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Dékujeme Vam!

Dékujeme ucastnikiim, ktefi se zapojili do vyzkumného klinického hodnoceni pripravku BIIB033. Vsichni Gcastnici pomohli
vyzkumnym pracovnikiim ziskat dal$i poznatky o pouzivani pfipravku BIIB033 s cilem pomoci lidem, ktefi maji relabujici
formy roztrousené sklerdzy. Zadavatelem tohoto klinického hodnoceni byla spole¢nost Biogen, ktera po jeho ukonéeni
posoudila vysledky. Podle jejiho nazoru je dilezité seznamit s vysledky klinického hodnoceni tcastniky i vefejnost.

Doufame, Ze tento prehled pomuize u¢astnikiim pochopit, jak dulezitou roli hraji v 1ékarském vyzkumu, a ze maji dobry
divod byt na svou ucast hrdi. S pfipadnymi otdzkami se prosim obratte na lékafe nebo dal$i pracovniky centra klinického

hodnoceni.

Toto klinické hodnoceni nevedlo k vysledkiim, které vyzkumni pracovnici o¢ekavali. Klinické hodnoceni bylo ukonc¢eno
predcasné a spolecnost Biogen se rozhodla zastavit dal$i praci na pripravku BIIB033. Toto rozhodnuti nebylo u¢inéno

v diisledku jakychkoli obav ohledné bezpecnosti pripravku. Spole¢nost Biogen se i nadale zabyva vyzkumem s cilem najit
nové zpusoby 1é¢by roztrousené skler6zy a pomoci regeneraci poskozenych nervi.

Co bylo ucelem tohoto klinického hodnoceni?

Vyzkumni pracovnici chtéli zjistit vice informaci o pouzivani
pripravku BIIB033 u lidi s urc¢itymi typy roztrousené sklerdzy.
Roztrousena skleréza se také oznacuje zkratkou RS. Pri
tomto onemocnéni imunitni systém napada nervy v mozku
amise. To zpusobuje poskozeni myelinu, ktery je ochrannym
obalem nervi. Myelin také pomaha posilat informace do
mozku a z mozku. Poskozeni myelinu ztéZuje praci mozku
a rozesilani informaci po celém téle.

RS je
7e se v prubéhu casu pomalu zhor$uje. To také

progredujicim onemocnénim, coZz znamena,
znamend, Ze se postupné zvySuje i zdravotni postizeni
pacienta. Zdravotni postizeni predstavuje zdravotni
stav, pfi némZ je pro pacienta obtiznéjsi provadét
urc¢ité cinnosti a komunikovat s okolnim svétem.

K ptfiznakim RS patfi Gnava, znecitlivéni a mravenceni,
svalova slabost, a také problémy se zrakem, chuzi,
my$lenim a osobni hygienou. U lidi s relaps-remitentni RS,
oznacovanou také zkratkou RRRS, mohou tyto priznaky
trvat nékolik hodin nebo dni, poté na urcitou dobu vymizet
a pozdéji se opét vratit. Obdobi vymizeni priznaku se fika
remise. Zacatek riznych priznakii RS se nazyva relaps. U lidi
s RRRS se muze s kazdym relapsem zdravotni postizeni
v pribéhu casu zhor$ovat. RRRS se nakonec muze zménit
v sekundarni progresivni RS, ozna¢ovanou také zkratkou
SPRS. U lidi s SPRS se priznaky RS v priibéhu casu neustale
zhorsuji.

Soucasna lécba RS zahrnuje Iéky, jejichz cilem je zabranit
¢astym utokiim imunitniho systému na nervy. Tato lécba
vsak nedokaze RS vylé¢it, ani zregenerovat poskozené nervy.
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V tomto klinickém hodnoceni se vyzkumni pracovnici
zajimali o hodnoceny pripravek pod nazvem BIIB033,
nazyvany také opicinumab. Predpoklddalo se, ze
hodnoceny pripravek bude ptisobit tak, Ze bude blokovat
LINGO-1, coz je bilkovina, ktera se nachazi v nervech
a muze branit tvorbé myelinu. Blokovani LINGO-1 mtize
pomahat vytvaret myelin a regenerovat nervy poskozené
onemocnénim RS.

V tomto klinickém hodnoceni chtéli vyzkumni pracovnici
ziskat dal$i poznatky o pouzivani ptipravku BIIB033 jako
doplnkové 1écby u lidi s RS. Doplnkova 1écba je 1ék, ktery
pacienti uzivaji navic k jinym druhtim lé¢by zdravotnich
obtizi. Do klinického hodnoceni byli zafazeni lidé s RRRS
a SPRS, ktefi uz uzivali jiné druhy lécby.

Vyzkumni pracovnici chtéli zjistit, zda by pripravek
BIIB033 mohl mit dopad na vychozi troven zdravotniho
postizeniucastnikd. Vychozi uroven zdravotniho postizeni
predstavuje priznaky, které jsou pritomny neustale.

Poskozeny
myelin
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Hlavni otazky, na které vyzkumni pracovnici hledali odpovéd, byly:

° Zménilo se zdravotni postizeni ti¢astniki za 72 tydnd v disledku 1é¢by pripravkem BIIB033 ve srovnani
s podavanim placeba?

¢ Jaké zdravotni problémy se u ucastniki vyskytly?

Kdo se klinického hodnoceni zucastnil?

Do klinického hodnoceni bylo zapojeno 263 uc¢astniki v 95 vyzkumnych centrech po celém svété. Bylo mezi nimi 94 muzi
a 169 zen. Vsichni ucastnici byli ve véku mezi 18 a 58 lety.

Klinické hodnoceni se konalo v Australii, Belgii, Kanadé, Ceské republice, Francii, Némecku, Madarsku, Izraeli, Italii,
Nizozemsku, Polsku, Spanélsku, Svycarsku, Spojeném kralovstvi a Spojenych statech americkych.

169 Zen @@

Tohoto klinického hodnoceni se ucastnili lidé, ktefi:

méli RRRS nebo SPRS Eig) uzivali stabilni davku svého bézného 1éku na RS

P

osledni strance tohoto piehledu.

Jak klinické hodnoceni probihalo?

Toto klinické hodnoceni mélo 2 ¢asti: 1. a 2. ¢ast. Klinické hodnoceni zacalo v listopadu 2017 a bylo ukonc¢eno pred¢asné
dne 21. Fijna 2020. Po posouzeni vysledku 1. ¢asti klinického hodnoceni spole¢nost Biogen zjistila, Ze piipravek BIIB033
ucastnikiim nepomahal tak, jak se ocekavalo. Spole¢nost Biogen se proto rozhodla 2. ¢ast predc¢asné ukoncit. Toto klinické
hodnoceni nebylo ukonéeno predéasné z divodu jakychkoli obav ohledné bezpec¢nosti pripravku. Po skonceni klinického
hodnoceni spolecnost Biogen vypracovala zpravu s vysledky. Tento dokument obsahuje souhrn této zpravy.
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Jednalo se o klinické hodnoceni faze 2. Faze 2 znamena, Ze 1écba je zkoumana u relativné malého poctu ucastnik:

1. ¢ast byla randomizovana a dvojité zaslepena. Randomizace znamend, ze kazdému tcastnikovi lécbu vybral
nahodné pocitacovy program. Dvojité zaslepeni znamena, ze nikdo z ucastnik, 1ékarti ani jinych pracovnika
klinického hodnoceni nevédél, zda jednotlivy ucastnik uziva pripravek BIIB033 nebo placebo. 1. ¢ast byla
naplanovana tak, aby trvala 72 tydni.

Ve 2. ¢asti se jednalo o oteviené klinické hodnoceni. To znamena, Ze ti¢astnici, tym klinického hodnoceni
i vyzkumni pracovnici védeéli, jakou 1é¢bu jednotlivi Gcastnici dostavaji. Ve 2. ¢asti dostavali ucastnici pripravek
BIIB033. Tato 2. ¢ast byla naplanovana tak, aby trvala 96 tydni.

Placebo vypadd jako hodnoceny pfipravek, ale neobsahuje Zadny
skuteény 1ék. Pouzivéni placeba pomdha vyzkumnym pracovnikim zjistit,

zda hodnoceny pripravek pUsobi.

Utastnici dostavali bud ptipravek BIIB033 nebo placebo, a to jehlou do Zily. Tento zptisob podani se také nazyva infuze.
Dévka ptipravku BIIB033 byla méfena v miligramech, oznac¢ovanych také zkratkou mg. V obou ¢astech klinického
hodnoceni dostavali ucastnici 750 mg pripravku BIIB033 jednou za 4 tydny.

Jak se klinické hodnoceni provéadélo?

Na zacatku klinického hodnoceni ucastnici:
odpovidali na dotazy o svém dosavadnim zdravotnim stavu
podstupovali 1ékarské prohlidky
poskytli vzorky krve a moci

podstoupili kontrolu stavu onemocnéni pomoci riznych vysetfeni a metod

1. cast

V 1. &4sti byli ti¢astnici néhodné zatazeni do jedné ze dvou skupin o stejném poctu osob. Uéastnici dostavali bud
pripravek BIIB033 nebo placebo po dobu 72 tydni, pokud klinické hodnoceni neopustili pred¢asné. V pribéhu klinického
hodnoceni ucastnici také nadale uzivali své bézné 1éky na RS.

Béhem klinického hodnoceni 1ékati provadéjici klinické hodnoceni:

kladli uc¢astnikim otazky ohledné vSech zdravotnich problémi, které se u nich vyskytly

zjistovali veskeré zmény Grovné zdravotniho postizeni v disledku RS

2. cast

2. ¢ast byla naplanovana jako del$i obdobi 1é¢by. Toto delsi obdobi 1écby se nazyva dlouhodoba pokracovaci ¢ast klinického
hodnoceni. Uéelem bylo pozorovéni tcastniki, ktefi dostévali ptipravek BIIB033 jako dopliitkovou 1é¢bu. Hlavnim cilem
této casti klinického hodnoceni bylo zjistit, zda Gcastnici méli zdravotni problémy nebo zmény zdravotniho postizeni poté,
co jim byl ptipravek BIIB033 podavan po delsi dobu.

Z 263 ucastniki z 1. ¢asti se 100 ucastniki ze skupiny s placebem a 113 ucastniki ze skupiny s pripravkem BIIB033
rozhodlo k ticasti ve 2. ¢asti. VSichni ucastnici dostavali infuze BIIB033 vzdy jednou za 4 tydny az do ukonéeni klinického
hodnoceni. Vyzkumni pracovnici zaznamenévali veskeré zdravotni problémy, které se u ticastnikt vyskytly. U¢astnici
dostavali pripravek BIIB033 po dobu az (priblizné) 80 tydni.
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Dévky a pocet ucastnikii v kazdé skupiné v obdobich dvojitého zaslepeni a otevieného klinického hodnoceni jsou

uvedeny niZe.
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Jaké byly vysledky klinického hodnoceni v dobé jeho ukonéeni?

Po skonceni klinického hodnoceni spole¢nost Biogen vyhodnotila tidaje a vypracovala zpravu s vysledky. Tento dokument
obsahuje prehledny souhrn této zpravy. Zde je celkovy prehled vysledku a hlavni otazka, kterou si vyzkumni pracovnici
béhem klinického hodnoceni kladli.

Vyzkumni pracovnici si béhem tohoto klinického hodnoceni kladli také jiné otazky. Tyto vysledky vSak nebyly zahrnuty do
tohoto prehledu. Dalsi informace najdete na webovych strankach na konci tohoto prehledu.

Zménilo se zdravotni postiZeni Uéastnikd za 72 tydni v disledku
lééby pfipravkem BIIBO33 ve srovnéni s podévénim placeba?

Aby mobhli lékati provadéjici klinické hodnoceni na tuto otdzku odpovédét, provedli u kazdého tcastnika pii
zahdjeni klinického hodnoceni 4 testy mérici jeho troven zdravotniho postizeni. Tyto testy pak opakovali kazdych
12 tydni a vysledky zaznamenavali.

Jednalo se o tyto 4 testy:
Rozsifena $kala stavu postiZeni k méreni celkové tirovné zdravotniho postizeni u Gcastniki.
Test chiize na ¢as na vzdalenost 25 stop k méreni toho, jak rychle acastnici usli tuto vzdalenost (priblizné 8 metru).

Devitikolikovy test pro dominantni ruku k méfeni toho, nakolik Gcastnici ovladali svoji dominantni ruku.
Dominantni ruka je ruka, ktera se pouziva pfi vykonavani béznych kazdodennich ¢innosti, jako je psani, ¢isténi zubd,
nebo chyceni mice.

Devitikolikovy test pro nedominantni ruku k méfeni toho, nakolik tcastnici ovladali svoji nedominantni ruku.
Nedominantni ruka je ,,méné upfednostiiovana“ ruka.

P1i téchto testech vyzkumni pracovnici pridélovali kazdému tcastnikovi celkové skore odpovédi, oznacované také jako ORS.
Pokud se skore ucastnika v testu v ramci klinického hodnoceni zlepsilo, bylo to bodové ohodnoceno jako +1.

Pokud se skore ucastnika v testu v ramci klinického hodnoceni zhorsilo, bylo to bodové ohodnoceno jako -1.

Sectenim vysledku vSech 4 testt pak vyzkumni pracovnici ziskali celkové skore odpovédi (ORS) u kazdého ucastnika. To
prestavovalo pocet bodti ziskanych kazdym ucastnikem v téchto 4 testech. Vysledna skore ORS byla v rozmezi +4 az -4.

Diagram uvedeny nize ukazuje ORS pro kazdou skupinu na zakladé navstév kazdého ucastnika v 1. ¢asti. Zaporné ¢islo
znamena, ze v testech doslo k celkovému zhorseni. Kladné ¢islo znamena celkové zlepseni v testech.

ORS podle navstévy v 1. ¢asti (pocet bodi)

BIIBO33
(132 G&astniko) 0,20 0,19
Placebo 0,15
(131 G&astnikd) on
0,09
0,08 0,07
e I S I
-0, -0,03 -0,04 -0,04
-0,05 -0,05
0,14
12 tydno 24 tydno 36 tydno 48 tydno 60 tydn0 72 tydno pfes 72 tydnl
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Celkoveé vyzkumni pracovnici shledali, Ze ve zdravotnim postizeni ti¢astnikd ve skupinach s ptipravkem BIIB033
a s placebem nebyl zadny rozdil. Spole¢nost Biogen zjistila, ze pripravek BIIB033 ucastnikim nepomaha tak, jak se
ocekavalo. Spole¢nost Biogen se proto rozhodla 2. ¢ast pred¢asné ukoncit.

K jokym zdravotnim potizim béhem tohoto klinického
hodnoceni dochazelo?

V této ¢asti uvadime prehled zdravotnich potizi, které se u ucastniki béhem klinického hodnoceni projevily. Abychom
zjistili, zda jsou urcité zdravotni potize, také nazyvané nezadouci ucinky, zptsobeny hodnocenym pripravkem, je zapottebi
rozsahly vyzkum. Nezadouci ucinek je povazovan za zavazny, pokud vede k umrti, ohrozuje zivot, zpusobuje trvalé potize
nebo vyzaduje pobyt v nemocnici. Pfi zkoumani novych lé¢ivych ptipravki sleduji vyzkumni pracovnici béhem klinického
hodnoceni véechny nezadouci ucinky, které se u u¢astnikd vyskytnou. Piipadné nezadouci u¢inky nemuseji byt stejné

u véech ucastnikd. Pokud se vyskytnou, mohou, ale nemuseji souviset s hodnocenym ptipravkem.

Jednim z cilii tohoto klinického hodnoceni bylo zjistit vice o moznych nezadoucich téincich pripravku BIIB033.

Vyskytly se béhem tohoto klinického hodnoceni néjaké nezddouci
0Cinky?

Vyzkumni pracovnici zaznamenali v§echny nezadouci G¢inky, které se vyskytly u acastnikii v 1. a 2. ¢asti klinického
hodnoceni. Prehled nezadoucich ucinki v 1. ¢asti je uveden v tabulce nize. Pocet ucastniki je uveden v zavorkach.

BIIBO33 Placebo
(132 G&astnikd) (131 6&astnikd)
U kolika G&astnikd se vyskytly nezadouci Géinky? 86 % (113) 85 % (111)
U kolika G&astnikd se vyskytly zdvazné nezddouci G&inky? 7 % (9) 5% (6)
Kolik 6&astnikd ukonéilo lé¢bu v disledku nezddoucich G&ink(2 méné nez 1 % (1) 2 % (3)
Kolik 6&astnikd v dosledku nezddoucich Géinkd zemrelo? méné nez 1 % (1) 0

Jeden ucastnik béhem 1. ¢asti tohoto klinického hodnoceni zemftel v disledku dopravni nehody.

Prehled nezadoucich tcinki ve 2. ¢asti je uveden v tabulce nize.

Placebo pripravku BIIB033
BIIBO33 (113 6&astnikd)
(100 Géastnikd)
U kolika G&astnikd se vyskytly nezadouci G¢inky? 71 % (71) 67 % (76)
U kolika G&astnikd se vyskytly zdvazné nezddouci G&inky? 9% (9) 2% (2)
Kolik G&astnikd ukonéilo lé¢bu v disledku nezadoucich G¢inkd?2 2% (2) 0
Kolik 6&astnikt v dosledku nezddoucich G&inkd zemrelo? 0 0

Kvéten 2022 Biogen 135774

Strana 7 z 11




Jaké byly nejéastéjsi nezddouci uéinky v klinickém hodnoceni?

Nejcastéjsi nezadouci Uéinky v 1. éasti

BIIBO33 Placebo
{132 Gastniks) 18] G
Bézné nachlazeni 20 % (26) 23 % (30)
Infekce hornich dychacich cest 23 % (31) 15 % (20)
Relaps RS 17 % (23) 15 % (20)
Bolest hlavy 14 % (19) 18 % (23)
Infekce mocovych cest 14 % (18) 15 % (19)
Pady 13 % (17) 9% (12)
Unava 11 % (14) 1 % (14)
Nejcastéjsi nezadouci U¢inky ve 2. éasti
Pluce:Ic: ::;F;'avku B"f 03 3
(100 6&asiniko) (M3 Geastnik)
Relaps RS 12 % (12) 12 % (13)
Bolest hlavy M % (1) 8 % (9)
Infekce moéovych cest 6 % (6) 9 % (10)
Infekce hornich dychacich cest 5 % (5) 8 % (9)
Pady 4% (4) 7 % (8)
Bé&zné nachlazeni 4% (4) 6% (7)
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Jaké zdvazné nezddouci Géinky se vyskytly béhem tohoto
klinického hodnoceni?
1. cast

Zavainé nezadouci ucinky se v 1. ¢asti vyskytly u 6 % ucastnika. To predstavovalo 15 z 263 ucastnikt. Tabulka nize
ukazuje vSechny zavazné nezadouci a¢inky, které se vyskytly v 1. ¢asti.

BIIBO33
(132 G&astniko)

Placebo
(131 G&astnikd)

Infekce ledvin

méné nez 1 % (1)

ménénez 1 % (1)

Hromadéni infikované tekutiny v oblasti panve 0 ménénez 1 % (1)
Zénét plic ménénez 1 % (1) 0

Ndadorové onemocnéni koneéniku (rektalni adenokarcinom) 0 ménénez 1 % (1)
Zneuzivani alkoholu 0 ménénez 1 % (1)
Relaps RS 0 ménénez 1 % (1)
Zhor3eni RS v dusledku prehfati 0 ménénez 1 % (1)

Bolest bficha v dusledku stlaéené tepny

ménénez 1 % (1)

0

Zizeni paterniho kandlu v oblasti kréni patere 0 ménénez 1 % (1)
Ztlusténi délozni tkané ménénez 1 % (1) 0
Rost délozni tkéné mimo délohu ménénez 1 % (1) 0
Vrozend vada méné nez 1 % (1) 0
Bolest na hrudi ménénez 1 % (1) 0
Zlomeny kotnik méné nez 1 % (1) 0
Pady ménénez 1 % (1) 0
Dopravni nehoda ménénez 1 % (1) 0
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2. éast

Zavainé nezadouci ucinky se ve 2. ¢asti klinického hodnoceni vyskytly u 5 % ucastniki. To predstavovalo 11 z 213

ucastnikd. Tabulka nize ukazuje vSechny zavazné nezadouci Gcinky, které se vyskytly ve 2. casti.

Placebo pfipravku
BIIBO33
(100 Géastnikd)

BIIBO33
(113 6&astnikd)

Zénét slepého stieva (apendicitida) 1% (1) 0
Infekce moéovych cest 1% (1) 0
Celkové infekce 1% (1) 0
Ndadorové onemocnéni krve a kostni diené 1% (1) 0
Ndédorové onemocnéni plic 1% (1) 0
Ndador v pfistitném télisku 0 ménénez 1 % (1)
Tézkda deprese 0 méné nez 1 % (1)
Typ vrozené vady v mise 1% (1) 0
Ztréta téhotenstvi 1% (1) 0
Pady 1% (1) 0
Zlomena kost (stehenni kost) 1% (1) 0
NatrZeni tkdné, kterd spojuje jednu kost s jinou kosti 1% (1) 0

Pocet tcastniki s nezadoucimi tc¢inky byl v obou skupinach podobny. Béhem tohoto klinického hodnoceni nebyly

pozorovany zadné nové nezadouci Gcinky.
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Kde mohu ziskat dalsi informace o tomto klinickém
hodnoceni?

Dalsi informace o klinickém hodnoceni naleznete na Oficialni nazev klinického hodnoceni: Randomizované
webu www.clinicaltrials.gov. Do vyhledavaciho pole multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované
zadejte NCT03222973 a kliknéte na Search (Vyhledat). klinické hodnoceni s nepovinnym otevienym

pokrac¢ovanim hodnotici u¢innost a bezpe¢nost pripravku

.....

Dalsi informace najdete také online v Registru
klinickych hodnoceni (Clinical Trials Register). Na této

webové strance Kliknéte na Home & Search (Hlavni modifikujici 1é¢bé u pacientt s relabujici roztrousenou

stranka a vyhledavani). Do vyhledavaciho pole zadejte sklerézou

2017-001224-22 a kliknéte na Search (Vyhledat).

Mate-li otazky ohledné pripravku BIIB033 nebo vysledkii
tohoto klinického hodnoceni, obratte se prosim na lékare
nebo dalsi pracovniky vyzkumného centra klinického
hodnoceni.

« https://www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT103222973

* www.clinicaltrials.gov

Zde uvedené vysledky
pochdzeji z jediného « Klinické hodnoceni &.: NCT03222973
klinického hodnoceni.

Nemérite [éébu na zdkladé

" , o o * https://www.clinicaltrialsreg-
’rech’ro vys|eo||<u, aniz bYSfe ister.eu/ctr-search/search?que-

. i ry=c01/7-V01c28-22
se nejprve poradil(a) se ry=2017-001224-22
* www.clinicaltrialsregister.eu

Svym |ekG rem. * Klinické hodnoceni ¢&.: 2017-001224-22

Dékujeme Vam!

'Biogen@

225 Binney Street
Cambridge, MA 02142
USA
ClinicalTrials@Biogen.com
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