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Dziekujemy!

Dzigkujemy uczestnikom, ktdrzy wzieli udziat w badaniu klinicznym dotyczacym stosowania BIIB033. Wszyscy
uczestnicy pomogli naukowcom dowiedzie¢ si¢ wiecej o stosowaniu BIIB033 w celu pomagania chorym z rzutowymi

postaciami stwardnienia rozsianego. Biogen byl sponsorem badania i ocenil wyniki po jego zakonczeniu. Biogen
uwaza, ze wazne jest udostepnienie wynikow uczestnikom i opinii publiczne;.

Mamy nadziejg, ze dzigki temu uczestnicy zrozumieja, jak wazna role odegrali w badaniu klinicznym. W przypadku
pytan nalezy porozmawiac z lekarzem lub inng osoba z personelu prowadzacego badanie kliniczne w osrodku.

W toku tego badania nie uzyskano wynikéw, jakich oczekiwali naukowcy. Badanie zostalo zakonczone
przedwczesnie, a Biogen podjat decyzje o przerwaniu dalszych prac nad BIIB033. Decyzja ta nie wynikala z

zadnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku badanego (BIIB033). Biogen w dalszym ciagu pozostaje
zaangazowany w swoje badania majace na celu opracowanie nowych sposobow na leczenie stwardnienia rozsianego i

regeneracje uszkodzonych nerwéw.

Jaki byt cel tego badania?

Naukowcy chcieli uzyskac informacje dotyczace stosowania
BIIB033 u 0s6b z okreslonymi postaciami stwardnienia
rozsianego. Stwardnienie rozsiane okresla si¢ réwniez
jako SM (lac. sclerosis multiplex). U oséb z SM uklad
immunologiczny atakuje nerwy w modzgu i rdzeniu
kregowym. Powoduje to uszkodzenie ostonki mielinowe;j —
powtoki ochronnej nerwéw. Ostonka mielinowa pomaga tez
w przesylaniu informacji do mézgu i z niego. Uszkodzenie
ostonki mielinowej utrudnia mézgowi dziatanie i wysylanie
informacji do wszystkich czesci ciata.

SM to choroba postepujaca, co oznacza, Zze z uplywem
czasu powoli si¢ nasila. Oznacza to tez, ze poziom
niepelnosprawnosci pacjentow zwigksza si¢ z uplywem
czasu. Niepelnosprawno$¢ to taki stan pacjentéow, w
ktorym wykonywanie okreslonych czynnodci i interakcja z
otoczeniem sg utrudnione.

Objawy SM to zmeczenie, uczucie dretwienia i mrowienia,
ostabienie migéni, jak réwniez problemy z widzeniem,
chodzeniem, mysleniem i korzystaniem z lazienki.
W przypadku pacjentéw z rzutowo-remisyjna postacia
stwardnienia rozsianego, zwang rowniez RRMS (ang.
relapsing-remitting multiple sclerosis), objawy te moga
sie utrzymywac przez kilka godzin lub dni, a nastepnie
ustapi¢ i pojawi¢ sie ponownie po pewnym czasie.
Ustgpienie objawow nosi nazwe remisji. Pojawienie si¢
réznych objawdéw SM nosi nazwe rzutu. U oséb z RRMS
niepelnosprawnos¢ moze si¢ poglebia¢ z uptywem czasu i
kazdym kolejnym rzutem. W konicu RRMS moze przejs¢
w posta¢ wtornie postepujacag stwardnienia rozsianego,
znang rowniez jako SPMS (ang. secondary progressive
multiple sclerosis). U oséb z SPMS nasilenie objawéw
stwardnienia rozsianego moze si¢ pogarsza¢ z uplywem
czasu.
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Obecnie stosowane metody leczenia stwardnienia
rozsianego polegaja na stosowaniu lekéw majacych
zapobiega¢ tak czestemu atakowaniu nerwow przez
uklad immunologiczny. Metody te nie prowadza jednak
do wyleczenia SM ani do regeneracji uszkodzonych
nerwow. W tym badaniu naukowcy oceniali lek badany
o nazwie BIIB033, znany réwniez jako opicinumab.
Uwazano, ze ten lek badany okaze si¢ skuteczny dzigki
blokowaniu biatka wystepujacego w nerwach, LINGO-1,
ktére moze uniemozliwia¢ tworzenie si¢ ostonki
mielinowej. Blokowanie biatka LINGO-1 moze pomdc
w tworzeniu ostonki mielinowej i regeneracji nerwow
uszkodzonych w przebiegu SM.

W tym badaniu naukowcy chcieli sprawdzi¢ zastosowanie
BIIB033 jako terapii dodanej u chorych z SM. Terapia
dodana to stosowanie leku, ktéry pacjenci przyjmuja
oprocz innych lekéw na dang chorobe. W tym badaniu
udzial wziely osoby z RRMS i SPMS, ktore juz stosowaly
inne terapie.

Naukowcy chcieli si¢ dowiedzie¢, czy BIIB033 moze miec¢
wplyw na wyjsciowa niepelnosprawnos¢ uczestnikow.
Wyjéciowa niepelnosprawnosc¢ to objawy, ktdre zawsze
wystepuja.

Uszkodzona
ostonka
mielinowa
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Oto gléwne pytania, na ktore naukowcy chcieli uzyska¢ odpowiedz:

Czy poziom niepelnosprawnosci uczestnikow stosujacych leczenie BIIB033 zmienit si¢ w ciagu
72 tygodni w stosunku do pacjentéw przyjmujacych placebo?

Jakie problemy natury medycznej wystepowaly u uczestnikow?

Kto wzigt udziat w badaniu?

W tym badaniu prowadzonym w 95 o$rodkach na calym swiecie wzig¢lo udziat 263 uczestnikéw. Bylo to
94 mezczyzn i 169 kobiet. Wszyscy uczestnicy mieli od 18 lat do 58 lat.

Badanie bylo prowadzone w Australii, Belgii, Kanadzie, Czechach, Francji, Niemczech, Izraelu, Wloszech,
Holandii, Polsce, Hiszpanii, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych i na Wegrzech.

95

oérodkéw
badawczych

,@Q\?ﬁ. mezczyzn 169 kobiet ,@@
Uczestnicy brali udzial w tym badaniu, jesli:
chorowali na RRMS przyjmowali stabilng dawke ich standardowego

lub SPMS, leku na SM.

Wigcej informacji na temat tego, kto mogt bra¢ udzial w badaniu, mozna znalez¢ na stronach internetowych wymienionych na

ostatniej stronie niniejszego podsumowania.

Jak przebiegato badanie?

Badanie skladalo si¢ z dwdch czesci: czgsci 1 i czgsci 2. Badanie rozpoczeto sie w listopadzie 2017 r. i
zostalo przedwczesnie zakonczone 21 pazdziernika 2020 r. Po przeanalizowaniu wynikow z czesci 1
badania Biogen ustalit, ze BIIB033 nie pomagal uczestnikom zgodnie z oczekiwaniami. W zwigzku z tym
Biogen podjat decyzje o przedwczesnym zakonczeniu czgsci 2. Powodem tej decyzji nie byly Zadne obawy
dotyczace stosowania BIIB033 (leku badanego). Po zakonczeniu badania Biogen sporzadzil sprawozdanie
z wynikow. Niniejszy dokument stanowi streszczenie tego sprawozdania.
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Bylo to badanie fazy II. Faza II oznacza, ze lek badany oceniano u wzglednie niewielkiej liczby uczestnikow:

cze$¢ 1 byla randomizowana i prowadzona metodg podwdjnie $lepej proby. Okreslenie randomizowana
oznacza, zZe program komputerowy losowo wybieral leczenie dla kazdego uczestnika. Sformulowanie
prowadzona metoda podwdjnie $lepej proby oznacza, ze zaden z uczestnikow, lekarzy ani innych oséb

z personelu prowadzacego badanie nie wiedzial, czy dany uczestnik otrzymywat BIIB033, czy placebo.
Wedlug planu cze$¢ 1 miala trwac 72 tygodnie.

Czes¢ 2 badania byla prowadzona metoda otwartej proby. Oznacza to, Ze uczestnicy, badacze i inni
czlonkowie personelu prowadzacego badanie wiedzieli, jakie leczenie otrzymywat kazdy uczestnik.
Uczestnicy bioracy udziat w czgsci 2 otrzymywali BIIB033. Wedlug planu cz¢s$¢ 2 miata trwac 96 tygodni.

Placebo wyglqda jak lek badany, ale nie zawiera zadnych
substancji czynnych. Placebo pozwala naukowcom ocenié, czy lek
badany dziata.

Uczestnicy otrzymywali BIIB033 lub placebo za posrednictwem igly wprowadzonej do zyly. Taka procedura nosi
nazwe wlewu dozylnego. Dawka BIIB033 byla odmierzana w miligramach. W obu czesciach badania uczestnicy
otrzymywali 750 mg BIIB033 co 4 tygodnie.

Jak przeprowadzono badanie?

Na poczatku badania uczestnicy:
odpowiadali na pytania zwigzane z historig leczenia;
zostali poddani badaniom przedmiotowym;
oddali prébki krwi i moczu;

byli poddawani kontroli stanu choroby przy uzyciu réznych procedur badania.

Czesé 1
W trakcie czesci 1 uczestnicy zostali réwnomiernie przydzieleni w sposéb losowy do 1 z 2 grup. Uczestnicy

otrzymywali BIIB033 lub placebo przez 72 tygodnie, o ile nie wycofali si¢ przedwczesnie z badania. W trakcie badania
uczestnicy w dalszym ciggu réwniez przyjmowali swoje standardowe leki na SM.

W trakcie badania lekarze prowadzacy badanie:

zadawali uczestnikom pytania o wszelkie wystepujace u nich problemy natury medycznej;

oceniali, czy u uczestnikow nie dochodzito do jakichkolwiek zmian w poziomie wystepujacej u nich
niepelnosprawnosci zwiazanej z SM.

Czesc 2

Wedlug planu czes¢ 2 miala by¢ dtuzszym okresem leczenia. Taki dluzszy okres leczenia nosi nazwe
dlugoterminowego badania kontynuacyjnego. Miat on stuzy¢ obserwacji uczestnikow przyjmujacych BIIB033
jako terapie dodang. Gléwnym celem tej cze¢sci badania byla ocena, czy u uczestnikéw przyjmujacych BIIB033 przez
dluzszy czas wystapia problemy natury medycznej lub zmiany w poziomie wystepujacej niepelnosprawnosci.

Sposrdd 263 uczestnikow czesci 1 na przejscie do czesci 2 zdecydowalo si¢ 100 uczestnikow z grupy przyjmujacej
placebo i 113 uczestnikéw z grupy przyjmujacej BIIB033. Wszyscy uczestnicy otrzymywali BIIB033 w postaci wlewu
dozylnego co 4 tygodnie az do przerwania badania. Lekarze prowadzacy badanie rejestrowali wszelkie problemy
natury medycznej, jakie wystepowaly u uczestnikow. Uczestnicy otrzymywali BIIB033 przez okres maksymalnie okoto
80 tygodni.
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Dawki oraz liczbe uczestnikow dla kazdej grupy w okresie badania prowadzonego metoda podwdjnie slepej
proby i metoda otwartej proby przedstawiono ponizej.
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Jakie wyniki badania uzyskano po jego zakoriczeniu?

Po zakonczeniu badania Biogen przeanalizowat dane i sporzadzit sprawozdanie z wynikéw. Niniejszy dokument stanowi
streszczenie tego sprawozdania. Ponizej znajduje si¢ ogdlne streszczenie gtéwnych wynikow i kluczowe pytania, jakie
naukowcy zadawali podczas badania.

W trakcie tego badania naukowcy zadawali rowniez inne pytania. W niniejszym streszczeniu nie przedstawiono jednak
tych wynikow. Aby uzyskaé wiecej informacji, nalezy zapoznac sie z zawartoscig witryn internetowych podanych na koncu
niniejszego streszczenia.

Czy poziom niepetnosprawnosci uczestnikdw stosujgcych leczenie
BIIBO33 zmienit sie w ciggu 72 tygodni w stosunku do pacjentéw
przyjmujgcych placebo?

Aby uzyska¢ odpowiedz na to pytanie, na poczatku badania lekarze prowadzacy badanie poddali kazdego uczestnika czterem
testom, aby zmierzy¢ poziom wystepujacej niepetnosprawnosci. Lekarze prowadzacy badanie nastepnie powtarzali te testy co
12 tygodni i rejestrowali uzyskane wyniki.
Byly to nastepujace cztery testy:
Ocena w rozszerzonej skali niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale), ktora mierzy ogélny poziom
niepelnosprawnosci uczestnikow.
Test szybkosci chodzenia na dystansie 7,5 m, ktory mierzy szybko$¢ pokonywania przez uczestnikdéw 7,5 m.

Test 9 otworow i kotkow (ang. 9-Hole Peg Test), reka dominujaca, ktory mierzy poziom kontroli uczestnikéw nad ich
reka dominujaca. Reka dominujaca to reka, ktérej uzywa sie podczas wykonywania codziennych czynnosci, takich jak
pisanie, mycie zebow czy lapanie piteczki.

Test 9 otworow i kotkow, reka niedominujaca, ktéry mierzy poziom kontroli uczestnikéw nad ich reka niedominujaca.
Reka niedominujaca to reka, ktdra jest preferowana w mniejszym stopniu.

Testy te byly wykonywane, aby dla kazdego uczestnika uzyska¢ ocene odpowiedzi catkowitej, zwana réwniez ORS (ang.
overall response score).
Jezeli wynik oceny uczestnika w zakresie danego testu ulegt poprawie w trakcie badania, zapisywano to jako +1.
Jezeli wynik oceny uczestnika w zakresie danego testu ulegt pogorszeniu w trakcie badania, zapisywano to jako -1.

Naukowcy nastepnie sumowali wyniki wszystkich czterech testow, aby uzyska¢ ocen¢ ORS dla kazdego uczestnika. Sktadala
sie ona z liczby punktéw uzyskanych przez kazdego uczestnika we wszystkich czterech testach. W zwigzku z tym wartos¢
wyniku oceny ORS zawierala sie w przedziale od +4 do -4.

Na ponizszym schemacie przedstawiono wynik oceny ORS dla kazdej grupy na podstawie wizyt kazdego pacjenta w trakcie

czesci 1. Warto$¢ ujemna oznacza ogolne pogorszenie wynikow testow. Warto$¢ dodatnia oznacza ogdlng poprawe wynikow
testow.

Wynik oceny ORS wedtug wizyt w trakcie czesci 1 (liczba punktow)

BIIBO 33 0,20
(132 uczestnikéw)
Placebo 0,15
(131 uczestnikéw) on
0,09
0,08 0,07

on L] ] [ __ ]

0,19

0,05 20,05 -0,03 -0,04 -0,04
-0,14
ponad
12 tygodni 24 tygodnie 36 tygodni 48 tygodni 60 tygodni 72 tygodnie 72 tygodnie
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Ogodtem naukowcy ustalili, ze pomiedzy grupami uczestnikoéw przyjmujacych BIIB033 i placebo nie wystepowaly
roznice w poziomie niepelnosprawnosci. Biogen ustalil, ze BIIB033 nie pomagal uczestnikom zgodnie z
oczekiwaniami. W zwigzku z tym Biogen podjal decyzje o przedwczesnym zakonczeniu czesci 2.

Jakie problemy natury medycznej wystqpity w trakcie badania?

W tej czedci przedstawiono zestawienie problemoéw natury medycznej, ktére wystapily u uczestnikow w trakcie
badania. Aby ustali¢, czy problem natury medycznej, zwany rdwniez zdarzeniem niepozadanym, jest wywolywany
przez lek badany, wymagana jest duza liczba badan. Zdarzenie niepozadane jest uznawane za ciezkie, gdy skutkuje
zgonem, zagraza zyciu, powoduje diugotrwate problemy lub wymaga leczenia szpitalnego. Podczas badan nad
nowymi lekami naukowcy $ledza wszystkie zdarzenia niepozadane wystepujace u uczestnikéw w czasie badania. Nie
u wszystkich wystepuja te same zdarzenia niepozadane i niekoniecznie muszg one by¢ zwigzane ze stosowaniem leku
badanego.

Jednym z celéw tego badania bylo uzyskanie dodatkowych informacji na temat potencjalnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem BIIB033.

Czy podczas tego badania wystgpity jakiekolwiek zdarzenia
niepozqgdane?

Naukowcy zarejestrowali wszystkie zdarzenia niepozadane, jakie wystapily u uczestnikow w czesci 1 i czesci 2
badania. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie zdarzen niepozadanych, jakie wystapily w trakcie czesci 1.
W nawiasach podano liczbe uczestnikow.

BIIBO33 Placebo
(132 uczestnikéw) (131 uczestnikdw)

U ilu uczestnikéw wystqpity zdarzenia niepozqdane? 86% (113) 85% (111)
U ilu uczestnikéw wystqpity ciezkie zdarzenia niepozqdane? 7% (9) 5% (6)
llu uczestnikéw przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen P, o

.. Mniej niz 1% (1) 2% (3)
niepozqgdanych?
llu uczestnikéw zmarto w wyniku wystgpienia zdarzern? Mniej niz 1% (1) 0

W czeéci 1 tego badania jeden uczestnik zmarl w nastepstwie wypadku drogowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie zdarzen niepozadanych, jakie wystapily w trakcie czesci 2.

Uczestnicy, ktérzy
przeszli ze stoso-
wania placebo do
stosowania BIIBO33
(100 uczestnikéw)

BIIBO33

(113 uczestnikéw)

U ilu uczestnikéw wystqpity zdarzenia niepozqdane? 71% (71) 67% (76)
U ilu uczestnikéw wystqpity ciezkie zdarzenia niepozgdane? 9% (9) 2% (2)
llu uczestnikéw przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen o

S 2% (2) 0
niepozqgdanych?
llu uczestnikéw zmarto w wyniku wystgpienia zdarzeri2 0 0
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Jakie zdarzenia niepozgdane wystepowaly najczesciej podczas

badania?
BIIBO33 Placebo
58 vemedinldy) Ee e

Przezigbienie 20% (26) 23% (30)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 23% (31) 15% (20)
Rzut SM 17% (23) 15% (20)
B&| glowy 14% (19) 18% (23)
Zakazenie drég moczowych 14% (18) 15% (19)
Upadek 13% (17) 9% (12)
Zmeczenie 1% (14) 1% (14)

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane w czesci 2

Uczestnicy,
ktérzy przeszli ze
stosowania placebo
do stosowania

BIIBO33

(113 uczestnikéw)

BIIBO33
(100 uczestnikow)
Rzut SM 12% (12) 12% (13)
B4l glowy N% (1) 8% (9)
Zakazenie drég moczowych 6% (6) 9% (10)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 5% (5) 8% (9)
Upadek 4% (4) 7% (8)
Przeziebienie 4% (4) 6% (7)
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Jakie ciezkie zdarzenia niepozqgdane wystgpily podczas badania?

Czesc 1

W czgéci 1 ciezkie zdarzenia niepozadane wystapily u 6% uczestnikow, czyli u 15 z 263 uczestnikow.
W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie cigzkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapily w trakcie

czesdci 1.

BIIBO33

(132 uczestnikéw)

Placebo

(131 uczestnikéw)

Zakazenie nerek

Mniej niz 1% (1)

Mniej niz 1% (1)

Nagromadzenie zakazonego ptynu w obszarze miednicy

0

Mniej niz 1% (1)

Zapalenie ptuc

Mniej niz 1% (1)

0

Rak odbytnicy (gruczolakorak odbytnicy) 0 Mniej niz 1% (1)
Zaburzenie zwigzane ze spozywaniem alkoholu 0 Mniej niz 1% (1)
Rzut SM 0 Mniej niz 1% (1)
Pogorszenie stanu SM z powodu przegrzania 0 Mniej niz 1% (1)

B4l brzucha z powodu ucisnigcia tetnicy

Mniej niz 1% (1)

0

Zwezenie miejsca na kregostup w obrebie szyi 0 Mniej niz 1% (1)
Pogrubienie tkanki w obrebie macicy Mniej niz 1% (1) 0
Wzrost tkanki macicy poza macicg Mniej niz 1% (1) 0
Wada wrodzona Mniej niz 1% (1) 0
B4l w klatce piersiowej Mniej niz 1% (1) 0
Ztamana kostka Mniej niz 1% (1) 0
Upadek Mniej niz 1% (1) 0
Wypadek drogowy Mniej niz 1% (1) 0
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Czesc 2

W czgéci 2 badania ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 5% uczestnikow, czyliu 11 z
213 uczestnikéw. W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie ci¢zkie zdarzenia niepozadane, ktdre wystapily
w trakcie czesci 2.

Uczestnicy,
ktorzy przeszli
ze stosowania BIIBO33
placebo do o
. (113 uczestnikow)
stosowania
BIIBO33

(100 uczestnikéw)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 1% (1) 0
Zakazenie drég moczowych 1% (1) 0
Zakazenie w obrebie catego ciata 1% (1) 0
Rak krwi i szpiku kostnego 1% (1) 0
Rak ptuca 1% (1) 0
Guz w obrebie przytarczyc 0 Mniej niz 1% (1)
Duza depresja 0 Mniej niz 1% (1)
Pewien typ wady wrodzonej w obrebie rdzenia kregowego 1% (1) 0
Utrata cigzy 1% (1) 0
Upadek 1% (1) 0
Ztamanie kosci (udowe;j) 1% (1) 0
Przerwanie tkanki fgczqcej kosci ze sobg 1% (1) 0

Liczba uczestnikow ze zdarzeniami niepozadanymi byta podobna w obu grupach. W trakcie tego badania
nie zaobserwowano zadnych nowych zdarzen niepozadanych.
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Gdzie moge uzyskac wiecej informacji na temat badania?

Wiegcej informacji na temat badania mozna znalez¢ Tytul badania: Wieloosrodkowe, randomizowane

na stronie internetowej www.clinicaltrials.gov. badanie, prowadzone metoda podwojnie Slepej

Po wejsciu na strone internetowa nalezy wpisacé proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
NCT03222973 w polu wyszukiwania i klikna¢ nieobowigzkowa otwarta czescig bedaca przedluzeniem
przycisk Search (Szukaj). leczenia, oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

stosowania BIIB033 jako terapii dodanej do leczenia
przeciwzapalnego modyfikujacego przebieg choroby u
pacjentow z rzutowa postacia stwardnienia rozsianego

Szczegblowe informacje mozna réwniez znalez¢
online w Rejestrze badan klinicznych. Po wejsciu na
strong internetowg nalezy klikna¢ przycisk Home &
Search (Strona gtéwna i wyszukiwanie), a nastgpnie
wpisa¢ 2017-001224-22 w polu wyszukiwania

i klikng¢ przycisk Search (Szukaj).

W przypadku pytan dotyczacych BIIB033 lub
wynikéw omawianego badania nalezy porozmawia¢
z lekarzem lub inng osoba z personelu prowadzacego
badanie w osrodku.

* https:/ /www.clinicaltrials.gov/ ct2/
show/NCT03222973

* www.clinicaltrials.gov

Zaprezentowane tutaj wyniki * Nr badania: NCT03222973
dotyczq jednego badania. Nie
nalezy wprowadzaé zmian

w leczeniu na podstawie :/ /www.clinicaltrialsregister.
o, . eu/ctr-search/
tych wynikéw bez uprzedniej search?query=2017-001224-22

kOﬂSUH’OCii 7 lekarzem * www.clinicaltrialsregister.eu
' * Nr badania: 2017-001224-22

Dziekujemy.

'Biogen@

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