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K&szénjik!

Koszojiik azoknak, akik részt vettek a BIIB033 vizsgalataban. Minden résztvevo segitett a kutatoknak abban, hogy
tobbet tudjanak meg a BIIB033 alkalmazasarol a szklerézis multiplex relabal6 formaiban szenved6 emberek szamara.
Ezt a vizsgalatot a Biogen szponzoralta, és a vizsgalat befejezésekor feliilvizsgalta az eredményeket. A Biogen
fontosnak tartja, hogy az eredményeket megossza a résztvevokkel és a nyilvanossaggal.

Reméljiik, hogy ez segit a résztvevoknek megérteni az orvosi kutatasban bet6ltott fontos szerepiiket és biiszkének
érezni magukat. Ha kérdése van, kérjiik, beszéljen a vizsgal6 orvossal vagy a vizsgalohelyi személyzettel.

Ez a vizsgalat nem a kutatok altal vart eredményeket hozta. A vizsgalatot id6 el6tt befejezték, és a Biogen ugy dontott,
hogy leallitja a BIIB033 készitménnyel kapcsolatos tovabbi munkat. Ez a dontés nem biztonsagossagi aggalyok miatt
sziiletett. A Biogen tovabbra is elkotelezett az irdnt, hogy kutatdsaival 4j mddszereket taldljon a szklerdzis multiplex

kezelésére és a sériilt idegek helyreallitasanak elGsegitésére.

Mi volt a vizsgalat célja?

A kutatok meg akartak ismerni a BIIB033 alkalmazasat
a szklerdzis multiplex bizonyos tipusaiban szenvedd
embereknél. A szklerdzis multiplex mas néven SM. Az
SM-ben az immunrendszer megtamadja az agyban és a
gerincvelGben 1év6 idegeket. Ez karositja a mielinhiivelyt,
az idegek védoburkat. A mielinhiively segiti az informacié
tovabbitasat az agyba és onnan kifelé. A mielinhiively
kdrosodasa megneheziti az agy miikodését és az iizenetek
tovabbitasat az egész testben.

Az SM progressziv betegség, ami azt jelenti, hogy idével
lassan stlyosbodik. Ez azt is jelenti, hogy a betegek
korlatozottsaga idével sulyosbodik. A korlatozottsag
olyan allapot, amelyben a betegek nehezebben
végeznek bizonyos tevékenységeket, és nehezebben
lépnek  kapcsolatba a  koriilottik 1évé  vilaggal.

Az SM tiinetei kozé tartozik a faradtsag, a zsibbadas és a
bizsergés, az izomgyengeség, valamint a latds, a jarassal,
a gondolkodassal és a mosddéhasznalattal kapcsolatos
problémak. A relabalo-remittald SM-ben, mds néven
RRSM-ben szenveddknél ezek a tiinetek néhdny Ordig
vagy napig tarthatnak, majd elttinnek, de késébb ismét
visszatérnek. Amikor a tiinetek eltéinnek, ezt remissziénak
nevezziik. A kiilonb6z6 SM-tiinetek kezdetét relapszusnak
nevezziik. RRSM-ben szenveddknél a korlatozottsag idével
minden egyes relapszussal sulyosbodhat. Végiil az RRSM
masodlagosan progressziv SM-é, mas néven SPSM-é
valhat. Az SPSM-ben szenveddk esetében az SM tiinetei
id6vel folyamatosan stlyosbodnak.

AzSMjelenlegikezelései kozé tartoznak azok a gyogyszerek,
amelyek megakadalyozzak, hogy az immunrendszer
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olyan gyakran tdmadja meg az idegeket. Ezek a
kezelések azonban nem gydgyitjak az SM-t, és nem
javitjdk a karosodott idegeket. Ebben a vizsgalatban a
kutatok a BIIB033 nevii, opicinumab néven is ismert
vizsgalati készitményt értékelték. Ugy gondolték, hogy
ez a vizsgalati készitmény a LINGO-1 - az idegekben
talalhato fehérje, mely gatolhatja a mielinhiively
képz6dést - blokkolasaval fejti ki hatasat. A LINGO-1
blokkolasa segithet a mielin kialakulasaban és az SM
altal karositott idegek helyreallitasaban.

Ebben a vizsgalatban a kutatok a BIIB033 kiegészitd
terapiaként torténd alkalmazasat szerették volna
megismerni az SM-ben szenveddknél. A kiegészitd
terapia olyan gydgyszer, amelyet a betegek egy betegség
mas kezelése mellett szednek. Ebbe a vizsgalatba RRSM-
ben és SPSM-ben szenvedé embereket vontak be, akik
mar alkalmaztak mas kezeléseket.

A kutatok arra voltak kivancsiak, hogya BIIB033 hatassal
lehet-e a résztvevék kiindulasi korlatozottsagara.
A kiinduldsi korldtozottsag a
tiinetekre utal.

indenkor jelenlévo

Kérosodott
mielinhtvely
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A 16 kérdések, amelyekre a kutatok valaszt akartak kapni, a kovetkezok voltak:
Viltozott-e a résztvevok korlatozottsaga 72 hét alatt a BIIBO33-kezelés hatasara a placebo-kezeléshez
képest?
Milyen egészségiigyi problémakat tapasztaltak a résztvevok?

Kik vettek részt a vizsgélatban?

A vizsgalatban 263 résztvevo vett részt a vilag 95 vizsgalohelyén. A vizsgalatba 94 férfit és 169 nét vontak be. Minden
résztvevo 18 és 58 év kozatti volt.

A vizsgalatra Ausztraliaban, Belgiumban, Kanadaban, a Cseh Koztarsasagban, Franciaorszagban, Magyarorszagon,
Izraelben, Németorszagban, Olaszorszagban, Hollandiaban, Lengyelorszagban, Spanyolorszagban, Svajcban, az
Egyesiilt Kiralysigban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban kerilt sor.

95
vizsgdlo-
hely

0@ o4teri 16906 9

A vizsgalatban azok vettek részt, akik:

RRSM-ben vagy

SPSM-ben szenvedtek Stabil dozisban szedték szokasos SM-gyodgyszeriiket.

Tovabbi informaciot arrdl, hogy kik vehettek részt ebben a vizsgalatban az 6sszefoglal6 utolsé oldalan felsorolt weboldalakon talal.

Mi tortént a vizsgdalat soran?

Ez a vizsgalat 2 részbdl llt: 1. és 2. rész: A vizsgalat 2017 novemberében kezd6dott és id6 eldtt, 2020. oktober
21-én fejez6dott be. A vizsgalat 1. részében kapott eredmények attekintése utan a Biogen megallapitotta, hogy
a BIIB033 nem az elvart médon segitette a résztvevoket. Ennek eredményeképpen a Biogen gy dontétt, hogy
a 2. részt ido el6tt befejezi. A vizsgalatot nem biztonsagossagi aggalyok miatt fejezték be id6 el6tt. A vizsgalat
befejezésekor a Biogen jelentést készitett az eredményekrol. Ez a jelentés osszefoglaldja.
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Ez a vizsgalat egy II. fazisa vizsgalat volt. A II. fazis azt jelenti, hogy egy kezelést viszonylag kis szamu résztvevovel
tesztelnek:

Az 1. rész randomizalt és kettds vak volt. A randomizalt azt jelenti, hogy egy szamitogépes program
véletlenszertien vélasztotta ki a kezelést minden egyes résztvevé szamara. A kettés vak azt jelenti, hogy
sem a résztvevod, sem az orvos, sem mas vizsgaldszemélyzet nem tudta, hogy az egyes résztvevok BIIB033
készitményt vagy placebdt kaptak-e. Az 1. részt 72 hétre tervezték.

A 2. rész nyilt elrendezésii volt. Ez azt jelenti, hogy a résztvevok, a vizsgaloszemélyzet és a kutatok tudtak,
hogy az egyes résztvevok milyen kezelést kapnak. A 2. rész résztvevoi BIIB033 készitményt kaptak. A 2. részt
96 hétre tervezték.

A placebo Ggy néz ki, mint a vizsgdlati készitmény, de nem tartalmaz
valédi gydgyszert. A placebo hasznélata segit a kutatéknak abban,
hogy megtudjdk, hatékony-e a vizsgélati készitmény.

A résztvevok a BIIB033 készitményt vagy a placebdt a vénajukba szurt tiin keresztiil kaptak. Ezt az
eljarast infuzionak is hivjak. A BIIB033 adagjat milligrammban, mas néven mg-ban mérték. A vizsgalat
mindkét részében a résztvevok 4 hetente 750 mg BIIB033 készitményt kaptak.

Hogyan zajlott a vizsgélat?

A vizsgalat kezdetén a résztvevok:
valaszoltak a kortorténetiikre vonatkozo kérdésekre
tizikalis vizsgalaton vettek részt
vér- és vizeletmintat adtak

kiilonboz6 vizsgalatokkal és mddszerekkel ellendrizték a betegségiik allapotat

1.rész

Az 1. rész soran a résztvevoket véletlenszertien, egyenlé szamban 2 csoportba soroltak. A résztvevok vagy a BIIB033
készitményt vagy a placebot kaptak 72 héten keresztiil, ha nem hagytak el id6 el6tt a vizsgalatot. A vizsgalat soran a
résztvevok tovabbra is szedték a szokasos, szklerdzis multiplexre alkalmazott gyogyszereiket.

A vizsgalat soran a vizsgal6 orvosok:
megkérdezték a résztvevoket barmilyen egészségiigyi problémajukrdl
ellendrizték, hogy valtozott-e az SM okozta korlatozottsaguk szintje

2.rész

A 2. részt hosszabb kezelési id6szaknak tervezték. Ezt a hosszabb kezelési id6szakot nevezik a vizsgalat hossza
tavu kiterjesztett részének. A BIIB033 készitményt kiegészit terapiaként kapo résztvevok megfigyelésére
szolgalt. A vizsgalat ezen részének {6 célja az volt, hogy ellendrizzék, hogy a résztvevéknek a BIIB033 hosszabb
ideig tarto alkalmazasa utan jelentkeznek-e egészségiigyi problémai vagy megvaltozik-e a korlatozottsaguk.

Az 1. rész 263 résztvevije koziil 100 résztvevo a placebocsoportbol és 113 résztvevd a BIIB033-csoportbol
valasztotta a 2. részbe val6 bekapcsolodast. Minden résztvevo 4 hetente egyszer kapott BIIB033-infuziot a
vizsgalat ledllitasaig. A kutatok feljegyezték a résztvevok esetleges egészségiigyi problémait. A résztvevok
koriilbeliil 80 hétig kaptak a BIIB033 készitményt.
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A kett6s vak és a nyilt vizsgalati id6szakban az egyes csoportok dozisai és a résztvevok szama az
alabbiakban lathato.

/ A kezelés megkezdése el&tt R
O (O]
= Sy / 4
Orvosi Fizikalis Vérvizsgélatok  Vizeletvizsgdlatok Betegség
kértdriénet vizsgdlat éllapoténak
ellendrzése
e N

1. rész Kettds vak

&
Randomizdlt betegbeosztds

l
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,@@ 132 résztvevd m 131 résztvevd
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4 hetente egy adag

72 hét

Az SM normdl gydgyszeres kezelése
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2. rész Nyilt elrendezés

,@@ 113 résztvevd @,i\ 100 részivevd

BIIBO33 Placebo BIIBO33

4 hetente egy adag

80 hét

Az SM normdl gydgyszeres kezelése
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Milyen eredmények szilettek a vizsgélat befejezésekor?

A vizsgalat befejezésekor a Biogen feliilvizsgalta az adatokat, és jelentést készitett az eredményekrol. Ez a jelentés
Osszefoglaloja. Az alabbiakban a f6bb eredmények és a kutatok altal a vizsgalat soran feltett kulcskérdések altalanos
Osszefoglaldsa olvashatd.

A kutatdk a vizsgalat soran mas kérdéseket is feltettek. Ezek az eredmények azonban nem szerepelnek ebben az
osszefoglaloban. Tovabbi informaciokért kérjiik, olvassa el az sszefoglalé végén talalhaté weboldalakat.

Véltozott-e a résztvevSk korldtozottsdga 72 hét alatt a BIIBO33 kezelés
hatdsara a placebo-kezeléshez képest?

E kérdés megvalaszolasahoz a vizsgalo orvosok a vizsgalat kezdetén minden résztvevonél 4 vizsgalatot végeztek a
korlatozottsaguk mérésére. A vizsgalé orvosok ezt kovetden 12 hetente megismételték ezeket a teszteket, és feljegyezték az
eredményeket.

A 4 teszt a kovetkez6 volt:

Expanded Disability Status Scale (Kibdvitett korlatozottsagi statusz skala), amely a résztvevok dltal tapasztalt
altalanos korlatozottsag mértékét mérte.

Timed 25-Foot Walk (Id6re torténd 25 1ab tavolsagu séta), amely azt mérte, hogy a résztvevok milyen gyorsan sétaltak
25 lab tavolsagot.

9-Hole Peg Test (9 lyuku palcika teszt), dominans kéz, amely a résztvevék dominans kezének kontrolljat mérte.
A domindns kéz az a kéz, amelyet a mindennapi feladatok elvégzése soran hasznalnak, példaul iras, fogmosas vagy
labdafogas kozben.

9-Hole Peg Test (9 lyuku palcika teszt), nem dominans kéz, amely a résztvevok nem dominans kezének kontrolljat
mérte. A nem dominans kéz a , kevésbé preferdlt” kéz.
A kutatok ezeket a teszteket arra hasznaltak, hogy minden résztvevonek egy altalanos valaszpontszamot, mas néven
ORS-t adjanak.
Ha egy résztvevd pontszama javult a vizsgalatban egy tesztben, azt +1 pontként értékelték.

Ha egy résztvevd pontszama romlott a vizsgalatban szereplé tesztek valamelyikén, azt -1 pontként értékelték.

A kutatok ezutdn mind a 4 teszt eredményeit 6sszeadtak, hogy megkapjak az egyes résztvevok ORS-értékét. Ez tartalmazta
az egyes résztvevok altal a 4 teszt soran elért pontszamot. Ennek eredményeképpen az ORS +4 és -4 kozott mozgott.

Az alabbi dbra az egyes csoportok ORS-ét mutatja az egyes résztvevok vizitjei alapjan, az 1. részben. A negativ szam a
tesztek altalanos romldsat jelenti. A pozitiv szam a tesztek altalanos javulasat jelenti.

ORS az 1. rész vizitjei szerint (pontok szama)

BIIBO33

(132 résztvevs)

0,20 0,19

I Placebo 0,15
(131 résztvevd) 0,1

0,08 0,09 0.07

0,02 - - -
-0, -0,03 -0,04 -0,04
-0,05 -0,05

-0,14
12 hét 24 hét 36 hét 48 hét 60 hét 72 hét 72 hét alatt
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Osszességében a kutatok megéllapitottak, hogy a résztvevék korlatozottsagaban nem volt kiilonbség a BIIB033-
és a placebo-csoportok kozott. A Biogen megallapitotta, hogy a BIIB033 nem ugy segitett a résztvevoknek,
ahogyan azt vartak. Ennek eredményeképpen a Biogen ugy dontétt, hogy a 2. részt id6 el6tt befejezi.

Milyen orvosi problémak meriltek fel a vizsgdalat soran?

Ez a szakasz 6sszefoglalja azokat az orvosi problémakat, amelyekkel a résztvevok a vizsgalat soran szembesiiltek. Sok
kutatasra van sziikség ahhoz, hogy megtudjuk, hogy egy orvosi problémat, mas néven nemkivanatos eseményt,

a vizsgalati készitmény okoz-e. Egy nemkivanatos esemény akkor tekinthet6 sulyosnak, ha halalhoz vezet,
életveszélyes, tartds problémakat okoz, vagy korhazi ellatast igényel. Amikor 1j gydgyszereket vizsgalnak, a kutatok
nyomon kévetnek minden olyan nemkivanatos eseményt, amelyet a résztvevok a vizsgalat soran tapasztalnak.

Nem mindenkinél ugyanazok a nemkivanatos események fordulnak eld, és lehetséges, hogy azok a vizsgalati
készitménnyel dsszefiiggdek, de az is lehet, hogy nem.

A vizsgalat egyik célja az volt, hogy tobbet tudjanak meg a BIIB033 lehetséges mellékhatasairol.

Torténtek-e nemkivdnatos események a vizsgdlat soran?

A kutatok a vizsgalat 1. és 2. részében a résztvevoknél el6forduld dsszes nemkivanatos eseményt feljegyezték. Az 1.
rész nemkivanatos eseményeinek dsszefoglaldja az alabbi tablazatban lathatd. Zarojelben a résztvevok szama szerepel.

BIIBO33 Placebo
(132 részivevd) (131 részivevd)
Hany résztvevénél fordultak el§ nemkivanatos események? 86% (113) 85% (111)
Hany résztvevénél fordultak el8 silyos nemkivanatos események? 7% (9) 5% (6)
Hany résztvevd hagyta abba a kezelést nemkivénatos események miatt? | kevesebb mint 1% (1) 2% (3)
Hany résztvevd halt meg az események miatt? kevesebb mint 1% (1) 0

A vizsgalat 1. része soran egy résztvevo halt meg gépjarmiibaleset kovetkeztében.

A 2. rész nemkivanatos eseményeinek Osszefoglaldjat az alabbi tablazat tartalmazza.

Placebo helyett
BIIBO33 BIIBO33

13 résztvevd
(100 résztvevé) 9 v

Hany résztvevénél fordultak el nemkivanatos események? 71% (71) 67% (76)
Hany részivevénél fordultak el silyos nemkivanatos események? 9% (9) 2% (2)
Hany részivevd hagyta abba a kezelést nemkivanatos események miatt? 2% (2) 0
Héany részitvevd halt meg az események miatt? 0 0
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Milyen leggyakoribb nemkivanatos események fordultak elé a
vizsgdlat sordn?

Leggyakoribb nemkivanatos események az 1. részben

BIIBO33 Placebo
(132 résztvevd) (131 résztvevd)

Megfézas 20% (26) 23% (30)
Felsé légoti fertézés 23% (31) 15% (20)
SM relapszus 17% (23) 15% (20)
Fejfdids 14% (19) 18% (23)
Hogydti fertézés 14% (18) 15% (19)
Elesés 13% (17) 9% (12)
Féradisag 1% (14) 1% (14)

Leggyakoribb nemkivanatos események a 2. részben

Plucgll:l);olae;yeﬂ BII'BO33”
(100 részivevd) (113 résztvevd)
SM relapszus 12% (12) 12% (13)
Feifdjas 1% (11) 8% (9)
Haogydti fertézés 6% (6) 9% (10)
Felsé léguti fertézés 5% (5) 8% (9)
Elesés 4% (4) 7% (8)
Megfdazas 4% (4) 6% (7)
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Milyen silyos nemkivénatos események fordultak el§ a vizsgélat

soran@

1. rész

Az 1. részben a résztvevok 6%-anal fordult el6 silyos nemkivanatos esemény. Ez a 263 résztvevobdl 15 volt. Az

alabbi tablazat az 1. rész soran bekovetkezett 9sszes stlyos nemkivanatos eseményt mutatja.

BIIBO33

(132 résztvevd)

Placebo

(131 résztvevd)

Vesefert6zés kevesebb mint 1% (1) | kevesebb mint 1% (1)
Fertézott folyadékgyilem a kismedencei terileten 0 kevesebb mint 1% (1)
Tud8gyulladés kevesebb mint 1% (1) 0
Végbélrak (végbél adenokarcinéma) 0 kevesebb mint 1% (1)
Alkoholfogyasztassal kapcsolatos zavar 0 kevesebb mint 1% (1)
SM relapszus 0 kevesebb mint 1% (1)
SM silyosbodésa tilheviilés miatt 0 kevesebb mint 1% (1)
Gyomorfdjdalom artéria kompressziéja miatt kevesebb mint 1% (1) 0
A nyaki gerinc beszikilése 0 kevesebb mint 1% (1)
Szdvetvastagodds a méhben kevesebb mint 1% (1) 0
A méhszévet méhen kivili névekedése kevesebb mint 1% (1) 0
Sziletési rendellenesség kevesebb mint 1% (1) 0
Mellkasi fajdalom kevesebb mint 1% (1) 0
Torott boka kevesebb mint 1% (1) 0
Elesés kevesebb mint 1% (1) 0
Kozlekedési baleset kevesebb mint 1% (1) 0
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2.rész

A vizsgalat 2. részében a résztvevok 5%-anal fordultak el6 silyos nemkivanatos események. Ez 213 résztvevobol
11-et jelentett. Az alabbi tablazat a 2. rész soran bekovetkezett Gsszes stulyos nemkivanatos eseményt mutatja.

Plac:IIio;ol;se;yeﬂ B"Po33”
(100 részivevd) (N3 résztvevd)
Vakbélgyulladés (appendicitisz) 1% (1) 0
Hagyti fertézés 1% (1) 0
Az egész testre kiterjedd fertézés 1% (1) 0
Vér- és csontvelSrak 1% (1) 0
Tidérak 1% (1) 0
A mellékpajzsmirigy daganata 0 kevesebb mint 1% (1)
Maijor depresszié 0 kevesebb mint 1% (1)
Egyfajta sziletési rendellenesség a gerincvel8ben 1% (1) 0
A terhesség megszakaddsa 1% (1) 0
Elesés 1% (1) 0
Csonttérés (combcsont) 1% (1) 0
Az egyik csontot a masikkal 6sszekétd szévet szakaddsa 1% (1) 0

A nembkivanatos eseményekkel érintett résztvevok szama mindkét csoportban hasonlé volt. A vizsgalat

soran uj nemkivanatos eseményt nem észleltek.
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Hol tudhatok meg tébbet a vizsgdalatrél?

A vizsgalatrdl tovabbi informaciokat online talal A vizsgalat hivatalos cime: Multicentrikus,

a www.clinicaltrials.gov oldalon. A honlapon a randomizalt, kett6s vak, placebo-kontrollalt vizsgalat
keresémezGbe irja be az NCT03222973 azonositot, valaszthato nyilt kiterjesztéssel a gyulladascsokkentd
és kattintson a Search (Keresés) gombra. betegségmodosito terapia mellett kiegészitésként

alkalmazott BIIB033 kezelés hatasossaganak és
biztonsagossaganak értékelésére relabalo sclerosis
multiplexben szenvedd betegek esetében

Tovabbi informacidkat online is talalhat a Clinical
Trials Register oldalon (Klinikai vizsgalatok
nyilvantartdsaban). A honlapon kattintson a

Home & Search (Féoldal és keresés) gombra, majd
irja be a keresémezdbe a 2017-001224-22 kddot, és
kattintson a Search (Keresés) gombra.

Ha kérdése van a BIIB033 készitménnyel

vagy a vizsgalat eredményeivel kapcsolatban,
kérjiik, beszéljen orvosaval vagy a vizsgalohely
munkatarsaival.

* https:/ /www.clinicaltrials.gov/
) X ct2/show/NCT03222973
Az itt bemutatott eredmények e T

egyetlen vizsgdlatra - Vizsgdlat sz.: NCT03222973
vonatkoznak. Ezen
eredmények alapjdan ne
véltoztasson a terdpidjén

clinicaltrialsreqister.eu/ ctr-search

anélkil, hogy elézetesen search?query=2017-001224-22
k It k 18 Sval * www.clinicaltrialsregister.eu
SltrAtiireliniel |(ea=lioilmioeRel . « Vizsgdlat sz.: 2017-001224-22
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