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Badanie oceniajgce stosowanie
BIIBO59 w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego
(systemic lupus erythematosus, SLE)
z aktywnymi zmianami skérnymi
oraz aktywnej postaci skornego
tocznia rumieniowatego (cutaneous
lupus erythematosus, CLE) z lub bez
towarzyszqgcych objawow ze strony
narzgdow wewnetrznych

+ Lek badany: BIIBO59 + Termin badania:
+ Wskazanie: SLE/CLE » Rozpoczecie:
+ Nr protokotu: 230LE201 20 pazdziernika 2016 r.

+ Nrbadania: NCT02847598  » Zakoriczenie:

18 listopada 2019 r.

\.

e Biogen.

\




Informacje ogdlne

Dziekujemy!

Uczestnik badania klinicznego nalezy do duzej grupy uczestnikéw badan klinicznych z calego $wiata. Biorac udziat w
tym badaniu, uczestnicy pomagaja naukowcom odpowiedzie¢ na wazne pytania dotyczace zdrowia i oceni¢ badany lek.
Badanie kliniczne oceniajace badany lek pomoglto naukowcom dowiedzie¢ si¢ wiecej na temat bezpieczenstwa
stosowania BIIB059 i tego, czy BIIB059 moze poméc osobom z toczniem rumieniowatym ukladowym (ang. systemic
lupus erythematosus, SLE) albo toczniem rumieniowatym skérnym (ang. cutaneous lupus erythematosus, CLE).
Zaréwno SLE, jak i CLE sg chorobami przewleklymi. Zaréwno w przebiegu SLE, jak i CLE mechanizm obronny
organizmu zwalczajacy zakazenia blednie atakuje réwniez zdrowe komorki. Moze to obejmowac wiele czesci ciala,

w szczegolnosci stawy i skore.

Firma Biogen, sponsor tego badania, jest wdzieczna osobom, ktore wziely udzial w badaniu i uwaza, ze wazne jest to,
aby udostepni¢ ogolne wyniki badania. W przypadku pytan prosze porozmawiac z lekarzem lub inng osobg z personelu
prowadzacego badanie.

Dlaczego to badanie byto potrzebne? ‘a .
Badanie zostalo przeprowadzone, zeby oceni¢, czy BIIB059 tagodzi ‘%

objawy choroby wystepujace u uczestnikow z toczniem rumieniowatym
ukladowym (SLE) lub toczniem rumieniowatym skérnym (CLE).

Ogélne informacje dotyczqce badania

SLE moze obejmowac wiele czesci ciata. Najczestsze glowy, szyi, rak i n6g. CLE moze powodowac¢ blizny, utrate
objawy to wysypka, obrzek stawdw, obrzek cienkiej wlosoéw i zmiany koloru skory w miejscach, w ktorych
warstwy tkanki otaczajacej narzady i obrzek nerek. pojawiaja sie wysypka czy blizny.

W przebiegu SLE moga wystepowac fazy zwane
zaostrzeniami, gdy objawy sa bardziej nasilone. Moga
réwniez wystepowac okresy zwane remisjami, gdy

W tym badaniu naukowcy oceniali lek badany BIIB059.
Chcieli sprawdzi¢, czy BIIB059 bedzie skuteczniejszy
niz placebo. Placebo wyglada jak lek badany, ale nie
zawiera zadnych substancji aktywnych. Placebo pozwala
naukowcom odpowiednio poréwnac i oceni¢, czy lek
badany dziala.

objawy maja nasilenie tagodne. Wczesnym objawem
mozliwego wystapienia SLE jest choroba skory zwana
toczniem rumieniowatym skérnym.

CLE to choroba, ktéra wystepuje, gdy ukltad
odpornosciowy atakuje skore. Wiele osob z CLE
choruje réwniez na SLE, ale nie wszystkie. W przebiegu
CLE obserwuje si¢ wysypke albo owrzodzenia, ktére
moga by¢ bolesne i swedzace. Wysypka i owrzodzenia
zazwyczaj wystepuja na skorze regularnie narazonej na ¢ Cze$¢ B - Czy BIIB059 tagodzi objawy choroby
dzialanie promieni sfonecznych, takiej jak skdra twarzy, u uczestnikéw z CLE?

Naukowcy chcieli znalez¢ odpowiedzi na dwa pytania:

¢ Czes¢ A - Czy BIIB059 tagodzi objawy choroby
u uczestnikow z SLE, w szczegdlnosci tkliwos¢
i obrzek stawdw?
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Kto wzigt udziat w

Czesc AiCzescB

* Uczestnicy byli w wieku od 18 do 75 lat

U uczestnikdw nie wystepowaly
zakazenia w ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem udzialu w badaniu

Uczestnicy nie przyjmowali okreslonych

lekow w ciggu 12 tygodni przed
rozpoczeciem udzialu w badaniu

U uczestnikdw nie wystepowaly
okreslone rodzaje chordb nerek

Argentyna

badaniu?

X4
Czesc A
¢ Rozpoznanie SLE
¢ Wystepowanie przynajmnie;j:
» czterech obrzeknietych

stawow w rekach
i nadgarstkach oraz

» czterech tkliwych stawow

¢ Wystepowanie aktywnych
problemoéw skornych
spowodowanych SLE

Czesc¢ B
¢ Rozpoznanie CLE

na podstawie badan
laboratoryjnych

¢ Wystepowanie
aktywnych
problemoéw skornych

Korea
Potudniowa

Czesc A Czesc B

Uczestnikami °® o PY Uczestnikami

Eylby w wiqksz({)éci @93 /O Kylgr w wie;ksz(;)s'ci
obiety, a §redni obiety, a Sredni

wiek wynosil 40 lat 7% wiek wynosil 44 lata

e——
18 40 73

Wiek najmtodszego

uczestnika uczestnika
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Jak przebiegato badanie?

Badanie rozpoczeto sie 20 pazdziernika 2016 r. Badanie byto prowadzone metoda podwojnie slepej

i zakonczylo 18 listopada 2019 r. W badaniu wziety proby. Oznacza to, ze osoby zaangazowane w badanie
udzial 264 osoby doroste. U uczestnikéw wystepowal - zaréwno uczestnicy, jak i osoby z personelu

SLE lub CLE. Przed rozpoczeciem przyjmowania prowadzacego badanie — nie wiedzialy, kto przyjmowat
leku badanego lub placebo przeprowadzono BIIB059, a kto przyjmowat placebo. Wigkszos¢
wywiad medyczny z kazdym z uczestnikow. Po uczestnikdw mogta kontynuowac swoje standardowe
zakonczeniu badania sponsor sporzadzil sprawozdanie  leczenie podczas udzialu w badaniu.

z wynikéw. Niniejsze informacje to streszczenie tego

: Lekarze prowadzacy badanie obserwowali uczestnikéw
sprawozdania.

przez dodatkowe 12 tygodni po zakonczeniu
Uczestnicy zostali przydzieleni do poszczegélnych stosowania leku badanego lub placebo.
grup w sposob losowy, aby zmniejszy¢ réznice

Y - Dawki leku badanego oraz liczbe uczestnikéw w kazdej
pomiedzy grupami.

grupie w Czesci A i Czgsci B przedstawiono ponize;.

Jaki byt schemat prowadzenia badania?

CZQéc' A = : Monitorowanie
BIIBO59 BT TAT TH 11 11 11 11 N | i obserwacja
4 64 450 m Z kontrolna
% > Y : E E E E E E E % : bezpieczenstwa
N\ N, stosowania leku
Badania 56 piacebo v |  badanego
przesiewowe 0 2 4 8 12 16 20 24 , 4 8 12
pacjentow Uczestnicy Tygodnie > >

z SLE + ocena

skory i stawow Monitorowanie

w |
; - BIIBO59 z ) .
Czesc B & i obserwacja
Q 26 S0/ BT THT TH 11 11 11 ;, | kontrolna
(17)’ @M\—> 25 150 mg JEE EH 8 6 3 | bezpieczeristwa
N ia lek
. N stosowania leku
48 450 mg v ! badanego
Badania I
przesiewowe 33 Placebo 0 2 4 8 12 16 20, 4 8 12
pacjentéw Uczestnicy Tygodnie > >
z CLE
Czes¢ A — Schemat badania Czes¢ B — Schemat badania
Uczestnikéw przydzielono do dwdch réznych grup. W Czgsci B tego badania uczestnikow przydzielono
Jedna grupa przyjmowata 450 mg BIIB059, a druga grupa  do czterech réznych grup. Jedna grupa przyjmowata
przyjmowala placebo. Dwunastu innych uczestnikow placebo. Pozostale trzy grupy przyjmowaly dawki 50 mg,
przyjmowalo mniejsze dawki BIIB059. Wszystkim 150 mg albo 450 mg BIIB059. Wszystkim uczestnikom
uczestnikom podawano lek badany albo placebo w podawano lek badany albo placebo w postaci
postaci wstrzykniecia podskornego. Wstrzykniecia wstrzykniecia podskdrnego. Wstrzykniecia podawano co
podawano co cztery tygodnie przez 20 tygodni. Po cztery tygodnie przez 12 tygodni. Po dwéch tygodniach

dwdch tygodniach od podania pierwszej dawki podano od podania pierwszej dawki podano jedng dodatkowa
jedna dodatkowa dawke — tacznie podano siedem dawek. ~ dawke - tacznie podano pie¢ dawek.
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Jakie byty wyniki badania?

Czy BIIBO59 tagodzi objawy u uczestnikéw z SLE,
w szczegdlnosci tkliwosé i obrzek stawdéw?

b
N
o

Tak. Lekarze prowadzacy badanie wykorzystywali standardowa
liste kontrolna sluzacg do oceny bdlu i obrzeku w 28 stawach.
Jezeli w przypadku danego stawu wystepowal bol albo obrzek,
staw ten okreslano jako ,,staw z aktywna postacia choroby”.
Wynik oceny uczestnikéw na podstawie listy kontrolnej
odnotowano na poczatku badania i na zakonczenie badania.
Zeby oceni¢, czy BIIB059 pomdgt uczestnikom, wyniki

zostaly poréwnane po zakonczeniu badania. Naukowcy

chcieli sprawdzi¢, czy bol i tkliwos¢ stawdw ulegly poprawie

w przypadku stosowania BIIB059.

Wieksza
poprawa

¢ Naukowcy wykazali roznice miedzy wynikami oceny na
podstawie listy kontrolnej w dwdch grupach.

¢ Po 16 tygodniach u oséb, ktére stosowaty BIIB059,
wystepowalo 3-4 razy mniej bolesnych albo obrzeknietych
stawOw niz u osdb, ktére przyjmowaly placebo.

Mniejsza
poprawa

Poprawa wyniku oceny liczby
stawéw z aktywnq postacig choroby
BIIBO59 w dawce 450 mg

Czy BIIBO59 tagodzi objawy u uczestnikéw z CLE?

Tak. Lekarze prowadzacy badanie wykorzystywali ¢ Naukowcy wykazali r6znice miedzy wynikami
standardowg liste kontrolng dotyczaca objawéw CLE ocen w czterech grupach.
i stuzgca do oceny wysypki i innych objawdéw skornych. ¢ U uczestnikéw przyjmujgcych BIIB059
Korzystajac z listy kontrolnej, lekarze prowadzacy wykazano poprawe od 39% do 48% w zakresie
badanie przyznawali kazdemu uczestnikowi punkty objaw6w skornych w Tygodniu 16. Stopien
w zaleznosci od nasilenia objawéw skornych. Wyniki poprawy zalezat od wielkosci dawki BITB059.
odnotowano na poczatku badania i na zakonczenie ¢ W grupie przyjmujacej placebo wykazano
badania. $rednio 14% poprawe.

450 m

poprawa

o
o
A

N
(@]
2

mar——— S A

V/% o 7

./.7 Mniejsza

poprawa

Tydzieri 2 Tydzier: 4 Tydzieri 8 Tydzieri 12 Tydzieri 16

N
o
A

Redukcja objawéw skrérnych
w procentach

o
1
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lle zdarzen niepozqdanych wystqpito?

Aby ustali¢, czy dany lek badany wywoluje problemy
zdrowotne, konieczne jest przeprowadzenie badan
klinicznych. Te problemy zdrowotne okresla si¢ jako

zdarzenia niepozadane. Podczas badan dotyczacych U i I U uczesin i ko'w

lekéw badanych, lekarze prowadzacy badanie rejestruja . .
wszystkie zdarzenia niepozadane. Lekarze odnotowuja w k a Z.d e I y 4 g ru p Wys "q p ,fy
réwniez wszelkie zdarzenia niepozadane wystepujace po . ; .

zakonczeniu badania. Nie u wszystkich takie zdarzenia Z d arzenidqa nie p (0) Zq d ane 2

wystepuja. Zdarzenia niepozadane moga, ale nie musza,
by¢ zwigzane ze stosowaniem leku badanego.

Jednym z celéw tego badania byto uzyskanie dodatkowych
informacji na temat potencjalnych zdarzen niepozadanych
zwiazanych ze stosowaniem BIIB059.

Czeéé A Placebo BIIBO59

(56 uczestnikéw) (76 uczestnikéw)

U ilu uczestnikéw wystgpity 38 (68%) 45 (59%)

zdarzenia niepozqdane?

U ilu uczestnikéw wystgpity 6 (‘” %) 4 (5%)

ciezkie zdarzenia niepozqdane?

llu uczestnikéw przerwato
przyjmowanie leku badanego lub o o
placebo z powodu wystgpienia 3 (5 /°) 2 (3 /°)
zdarzen niepozqdanych?

Wszyscy
uczestnicy
C 4’ & B 50 mg 150 mg 450 mg |przyjmujacy
ZEeSC Placebo | BIIBO59 | BIIBO59 | BIBO59 | BIIBO59
(33 uczestni- | (26 uczestni- | (25 uczestni- | (48 uczestni- | (99 uczestni-
kéw) kéw) kéw) kéw) kéw)

Ulo czestnikbw wystapily | 22 (67%) | 18 (69%) | 15 (60%) | 38 (79%) | 71 (72%)

zdarzenia niepozqdane?

U ilu uczestnikéw wystqpity
ciezkie zdarzenia 3 (9%) 1(4%) 3 (12%) 3 (6%) 7 (7%)

niepozgdane?

llu uczestnikéw przerwato
przyjmowanie leku
badanego lub placebo 0 3 (12%) 1 (4%) 4 (8%) 8 (8%)
z powodu wystgpienia
zdarzer niepozqdanych?

Pazdziernik 2020 r. Biogen-5336]1 Strona 6z 9



Jakie zdarzenia

Jakie zdarzenia
niepozgdane
wystepowaty
najczesciej?

Zakazenie gornych
drog oddechowych
Placebo: 1z 33 (3%)
BIIBO59: 6 z 99 (6%)

Zaostrzenie SLE
Placebo: 4 z 33 (12%)
BIIBO59:7 z 99 (7%)

L

Zakazenie drog

moczowych
Placebo: 4 z 56 (7%)
BIIBO59: 5 z 76 (7%)

Bol stawow K
Placebo: 2 z 33 (6%) o

BIIBO59: 6 z 99 (6%)

"1Czes¢ A | CzescB

Pazdziernik 2020 r.

niepozgdane wystgpity?

Bol glowy
Placebo: 3 z 33 (9%)
BIIBO59: 9 z 99 (9%)

Przeziebienie
Placebo: 2 z 56 (4%)
BIIBO59: 5 z 76 (7%)

Przeziebienie
Placebo: 2 z 33 (6%)
BIIBO59: 10 z 99 (10%)

——

Zaczerwienienie

w miejscu wstrzykniecia
Placebo: 1 233 (3%)
BIIBO59: 9 z 99 (9%)
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Jakie zdarzenia niepozgdane wystgpity?

(cigg dalszy)

Jakie ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u uczestnikéw?

Niekiedy wystepuja przypadki cigzkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse event, SAE). Wymagaja
one hospitalizacji badz powoduja przewlekle problemy zdrowotne. Zdarzenia niepozadane okreslane sg jako
ciezkie, réwniez gdy zagrazaja zyciu albo prowadzg do zgonu. Oto lista cigzkich zdarzen niepozadanych
(SAE), ktére wystapity u uczestnikow przyjmujacych BIIB059.

n
|
¢ U czterech na 76 (5%) uczestnikéw U siedmiu na 99 (7%) uczestnikow
przyjmujacych BIIB059 wystapily SAE przyjmujacych BIIB059 wystapily SAE
¢ W grupie przyjmujacej placebo u szesciu W grupie przyjmujacej placebo u trzech na
na 56 uczestnikow (11%) wystapily SAE 33 uczestnikow (9%) wystapily SAE
¢ Wystapily trzy przypadki zgonow; Nie wystapily przypadki zgonow
ws?ystkie zgony dqtyczyly uczestnikow, SAE wystepujace u uczestnikéw
ktérzy przyjmowali placebo przyjmujacych BIIBO59:
¢ SAE wystepujace u uczestnikow » SLE
przyjmujacych BIIB059:
» zawal serca
» zlamania kostki
» nieprawidtowy, przyspieszony rytm serca
» ataksja (niezbornos¢ ruchowa)
» nowotwor skory
» padaczka : :
» nienowotworowy guz w macicy
» bal glowy : :
» niedokrwistos§¢
» zakrzep w plucu )
» bol glowy
» uwieznieta przepuklina pepkowa 5 ‘ .
(tkanka albo fragment jelita wydostaje reakcja alergiczna na BIIB059
sie przez wrota przepukliny w poblizu » niedroznos¢ jelit
pgpka i nie mozna jej odprowadzic z » uczucie mrowienia i ktucia w rekach i/
powrotem w glab) lub stopach
» zaburzenia widzenia
» zakazenie krwi na skutek zakazenia
ukladu moczowego
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Dodatkowe informacje na temat badania

Dodatkowe informacje na temat badania mozna znalez¢é placebo, dwuczesciowe badanie fazy II oceniajace

na stronie internetowej www.clinicaltrials.gov. skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania BIIB059

Po wejsciu na strong internetowg prosze wpisac u pacjentdw z toczniem rumieniowatym ukladowym
NCT02847598 w polu wyszukiwania i klikna¢ ,,Search” z aktywnymi zmianami skérnymi oraz u pacjentow
(Szukaj). Dodatkowe informacje mozna réwniez znalez¢ z aktywng postacig skérnego tocznia rumieniowatego
na stronie internetowej www.clinicaltrialregister.eu. z lub bez towarzyszacych objawdw ze strony narzadéw
Po wejsciu na stroneg internetowa prosze klikna¢ ,,Home wewnetrznych.

& Search” (Strona gléwna i wyszukiwanie), a nastepnie Siedziba Biogen, sponsora tego badania, znajduje sie

Wpisac’ ,»,2015-004359-32” w polu wyszukiwania i kliknq(: w Cambridge, w Massachusetts (USA).
»Search” (Szukaj).

W przypadku pytan dotyczacych BIIB059 lub wynikéw
niniejszego badania prosze porozmawiac z osoba

z personelu prowadzacego badanie.

Tytul badania: Randomizowane, prowadzone metoda
podwojnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca

. - Amerykanska baza danych
Zaprezentowane tutaj wyniki klinicznych

¢ ¢ 2 ¢ https://www.clinicaltrials.gov/
dotyczg jednego badania. Nie e e

nolez'y Wprowodzcé zmian ¢ www.clinicaltrials.gov
w leczeniu na podstawie ¢ Nr Badania: NCT02847598

wspomnicmych wynikéw Europejska baza danych klinicznych

¢ https://www.clinicaltrialsreqis-

bez Uprzedn’el kOﬂSU”’GCII ter.eu/ctr-search/search2que-
z lekarzem. Trwajq dalsze ry=2015-004359-32

. ¢ www.clinicaltrialsregister.eu
badania dotyczqce BIIBO59. * NrBadania: 2015-004359-32

Dziekujemy!

Uczestnicy badan klinicznych pomagaja lekarzom i naukowcom poszerza¢ wiedz¢ medyczna i opracowywac
nowe leki dla pacjentow. Firma Biogen dziekuje wszystkim uczestnikom i opiekunom zaangazowanym

w badanie. Mamy nadziejg, Ze to streszczenie pomoze uczestnikom lepiej zrozumie¢ ich role¢ w poszerzaniu
wiedzy na temat stosowania BIIB059 u pacjentéw z SLE lub CLE.

Biogen
225 Binney Street
Cambridge, MA 02142

§ g
USA B I o e n ©2020 Biogen.
ClinicalTrials@Biogen.com ® Wszelkie prawa zastrzezone.
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