Skisanie s nazvom ENSEMBLE, skiimajuce, ¢i liek okrelizumab
dokazal znizit aktivitu ochorenia a bol bezpeény u ludi
s novodiagnostikovanou relaps-remitujicou sklerézou
multiplex, ktori uzivali okrelizumab ako svoju prvu lie¢bu

skler6zy multiplex

Uplny nazov skusania je uvedeny na konci tohto sthrnu.

O tomto stihrne

Toto je suhrn vysledkov klinického skusania (v tomto
dokumente nazyvaného ,skdsanie™), v zneni prispdsobenom
pre:

e Siroku verejnost,

e [udi, ktorf sa zuc¢astnili na skusani.

Tento suhrn vychéddza z informécii znamych v ¢ase jeho
vypracovania (september 2023). V sti¢asnosti uz moze byt
znamych viac informacii.

Skusanie sa zac¢alo v marci 2017 a skoncilo v aprili 2023. Tento
suhrn bol vypracovany po ukoncéeni skdsania.

Ziadne jednotlivé skiganie ndm nemoze poskytnit vietky
vedomosti o rizikdch a prinosoch nejakého lieku. Aby sme zistili
vSetko, ¢o potrebujeme vediet, vyZzaduje to mnoZstvo tGcéastnikov
v mnohych skudsaniach. Vysledky tohto skisania mézu byt iné,
nez vysledky inych skdsani s tym istym liekom.

e To znamen4, ze by ste sa nemali rozhodovat len na
zaklade tohto jedného siihrnu - vzdy sa najprv poradte
so svojim lekdrom, nez dospejete k nejakym
rozhodnutiam o svojej lie¢be.

Dakujeme ludom, ktori sa zii¢astnili na tomto skisani

Obsah tohto suhrnu

1. VSeobecné
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Ludia, ktori sa ztac¢astnili na tomto skdsani (Gc¢astnici skisania), pomohli vyskumnym
pracovnikom najst odpovede na dolezité otdzky, tykajuce sa sklerézy multiplex (SM),
ochorenia, ktoré ovplyviiuje sposob, akym sa signdly z mozgu dostavaju k nervom v tele,

a skiimaného lieku s ndzvom okrelizumab.
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Zakladné informacie o tomto skusani

e Toto skuSanie sa vykondvalo s cieflom zistit, ¢i liek okrelizumab (schvéleny na pouzitie
u ludi s SM) pocas obdobia 4 rokov znizi aktivitu ochorenia u ludi s novo
diagnostikovanou (diagndza v priebehu poslednych 3 rokov) relaps-remitujicou
skler6zou multiplex (RRSM), ktori zatial nezacali ziadnu liecbu SM.

e Pri SM imunitny systém ¢loveka utoc¢i na ochranny obal nervov a okrelizumab je
protein (bielkovina), ktory poméha tymto ttokom zabranit.

e Skusanie tiez zistovalo, ¢i je okrelizumab u tychto fudi bezpecny.

e Tato spréava zo skuSania zahfna 678 fudi s RRSM z 29 krajin.

e Hlavnym zistenim je, Ze po¢as najmenej 4 rokov uZivania okrelizumabu vaésina
Ucastnikov skusania nemala Ziadne nélezy dokladajtice aktivitu ochorenia (¢o
znamena, Ze sa u udi nevyskytli ziadne relapsy [nahle opatovné zhorsenial, nezvySoval
sa im stupen celkového telesného zneschopnenia a ich snimky z magnetickej
rezonancie [MR] neukazali Ziadne znamky ochorenia, ktoré by v tom ¢ase sposobovali
priznaky alebo zhorSenie ochorenia).

e Priblizne 85 % [udi (573 z celkom 678 fudi) uZivajicich okrelizumab nemalo Ziadne
zavazné vedlajsie Gc¢inky, 6o su nepriaznivé reakcie, pocitované fudmi v skdsani.

1. VSeobecné informacie o tomto skiusani

Preco sa toto skiiSanie vykonavalo?

V tomto skdsani vyskumni pracovnici zistovali, ako fudia s novo diagnostikovanou RRSM,
ktori zatial nezacali ziadnu inu lieCbu, odpovedali na lieCbu okrelizumabom ako svoju prvu
liecbu SM.

Aky liek sa skusal?

Okrelizumab je liek uréeny na lie¢bu SM.

e Okrelizumab je protein, ktory sa viaze na urcity druh buniek (B bunky) v imunitnom
systéme a nic¢i ich. To zabranuje atokom imunitného systému na ochranny myelinovy
obal nervovych buniek a tym zniZuje pravdepodobnost relapsu a spomaluje
zhor$ovanie ochorenia (nazyvané progresia). Vsetci fudia v tomto skisani mali formu
SM oznacovanu ako RRSM.

Co chceli vyskumni pracovnici zistit?
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Medzi hlavné otazky, na ktoré chceli vyskumni pracovnici ziskat odpovede, patrili

tieto:

1. Kolko ludi v ski$ani nemalo Ziadnu aktivitu ochorenia SM po uZivani okrelizumabu
pocas 4 rokov?

2. Aké boli i¢inky na progresiu telesného zneschopnenia, pocet relapsov a troven
poskodenia mozgu, zaznamenanu u ludi v skid$ani, ktori uzivali okrelizumab pocas 4
rokov?

3. Aké zmeny v zmysle priznakov, fyzickych a psychickych désledkov a vplyvu na pracu
hldsili u¢astnici poc¢as uzivania okrelizumabu? (podrobnejSie v ¢asti 4 s ndzvom ,,Aké
boli vysledky skusania?*)

4. Bol okrelizumab bezpec¢ny, ked sa uzival pocas 4 rokov? (podrobnejSie v ¢asti 5
s ndzvom ,,Aké boli vedTlajSie Ucinky?)

Akym druhom skusania bolo toto skiisanie?

Toto skdsanie bolo tzv. odslepené, jednoramenné skisanie. To znameng, ze tak fudia
zUc¢astnujuci sa na skusani ako aj skusajuci lekari vedeli, aky skuasany liek fudia uzivali.

Kedy a kde sa skis$anie uskutoénilo?

Skusanie sa za¢alo v marci 2017 a skong¢ilo v aprili 2023. Tento sthrn bol vypracovany po
ukonceni skusania.

Skusanie sa uskutoc¢nilo na 186 pracoviskdch skusania v 29 krajinach na celom svete.
Nasledujtca mapa zobrazuje krajiny, kde sa toto skudSanie uskutoc¢novalo.
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« Argentina « Chorvatsko + Polsko « Spojené staty
» Austrélia = Kanada * Portugalsko americké

» Belgicko * Fuvajt « Rakusko = Spanielsko

= Brazilia * Libanon * Rumunsko « Svajciarsko

« Bulharsko « Wadarsko + Slovensko « Svédsko

« Dansko « Wexiko « Slovinsko » Taliansko

« Francuzsko « Nemecko + Spojené krafovsivo « Turecko

» Hofandsko « Norsko
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2. Kto sa zucastnil na tomto skasani?

Do tejto spravy zo skusania bolo zahrnutych 678 ludi s RRMS.

[udia, ktori sa ztc¢astiiovali na skisani, boli vo veku od 18 do 55 rokov. 240 zo 678 [udi
(35 %) boli muzi a 438 zo 678 fudi (65 %) boli Zeny. Do sku$ania sa zaradil va¢si pocet
Zien, nez muzov, pretoze RRSM sa GastejSie vyskytuje u Zien, nez u muzov.

240 zo 678 l'udi, 438 zo 678 l'udi,
ktori sa zucastnili, ktori sa zucastnili,
boli muzi boli Zzeny

Vekovy rozsah: 18 az 55 rokov

Ludia sa mohli za¢astnit na skusani, ak:
e mali novo diagnostikovanui RRSM,
e na svoju RRSM neuZivali Ziadnu predchadzajicu liecbu,

e mali najmenej jeden relaps alebo najmenej jednu zndmku aktivity sivisiacej s SM na
snimke z VIR.

3. Co sa dialo poéas skii$ania?

Vsetci ludia, ktori sa zdcastnili na skusani, dostavali okrelizumab, poddvany po kvapkach
do zily (nazyva sa to inflizia) kazdych 6 mesiacov pocas 4 rokov.

Ugastnici podstupovali MR vyetrenia na zagiatku skigania (nazyva sa to zakladny stav),
po 8 tyzdnoch, 6 mesiacoch, 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch a 4 rokoch skdsania. To umoznilo
vyskumnym pracovnikom zistit, ¢i sa v mozgu objavilo nejaké nové zjazvenie
(poskodenie), alebo ¢i sa zjazvenie, ktoré uz bolo pritomné, zhorsilo, ¢o je pri SM
znamkou aktivity ochorenia.

Okrem toho sa hodnotila progresia SM pomocou klinickych hodnoteni pribudajucich
prejavov telesného zneschopnenia, ako je napriklad rozsirend (Kurtzkeho) stupnica stavu
telesného postihnutia (EDSS), ktord sa pouziva na posuidenie telesného postihnutia.

Hodnotili sa aj funkcie mozgu, najprv na zaciatku skd$ania a potom nasledovali kontroly
raz do roka pocas 4 rokov, pomocou hodnotiaceho ndstroja nazyvaného struc¢né
medzindrodné hodnotenie kognitivhych funkcii pri SM (BICAMS).
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Pre vyskumnych pracovnikov bolo tiez dolezité ziskat informdcie hldsené priamo
Gcastnikmi skd$ania, preto sa od Uc¢astnikov skusania pozadovalo, aby odpovedali na
otazky v nasledujucich dotaznikoch:

e Dotaznik o obmedzeniach v pracovnej produktivite a pri beznych ¢innostiach
(WPAI), ktori umoznuje vyskumnym pracovnikom zmerat vplyv SM na schopnost
fudi pracovat.

e Dotaznik SymptoMScreen, néstroj, ktory umoziiuje ludom s SM opisat, aké
z&vazné su ich priznaky.

e Skala vplyvu sklerézy multiplex (MSIS-29), dotaznik zloZeny z otdzok stvisiacich
s fyzickym a emociondlnym fungovanim, ktorym sa priraduje skére (bodové
hodnotenie) podla fyzickej a duSevnej pohody Ucastnika skusania.

4. Aké boli vysledky skiasania?

1. otazka: Kofko fudi v skasani nemalo zistena ziadnu aktivitu SM potom, ¢o
uzivali okrelizumab pocas 4 rokov?

Vyskumni pracovnici zistovali pocet Uc¢astnikov skusania, ktori nemali ziadnu aktivitu
ochorenia SM, ¢o znamena, Ze:

e Nemali ziadnu Klinicku aktivitu ochorenia (¢o zahfna relapsy a zhorSovanie stupna
telesného zneschopnenia) a zéroven Ziadnu aktivitu zistend MR vySetreniami (podla
snimok z MR).

U velkého poctu ludi (u viac ako 66 %) sa pocCas 4 rokov liecby okrelizumabom nezistili
Ziadne ndlezy aktivity ochorenia. U 91 % [udi sa nevyskytli Ziadne relapsy, kym u 82 % [udi
sa neprejavili ziadne znamky potvrdenej progresie telesného zneschopnenia. U velkej
vacsiny Ucastnikov skdsania (85 %) sa nezistili ziadne nalezy aktivity ochorenia na MR a u
78 % sa nezistila Ziadna klinickd aktivita.

Ziadne nalezy aktivity ochorenia

66%

L (394/593) y
Ziadne nalezy klinickej aktivity )
78%
(462/593) )
Ziadne nalezy MR aktivity
85%
(504/593) )
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2. otazka: Co ukézali dalsie hodnotenia progresie telesného zneschopnenia?

Podla nastroja na hodnotenie telesného zneschopnenia, ozna¢ovaného ako EDSS, zostal
stav vacsiny fudi (82 %) v tomto skusani stabilny alebo sa zlepsil, a len u 18 % fudi doslo
pocas skuSania ku zhorSeniu telesného postihnutia.

3. otazka: Aké zmeny v zmysle priznakov, fyzickych a psychickych désledkov a
vplyvu na pracu hlasili t¢astnici pocas uzivania okrelizumabu?

e Dotazniky WPAI ukdzali, Zze ludia vymeskali pre SM menej €asu z prace, nez
predtym, a ukdazali aj celkovo mensi negativny vplyv na ich schopnost pracovat,
nez pred liecbou okrelizumabom.

e Pomocou dotaznikov SymptoMScreen fudia na konci obdobia 4 rokov hlasili, ze
ich priznaky SM pri kazdodennych ¢innostiach menej zatazovali.

e Dotazniky MSIS-29 ukazali, ze G¢astnici skusania pocas 4 rokov liecby
okrelizumabom vo v§eobecnosti pocitovali zlep$enie tak fyzickych ako aj
psychickych désledkov ich SM.

4. otazka: Bol okrelizumab bezpecny, ked sa uzival pocas 4 rokov?

Dal&imi informé&ciami, ktoré vyskumni pracovnici zbierali, boli informécie o vedlajsich
uc¢inkoch, ktoré ludia pocitovali po¢as 4 rokov lie¢by okrelizumabom (podrobnejSie v ¢asti
5). Zistilo sa, Ze pouZivanie okrelizumab pocas obdobia 4 rokov v tomto skusani bolo
vcelku bezpecné.

V tejto ¢asti sa uvadzaju len hlavné vysledky z tohto skid$ania. Informacie o vS§etkych
ostatnych vysledkoch mézete najst na webovych strankach uvedenych na konci tohto
suhrnu (v ¢asti 8).

5. Aké boli vedlajsie Géinky?

Vedlajsie G¢inky st zdravotné problémy (napriklad pocitovanie zavratu), ktoré sa vyskytnu
pocas skusania. Mézu ale aj nemusia byt spdsobené skusanou lie¢bou (napriklad aj
zranenie, ku ktorému doslo pri automobilovej nehode, sa uvedie v sthrne vsetkych
vedlajsich G¢inkov v skusani).

® Nie v3etci fudia v tomto skd$ani mali vSetky tieto vedlajSie ucinky.
e Vedlajsie Gicinky mézu byt mierne az vefmi zdvazné a mozu byt u kazdého ¢loveka iné.

e \/ nasledujicich ¢astiach s uvedené zavazné a Casté vedlajsie Gcinky.

Zavazné vedlajsie uéinky

Vedlajsi ucinok sa povazuje za zavazny, ak je Zivot ohrozujdci, vyZzaduje starostlivost
v nemocnici alebo spdsobuje pretrvavajlce tazkosti.

Pocas tohto skisania malo 16 % ludi najmenej jeden zavazny vedlajsi G¢inok.
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NajcastejSie zavazné vedlajSie ucinky si uvedené v nasledujicej tabulke - su to Styri
najcastejSie zavazné vedlajsie ucinky, ktoré sa vyskytli u fudi v tomto skidsani, uZivajicich
okrelizumab. U niektorych ludi sa vyskytol viac ako jeden vedlajsi ucinok, ¢o znamen3, ze
su zahrnuti vo viac ako jednom riadku tabulky.

Zavazné vedlajSie ucinky Ludia uzivajuci
hlasené v tomto skisani okrelizumab
(spolu 678 fudi)

Infekcia 7%

(47 zo 678)
Zranenia 2 %

(13 zo 678)
VedlajSie GcCinky suvisiace 2 %
S mozgom a nervovym systémom (10 20 678)
Vedlajsie ucinky vyskytujtice sa po Menej nez 1 %
infuzii (83 zo 678)

Pocas 4-ro¢ného obdobia skusania 6 zo 678 ludi zomrelo (1 %). gtyri z tychto umrti
suviseli s ochorenim COVID-19. DalSie dve imrtia boli ndsledkom pltcnej infekcie
a problémov so zotavenim imunitného systému.

Najcastejsie vedlajsSie ucinky

Pocas tohto skisania sa u priblizne 95 z kazdych 100 ludi (95 %) vyskytol nejaky vedlajsi
ucinok, ktory sa nepovazoval za zavazny.

Pat najcastejsich vedTlajsich tGcéinkov je uvedenych v nasledujicej tabulke. U niektorych
fudi sa vyskytol viac ako jeden vedlajsi G¢inok, ¢o znamen4, Ze su zahrnuti vo viac ako
jednom riadku tabulky.

NajcastejSie vedlajSie Ludia uzivajuci okrelizumab
ucinky hlasené v tomto (spolu 678 fudi)
skasani

Vedlajsie Gcinky vyskytujuce 52 %

sa po infuzii (3851 zo 678)

Bezna nadcha 29 %
(prechladnutie) (198 zo 678)

Bolest hlavy 27 %

(185 zo 678)

Infekcia mocového traktu
(infekcia, ktord postihuje 16 %
obli¢ky, mocovy mechur (106 zo 678)
alebo moc¢ovody)

Infekcia hornych dychacich
ciest (infekcia nosa,
nosovych dutin alebo hrdla)

14 %
(97 zo 678)
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Dalsie vedlajsie tidinky

Informacie o dalSich vedlajSich ucinkoch (neuvedenych v predchadzajdcich ¢astiach)
mozno najst na webovych strankach uvedenych na konci tohto sthrnu (v ¢asti 8).

6. Ako toto skusanie pomohlo vo vyskume?

Inform&cie uvedené v tomto suhrne su ziskané z jedného skdsania so 678 fudmi s RRSIVI.
Tieto vysledky pomohli vyskumnym pracovnikom ziskat viac poznatkov o Gi¢inkoch
okrelizumabu ako prvej lieCby na aktivitu ochorenia u fudi s novo diagnostikovanou
RRSM.

Po uzivani okrelizumabu poc¢as obdobia 4 rokov sa u va¢siny fudi neprejavovala Ziadna
aktivita SM. Zavazné vedlajsie G¢inky sa v priebehu 4-roé¢ného obdobia tohto skisania
vyskytli u malého poctu fudi. Pri lieCbe ludi okrelizumabom v tomto skid$ani sa

v porovnani s inymi skdsaniami, ktoré skiimali tento liek, nepozorovali ziadne nové
bezpecénostné signaly. DIhodobé uzivanie okrelizumabu (poc¢as 4 rokov) na liecbu SM sa
ukézalo ako vcelku ucinné a bezpecné.

Jednym z obmedzeni tohto skid$ania bolo, ze iSlo o odslepené, jednoramenné skusanie,
¢o znamen4, Ze vSetci fudia vedeli, aky liek uzivaju a nepouzil sa ziadny iny liek, s ktorym
by sa u¢inky okrelizumabu porovnali. To znamen4, Ze vyskumni pracovnici nevedia,

nakolko by boli G¢inky okrelizumabu porovnatelné, ak by niektori G¢astnici v tom istom
skdsani uzivali ind liecbu SM alebo Ziadne lieky na SM.

Ziadne jednotlivé skdsanie ndm nemoze poskytndit véetky vedomosti o rizikich a
prinosoch nejakého lieku.

e To znamen4, ze by ste sa nemali rozhodovat len na zaklade tohto jedného
sthrnu - vzdy sa najprv poradte so svojim lekarom, nez dospejete k nejakym
rozhodnutiam o svojej lie¢be.

7. Planujua sa dalsSie skusania?
Skusania s okrelizumabom stdle prebiehaju a planuja sa aj dalSie skisania.

8. Kde mdézem ziskat dalsie informacie?

Dalsie informécie o tomto skidani mozete néjst na webovych strankach uvedenych nizie:

e 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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Na koho moézem obratit, ak budem mat otazky o tomto skisani?

Ak budete mat po precitani si tohto sihrnu nejaké dalSie otézky:

e Navstivte webovu platformu ,,Pre pacientov” (ForPatients) a vypliite kontaktny
formular: https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/multiple-
sclerosis/study-to-evaluate-the-effectiveness-and-safety-of-ocrelizumab-in.html

e QObrafte sa na niektorého zdstupcu miestnej pobocky spolo¢nosti Roche.

Ak ste sa zUcCastiiovali na tomto ski$ani a mate nejaké otazky o jeho vysledkoch:

e QObratte sa na skus$ajuceho lekdra alebo personal skisania v nemocnici alebo na
klinike skidsania.

Ak mate otdzky o vasej vlastnej liecbe:

e QObratte sa svojho oSetrujiceho lekdra, zodpovedného za vasu lie¢bu.

Kto organizoval a financoval toto skisanie?

Toto skusanie organizovala a financovala spolo¢nost F. Hoffmann-La Roche Ltd so sidlom
v Bazileji, vo Svajciarsku.

Uplny nazov skisania a dalsie identifikacné tidaje

Uplny nazov tohto skisania je: ,Sktsanie na vyhodnotenie Géinnosti a bezpe&nosti
okrelizumabu u tcéastnikov s relaps-remitujicou sklerézou multiplex (RRSM) vo véasnom
Stadiu”.

Skusanie je zndme aj pod oznac¢enim ,ENSEMBLE".

e Cislo protokolu tohto skisania je: MA30143.
e |dentifikator tohto ski$ania na webovej stranke ClinicalTrials.gov je: NCT03085810.

e Cislo EudraCT tohto skdsania je: 2016-002937-31.
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