Badanie o nazwie ENSEMBLE majace na celu sprawdzenie,
czy lek okrelizumab jest w stanie zmniejszy¢ aktywnos¢

choroby

i czy jest bezpieczny u oséb z nowo rozpoznang
rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego, ktoére
przyjmowaty okrelizumab jako pierwsze leczenie w

stwardnieniu rozsianym.

Petny tytut badania podano na koncu tego dokumentu.

Informacje o podsumowaniu

Podsumowanie wynikow badania klinicznego (zwanego w
tym dokumencie ,badaniem”) zostato opracowane dla:

e opinii publicznej oraz

e uczestnikoéw badania

Niniejsze podsumowanie jest oparte na informacjach, ktére
byty dostepne w czasie jego sporzgdzania (tj. wrzesienh
2023 r.). Obecnie mogg by¢ dostepne dalsze dane.

Badanie rozpoczeto w marcu 2017 r., a zakohczono w
kwietniu 2023 r. Niniejsze podsumowanie zostato
opracowane po zakonhczeniu badania.

Nie jesteSmy w stanie dowiedzieC sie wszystkiego o
zagrozeniach i korzysciach zwigzanych ze stosowaniem
danego leku na podstawie jednego badania. Dopiero udziat
wielu pacjentow w wielu badaniach pozwala nam uzyskaé
wszystkie potrzebne informacje. Wyniki omawianego
badania moga rozni¢ sie od wynikéw uzyskanych w innych
badaniach oceniajgcych ten sam lek.

e Oznacza to, ze nie nalezy podejmowac decyzji na
podstawie tego jednego podsumowania — przed
podjeciem jakiejkolwiek decyzji dotyczacej leczenia
nalezy zawsze porozmawia¢ z lekarzem.
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Osobom uczestniczacym w niniejszym badaniu nalezg sie

podziekowania.

Osoby, ktére wziety udziat w badaniu (uczestnicy badania), pomogly badaczom
odpowiedzie¢ na wazne pytania dotyczgce stwardnienia rozsianego (SM) — choroby,
ktéra wptywa na sposob, w jaki mozg przesyta sygnaty do nerwow w ciele — oraz

badanego leku (okrelizumabu).

Kluczowe informacje o badaniu
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e Badanie przeprowadzono w celu sprawdzenia, na ile skutecznie lek o nazwie
okrelizumab (zatwierdzony do stosowania u chorych na SM) zmniejsza aktywnos¢
choroby w okresie 4 lat u pacjentdw z nowo rozpoznang (rozpoznanie w ciggu
ostatnich 3 lat) rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS),
ktérzy nie rozpoczeli jeszcze zadnego leczenia SM.

e \W SM uktad odpornosciowy chorego atakuje powtoke ochronng wokot nerwéw,
natomiast okrelizumab jest biatkiem, ktére pomaga zapobiegaé tym atakom.

e W badaniu tym oceniano rowniez bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu u
tych osaob.

e W badaniu wzieto udziat 678 osdb z 29 krajow cierpigcych na RRMS .

e Przede wszystkim stwierdzono, Zze u wigkszosci uczestnikéw badania nie
wystgpity oznaki aktywnosci choroby (co oznacza, ze u pacjentéw nie wystgpity
rzuty, nie zwiekszyta sie ogodlna niepetnosprawnosc, a ich obrazy z rezonansu
magnetycznego [RM] nie wykazaty zadnych oznak choroby powodujgcych objawy
lub nasilenie choroby) przez co najmniej 4 lata przyjmowania okrelizumabu.

e Okoto 85% 0so6b (573 z 678 osbdb) przyjmujgcych okrelizumab nie doswiadczyto
ciezkich dziatan niepozgdanych, to jest negatywnych reakcji wystepujacych u
uczestnikow badania.

1. Ogodlne informacje o badaniu

W jakim celu przeprowadzono to badanie?

W badaniu tym badacze oceniali, w jaki sposéb osoby z nowo rozpoznanym RRMS,
ktére nie rozpoczety stosowania zadnego innego leczenia, reagowaty na terapie
okrelizumabem jako pierwszym leczeniem SM.

Jaki lek stosowano w badaniu?

Okrelizumab to lek stosowany w leczeniu SM.

e Jest biatkiem, ktore przytgcza sie do okreslonych typéw komorek (limfocytow B) w
uktadzie odpornosciowym i niszczy je. Zapobiega to atakowaniu ostonki
mielinowej wokdét komoérek nerwowych przez uktad odpornosciowy, dzieki czemu
zmniejsza ryzyko rzutu i spowalnia nasilanie sie choroby (progresije). U wszystkich
uczestnikow badania wystepowata posta¢ SM okreslana jako RRMS.

Co chcieli wykaza¢ badacze?
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Gtéwne pytania, na ktore chcieli odpowiedzie¢ badacze, to:

1. U ilu uczestnikow badania nie stwierdzono aktywnosci SM po przyjmowaniu
okrelizumabu przez 4 lata?

2. Jaki byt wptyw na poziom niepetnosprawnosci i liczbe rzutéw choroby oraz stopien
uszkodzenia mdézgu obserwowany u uczestnikéw badania, ktorzy przyjmowali
okrelizumab przez 4 lata?

3. Jakie zmiany w zakresie objawéw, oddziatywania na zdrowie fizyczne i
psychiczne oraz wplywu na prace zgtaszali uczestnicy podczas przyjmowania
okrelizumabu? (patrz punkt 4 ,Jakie sg wyniki badania?”)

4. Na ile bezpieczne jest przyjmowanie okrelizumabu przez 4 lata? (patrz punkt 5
~Jakie wystgpity dziatania niepozadane?”)

Jaki byt to rodzaj badania?

Byto to badanie jednoramienne, prowadzone metodg otwartej préby. Oznacza to, ze
zaréwno pacjenci uczestniczacy w badaniu, jak i prowadzacy badanie lekarze
wiedzieli, jaki badany lek przyjmujg pacjenci.

Kiedy i gdzie prowadzono badanie?

Badanie rozpoczeto w marcu 2017 r., a zakohczono w kwietniu 2023 r. Niniejsze
podsumowanie zostato opracowane po zakonczeniu badania.

Badanie prowadzono w 186 osrodkach badawczych w 29 krajach na catym sSwiecie.
Na mapie ponizej zaznaczono kraje, w ktoérych prowadzono badanie.
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2. Kto uczestniczyt w badaniu?
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W badaniu wzieto udziat 678 osob cierpigcych na RRMS.

Osoby uczestniczgce w badaniu byty w wieku od 18 do 55 lat. Wérdd tych 678 osob
byto 240 mezczyzn (35%) i 438 kobiet (65%). Do badania wigczono wigkszg liczbe
kobiet niz mezczyzn, poniewaz RRMS wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

240 z 438 z
678 uczestniczacych 678 uczestniczacych
osob to mezczyzni os06b to kobiety

Przedzial wiekowy: 18 - 55 lat

Dana osoba mogta wzig¢ udziat w tym badaniu, jezeli spetniata nastepujace kryteria:

e Swiezo rozpoznane RRMS.

e Brak wczeséniejszego leczenia RRMS.

e Co najmniej jeden rzut choroby lub co najmniej jeden objaw aktywnosci choroby
zwigzanej z SM potwierdzony rezonansem magnetycznym.

3. Co dziato sie w trakcie badania?

Wszystkie osoby uczestniczgce w badaniu otrzymywaty okrelizumab w kroplowce
dozylnej (tak zwanej infuzji) co 6 miesiecy przez 4 lata.

Na poczatku badania (ocena wyjsciowa), po 8 tygodniach, 6 miesigcach, 1 roku, 2
latach, 3 latach i 4 latach badania u uczestnikow wykonano badanie RM. Umozliwito
to badaczom sprawdzenie, czy w mdzgu pojawity sie nowe obszary bliznowacenia
lub czy bliznowacenie obecne wczesniej nasilito sie, co jest oznakg aktywnosci SM.

Ponadto postep choroby SM oceniano na podstawie ocen klinicznych narastajgce;j
niepetnosprawnosci, takich jak rozszerzona skala niepetnosprawnosci (EDSS)
wykorzystywana do oceny niepetnosprawnosci fizycznei.

Czynnos¢ mézgu réwniez oceniano na poczgtku badania, a nastepnie co roku przez
4 lata przy uzyciu narzedzia oceniajgcego zwanego ,skrocong miedzynarodowg
oceng funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym” (BICAMS).

Dla badaczy wazne byto réwniez gromadzenie informacji bezposrednio zgtoszonych
przez uczestnikdw badania i dlatego poproszono uczestnikdw o wypetnienie
nastepujacych kwestionariuszy:
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e kwestionariusz pogorszenia wydajnosci pracy i aktywnosci zyciowej (WPAI)
umozliwiajgcy badaczom pomiar wptywu SM na zdolno$¢ do pracy,

e SymptoMScreen — narzedzie umozliwiajgce osobom cierpigcym na
stwardnienie rozsiane opisanie stopnia nasilenia objawow,

e skala wplywu stwardnienia rozsianego na jakos$¢ zycia chorych (MSIS)-29 —
kwestionariusz sktadajgcy sie z pytan dotyczacych stanu fizycznego i
emocjonalnego, ktory pozwala oceni¢ samopoczucie uczestnika badania.

4. Jakie sg wyniki badania?

Pytanie 1: U ilu uczestnikdw badania nie stwierdzono aktywnosci SM po
przyjmowaniu okrelizumabu przez 4 lata?

Badacze oceniali liczbe uczestnikow badania bez aktywnosci SM, co oznacza, ze:

e Nie stwierdzono u nich aktywnosci klinicznej (obejmujacej rzuty choroby i
nasilenie niepetnosprawnosci) ani aktywnosci w badaniu RM (co stwierdzono w
badaniach RM).

U duzej liczby oséb (ponad 66%) nie stwierdzono zadnej aktywnosci choroby w
ciggu 4 lat leczenia okrelizumabem. U 91% osdb nie doszto do nawrotu choroby, a u
82% nie pogorszyt sie stopien niepetnosprawnosci. U zdecydowanej wiekszosci
uczestnikow badania (85%) nie stwierdzono aktywnosci choroby w badaniu RM, a u
78% uczestnikow nie stwierdzono aktywnosci kliniczne;j.

Nie stwierdzono aktywnosci choroby
66%

(394/5893)
. w

Nie stwierdzono aktywnosci Inlini.::::me:j1
78%
(462/593)
“ - - v

Nie stwierdzono aktywnosei choroby h
w badaniu RM

85% (504/593)

Pytanie 2: Co wykazaty inne oceny progresji niepetnosprawnosci?
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Wyniki wigkszos$ci osob (82%) uczestniczacych w tym badaniu pozostaty stabilne lub
poprawity sie w narzedziu do oceny niepetnosprawnosci EDSS, a tylko u 18% oséb
doszto do nasilenia niepetnosprawnosci w trakcie badania.

Pytanie 3: Jakie zmiany w zakresie objawow, oddziatywania na zdrowie
fizyczne i psychiczne oraz wptywu na prace zgtaszali uczestnicy podczas
przyjmowania okrelizumabu?

e Z kwestionariuszy WPAI wynika, ze pacjenci rzadziej opuszczali prace z
powodu stwardnienia rozsianego i odczuwali ogolnie mniejszy negatywny
wptyw na zdolnos¢ do pracy niz przed rozpoczeciem leczenia
okrelizumabem.

e Za pomocg harzedzia SymptoMScreen pacjenci zgtaszali mniejsze
obcigzenie objawami SM w codziennych czynnosciach po uptywie 4 lat
leczenia.

e W kwestionariuszach MSIS-29 wykazano, ze ogétem u uczestnikéw wystgpita
poprawa pod wzgledem fizycznych i psychologicznych skutkéw stwardnienia
rozsianego w ciggu 4 lat leczenia okrelizumabem.

Pytanie 4: Na ile bezpieczne jest przyjmowanie okrelizumabu przez 4 lata?

Inne informacje zgromadzone przez badaczy dotyczyty dziatah niepozgdanych, ktére
wystgpity u pacjentéw w okresie 4 lat leczenia okrelizumabem (patrz punkt 5).
Ogdlnie rzecz biorgc, w badaniu uznano okrelizumab za bezpieczny w stosowaniu
przez okres 4 lat.

W tym punkcie przedstawiono wytgcznie gtéwne wyniki badania. Informacje
dotyczgce wszystkich innych wynikdw mozna znalez¢ na stronach internetowych
podanych na koncu tego podsumowania (patrz punkt 8).

5. Jakie wystgpity dziatania niepozadane?

Dziatania niepozadane to problemy zdrowotne (takie jak zawroty gtowy), ktére moga

sie pojawi¢ w trakcie badania. Mogg, ale nie muszg by¢ spowodowane badanym

leczeniem (na przyktad uraz, ktéry wystgpit podczas wypadku samochodowego,

zostanie uwzgledniony w podsumowaniu wszystkich dziatan niepozgdanych w

badaniu).

e Nie wszystkie dziatania niepozgdane wystgpity u wszystkich uczestnikdéw badania.

e Dziatania niepozgdane moga mie¢ rozne nasilenie, od tagodnego po bardzo
ciezkie, i mogg roznic¢ sie u poszczegoélnych osob.

e Ciezkie i czeste dziatania niepozgdane wymieniono w kolejnych punktach.
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Ciezkie dziatania niepozadane

Dziatanie niepozgdane uznaje sie za ciezkie, gdy zagraza zyciu, wymaga leczenia
w szpitalu lub powoduje trwate problemy.

W czasie omawianego badania co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane
odnotowano u 16% uczestnikéw.

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane przedstawiono w ponizszej tabeli — sg to
cztery najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane odnotowane u uczestnikow
badania otrzymujgcych okrelizumab. U niektérych pacjentéw wystagpito wiecej niz
jedno dziatanie niepozgdane — oznacza to, ze zostali oni uwzglednieni w wiecej niz
jednym wierszu tabeli.

Ciezkie dziatania niepozadane Pacjenci przyjmujacy
zgtaszane w czasie badania okrelizumab
(tgcznie 678 osbb)
Infekcje 7%
(47 2 678)
Urazy 2%
(132 678)

Dziatania niepozgdane zwigzane

i 2%
Z mozgiem i uktadem nerwowym (10 2 678)
Dziatania niepozgdane Mniej niz 1%
wystepujace po wlewie (3z678)

W ciggu 4 lat badania zmarto 6 z 678 os6b (1%). Cztery zgony byty zwigzane z
COVID-19. Pozostate dwa zgony byly wynikiem zakazenia ptuc i trudnosci z
regeneracjg uktadu odpornosciowego.

Najczestsze dziatania niepozadane

W czasie badania u okoto 95 na kazdych 100 pacjentéw (95%) wystgpito dziatanie
niepozgdane, ktérego nie uznano za ciezkie.

Pie¢ najczestszych dziatan niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli. U
niektorych pacjentéw wystgpito wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane — oznacza to,
ze zostali oni uwzglednieni w wiecej niz jednym wierszu tabeli.
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Najczestsze dziatania Pacjenci przyjmujacy okrelizumab
niepozadane zgtaszane
w czasie badania (tacznie 678 oséb)
Dziatania niepozgdane 52%
wystepujgce po wlewie (351 2678)
Przezigbienie 29%

(198 2 678)
Bal gtowy 27%

(185 z 678)
Zakazenie uktadu
moczowego (zakazenie, o
ktére obejmuje nerki 15

. (106 z 678)

pecherz moczowy lub
moczowody)
Zakazenie gornych drog
oddechowych (zakazenie 14%
nosa, jamy nosowej lub (97 2 678)
gardta)

Inne dziatania niepozadane

Informacje dotyczgce innych dziatan niepozgdanych (niewymienionych w punktach
powyzej) mozna znalez¢ na stronach internetowych podanych na koncu tego
dokumentu — patrz punkt 8.

6. W jaki spos6b to badanie przyczynito sie do poszerzenia

wiedzy naukowej?
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Przedstawione tu dane pochodzg z badania, w ktérym uczestniczyto 678 pacjentéw z
RRMS. Wyniki te pomogty badaczom dowiedzie¢ sie wiecej na temat dziatania
okrelizumabu jako pierwszego leczenia choroby u 0s6b z nowo rozpoznanym RRMS.

Po przyjmowaniu okrelizumabu przez okres 4 lat u wigkszosci pacjentow nie
stwierdzono aktywnosci SM. W ciggu 4 lat trwania badania ciezkie dziatania
niepozadane wystgpity u niewielkiej liczby oséb. Nie zaobserwowano zadnych
nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa podczas leczenia okrelizumabem w
tym badaniu w poréwnaniu z innymi badaniami, w ktorych oceniano ten lek. Ogolnie
biorgc, dtugotrwate stosowanie okrelizumabu (4 lata) w leczeniu SM okazato sie
skuteczne i bezpieczne.

Ograniczeniem badania byto to, ze byto prowadzone metodg otwartej proby w
pojedynczej grupie pacjentéw, co oznacza, ze wszyscy pacjenci wiedzieli, jaki lek
przyjmujg i nie ma zadnego innego leku, z ktérym mozna by porownac dziatanie
okrelizumabu. Oznacza to, ze badacze nie wiedzg, jak wyglgdatyby efekty dziatania
okrelizumabu w poréwnaniu z innymi grupami, jesli niektérzy uczestnicy
przyjmowaliby inny lek na SM lub w ogdle nie przyjmowali zadnego leku na SM w
tym samym badaniu.

Nie jestesmy w stanie dowiedzie¢ sie wszystkiego o zagrozeniach i korzysciach

zwigzanych ze stosowaniem danego leku na podstawie jednego badania.

e Oznacza to, ze nie nalezy podejmowac decyzji na podstawie tego jednego
podsumowania — przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji dotyczacej leczenia
nalezy zawsze porozmawiac z lekarzem.

7. Czy planuje sie inne badania?

Badania oceniajgce okrelizumab nadal trwajg i planowane sg kolejne.

8. Gdzie mozna znalez¢ dodatkowe informacje?

Wiecej informacji na temat badania mozna znalez¢ na nastepujgcych stronach
internetowych:

e https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03085810

e https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/multiple-sclerosis/stud
-to-evaluate-the-effectiveness-and-safety-of-ocrelizumab-in.html

Z kim moge sie kontaktowac w razie pytan dotyczacych tego badania?
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W przypadku jakichkolwiek pytanh, ktére mogg sie nasunaé po przeczytaniu
niniejszego podsumowania:
e Mozna wejs¢ na platforme ForPatients i wypetni¢ formularz kontaktowy —

https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/multiple-sclerosis/stud
-to-evaluate-the-effectiveness-and-safety-of-ocrelizumab-in.html

e Mozna wejs¢ na strone <https://wiedzapacjenta.roche.pl/>

o Mozna skontaktowac sie z miejscowym przedstawicielstwem firmy Roche.

Osoby, ktore wziety udziat w tym badaniu i majg pytania dotyczgce jego wynikéw:
e Powinny porozmawiac z lekarzem prowadzgcym badanie badz personelem
szpitala lub osrodka, w ktérym prowadzono badanie.

W przypadku pytan na temat otrzymywanego leczenia:
e Nalezy zwrécic sie do swojego lekarza prowadzgcego.

Kto zorganizowat i optacit to badanie?

Badanie zostato zorganizowane i sfinansowane przez firme F. Hoffmann-La Roche
Ltd z siedzibg w Bazylei w Szwaijcarii.

Peiny tytut badania i inne informacje konieczne do jego identyfikacji

Peiny tytut badania: ,Otwarte, jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo okrelizumabu u pacjentéw we wczesnym stadium
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS)”.

Badanie to jest znane jako badanie ENSEMBLE.

e Numer protokotu badania: MA30143.
o Numer identyfikacyjny badania na stronie ClinicalTrials.gov: NCT03085810.
e Numer EudraCT badania: 2016-002937-31.
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