Podsumowanie wynikow

GENERATION HD1: 2-letnie badanie oceniajace stosowanie
tominersenu u dorostych pacjentéw z choroba Huntingtona

Petny tytut badania podano na koncu tego dokumentu.

Informacje o Podsumowaniu

Podsumowanie wynikéw badania klinicznego (zwanego w tym
dokumencie ,badaniem™) zostato opracowane dla:

e opinii publicznej oraz
e uczestnikow badania.

Podsumowanie oparto na informacjach, ktére byty dostepne w
czasie opracowywania dokumentu.

Badanie rozpoczeto sie w lipcu 2019 r., a podawanie badanego
leku zakonczono wczesniej niz przewidywano, tj. w marcu 2021
r, poniewaz nie dziatat tak dobrze, jak sie spodziewano.
Podsumowanie to opracowano po zakonczeniu badania.

Jedno badanie nigdy nie powie nam wszystkiego o zagrozeniach
i korzySciach zwigzanych ze stosowaniem danego leku. Dopiero
udziat wielu pacjentéow w wielu badaniach pozwala zyskac
wszystkie potrzebne informacje. Wyniki tego badania moga sie
rézni¢ od wynikéw innych badan oceniajgcych ten sam lek.

Oznacza to, ze nie nalezy podejmowaé decyzji na
podstawie tego jednego podsumowania - przed
podjeciem jakiejkolwiek decyzji dotyczacej leczenia
nalezy zawsze porozmawiaé z lekarzem.

Uczestnikom badania naleza sie podziekowania.

Spis tresci
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2.

3.

Ogdlne informacje o
badaniu

Kto uczestniczyt w
badaniu?

Co dziato sie w trakcie
badania?

Jakie sg wyniki
badania?

Jakie dziatania
niepozadane
wystepowaty?

W jaki sposéb
badanie przyczynito
sie do poszerzenia
wiedzy?

Czy planuje sie inne
badania?

. Gdzie mozna znalez¢é

wiecej informac;ji?

Osoby, ktére wziety udziat w badaniu, pomogty badaczom znalez¢ odpowiedzi na wazne
pytania dotyczgce choroby Huntingtona - dziedzicznej, postepujacej choroby mézgu
powodujgcej problemy z my$leniem, nastrojem i poruszaniem. Ponadto badanie pomogto
badaczom znalez¢ odpowiedzi na wazne pytania dotyczace badanego leku - tominersenu
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Omodwienie badania i jego wynikdéw
e Badanie miato na celu ustalenie, czy stosowanie tominersenu (badanego leku) moze

spowolni¢ rozwdj choroby Huntingtona (czy jest skuteczny) oraz jakie dziatania
niepozadane powoduje u dorostych pacjentéw z chorobg Huntingtona.

e Tominersen podawano we wstrzyknieciu w dolng cze$é kregostupa (w naktfuciu
ledZzwiowym czy we wstrzyknieciu dooponowym), do ptynu otaczajgcego rdzen
kregowy i mézg (nazywanego ptynem maézgowo-rdzeniowym, PMR). Po podaniu
badany lek wraz z tym ptynem dociera do mdézgu.

e W badaniu uczestniczyto 899 osdéb, u ktérych zdiagnozowano chorobe Huntingtona, w
18 krajach: Argentynie, Australii, Austrii, Kanadzie, Chile, Danii, Francji, Niemczech,
Witoszech, Japonii, Holandii, Nowej Zelandii, Polsce, Ros;ji, Hiszpanii, Szwajcarii,
Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych.

e Na poczatku do badania wtgczono 108 pacjentéw, ktérzy przyjmowali tominersen co
miesigc lub co 2 miesigce. Na podstawie nowych informacji uzyskanych w innym
badaniu schemat dawkowania tominersenu zmieniono i pacjenci przyjmowali lek co 2
miesigce lub co 4 miesigce; do badania wtaczano kolejne osoby.

e W zaktualizowanym badaniu, po zmianie schematu dawkowania, 791 pacjentéw
przyjmowato tominersen co 2 miesigce lub co 4 miesigce oraz placebo co 2 miesigce.
Decyzje o tym, co i jak czesto bedzie przyjmowac kazdy pacjent podejmowano losowo.

e W marcu 2021 r.,, na podstawie decyzji Niezaleznej Komisji ds. Monitorowania Danych
(IDMC), podawanie badanego leku w ramach badania GENERATION HD1
wstrzymano. Zalecenie opierato sie na ogdlnej ocenie, ktéra polegata na zwazeniu
korzysci i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem tominersenu.

® (Ocena skutecznosci tominersenu opierata sie na zmianach wynikéw w ztozonej
ujednoliconej skali oceny nasilenia choroby Huntingtona (cUHDRS) oraz skali oceny
catkowitej sprawnosci funkcjonalnej (TFC). Przedstawione wyniki uzyskano w okresie
do 69 tygodni (15 miesiecy).

e Badacze ustalili, ze pacjenci przyjmujgcy tominersen co 2 miesigce uzyskali gorsze
wyniki oceny nasilenia choroby niz pacjenci przyjmujacy placebo. Grupa, ktéra
przyjmowato tominersen co 4 miesigce, uzyskata wyniki podobne jak grupa
przyjmujgca placebo.

e W przyblizeniu u 1 na 5 pacjentéw (48 z 260 pacjentéw) w grupie przyjmujgcej
tominersen co 2 miesigce wystapity ciezkie dziatania niepozadane w poréwnaniu z 1
(w przyblizeniu) na 10 pacjentéw (25 z 261 pacjentéw) w grupie przyjmujace;j
tominersen co 4 miesigce i w przyblizeniu 1 na 10 pacjentéw (34 z 260 pacjentéw) w
grupie przyjmujacej placebo. Oznacza to, ze dziatania niepozadane czy ciezkie
dziatania niepozadane mogty nie by¢ spowodowane przez tominersen.

Ztozona ujednolicona skala oceny nasilenia choroby Huntingtona (cUHDRS) to skala, wedtug ktdrej ocenia sie trzy
rzeczy: ruch, zdolno$¢ przetwarzania informacji oraz zdolno$¢ wykonywania czynno$ci zycia codziennego. Mozna
jej tez uzywac do oceny progresji choroby.

Skutecznos$¢ oznacza, jak dobrze lek dziata.

Niezalezna Komisja ds. Monitorowania Danych (iDVIC) to komisja, w sktad ktérej wchodzg neutralni, niezalezni
eksperci, ktérzy co 4-6 miesiecy przegladajg uzyskiwane w badaniu dane, zeby dopilnowaé bezpieczenstwa
uczestniczacych w nim pacjentéw.

Podanie dooponowe to zabieg polegajacy na wktuciu igly w dolng cze$¢ kregostupa i podaniu leku do ptynu
mdzgowo-rdzeniowego.
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Naktucie ledZwiowe to zabieg polegajacy na wktuciu igly w dolng cze$¢ kregostupa albo w celu podania leku do
ptynu mézgowo-rdzeniowego (podania dooponowego), albo w celu pobrania prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Objawowa posta¢ choroby Huntingtona to etap jej rozwoju, w ktérym u pacjenta wystepuja wyrazne objawy
ruchowe (motoryczne).

Placebo to substancja, ktéra wyglada tak samo jak lek, ale nie zawiera zadnego czynnego skfadnika. Jest to
~pozorny” lek, ktéry nie ma zadnego znanego fizycznego wptywu na organizm.

Dziatania niepozadane to problemy zdrowotne (takie jak zawroty gtowy), ktére moga sie pojawi¢ w trakcie badania.
Naleza do nich tez dziatania niepozadane, ktére nie zostaty spowodowane przez badany lek.

Skala oceny catkowitej sprawnosci funkcjonalnej (TFC) to skala oceny sprawnos$ci osoby cierpigcej na chorobe
Huntingtona. Uzywa sig jej do oceny zdolno$ci pacjenta do pracowania, zarzadzania finansami, wykonywania prac
domowych i samoobstugi.

1. Ogoélne informacje o badaniu

Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Choroba Hundingtona to rzadka choroba dziedziczna, ktéra powoduje rozpad komarek
nerwowych w moézgu, co z kolei powoduje problemy z mys$leniem, nastrojem i
poruszaniem.

U os6b, ktoére sg nosicielami genu wywotujacego chorobe Huntingtona, nawet jesli nie
wystepuja u nich zadne objawy, dochodzi do kumulowania sie biatka nazywanego
zmutowanym biatkiem huntingtyna (mHTT). W rezultacie zaczynajg sie pojawia¢ objawy
choroby Huntingtona. Biatko mHTT jest toksyczng wersjg naturalnie wystepujacego
biatka zwanego biatkiem huntingtyna (HTT). Do mutacji dochodzi w wyniku btedu w
kwasie deoksyrybonukleinowym (DNA) - ,instrukcji obstugi biatek” organizmu. Btad taki
obejmuje nieprawidtowe wydtuzenie segmentu DNA, tj. zwiekszenie liczby ,,powtorzen
tréjki nukleotydéow CAG” (CAG oznacza cytozyne, adenine i guanine [tj. trzy z czterech
~cegietek” budujgcych DNA]).

ni¢ DNA mHTT —

mHTT

Zwiekszona liczba powtdrzen CAG

mHTT to toksyczne, zmutowane biatko, ktére uniemozliwia prawidtowe funkcjonowanie
mobzgu i - wraz z postepowaniem choroby — moze powodowac zmniejszanie sie
objetosci mézgu. To z kolei powoduje problemy z my$leniem, nastrojem i poruszaniem.
Skutki choroby Huntingtona z czasem nasilajg sie, a chorzy zaczynajg mie¢ problemy
Zwigzane z niesprawnos$cig i utratg niezaleznosci. Na pézniejszych etapach rozwoju
choroby pacjenci mogg wymagac¢ catodobowej opieki.

Choroba Huntingtona jest chorobg dziedzicza, co oznacza, ze jest przekazywana
dziecku przez rodzica. W przypadku kazdego dziecka rodzica, u ktérego
zdiagnozowano chorobe Huntingtona, ryzyko zachorowania wynosi 50%. Choroba
Huntingtona wystepuje tak samo czesto u mezczyzn i u kobiet. Zwykle diagnozuje sie
ja miedzy 30 a 50 rokiem zycia, gdy u pacjenta pojawiajg sie problemy z poruszaniem.
Choroba moze sie rozwing¢ wczesniej, moze tez pdzniej. Zwykle prowadzi do $mierci w
ciggu 15 lat od wystapienia problemoéw z poruszaniem sie. To najczestszy scenariusz,
ale kazdy przypadek jest inny.

M-XX-00013680 | Data opracowania: wrzesien 2023
r. Strona 3z 25



Nie ma dzi$ leku, dzieki ktéremu mozna by wyleczy¢ chorobe Huntingtona lub
zatrzymacg jej postepowanie. Obecnie dziatania koncentrujg sie na redukowaniu
objawdéw wywotywanych przez biatko mHTT, a nie na przyczynie powstawania biatka
mHTT. Badacze pracuja jednak nad ustaleniem przyczyn rozwoju choroby Huntingtona,
zeby opracowac leki, ktére spowolnig jej postepowanie.

Opisywane badanie miato na celu ocene badanego leku o nazwie tominersen, ktéry
opracowano w celu zmniejszenia stezenia biatka HTT i niepozadanego biatka mHTT
(wywotujacego chorobe Huntingtona) w mézgu. Badacze mieli nadzieje, ze tominersen
spowolni rozwdj choroby lub nasilanie sie jej objawow, a tym samym poprawi jako$¢
zycia pacjentow.

CAG oznacza cytozyne, adenine i guanine (trzy z czterech ,cegietek” budujacych DNA). U oséb
cierpigcych na chorobe Huntingtona sekwencja CAG w DNA powtarza si¢ zbyt czesto.

Jaki lek stosowano w badaniu?

W badaniu stosowano przede wszystkim lek o nazwie tominersen.
e Nazwe leku wymawia sie tak samo, jak sie jg zapisuje.

e Tominersen opracowano, zeby ograniczy¢é wytwarzanie biatka HTT, w tym
niepozgdanego biatka mHTT.

e Jest badany, zeby sprawdzi¢, czy moze spowolni¢ postepowanie choroby.
Tominersen poréwnywano z placebo.

e Placebo wygladato tak samo jak tominersen, ale nie zawierato zadnego aktywnego
sktadnika. Oznacza to, ze z medycznego punktu widzenia nie miato zadnego wptywu
na organizm.

e Badacze poréwnywali tominersen z placebo, zeby dowiedzie¢ sie, jakie przynosi
korzysci i jakie ma dziatania niepozadane.

Czego chcieli sie dowiedzie¢ badacze?

e \Wczesniejsze badanie pokazato, ze tominersen moze obnizac¢ stezenie biatka mHTT u
0s0b cierpigcych na chorobe Huntingtona i dlatego zdecydowano o przeprowadzeniu
tego badania.

e W badaniu tym badacze chcieli sprawdzi¢, na ile skuteczne i bezpieczne jest
stosowanie tominersenu u o0séb, u ktérych wystgpity objawy choroby Huntingtona.

e Chcieli tez sie dowiedzie¢, czy beda wystepowaé réznice w bezpieczenstwie
stosowania i skutecznosci tominersenu przyjmowanego co 2 miesigce w poréwnaniu
Z przyjmowaniem co 4 miesigce.

Gléwne pytanie, na ktdre chcieli odpowiedzieé¢ badacze:
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1. Czy tominersen spowalnia nasilanie sie objawéw choroby Huntingtona? Odpowiedzi
szukali, mierzagc zdolnosci motoryczne, zdolno$¢ funkcjonowania i zdolno$c
rozumowania na podstawie powszechnie stosowanej skali oceny nasilenia choroby
Huntingtona (cUHDRS lub TFC).

Inne pytania, na ktdre chcieli odpowiedzieé¢ badacze:

2. Czy tominersen spowalnia nasilanie sie choroby Huntingtona? Odpowiedzi szukano,
mierzac osobno zdolnosci motoryczne (TMS), zdolno$¢ rozumowania (SDMT, SWR)
i objawy ogdlne (CGI-S).

3. W jaki sposdb tominersen zmienia stezenie niepozgdanego biatka mHTT w plynie
moézgowo-rdzeniowym?

4. W jaki spos6b tominersen zmienia stezenie biatka fancuchow lekkich
neurofilamentéw (NfL) w ptynie mézgowo-rdzeniowym?

5. Czy tominersen spowodowat jakiekolwiek zmiany w objeto$ci komér mozgu?

Skala ogdlnej oceny klinicznej - nasilenie objawéw (CGI-S) to wykorzystywana przez klinicystéw skala
ogdlnej oceny nasilenia objawdéw.

Biatko fancuchéw lekkich neurofilamentéw (NfL) to rodzaj biatka, ktére wystepuje w komérkach mézgowych
i neuronach i odgrywa kluczowa role w strukturze komdrki oraz przesytaniu sygnatéw w uktadzie nerwowym.
Test czytania stéw Stroopa (Stroop Word Reading, SWR) to test oceniajacy czas, w jakim dana osoba
przeczyta okreslong liczbe stéw.

Test faczenia liczb i figur (SDMT) to test oceniajacy zdolno$¢ koncentracji i podejmowania decyzji.

Test funkcji motorycznych (TMS) to test pozwalajacy oceni¢ funkcje motoryczne pacjenta.

Komory to przestrzenie w mdézgu wypetnione ptynem mdzgowo-rdzeniowym.

Jakiego rodzaju badaniem bylo to badanie?

Byto to badanie fazy Ill. W badaniu fazy Ill duzej liczbie oséb cierpigcych na chorobe
Huntingtona podawano tominersen lub placebo. Celem byto dowiedzie¢ sie, czy
tominersen moze spowalnia¢ tempo nasilania sie choroby Huntingtona oraz jakie sg jego
dziatania niepozgdane. Dzieki temu mozna zdecydowaé, czy lek mozna dopusci¢ do
stosowania w leczeniu choroby Huntingtona.

Badanie byto ,randomizowane”. Oznacza to, ze przydziat pacjentéw do grupy
przyjmujacej tominersen co 2 miesigce lub do grupy przyjmujacej tominersen co 4
miesigce byt losowy, z uzyciem komputera. Losowy wybdr czestosci przyjmowania leku
zapewnia wieksze prawdopodobienstwo, ze w obu grupach pacjenci bedg podobnie
zréznicowani (np. pod wzgledem wieku czy pochodzenia etnicznego). Po losowym
przydziale do grup pacjenci pozostawali w danej grupie do konca badania. Oprécz
czestosci przyjmowania leku wszystkie inne aspekty opieki we wszystkich grupach byty
jednakowe.

W badaniu fazy Ill ocenia sig, na ile skuteczny i bezpieczny jest nowy lek w wiekszej grupie pacjentéw oraz
poréwnuje sie go z juz dostepnymi lekami lub z placebo.
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Kiedy i gdzie prowadzono badanie?

Zgodnie z pierwotnym protokotem badanie rozpoczegto w styczniu 2019 r., jednak ze
wzgledu na wyniki innego badania badacze postanowili zmieni¢ protokét i zaktualizowac
plan badania o nowy schemat dawkowania tominersenu. Zgodnie z poprawionym
protokotem badanie rozpoczeto w lipcu 2019 r. i kontynuowano je do maja 2022 r. (kiedy
to odbyla sie ostatnia wizyta ostatniego pacjenta), cho¢ podawanie leku przerwano
wczesniej, juz w marcu 2021 r. W Podsumowaniu przedstawiono wyniki uzyskane do
marca 2021 r.,, kiedy to wstrzymano jego podawanie zgodnie z zaleceniami iDMC.
Zalecenie opierato sie na ogdlnej ocenie, ktéra polegata na zwazeniu korzysci i zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem tominersenu. Podsumowanie to opracowano po
zakonczeniu badania.

Badanie prowadzono w 97 o$rodkach badawczych w 18 krajach. Na mapie ponizej
zaznaczono kraje, w ktérych prowadzono badanie.

WIEMCY
POLSKA |

FRANCJA x
[ _FRANCJA | . 3

18 krajow

v
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2. Kto uczestniczyt w badaniu?

Zgodnie z pierwotnym protokotem w badaniu wzieto udziat 108 pacjentéw z jawng
postacig choroby Huntingtona, natomiast zgodnie z poprawionym protokotem - 791
pacjentéw z jawng postacig tej choroby. W badaniu wzieto udziat tgcznie 899 osoéb
cierpigcych na chorobe Huntingtona. Jednak z réznych powodéw 10 oséb nie przyjeto

zadnego leku.

Wiecej informacji na temat uczestnikéw badania podano ponizej.

429 mezczyzn

W badaniu uczestniczyto

(na 791 uczestnikow).

Sredni wiek: 48 lat

W badaniu uczestniczyly

(na 791 uczestnikowy).

352 kobiety

zdiagnozowana
choroba Huntingtona

ﬂ@m wiek 25-65 lat

zachowana zdolnos¢
chodzenia i czytania
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dowolne powaine schorzenie (inne
niz choroba Huntingtona)

dowolne zakazenie wymagajace
antybiotykoterapii

kiedykolwiek rozpoznana migrena

ciaza, karmienie piersig lub zamiar
zajécia w cigze w trakcie badania lub
w okresie 5 miesiecy od przyjecia
ostatniej dawki leku
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3. Co dzialo sie w trakcie badania?

Na poczatku do badania wtaczono 108 pacjentéw, ktérzy przyjmowali tominersen co
miesigc lub co 2 miesigce. Na podstawie nowych informacji uzyskanych w innym
badaniu schemat dawkowania tominersenu zmieniono i pacjenci przyjmowali lek co 2
miesigce lub co 4 miesigce; do badania wtaczano kolejne osoby.

W zaktualizowanym badaniu 781 pacjentéw przyjmowato tominersen. Pacjentom losowo
przypisano przyjmowanie tominersenu co 2 miesigce lub co 4 miesigce.

Utworzono nastepujace grupy terapeutyczne:
e tominersen 120 mg co 2 miesiace

e tominersen 120 mg co 4 miesiace

e placebo co 2 miesiace

Uwaga: Na poczatku badania pacjenci w obu grupach terapeutycznych przyjmujacych
tominersen przyjeli pierwszg dawke, a nastepnie drugg po uptywie miesigca. Pacjenci,
ktorzy przyjmowali tominersen co 4 miesiace, przyjmowali tez placebo we wstrzyknieciu
co 2 miesigce.

Tomi
2 missiace s L s £ 4
g s @ # 2
VS 4 A g Vg
o | o | 2 [ 3 ] o | 5 [ 6 | 7 | 8|
Miesigce /&* = tominersen we wstrzyknieciu

/& = placebo we wstrzyknigciu

Uwaga: Na rycinie przedstawiono tylko pierwszych 8 miesiecy stosowania leku.

We wszystkich grupach przyjmujacych tominersen badany lek lub placebo podawano
we wstrzyknieciu w dolng czes$¢ kregostupa (w naktuciu ledZzwiowym czy wstrzyknieciu
dooponowym), do ptynu otaczajgcego rdzen kregowy i mdézg (nazywanego ptynem
moézgowo-rdzeniowym, PMR). Po podaniu lek wraz z ptynem mézgowo-rdzeniowym
dociera do mézgu.

Pierwotnie planowano, ze uczestnicy badania beda przyjmowac tominersen lub placebo
przez okoto 26 miesiecy. Ze wzgledu na przedwczesne zakoriczenie badania okoto 70%
pacjentéw przyjmowato tominersen lub placebo $rednio przez 69 tygodni (15 miesiecy).
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Ponizej przedstawiono wiecej informacji dotyczacych tego, co dziato sie w trakcie

badania.

Faza
przesiewowa

Wybér uczestnikow

badania

Czestoéé podawania

Okres leczenia Obserwacja

C? 2 . 260 pacjentow przyjmowato tominersen
miesigce
Lekarze monitorowali stan

i = 5 zdrowia uczestnikéw badania
Cod
miesizce’ Zelesclsatinprayincmatatominereen przez ckres do 8 miesigcy od

zakoriczenia leczenia.
Co2
miesigce
]
Rozpoczecie podawania leku Zakoriczenie podawania leku

Lipiec 2019 . Marzec 2021r.

*W tej grupie podawano placebo we wstrzyknigciu co 2 miesigce.
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4. Jakie sa wyniki badania?

W tej czesci przedstawiono tylko najwazniejsze wyniki badania. Pozostate wyniki badania
mozna znalezé stronach internetowych podanych na korncu tego dokumentu (patrz
»,Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?”).

Pytanie 1: Czy tominersen spowalnia nasilanie sie choroby Huntingtona?
Odpowiedzi szukano, mierzac zdolnosci motoryczne i zdolno$¢ rozumowania na
podstawie powszechnie stosowanej skali oceny nasilenia choroby Huntingtona
(cUHDRS lub TFC).

Badacze chcieli sie dowiedzie¢, jak tominersen wptywa na wyniki uzyskiwane w skalach
cUHDRS lub TFC.

Ustalili przede wszystkim, ze po 69 tygodniach grupa przyjmujgca tominersen co 2
miesigce nie odniosta zadnych korzySci w poréwnaniu z grupa przyjmujacg placebo.
Witasciwie wydawato sie, ze pacjenci ci byli w gorszym stanie niz pacjenci w grupie
przyjmujgcej placebo. Pacjenci, ktérzy przyjmowali tominersen co 4 miesigce, uzyskali
takie same wyniki jak pacjenci, ktérzy przyjmowali placebo.

e Po 69 tygodniach wyniki w skalach cUHDRS i TFC w grupie przyjmujgcej tominersen
co 2 miesigce byly gorsze niz w grupie przyjmujgcej placebo.

e Po 69 tygodniach wyniki w skalach cUHDRS i TFC w grupie przyjmujgcej tominersen
co 4 miesigce byty podobne jak w grupie przyjmujacej placebo.

Wynik w skali cUHDRS po 69 tygodniach we wszystkich grupach

0 -

s o b
= O O ]

rozpoczecia badania
L8

Zmniejszenie nasilenia objawow
Zmiana wyniku w skali cUHDRS od
&
L]

1.4

Tominersen Tominersen Placebo
co 2 miesiace co 4 miesiace co 2 miesigce
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Wynik w skali TFC po 69 tygodniach we wszystkich grupach
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Pytanie 2: Czy tominersen spowalnia nasilanie sie choroby Huntingtona?
Odpowiedzi szukano, mierzac osobno zdolno$ci motoryczne (TMS), zdolnosé
rozumowania (SDMT, SWR) i objawy ogdlne (CGI-S).

Badacze chcieli sie dowiedzie¢, jak tominersen wptywa na wyniki uzyskiwane w skalach
TMS, SDMT, SWR i CGI-S po 69 tygodniach.

e Wyniki w testach SDMT i SWR w grupie przyjmujacej tominersen co 2 miesigce byty
gorsze niz w grupie przyjmujacej placebo. Oznacza to, ze grupa przyjmujaca
tominersen co 2 miesigce uzyskata $rednio gorsze wyniki niz grupa przyjmujaca
placebo w skalach oceniajacych zdolno$¢ rozumowania i przetwarzania informaciji.

e Wyniki w skali TMS w grupie przyjmujgcej tominersen co 2 miesigce byly podobne
jak w grupie przyjmujacej placebo. Oznacza to, Ze grupa przyjmujgca tominersen co
2 miesigce uzyskata podobne wyniki jak grupa przyjmujaca placebo w skalach
oceniajgcych zdolno$¢ poruszania sie.

e Wyniki w skali CGI-S w grupie przyjmujgcej tominersen co 2 miesigce byty podobne
jak w grupie przyjmujacej placebo. Oznacza to, Ze grupa przyjmujgca tominersen co
2 miesigce uzyskata podobne wyniki jak grupa przyjmujgca placebo w skali
oceniajgcej 0gdlng progresje choroby.

e Wyniki w skalach TMS, SDMT i CGI-S w grupie przyjmujgcej tominersen co 4 miesigce
byty podobne jak w grupie przyjmujacej placebo. Oznacza to, ze grupa przyjmujaca
tominersen co 4 miesigce uzyskata podobne wyniki jak grupa przyjmujgca placebo w
skalach oceniajgcych zdolno$¢ poruszania sie, rozumowania i przetwarzania
informacji, a takze ogdlnej progresji choroby.
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Pytanie 3: W jaki sposdb tominersen zmienia stezenie niepozadanego biatka
mHTT w ptynie mézgowo-rdzeniowym?

Tominersen opracowano w celu zmniejszenia ilosci biatka mHTT wytwarzanego w
organizmie os6b cierpigcych na chorobe Huntingtona. Badacze chcieli sprawdzié, ile
biatka mHTT bedzie pozostawa¢ w ptynie mézgowo-rdzeniowym os6b cierpigcych na
chorobe Huntingtona, ktére przyjmowaty tominersen co 2 miesigce lub co 4 miesigce,
lub placebo, po 69 tygodniach.

e Po 69 tygodniach stezenie biatka mHTT zmniejszyto sie 0 47% w grupie przyjmujacej
tominersen co 2 miesigce i 0 27% w grupie przyjmujacej tominersen co 4 miesiace, a
zwiekszyto sie 0 0,4% w grupie przyjmujacej placebo.

Tominersen co Tominersen co
2 miesigce 4 miesiace

47%

Biatko mHTT
R

Uwaga: Strzatka skierowana w dét oznacza spadek stezenia biatka mHTT. Strzatka
skierowana w gdre oznacza wzrost stezenia biatka mHTT.

Pytanie 4: W jaki sposdb tominersen zmienia stezenie niepozgdanego biatka NfL
w ptynie mézgowo-rdzeniowym?

Zwiekszone stezenie biatka NfL pokazuje, ze doszto do uszkodzenia neurondéw
moézgowych, co moze odzwierciedla¢ uszkodzenie mdzgu. Badacze chcieli sie
dowiedzie¢, jak tominersen wptywa na stezenie biatka NfL po 69 tygodniach.

e Po 69 tygodniach stezenie biatka NfL w ptynie mézgowo-rdzeniowym zwiekszyto sie
0 10% w grupie przyjmujgcej tominersen co 2 miesigce, zmniejszyto sie o0 3% w grupie
przyjmujacej tominersen co 4 miesigce i zwiekszyto sie 0 6% w grupie przyjmujacej
placebo.

e W poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo odnotowano wzrost o 4% w grupie
przyjmujacej tominersen co 2 miesigce i spadek o 9% w grupie przyjmujacej
tominersen co 4 miesigce.

e Po 21 tygodniach stezenie biatka NfL w grupie przyjmujacej tominersen co 2 miesigce
zwiegkszylo sie, ale potem stopniowo sie zmniejszato, osiggajac poziom podobny jak
W grupie przyjmujgcej placebo.
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Tominersen co Tominersen co
Placebo
2 miesigce 4 miesiace

Biatko NfL I

Uwaga: Strzatka skierowana w gore oznacza wzrost stezenia biatka NfL w plynie
moézgowo-rdzeniowym. Strzatka skierowana w doét oznacza spadek stezenia biatka NfL.

K2

Pytanie 5: Czy tominersen powodowat jakiekolwiek zmiany w objetosci komadr
mozgu?

Badacze chcieli sie dowiedzie¢, czy tominersen bedzie powodowac jakiekolwiek zmiany
w objetosci komér mézgu w okresie od rozpoczecia badania do konca tygodnia 69.

e Po 69 tygodniach objetosS¢ komdr zwiekszyta sie o 19% w grupie przyjmujace;j
tominersen co 2 miesigce, 13% w grupie przyjmujgcej tominersen co 4 miesigce i 9%
w grupie przyjmujacej placebo.

W poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo objetos¢ komoér zwiekszyta sie 11% w
grupie przyjmujgcej tominersen co 2 miesigce i 0 5% w grupie przyjmujacej
tominersen co 4 miesigce.

Nie wiadomo, jaka jest przyczyna wzrostu objetosci komor i jakie jest jego znaczenie.

Tominersen co Tominersen co
Placebo
2 miesiace 4 miesigce

I 4 .

Uwaga: Strzatka skierowana w gére oznacza wzrost objetosci komoér.

Objeto$¢ komér odnosi sie do ich wielko$ci.
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5. Jakie dzialania niepozadane wystepowalty?

Dziatania niepozadane to problemy zdrowotne (takie jak zawroty gtowy), ktére pojawiaja
sie w trakcie badania. Moga obejmowaé dziatania niepozadane, ktére nie zostaly
spowodowane przez badany lek.

e Poniewaz lekarz prowadzacy badanie nie wie, czy dany pacjent przyjmuje placebo czy
lek, wszystkie problemy zdrowotne wystepujace w trakcie badania (np. bdl gtowy czy
upadek) zalicza do dziatan niepozadanych, cho¢ jesli pacjent przyjmowat placebo
wiadomo, ze nie zostaly spowodowane przez lek. To standardowa praktyka
postepowania w przypadku dziatann niepozadanych.

e Dziatania niepozadane opisano w tym Podsumowaniu, poniewaz byty najczesciej
zgtaszane w trakcie badania.

e U wiekszosci pacjentéw wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozadane
e Nie wszystkie dziatania niepozadane wystgpity u wszystkich uczestnikéw badania.

e Nalezy pamietaé, ze wymienione tu dziatania niepozadane dotyczg tylko jednego
badania. Dlatego wymienione dziatania niepozgdane mogag sie rézni¢ od dziatan
niepozadanych odnotowanych w innych badaniach.

e U niektdrych pacjentéw wystgpito wiecej niz jedno dziatanie niepozadane.

Uwaga: Nie ustalono jeszcze doktadnie zwigzku miedzy tominersen a przyczyng
wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych.

Ciezkie i czeste dziatania niepozgdane wystepujace w trakcie badania wymieniono w
kolejnych punktach.

Ciezkie dziatania niepozadane

Dziatanie niepozadane uznaje sie za ciezkie, jesli zagraza zyciu, wymaga leczenia w
szpitalu lub powoduje diugotrwate problemy badz zgon, lub jesli uznaje sie je za istotne.
Ciezkie dziatania niepozgdane mogg obejmowac dziatania niepozadane, ktére nie zostaty
spowodowane przez badany lek.

W trakcie badania liczba ciezkich dziatan niepozadanych byla wieksza w grupie
przyjmujgcej tominersen co 2 miesigce niz w grupie przyjmujacej tominersen co 4
miesigce i grupie przyjmujacej placebo. Dotyczy to réwniez dziatan niepozadanych ktdre
mogly nie by¢ spowodowane przez tominersen. Liczba pacjentéw w kazdej grupie, u
ktérych wystapity ciezkie dziatania niepozadane:

e 48z 260 pacjentéw (19%) w grupie przyjmujgcej tominersen co 2 miesigce
e 257261 pacjentéw (10%) w grupie przyjmujgcej tominersen co 4 miesigce

e 34 z 260 pacjentéw (13%) w grupie przyjmujacej placebo.
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Odsetek pacjentow, u ktérych wystapily ciezkie dziatania niepozadane

Grupaprzyjmujaca @ @ © O O O O 0 O O
tominersen ' ' ﬁ ﬁ ﬂ ﬁ ﬁ ﬂ ﬁ
co 2 miesigce

O O O

- @ O O
Grupa przyjmujaca
miesigce

© O

O O O O
Grupa przyjmujaca
placebo

Zestawienie cigezkich dziatan niepozgdanych zawarto w tabeli ponize;.
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Ciezkie
dzialania
niepozadane
zgtaszane w
trakcie
badania*

Préba
samobdjcza

Mysli
samobdjcze

Objawy po
naktuciu
ledZzwiowym,
takie jak bdl,
béle gtowy i
nudnosci

Upadek

Ztamanie
ramienia

Krwawienie
miedzy czaszkg a
moézgiem (krwiak
podtwardéwkow
y)

Ztamanie kosci
piszczelowej

Grupa
przyjmujaca
tominersen co
2 miesiace
(tacznie 260
pacjentéw)

2%
(ubsz260
pacjentéw)
1%
(u2z260
pacjentéw)

1%
(u3z260
pacjentéw)

0,4%
(u1z260
pacjentéw)
0,4%
(u1z260
pacjentéw)

1%
(u3z260
pacjentéw)

0,4%
(u1z260
pacjentéw)

Grupa

przyjmujaca
tominersen co

4 miesiace
(facznie 261
pacjentéw)

0,4%
(ulz261
pacjentéw)
0,4%
(u1z261
pacjentéw)

0%
(u0z261
pacjentéw)

0%
(u0z261
pacjentéw)
0,4%
(u1z261
pacjentéw)

0%
(u02z261
pacjentéw)

0%
(u02z261
pacjentéw)

Grupa
przyjmujaca
placebo

(facznie 260
pacjentow)
1%
(u3z260
pacjentow)
0,4%
(ulz260
pacjentéw)

0,4%
(ulz260
pacjentow)

1%
(u2z260
pacjentéw)
0,4%
(u1z260
pacjentéw)

0%
(u0z260
pacjentow)

1%
(u2z260
pacjentow)

*Jesli dziatanie niepozgdane wystgpito u wiecej niz dwdch pacjentéw w dowolnej

grupie.

U niektérych pacjentéw wystgpito wiecej niz jedno dziatanie niepozadane, mogly tez

wystapi¢ zaréwno ciezkie, jak i inne niz ciezkie dziatania niepozadane.

Kilku pacjentéw uczestniczacych w badaniu zmarto z powodu dziatan niepozadanych,
ktére mogty by¢ zwigzane z badanym lekiem. Byli to nastepujacy pacjenci:

® 1z 260 pacjentdw w grupie przyjmujgcej tominersen co 2 miesigce zmart z powodu

asfiksji (zamartwicy)
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® 27261 pacjentdw w grupie przyjmujgcej tominersen co 4 miesigce zmarto z nieznanej
przyczyny i z powodu zawatu serca

e 3 z 260 pacjentéw w grupie przyjmujacej placebo zmarto w wyniku samobdjstwa
wspomaganego, samobdjstwa i zadfawienia.

W trakcie badania niektérzy pacjenci zadecydowali, ze nie bedg dtuzej przyjmowac
badanego leku z powodu dziatan niepozadanych:

® 6z 260 pacjentéw w grupie przyjmujacej tominersen co 2 miesigce
® 47261 pacjentdow w grupie przyjmujgcej tominersen co 4 miesigce

® 37260 pacjentéw w grupie przyjmujacej placebo.

Asfiksja (zamartwica) to stan, w ktérym organizm nie ma wystarczajgco tlenu.

Najczestsze dziatania niepozadane

U okoto 9 na 10 pacjentéw w grupach przyjmujgcych tominersen i placebo wystgpity
dziatania niepozadane, ktérych nie uznano za ciezkie.

Najczestsze dziatania niepozadane odnotowane u co najmniej 5% pacjentéw podano w
tabeli ponizej. To sg najczestsze dziatania niepozadane wystepujgce we wszystkich
grupach. U niektérych pacjentéw wystgpito wiecej niz jedno dziatanie niepozadane.
Oznacza to, ze zostali oni uwzglednieni w wiecej niz jednym wierszu w tabeli.
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Najczestsze
dziatania
niepozadane
zgtaszane w
czasie
badania*

Upadek

Bal glowy i zte
samopoczucie
po naktuciu
ledzwiowym
Bal
spowodowany
przez zabieg
Zasinienie

(sttuczenie)

Bal glowy

Zawroty gtowy

Przeziebienie
(zapalenie nosa i
gardta)

B4l plecow

Bdl co najmnigj
jednego stawu
Bal konczyny
B4l w miejscu

naktucia
ledzwiowego

Biegunka

Wymioty

Grupa
przyjmujaca
tominersen co
2 miesiace
(facznie 260
pacjentéw)

25%
(u 66 z 260
pacjentéw)

10%
(u 27 z 260
pacjentéw)

9%
(u23z260
pacjentéw)

5%
(u142z260
pacjentéw)

240
(u 61 z260
pacjentéw)

8%

(u 20 z 260
pacjentéw)

14%
(u 36 z 260
pacjentéw)

21%

(u 55 z 260
pacjentéw)
7%

(u 18z 260
pacjentéw)
7%
(u19z260
pacjentéw)

9%

(u 23 z 260
pacjentéw)
7%
(u17 z 260
pacjentéw)

500

Grupa
przyjmujaca
tominersen co
4 miesiace
(facznie 261
pacjentéw)

23%
(ub1z261
pacjentéw)

7%
(u 18 z 261
pacjentéw)

8%
(u 21z 261
pacjentéw)

5%

(u 14z 261
pacjentéw)
22%

(u 57 z 261
pacjentéw)
8%

(u 22 z 261
pacjentéw)

10%
(u 27 z 261
pacjentéw)

22%

(u 57 z 261
pacjentéw)
400
(u11z261
pacjentéw)
5%

(u 14z 261
pacjentéw)

5%
(u13z261
pacjentéw)

6%

(u 15z 261
pacjentéw)

6%
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Grupa

przyjmujaca

placebo

(facznie 260
pacjentow)
30%
(u77z260
pacjentow)

8%
(u 21 z260
pacjentow)

9%
(u22z260
pacjentéw)

7%
(u18z260
pacjentéw)

23%

(u 59 z 260
pacjentéw)
7%
(u17 z 260
pacjentow)

17%
(u 44 z 260
pacjentow)

19%

(u 48 z 260
pacjentow)
9%
(u22z260
pacjentéw)
6%

(u 152z 260
pacjentow)

9%
(u24z260
pacjentéw)

7%
(u19z260
pacjentow)

6%
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(ul14z260 (u 16z 261 (u16z260
pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw)
Nudnosci 5% 5% 6%
(u12z260 (u 13 z 261 (u15z260
pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw)

*Jesli dziatanie niepozadane wystgpito co najmniej u 5% (1 na 20) pacjentow.

Inne dziatania niepozadane

Wiegcej informacji na temat innych dziatan niepozadanych (niewymienionych w punktach
powyzej) mozna znalezé na stronach internetowych podanych na koncu tego
Podsumowania - patrz punkt ,Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?”.

6. W jaki sposdb badanie przyczynito sie do poszerzenia

wiedzy?

Dane przedstawione w tym Podsumowaniu pochodzg z jednego badania, w ktérym
uczestniczyto 791 pacjentéw z jawng postacig choroby Huntingtona. Uzyskane wyniki
pomogty badaczom uzyska¢ wiecej informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania tominersenu w leczeniu choroby Huntingtona.

Badanie pokazato, ze podawanie tominersenu w dawce 120 mg co 2 lub co 4 miesigce
nie jest skuteczne w spowalnianiu progresji choroby Huntingtona w tej grupie
pacjentéw. W ramach badania pacjenci przyjmowali tominersen co 2 lub co 4 miesigce
lub placebo. Wyniki badania pokazuja, ze pacjenci przyjmujacy tominersen co 2 miesigce
uzyskali gorsze wyniki oceny nasilenia choroby w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo. Pacjenci, ktérzy przyjmowali tominersen co 4 miesigce, uzyskali
wyniki podobne jak pacjenci, ktérzy przyjmowali placebo.

Nie odnotowano zadnych nowych zagrozen dla bezpieczenstwa. W przyblizeniu u 1 na 5
pacjentéw (48 z 260 pacjentéw) w grupie przyjmujacej tominersen co 2 miesigce
wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane w poréwnaniu z 1 (w przyblizeniu) na 10
pacjentéw (25 z 261 pacjentéw) w grupie przyjmujgcej tominersen co 4 miesigce i w
przyblizeniu 1 na 10 pacjentéw (34 z 260 pacjentdéw) w grupie przyjmujgcej placebo.

Najczestsze dziatania niepozgdane wystepujace we wszystkich grupach: upadek, bdl
gtowy i zte samopoczucie po nakituciu ledzwiowym; bdél spowodowany przez zabieg
naktucia; zasinienie (sttuczenie), bdl gtowy; zawroty gtowy; przeziebienie (zapalenie nosa
i gardta); bdl plecéw; bdl co najmniej jednego stawu; bdl konczyny; bél w miejscu
naktucia; biegunka; wymioty; oraz nudnosci.

Zasadniczo w badaniu nie osiggnieto zamierzonego celu, jakim bylo spowolnienie
postepowania choroby Huntingtona. Niemniej badacze chcieli sie dowiedzieé, czy
tominersen moze by¢ pomocny dla uczestnikéw badania. Aby odpowiedzie¢ na to
pytanie po zakonczeniu badania badacze przeanalizowali dane, tj. przeprowadzili analize
post hoc. Badacze podzielili dane na pét, na postawie wieku pacjentow (powyzej i ponizej
48 roku zycia) oraz iloczynu liczba powtdrzern CAG x wiek (CAP) (wysoka lub niska
warto$¢ iloczynu CAP; CAP to wykorzystywany przez klinicystéw i naukowcdéw wskaznik
uwzgledniajgcych wiek pacjenta i liczbe powtdrzen CAG; to jeden ze wskaznikdw
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pozwalajacych oszacowa¢ narazenie pacjenta na szkodliwe skutki obecnoSci
zmutowanego genu powodujgcego chorobe Huntingtona). Nastepnie podzielili uzyskane
dane na cztery grupy okre$lane ,podgrupami”: mtodszy wiek/niska warto§¢ CAP,
miodszy wiek/wysoka warto§¢ CAP, starszy wiek/niska wartos¢ CAP i starszy
wiek/wysoka warto$é¢ CAP.

Wyniki analizy post hoc pokazaty, ze sposrdd pacjentéw, ktérzy przyjmowali tominersen
co 4 miesiace, ci w mlodszym wieku, z podgrupy z nizszym iloczynem CAP, mogli
odnie$é pewne korzysci ze stosowania tominersenu. Wskazniki cUHDRS i TFC u
tych pacjentéw byty nieco lepsze niz w grupie przyjmujacej placebo.

Nalezy pamietac, ze analizy post hoc przeprowadza sie po uzyskaniu danych, co oznacza,
ze dane nie sg ostateczne i mogty by¢ przypadkowe, a zatem wymagajg potwierdzenia.
Wyniki badania sktonity badaczy do dalszych badan nad dziataniem tominersenu u
mtodszych osdb dorostych we wczesniejszych stadiach choroby Huntingtona.

Jedno badanie nigdy nie powie nam wszystkiego o zagrozeniach i korzySciach
zwigzanych ze stosowaniem danego leku. Dopiero udziat wielu pacjentow w wielu
badaniach pozwala nam uzyska¢ potrzebne informacje. Wyniki omawianego badania
moga rézni¢ sie od wynikéw uzyskanych w innych badaniach oceniajacych ten sam lek.

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

7. Czy planuje sie inne badania?

Chociaz byto to badanie fazy Ill, w ktérym oceniano, na ile skuteczne i bezpieczne jest
stosowanie tominersenu u pacjentéw z jawng postacig choroby Huntingtona, jego
wyniki skionity badaczy do dalszych prac nad tominersenem w badaniu fazy Il
GENERATION HD2, ktére mialo na celu ocene stosowania nizszych dawek
tominersenu u miodszych oséb dorostlych we wczesnym stadium choroby
Huntingtona.

Badanie fazy I/lla (46 Badanie kontynuacyjne GEN-EXTEND
uczestnikéw) prowadzone metoda otwartej (badanie kontynuacyjne prowadzone
Pierwsze badanie z udziatem ludzi préby (46 uczestnikéw) metoda otwartej préby)
W badaniu oceniano, na ile = 15-miesigczne badanie +  Badanie kontynuacyjne z udziatem pacjentéw, kdrzy
bezpieczne jest stosowanie * W badaniu oceniano, na ile bezpieczne uczestniczyli w paprzednich badaniach oceniajgcych
tominersenu u pacjentéw we jest stosowanie tominersenu u pacjentow xosux'amemmi"me"“ N bespiecaen
S - " S q q . adaniu tym oceniana dfuzookresowe bezpieczenstwa
wezesnym stadium jawnej postaci e WCZW“_Mdmm jawnej postaci stosowania tominersenu oraz jego tolerancje przez
choroby Huntingtona. choroby Huntingtona. pacientéwi.
Badanie to jui sie zakoiiczylo. = Badanie to juz sie zakoriczylo. * Badanie to juz sie zakoniczyto.
GENERATION HD1, badanie fazy Ill (791 GENERATION HD2, badanie
uczestnikéw) fazy Il
= Podawanie leku definitywnie zakericzono w marcu + Badanie oceniajgce bezpieczenstwo
2021 r.; do zakoriczenia badania przeprowadzano stosowania, biomarkery i skutecznosc
regularne wizyty kontrolne majgce na celu oceng dwdéch dawek tominersenu u
stanu zdrowia pacjentdw oraz diugookresowego miodszych oséb dorostych we
dziatania tominersenu. wezesniejszych stadiach choroby
= Badanie to juz sie zakoriczylo. Huntingtona,

- Trwa nabér do badania.

W Podsumowaniu
uwzgledniono wyniki tego
badania.

M-XX-00013680 | Data opracowania: wrzesien 2023
r. Strona 20 z 25



Biomarkery to objawy lub obecne w organizmie substancje, ktére dostarczajg nam informacji na temat
procesu chorobowego.
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8. Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?

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

® To badanie:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03761849
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-002987-14/results
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-
evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html

® Badanie fazy l/lla;

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02519036?2term=NCT02519036&rank=1

e Badanie kontynuacyjne prowadzone metodg otwartej préby po badaniu fazy I/lla:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03342053?term=NCT03342053&rank=1

e Badanie oceniajgce naturalny przebieg choroby Huntingtona —
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03664804?term=NCT03664804&rank=1

e GEN-PEAK:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04000594?term=NCT04000594&rank=1

Z kim moge sie kontaktowa¢ w razie pytan dotyczacych tego badania?

W razie jakichkolwiek pytan, ktére mogg sie nasunaé po przeczytaniu Podsumowania
wynikow:

e prosimy wej$¢ na platforme ForPatients i wypetni¢ formularz kontaktowy:

https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-
evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html

e W razie pytan dotyczacych tresci Podsumowania wynikéw badania klinicznego
prosimy skontaktowaé z Dziatem Informacji Medycznych firmy Roche w swoim
kraju, wypetniajgc formularz po Kkliknigciu podanego wyzej linku. Jesli chce Pan/Pani
uzyskac wiecej informaciji na temat choroby Huntingtona i dostepnego wsparcia dla
pacjentéw i ich rodzin, prosimy zwrdci¢ sie do organizacji pacjentow.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych wynikdéw badania uczestnicy badania moga:

e porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym badanie badZ personelem szpitala lub
o$rodka, w ktérym prowadzono badanie.

W razie pytan dotyczacych zastosowanego w badaniu leku:

® nalezy zwrdcic sie do swojego lekarza prowadzacego.

M-XX-00013680 | Data opracowania: wrzesien 2023
r. Strona 22 z 25


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03761849
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-002987-14/results
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02519036?term=NCT02519036&amp;amp;rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03342053?term=NCT03342053&amp;amp;rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03664804?term=NCT03664804&amp;amp;rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04000594?term=NCT04000594&amp;amp;rank=1
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html

Kto zorganizowat i sfinansowat 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

Petny tytut badania: ,Badanie oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo dooponowego
podawania preparatu RO7234292 (RG6042) u pacjentéw z jawng postacig choroby
Huntingtona”.

Badanie to jest znane jako badanie GENERATION HD1.

Numer protokotu badania: BN40423.

Numer identyfikacyjny badania podany na stronie ClinicalTrials.gov: NCT03761849.

Numer EudraCT badania: 2018-002987-14.
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Stowniczek

Asfiksja (zamartwica) to stan, w ktérym organizm nie ma wystarczajaco tlenu.

Biomarkery to objawy lub obecne w organizmie substancje, ktére dostarczajg nam informacji
na temat procesu chorobowego.

CAG oznacza cytozyne, adenine i guanine (trzy z czterech ,cegietek” budujgcych DNA). U
0s6b cierpigcych na chorobe Huntingtona sekwencja CAG w DNA powtarza sie zbyt czesto.

lloczyn liczba powtdrzenn CAG x wiek (CAP) to wykorzystywany przez klinicystéw i
naukowcdéw wskaznik uwzgledniajgcych wiek pacjenta i liczbe powtérzen CAG. To jeden ze
wskaznikéw pozwalajgcych oszacowaé narazenie pacjenta na szkodliwe skutki obecnosci
zmutowanego genu huntingtyna na przestrzeni catego zycia.

Skala ogdlnej oceny klinicznej - nasilenie objawow (CGI-S) to wykorzystywana przez
klinicystéw skala ogdlnej oceny nasilenia objawdw.

Ztozona ujednolicona skala oceny nasilenia choroby Huntingtona (cUHDRS) to skala,
wedtug ktdrej ocenia sie trzy rzeczy: ruch, zdolnoS¢ przetwarzania informacji oraz zdolno$c¢
wykonywania czynnos$ci zycia codziennego. Mozng jej tez uzywa¢ do oceny progresji
choroby.

Skutecznos¢ oznacza, jak dobrze lek dziata.

Niezalezna Komisja ds. Monitorowania Danych (iDMC) to komisja, w sktad ktérej wchodzg
neutralni, niezalezni eksperci, ktérzy co 4-6 miesiecy przegladajg uzyskiwane w badaniu
dane, zeby dopilnowac¢ bezpieczenstwa uczestniczacych w nim pacjentéw.

Podanie dooponowe to zabieg polegajacy na wkiuciu igty w dolng cze$¢ kregostupa i
podaniu leku do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Nakiucie ledzwiowe to zabieg polegajgcy na wktuciu igly w dolng czes$¢ kregostupa albo w
celu podania leku do ptynu mézgowo-rdzeniowego (podania dooponowego), albo w celu
pobrania prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Objawowa postac¢ choroby Huntingtona to etap jej rozwoju, w ktérym u pacjenta wystepuja
wyrazne objawy ruchowe (motoryczne).

Zmutowane biato huntingtyna (mHTT) to toksyczne, zmutowane biatko, ktére uniemozliwia
prawidtowe funkcjonowanie mdézgu i - wraz z postepowaniem choroby - moze powodowac
zmniejszanie sie objetoSci mdzgu.

Biatko tancuchdw lekkich neurofilamentéw (NfL) to rodzaj biatka, ktére wystepuje w
komdrkach mézgowych i neuronach i odgrywa kluczowg role w strukturze komorki i
przesyfaniu sygnatéw w uktadzie nerwowym.

W badaniu fazy Il ocenia sie, na ile skuteczny i bezpieczny jest nowy lek w wigkszej grupie
pacjentéw oraz poréwnuje sie go z juz dostepnymi lekami lub z placebo.

Placebo to substancja, ktéra wyglada tak samo jak lek, ale nie zawiera zadnego czynnego
sktadnika. Jest to ,pozorny” lek, ktéry nie ma zadnego znanego fizycznego wptywu na
organizm.

Randomizowane oznacza, ze komputer losowo przypisuje pacjentéw do przyjmowania
placebo lub badanego leku.
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Dziatania niepozadane to problemy zdrowotne (takie jak zawroty gfowy), ktére mogg sie
pojawi¢ w trakcie badania. Moga obejmowac dziatania niepozadane, ktére nie zostaty
spowodowane przez badany lek.

Test czytania stéw Stroopa (Stroop Word Reading, SWR) to test oceniajgcy czas, w jakim
dana osoba przeczyta okreslong liczbe stow.

Test fgczenia liczb i figur (SDMT) to test oceniajgcy zdolno$¢ koncentracji i podejmowania
decyzji.

Skala oceny catkowitej sprawnosci funkcjonalnej (TFC) to skala oceny sprawnosci osoby
cierpigcej na chorobe Huntingtona. Uzywa sie jej do oceny zdolnoSci pacjenta do
pracowania, zarzadzania finansami, wykonywania prac domowych i samoobstugi.

Test funkcji motorycznych (TMS) to test pozwalajgcy ocenié¢ funkcje motoryczne pacjenta.
Komory to przestrzenie w mézgu wypetnione ptynem mézgowo-rdzeniowym.

Objetos¢ komar odnosi sie do ich wielkosci.
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