ilk multipl skleroz tedavileri olarak okrelizumab kullanan, yeni

tani konulmus tekrarlayan-diizelen multipl sklerozlu kisilerde
okrelizumab adi verilen ilacin hastalik aktivitesini azaltip
azaltmadiginin ve giivenli olup olmadiginin incelenmesine

yonelik ENSEMBLE adh bir calisma

Calismanin tam bashgi icin 6zetin sonuna bakiniz.

Bu 6zete iliskin bilgiler

Burada yer alan bilgiler, klinik arastirmanin (bu belgede
"calisma" olarak adlandirimaktadir) sonuglarinin bir 6zetidir -
asagida belirtilen kisilere yonelik olarak yazilmistir:

e toplumu olusturan bireyler ve

e bu calismaya katilan Kisiler.

Bu 6zet, metnin yazildigi tarihte (Eylil 2023) mevcut olan
bilgilere dayanmaktadir. Su anda daha fazla bilgi edinilmis
olabilir.

Calisma 2017 yilimin Mart ayinda baslamis ve 2023 yilinin Nisan
ayinda tamamlanmistir. Bu 6zet, calisma sona erdikten sonra
yazilmistir.

Tek bir calisma, bir ilacin riskleri ve yararlari konusunda her
seyi anlamamizi saglayamaz. Bilmemiz gereken her seyi
6grenebilmemiz i¢in pek cok kisinin katildigl pek ¢ok calisma
yapilmasi gereklidir. Bu ¢alismanin sonuclari, ayni ilacla baska
calismalardan elde edilen sonuglardan farkli olabilir.

e Bu, séz konusu olan tek bir 6zete dayanarak karar
vermemeniz gerektigini ifade etmektedir — tedavinizle
ilgili herhangi bir karar vermeden 6nce daima calisma
doktorunuzla konusmahsiniz.

Bu calismaya katilan kisiler

“Ozetin icerigi

1.

2.

3.

Bu calismayla ilgili
genel bilgiler

Bu calismaya kimler
katildi?

Calisma sirasinda
neler yapildi?

. Calismadan hangi

sonuclar elde edildi?

. Hangi yan etkiler

ortaya gikti?

. Bu calisma,

arastirmaya nasil
katkida bulundu?

. Baska calismalar

planlaniyor mu?

. Daha fazla bilgiyi

nerede bulabilirim?

Calismaya katilan kisiler (calisma katilimcilari), beynin viicuttaki sinirlere sinyal génderme
seklini etkileyen bir hastalik olan multipl skleroz (MS) ve tizerinde ¢alisilan ilag olan
'okrelizumab' hakkinda énemli sorularin yanitlanmasinda arastirmacilara yardimci

olmustur.
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Bu calismayla ilgili 6nemli bilgiler

e Bu calisma, okrelizumab ilacinin (MS olan kisilerde kullanim i¢in onaylanmistir), MS
icin henliz herhangi bir tedaviye baslamamis, yeni konulmus (son 3 yil icinde tani
konulmus) tekrarlayan-duizelen multipl sklerozu (RRMS) olan kisilerde 4 yillik bir stire
boyunca hastalik aktivitesini ne kadar iyi azalttigini 6grenmek amaciyla yapilmistir.

e MS hastaliginda, kisinin bagisiklik sistemi sinirlerin etrafindaki koruyucu kilifa saldirir;
okrelizumab bu saldirlari 6nlemeye yardimci olan bir proteindir.

e (alismada ayrica okrelizumabin bu kisilerde ne kadar glivenli oldugu da incelenmistir.
e Bu calisma raporuna 29 lilkeden 678 RRMS hastasi dahil edilmistir.

® Ana bulgu, calisma katilimeilarinin cogunda okrelizumab kullandiklari en az 4 yillik
dénem boyunca herhangi bir hastalik aktivitesi kaniti gériilmemesi olmustur (bu,
hastalarda relaps (nlks) gortilmedigi, genel 6zlrlilik durumunda artis olmadigi ve
MRG gorintilerinde mevcut durumda belirtilere veya hastaligin kétllesmesine neden
olan herhangi bir hastalik bulgusu gértilmedigi anlamina gelmektedir).

e Okrelizumab kullananlarin yaklasik %85'inde (678 kisiden 573'(i) ciddi bir yan etki
gorulmemistir; yan etkiler, calismadaki kisilerin yasadigi olumsuz reaksiyonlardir.

1. Bu calismayla ilgili genel bilgiler

Bu calisma nicin yapildi?

Bu calismada arastirmacilar, yeni tani konulmus ve baska bir tedaviye baslamamis RRMS
hastalarinin ilk MS tedavileri olarak okrelizumab ile tedaviye nasil yanit verdiklerini
incelemislerdir.

Arastinlan ilac nedir?

'Okrelizumab' (‘ok-re-li-zu-mab’ olarak okunur) MS tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

e Okrelizumab, bagisiklik sisteminizdeki belirli hiicre tiplerine (B hticreleri) baglanan ve
onlari yok eden bir proteindir. Bagisiklik sisteminizin sinir hticrelerinin etrafindaki
koruyucu miyelin kilifa saldirmasini dnleyerek niiksetme olasiligini azaltir ve hastaligin
kotilesmesini (progresyon/ilerleme olarak adlandinhir) yavaslatir. Bu ¢alismadaki tiim
kisilerde RRMS adi verilen MS tiir( vardir.

Arastirmacilarin ulagsmak istedigi bilgi nedir?
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Arastirmacilarin yanitlamak istedigi baslica sorular asagidakileri icermistir:

1. Calsmadaki kag kiside 4 yil boyunca okrelizumab kullandiktan sonra MS hastalik
aktivitesi gérilmemistir?

2. Calismada 4 yil boyunca okrelizumab kullanan kisilerde 6zUrlilik progresyonu, niiks
saylisl ve gorllen beyin hasari dlzeyi tizerindeki etkiler neler olmustur?

3. Katiimcilar okrelizumab kullanirken belirtiler, fiziksel ve psikolojik etki ve is Gzerindeki
etki agisindan ne gibi degisiklikler bildirmistir? (4 "Calismadan hangi sonuclar elde
edildi?" bolumune bakiniz)

4. Okrelizumab 4 yil boyunca kullanildiginda ne kadar guvenlidir? (5 "Hangi yan etkiler
ortaya cikti?" bolimine bakiniz)

Bu calismanin tiirii nedir?

Bu, 'acik etiketli' ve 'tek kollu' bir galisma olarak ydrdtilmustir. Bu, hem galismaya katilan
kisilerin hem de calisma doktorlarinin, hastalarin hangi ¢alisma ilacini aldiklarini bildigi
anlamina gelmektedir.

Calisma ne zaman ve nerede yapildi?

Calisma 2017 yilimin Mart ayinda baslamis ve 2023 yilinin Nisan ayinda tamamlanmistir.
Bu 6zet, calisma sona erdikten sonra yazilmistir.

Bu calisma, diinya capinda 29 tilkede bulunan 186 calisma merkezinde

gerceklestirilmistir. Asagidaki haritada, bu calismanin gerceklestirildigi Glkeler
gosterilmektedir.
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e Arjantin e Danimarka e Hollanda . isve(;

e Avustralya e Fransa e Norveg o lsvigre

e Avusturya e Almanya e Polonya o Tirkiye

e Belcika e Macaristan e Portekiz o Birlesik Krallik

e Brezilya . italya e Romanya e Amerika Birlesik Devletleri
e Bulgaristan o Kuveyt e Slovakya

e Kanada e Liubnan e Slovenya

o Hirvatistan o Meksika o Ispanya
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2. Bu calismaya kimler katildi?
Bu calisma raporuna RRMS olan 678 kisi dahil edilmistir.

Calismaya katilan Kisilerin 18 ila 55 yas araliginda oldugu belirlenmistir. Alt yiz yetmis
sekiz (678) kisinin 240'In1 (%35) erkekler ve 438'ini (%65) kadinlar olusturmustur. RRMS
kadinlarda erkeklerden daha yaygin olarak géruldiigi icin calismaya katilan kadin sayisi
erkeklerden daha fazla olmustur.

O

O

%65

%35

Calismaya katilan
678 kisiden 240'ini
CIUGINE]
olusturmustur

Calismaya katilan
678 kisiden 438'ini
kadinlar
olusturmustur

Yas araligi: 18 ila 55

Kisilerin calismaya katilabilmek icin asagidaki kriterleri karsilamalari gerekmistir:

e Yeni RRMS tanisi almis olmak.

e Daha 6nce RRMS tedavisi gérmemis olmak.

e Bir veya daha fazla niiks yasamak veya MRG taramasinda MS ile ilgili bir ya da daha
fazla hastalik aktivitesi belirtisi gdstermek.
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3. Calisma sirasinda neler yapildi?

Calismaya katilan herkes 4 yil boyunca 6 ayda bir kez damar icine damlatma yoluyla
(infizyon olarak adlandirihr) okrelizumab almistir.

Calismanin baslangicinda (baslangic olarak adlandirilir) ve 8 hafta, 6 ay, 1 yil, 2 yil, 3 yil ve
4 yil sonra katilimcilara MRG taramasi yapilmistir. Bu, arastirmacilarin beyinde yeni bir
skarlasma (nedbelesme) olup olmadigini veya beyinde halihazirda mevcut olan herhangi
bir skarlasmanin daha da kétilesip kétlilesmedigini (MS hastalik aktivitesinin bir
bulgusudur) gérmelerini saglamistir.

Ayrica, MS hastaliginin progresyonu da fiziksel 6zGrlGltgl degerlendirmek amaciyla
kullanilan Genisletilmis Ozurlulik Durumu Olgegi (EDSS) gibi ézdrlulik artisina iliskin
klinik degerlendirme araclari kullanilarak degerlendirilmistir.

Beyin fonksiyonu da galismanin baslangicinda degerlendirilmis ve daha sonra 'MS igin
Kisa Uluslararasi Bilissel Degerlendirme' (BICAMS) adi verilen degerlendirme araci
kullanilarak 4 yil boyunca her yil kontrol edilmistir.

Dogrudan calisma katilimcilari tarafindan bildirilen bilgilerin toplanmasinin da
arastirmacilar icin 6nemli oldugu belirlenmis ve bu nedenle ¢alisma katimcilarindan
asagidaki anketleri yanitlamalari istenmistir:

e Arastirmacilarin MS'nin insanlarin ¢alisma kabiliyeti Gizerindeki etkisini
olgmelerine olanak taniyan Is Verimliligi ve Aktivitede Bozulma (WPAI) anketi.

e S olan kisilerin belirtilerinin ne kadar kétl oldugunu tanimlamasini saglayan bir
aracg olan SymptoMScreen.

e Fiziksel ve duygularla ilgili sorulardan olusan ve ¢alisma katimcisinin iyi olma
haliyle ilgili bir puan veren bir anket olan Multipl Skleroz Etki Olcegi (MSIS)-29.
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4. Calismadan hangi sonuclar elde edildi?

Soru 1: Calismadaki kag kiside 4 yil boyunca okrelizumab kullandiktan sonra MS
hastalik aktivitesi gorilmemistir?

Arastirmacilar, MS hastalik aktivitesi olmayan calisma katilimcilarinin sayisini incelemistir.
Bu kisilerde:

e Kilinik aktivite (nliksleri ve dzurlillkte artisi igerir) ve MRG aktivitesi (MRG
taramalarina gére) yoktur.

Daort yillik okrelizumab tedavisi boyunca ¢ok sayida kiside (%66'nin Gizerinde) herhangi
bir hastalik aktivitesi kaniti gériilmemistir. Insanlarin %91'i niiks yasamazken, %82'sinde
dogrulanmig ézarlllik progresyonuna iliskin bulgular kaydedilmemistir. Calisma
katilimcilarinin biyiik gogunlugunda (%85) MRG aktivitesi kaniti, %78'inde ise herhangi
bir klinik aktivite kaniti olmadigl belirlenmistir.

Hastalik aktivitesi kaniti oilmayan

L %66

(394/593)

Klinik aktivite kaniti oimayan h

%78

(462/593)

MRG aktivitesi kaniti olmayan h

%85

(504/593)

Soru 2: Diger 6zurlilik progresyonu degerlendirmeleri ne gosteriyor?

Bu calismadaki kisilerin cogunlugu (%082) EDSS adi verilen 6zurlilik degerlendirme
aracinda stabil kalmis veya iyilesme géstermis olup calisma sirasinda hastalarin yalnizca
%718'inin 6zdrlilik durumunda koétilesme gordlmustdr.
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Soru 3: Katihmcilar okrelizumab kullanirken belirtiler, fiziksel ve psikolojik etki ve
is Uzerindeki etki acisindan ne gibi degisiklikler bildirmistir?

o WPAI anketleri, kisilerin MS hastaliklar nedeniyle ise gidememe oraninin daha
once oldugundan daha dustik oldugunu ve okrelizumab ile tedaviden éncesine
kiyasla calisma kabiliyetleri Gzerinde genel olarak daha az olumsuz etki
gordldiguni ortaya koymustur.

e Hastalar SymptoMScreen kullanarak 4 yilin sonunda MS belirtilerinin ginluk
aktiviteler Gzerindeki yikinun daha az oldugunu bildirmistir.

e MSIS-29 anketleri genel olarak, calisma katilimcilarinin 4 yillik okrelizumab
tedavisi boyunca MS hastaliklarinin hem fiziksel hem de psikolojik etkilerinde bir
iyilesme yasadigini géstermistir.

Soru 4: Okrelizumab 4 yil boyunca kullanildiginda ne kadar givenlidir?

Arastirmacilarin topladigi diger bilgiler, insanlarin 4 yillik okrelizumab tedavisi sirasinda
yasadigl yan etkilerle ilgilidir (b6liim 5'e bakiniz). Genel olarak, okrelizumabin bu
calismada 4 yillik stre boyunca kullanim agisindan giivenli oldugu bulunmustur.

Bu bélimde yalnizca s6z konusu ¢alismanin anahtar sonuglari gdsterilmektedir. Diger tim
sonugclara iliskin bilgileri, bu 6zetin sonunda belirtilen internet sitelerinde bulabilirsiniz
(boltim 8'e bakiniz).

5. Hangi yan etkiler ortaya cikti?

Yan etkiler ¢calisma sirasinda meydana gelen tibbi sorunlardir (6rnegin, bas dénmesi).

Bunlar ¢alisma tedavisinden kaynaklanabilir veya kaynaklanmayabilir (6rnegin, bir araba

kazasi sirasinda meydana gelen bir yaralanma da calismadaki tim yan etkilerin 6zetine

dahil edilecektir).

e Bu calismada, katihmcilarin tamaminda belirtilen tim yan etkiler ortaya cikmamistir.

e Yan etkiler, siddet bakimindan hafif ila cok ciddi arasinda degisebilir ve kisiden kisiye
farklilik gosterebilir.

e (Ciddi ve sik gortilen yan etkiler asagidaki boltimlerde listelenmektedir.

Ciddi yan etkiler

Yasami tehdit edici nitelikte olmasi, hastanede yatarak tedavi gerektirmesi veya uzun
stiren sorunlara neden olmasi durumunda, bir yan etkinin 'ciddi' oldugu kabul
edilmektedir.

Bu ¢alisma sirasinda, katimcilarin yaklasik %16'sinda en az bir ciddi yan etki ortaya
cilkmistir.

En yaygin olarak gorilen ciddi yan etkiler asagidaki tabloda gosterilmektedir; bunlar, bu
calismada okrelizumab alan kisilerde en yaygin olarak gortlen doért ciddi yan etkidir. Bazi
kisilerde birden fazla yan etki gértlmustir; bu da, bu kisilerin tabloda birden fazla satira
dahil edildikleri anlamina gelmektedir.
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Bu calismada bildirilen ciddi

Okrelizumab alan

etkiler

yan etkiler kisiler

(toplam 678 Kisi)
Enfeksiyon 7

(678 kisiden 47'si)
Yaralanmalar 002

(678 kisiden 13'li)
Beyin ve sinir sistemiyle ilgili yan 062

(678 kisiden 10'u)

Inflizyon sonrasinda ortaya gikan
yan etkiler

%1'den az
(678 kisiden 3'ti)

Dort yillik calisma stresi boyunca 678 kisiden 6'si (%1) hayatini kaybetmistir. Bu

6limlerden dordiniin COVID-19 ile iligkili oldugu belirlenmistir. Diger iki 6lim ise akciger
enfeksiyonu ve bagisiklik sisteminin iyilesmesiyle ilgili bir sorun sonucunda meydana

gelmistir.

En yaygin olarak goriilen yan etkiler

Bu galisma sirasinda, her 100 kisiden yaklasik 95'inde (%95) ciddi olarak

degerlendiriimeyen bir yan etki gérilmustar.

En yaygin olarak goérilen bes yan etki asagidaki tabloda gdsterilmektedir. Baz kisilerde
birden fazla yan etki gortlmustir - bu da, bu kisilerin tabloda birden fazla satira dahil

edildikleri anlamina gelmektedir.

Bu calismada en yaygin
olarak bildirilen yan
etkiler

Okrelizumab

kullanan kisiler
(toplam 678 Kisi)

Inflizyon sonrasinda ortaya
cikan yan etkiler

0052

(678 kisiden 351'i)

Soguk alginhig %29
(678 kisiden 198')
Bas agnisi 0027

(678 kisiden 185')

Idrar yolu enfeksiyonu
(bobrek, mesane veya idrar
yollarini etkileyen bir
enfeksiyon)

%16

(678 kisiden 106's1)

Ust solunum yolu
enfeksiyonu (burun, burun
bosluklar veya bogazda
enfeksiyon)

0014

(678 kisiden 97'si)

Diger yan etkiler

Diger yan etkilere (yukaridaki bélimlerde gosterilmemis olan) iliskin bilgileri, bu 6zetin

sonunda belirtilmis olan internet sitelerinde bulabilirsiniz - boélim 8'e bakiniz.
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6. Bu calisma, arastirmaya nasil katkida bulundu?

Burada sunulan bilgiler RRMS olan 678 kisi Uizerinde yapilan bir caismadan alinmistir. Bu
sonugclar, arastirmacilarin yeni RRMS tanisi konulan kisilerde ilk tedavi olarak
okrelizumabin hastalik aktivitesi Uzerindeki etkisi hakkinda daha fazla bilgi edinmelerine
yardimci olmustur.

Okrelizumab 4 yil stireyle kullanildiktan sonra ¢ogu kiside MS hastalik aktivitesi
gorulmemistir. Bu calisma sirasinda ciddi yan etkiler 4 yillik stire boyunca az sayida kiside
meydana gelmistir. Bu calismada okrelizumab ile tedavi edilen kisilerde, ilacin test edildigi
diger calismalara kiyasla herhangi bir yeni giivenlilik sinyali gézlenmemistir. Genel olarak,
MS tedauvisi icin uzun streli (4 yil) okrelizumab kullaniminin etkili ve gtivenli oldugu
gosterilmistir.

Calismanin bir kisith yénu acik etiketli, tek kollu bir ¢calisma olmasidir, yani tiim kisiler
aldiklari ilacin ne oldugu bilgisine sahip olmus ve okrelizumabin etkilerini karsilastiracak
baska bir ila¢ kullanilmamistir. Bu da arastirmacilarin, ayni ¢calismada bazi katilimcilarin
farkli bir MIS tedavisi almasi veya herhangi bir MS ilaci kullanmamasi durumunda
okrelizumabin etkilerinin nasil karsilastinlacagini bilmedikleri anlamina gelmektedir.

Tek bir calisma, bir ilacin riskleri ve yararlari konusunda her seyi anlamamizi saglayamaz.

e Bu, séz konusu olan tek bir 6zete dayanarak karar vermemeniz gerektigini
ifade etmektedir — tedavinizle ilgili herhangi bir karar vermeden énce daima
calisma doktorunuzla konusmalisiniz.

7. Baska calismalar planlaniyor mu?

Okrelizumab ile yapilan ¢alismalar halen devam etmektedir ve daha fazla ¢alisma
yapilmasi planlanmaktadir.

8. Daha fazla bilgiye nereden ulasabilirim?

Bu calismaya iliskin daha ayrintili bilgiyi asagida siralanmis olan internet sitelerinde
bulabilirsiniz:

o 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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Bu calisma konusunda sorularim olmasi durumunda kiminle iletisim
kurabilirim?

Bu 6zeti okuduktan sonra ek olarak herhangi bir sorunuz olmasi durumunda:

e ForPatients platformunu ziyaret ediniz ve iletisim formunu doldurunuz -
https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/multiple-sclerosis/study-
to-evaluate-the-effectiveness-and-safety-of-ocrelizumab-in.html

e Yerel Roche ofisinizdeki bir temsilciyle gériistiiniz.

Bu calismaya katildiysaniz ve sonuglar konusunda herhangi bir sorunuz varsa:
e Calismanin ylrutuldGga hastane veya klinikteki calisma doktoruyla ya da personeliyle
konusunuz.

Kendi tedavinizle ilgili sorulariniz varsa:
e Tedavinizden sorumlu olan doktorla konusunuz.

Bu calismayi kim diizenledi ve 6demeleri yapti?

Bu calismayi diizenleyen ve sponsorlugunu dstlenen sirket, merkezi Basel, isvigre'de
bulunan F. Hoffmann-La Roche Ltd.'dir.

Calhismanin tam bashgi ve diger tamimlayici bilgiler

Bu galismanin tam basligi su sekildedir: "Erken Donem Tekrarlayan-Diizelen Multipl
Skleroz Hastalarinda Okrelizumabin Etkinligi Ve Guvenliliginin Degerlendirildigi Acik
Etiketli, Tek Kollu Calisma".

Calisma 'ENSEMBLE' adiyla bilinmektedir.

e Bu calismanin protokol numarasi: MA30143.
e Bu calismanin ClinicalTrials.gov tanimlama numarasi: NCT03085810.
e Bu calismanin EudraCT numarasi: 2016-002937-31.
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