Cislo dokumentu Veeva: M-XX-00007606

Vysledky klinického skisania — sthrn pre laikov

Klinické skusanie na porovnanie bezpecnosti a ucinnosti etrolizumabu s
placebom u ludi s ,,ulceréznou kolitidou”, dlhodobym ochorenim, pri
ktorom dochadza k zapalu spodnej Casti Creva

Cely ndzov klinického skusania najdete na konci sihrnu.

O tomto suhrne

Toto je suhrn vysledkov klinického skusania (v tomto dokumente
nazyvaného ,klinické skisanie”) urc¢ené pre:

e Verejnost a

e [udi, ktori sa zucastnili klinického skusania.

Tento suhrn je zaloZeny na informaciach znamych v ¢ase pisania
tohto dokumentu (november 2021). V stic¢asnosti mézu byt zname
dalsie informacie.

Klinické skdsanie sa zacalo v auguste 2014 a skoncilo v juni 2020.
Tento suhrn bol napisany po ukonceni klinického skusania.

Ziadne klinické skidanie ndm neméze povedat vietko o rizikach a

vyhodach lieku. Na to, aby sme zistili vSetko, ¢o potrebujeme

vediet, je potrebnych vela fudi v mnohych klinickych skdsaniach.

Vysledky tohto klinického skisania sa mo6zu lisit od inych klinickych

skusani s rovnakym liekom.

e Toznamen3, Ze by ste sa nemali rozhodovat na zaklade tohto
jediného suhrnu — vidy sa poradte so svojim lekdrom skor, ako
urobite akékolvek rozhodnutie o vasej liecbe.

Dakujeme lud'om, ktori sa ztGéastnili na tomto klinickom skdsani

Obsah suhrnu

1.

Vseobecné
informacie o tomto
klinickom skusani
Kto sa zucastnil na
tomto klinickom
skusani?

Co sa dialo pocas
klinického skdsania?

. Aké boli vysledky

klinického skusania?

. Aké boli vedlajsie

ucinky?

Ako toto klinické
skusanie pomohlo
vyskumu?

Planuje sa dalsie
klinické skdsanie?
Kde najdem viac
informacii?

Ludia, ktori sa zucastnili, pomohli vyskumnikom odpovedat na délezité otazky tykajice sa
skusaného lieku a dlhodobého ochorenia nazyvaného ,ulcerézna kolitida“, zapalového

ochorenia Criev, pri ktorom dochdadza k zapalu spodnej ¢asti ¢reva.
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Kltdcové informacie o tomto klinickom skusani

Kldcové metady Kldcové poznatky

® Hlavnym zistenim tohto klinického
skusania bolo, Zze po 1 roku liecby bol
pocet ludi s ulceréznou kolitidou, ktori
mali znizeny zapal a symptomy, celkovo
podobny medzi fudmi, ktori dostavali
etrolizumab (30 zo 100) a ludmi, ktori
dostavali placebo (21 z zo 100).

® Toto klinické skusanie sa uskutocnilo na
porovnanie skisaného lieku nazyvaného
»etrolizumab“ s placebom, ktoré
vyzeralo rovnako ako skusany liek, ale
neobsahovalo ziadny skutocny liek, u fudi
s ulcerdéznou kolitidou. Klinické skudsanie
tieZ sledovalo, do akej miery je

etrolizumab bezpecny. ® Jedna osoba, ktord dostédvala etrolizumab
v oboch ¢astiach klinického skusania,
mala zavazny ved|ajsi ucinok (rektalny
absces), o ktorom sa skasajuci lekar
domnieval, Ze suvisi s uzivanim
etrolizumabu alebo placebom skisaného
® Toto klinické skusanie zahfrialo 359 fudi v lieku.

24 krajinach.

® V tomto klinickom skusani [udia dostavali
bud’ etrolizumab, alebo placebo. O tom,
aku liecbu kazdy clovek dostal, sa
rozhodlo ndhodou pomocou pocitaca.

® V/ Case pisania tohto suhrnu bolo klinické
skusanie ukoncené. Nezhromazduju sa
Ziadne nové informacie.

Vs

1. VSeobecné informacie o tomto klinickom skusani

Preco bolo toto klinické skusanie vykonané?

Ulcerdzna kolitida je dlhodobé ochorenie, pri ktorom sa zapali spodna Cast ¢reva, ¢o
spbsobuje tvorbu vredov. Ludia s ulceréznou kolitidou maju ¢asto hnacky s krvou, Zalidoc¢né
kfée a naliehavu potrebu vyprazdnit sa. Tieto bolestivé a oslabujice symptomy mézu branit
spanku, spolocenskym aktivitam a inym kazdodennym aktivitam.

Existuju rézne typy liekov, ktoré pomadhaju pri lieCbe ulceréznej kolitidy a jej symptédmov.
Tieto lieky ¢asto nefunguju u kazdého alebo u niektorych fudi s ulceréznou kolitidou
neucinkuju dlho, takZe vyskumnici hfadaju nové lieky, ktoré funguju inym spésobom.

Toto klinické skudsanie sa zameralo na etrolizumab, ktory v tele ucinkuje inak ako existujlce

lieky. Skusajuci lekari chceli zistit, ¢i etrolizumab mdze znizit priznaky ulcerdznej kolitidy.
Chceli tiez zistit, aky bezpecny je etrolizumab.
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Co bol skasany liek?

Toto klinické skusanie sa zameriavalo na liek

nazyvany ,etrolizumab“.
e Vyslovuje sa ako ,et —ro —liz—u—mab“. / Etroliziifab \
e Etrolizumab je typ proteinu nazyvaného
»protilatka“. Funguje tak, Ze sa nalepi na druhy
protein nazyvany ,B7“ a zablokuje ho.
Vyslovuje sa ako
,be—ta—se—-dem.”
o Tym sa zabrani pohybu zapalovych
buniek do ¢reva a zniZia sa zapalové
procesy v K /
Creve.

e Etrolizumab sa poddva ako injekcia pod koZu.

Etrolizumab sa porovnaval s ,,placebom®.
e Vyslovuje sa ako ,pla — ce — bo”.
® Placebo vyzeralo rovnako ako etrolizumab, ale neobsahovalo Ziadny skutocny liek. To
znamena, Ze na telo nemalo Ziadny Ucinok suvisiaci s liekom.
e Vyskumnici porovnavali etrolizumab s placebom, aby mohli ukazat, aké vyhody alebo
vedlajsie ucinky su skutoéne spdsobené liekom.

Co chceli vyskumnici zistit?

Vyskumnici vykonali toto klinické skusanie, aby zistili, ako dobre etrolizumab ucinkoval v
porovnani s placebom (pozri ¢ast 4, ,Aké boli vysledky klinického skusania?“).

Chceli tiez zistit, do akej miery je etrolizumab bezpeclny, a to tak, ze skontrolovali, kolko ludi
malo vedlajsie ucinky pri uZivani jednotlivych liekov pocas tohto klinického skusania (pozri
Cast 5 ,Aké boli vedlajsie ucinky?“).

Hlavné otazky, na ktoré chceli vyskumnici ziskat odpovede, boli:

1. U kolkych ludi, u ktorych sa zapal a symptomy ulcerdznej kolitidy znizili v 10. tyZdni, sa
zapal a priznaky zniZili aj po dalSom roku liecby?

2. Mali fudia, ktori dostavali etrolizumab, nejaké vedlajsie ucinky, a ak dno, aké to boli?

O aké klinické skusanie islo?

Toto klinické skusanie bolo klinické skasanie ,fazy 3“. To znamen4, Ze ucinnost a bezpeénost
etrolizumabu bola testovana na mensom pocte ludi s ulceréznou kolitidou pred tymto
klinickym skudsanim (nazyvané ,klinické skusanie fazy 2“). V tomto klinickom skdsani fazy 3
dostaval vacsi pocet fudi s ulceréznou kolitidou etrolizumab alebo placebo. Cielom bolo zistit
vedlajsie ucinky etrolizumabu a zistit, ¢i etrolizumab zniZuje zapal a symptémy.

Klinické skusanie bolo ,,randomizované”. To znamen3, Zze o tom, ¢i ludia v klinickom skdsani

dostanu etrolizumab alebo placebo, rozhodla nahoda, ako keby ste si hodili mincou. Urobil
to pocitac.
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Cast 1 klinického skugania bolo 10-tyZdriové ,otvorené” klinické skusanie. To znamend, ze
[udia, ktori sa zucastnili klinického skisania, aj skdsajuci lekari vedeli, aku lie¢bu fudia
dostavali. Ciefom tejto Casti klinického skdsania bolo zistit, ¢i etrolizumab zniZuje zépal a
symptémy u ludi s ulceréznou kolitidou. Ludia mohli pokracovat v €asti 2 klinického

skdsania, ak etrolizumab znizil ich zapal a symptémy.

Cast 2 klinického skugania bolo 52-tyZdriové ,dvojito zaslepené” klinické skuganie. To
znamena, Ze ani ludia, ktori sa zdc¢astnili na klinickom skusani, ani skasajuci lekari nevedeli,
ktoru z lieCob fudia dostavali. ,,Zaslepenie” klinického skdsanie sa robi tak, Ze osoba nevie,
aku lie¢bu dostéava a aky Gcéinok lieCby moze ocakavat. Tato Cast klinického skdsania mala

zistit, ¢i fudia mali po dalSom roku liecby stale znizeny zapal a symptémy.

Kedy a kde sa klinické skisanie uskutocnilo?

Klinické skusanie sa zacalo v auguste 2014 a skoncilo v juni 2020. Tento suhrn bol napisany

po ukonceni klinického skusania.

Klinické skiganie prebiehalo v 111 centréach klinického sktsania v 24 krajinach Azie a
Tichomoria, Eurdpy, Severnej Ameriky a Juznej Ameriky. Nasledujlica mapa zobrazuje

krajiny, kde sa toto klinické skusanie uskutocnilo.

-::!.

&
ixe
e Argentina e Kanada e Grécko
e Austrélia o Ceska republika e Madarsko
e Rakusko e Dansko e |zrael
e Belgicko e Francuzsko e Taliansko
e Brazilia e Nemecko e Korejska republika
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Litva
Mexiko
Holandsko
Polsko
Rumunsko

Spanielsko
Svajciarsko
Spojene kralovstvo
Spojené Staty
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2. Kto sa zucastnil tohto klinického skusania?

Na tomto klinickom skusani sa v €asti 1 zucastnilo 359 fudi s ulceréznou kolitidou a 214 ludi
pokracovalo v €asti 2. Viac informdcii o fudoch, ktori sa zuc¢astnili 2. €asti klinického
skdsania, je uvedenych nizsie.

o o

52,3% 47,7%

102 z 214 fudi, ktori sa
zucastnili, boli Zeny

112 z 214 fudi, ktori sa
zucastnili, boli muzZi

Vekovy rozsah: 18 az 77 rokov

Ludia sa mohli zdcastnit klinického skdsania, ak:

e boli vo veku 18 az 80 rokov,

e mali diagnostikovanu ulcerdznu kolitidu viac ako 3 mesiace pred zacatim klinického
skdsania,

e nikdy nedostavali inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora (alebo skratene nazyvané
»TNF“) (ako je infliximab).

Ludia sa nemohli zi¢astnit klinického skdsania:

e Ak mali anamnézu urcitych Zalidocnych a ¢revnych problémov, ako je minulé alebo
sUcasné abnormalne spojenie medzi ¢astami ¢reva (nazyvané ,fistula®) alebo bolestivé
nahromadenie hnisu (nazyvané ,,absces”) v bruchu, polypy hrubého ¢reva, ktoré sa javia
ako rakovinové (dysplazia sliznice hrubého ¢reva), alebo zGzené hrubé ¢revo, alebo
infekcie ako je HIV alebo hepatitida B alebo C, alebo tuberkuléza (aby sa predislo
moznym bezpecnostnym problémom).

e Ak v minulosti uZivali urcité lieky, ako su kortikosteroidné klystiry alebo ¢apiky,
5-aminosalicylatové pripravky rektalne, alebo anti-TNF liecbu (vratane infliximabu), alebo
antiintegrinovd liecbu (vratane vedolizumabu alebo natalizumabu).

e Ak podstupili chirurgicky zakrok na lie€bu ulcerdznej kolitidy alebo inych problémov so
Zaludkom alebo ¢revom vratane chirurgického zdkroku na odstranenie ¢asti hrubého
¢reva na odstranenie rakoviny (resekcia hrubého ¢reva alebo kolektémia), alebo
chirurgického zakroku na odklonenie Casti ¢reva cez brusnu stenu (ileostomia alebo
kolostdmia).
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3. Co sa dialo pocas klinického skusania?

Toto klinické skusanie malo dve Casti. V €asti 1 dostali vSetci ludia etrolizumab. V €asti 2 boli
ludia ndhodne vybrani, aby dostali jednu z dvoch lie¢ebnych metdd: etrolizumab alebo
placebo. Lie¢by uvedené v €asti 2 boli vybrané ndhodne pocitacom. Ludia dostdvali lieCbu v
centre klinického skusania.

Cast 1: trvala priblizne 2,5 mesiaca (10 tyzdiiov)

Liecebnd skupina bola:

e Skupina etrolizumabom (skdsany liek): 105 miligramov podavanych injekéne pod koZu
kazdé 4 tyzidne.
o Vsetci (359 fudi) dostali etrolizumab.

Cast 2: trvala priblizne 12 mesiacov (52 tyzdiiov)
V casti 2 klinického skusania zostali len fudia, u ktorych sa na konci €asti 1 znizil zapal a
symptomy (214 [udi).

Liecebné skupiny boli:

e Skupina etrolizumab (skusany liek): 105 miligramov injekéne pod koZu kazdé
4 tyidne.
o Do tejto skupiny bolo ndhodne zaradenych 108 ludi.

e Placebo skupina: injekéne podavané pod kozu kazdé 4 tyzdne.
o Do tejto skupiny bolo ndhodne zaradenych 106 ludi.

Ludia v klinickom skusani navstevovali centrum klinického skusania, aby dostavali liecbu az
62 tyzdnov. Po skonceni klinického skdsania boli fudia, ktori sa za¢astnili, poziadani, aby sa
vratili do svojho centra klinického skusania, aby presli do iného klinického skusania,
nazyvaného otvorené klinické skusanie, kde pokracovali v uZivani etrolizumabu alebo
absolvovali kontrolné navstevy na kontrolu ich celkového zdravia. NizSie najdete dalsie
informdcie o tom, ¢o sa dialo v klinickom skusani.
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Skrl'ning Daspeli boli vybrani, aby sa
zugastnili klinického skasania

Lieéba l
Cast'1
Cast 2
Skupina B: 106
~ fudi dostalo
~ placebo
Eudia, ktori ukonéili klinické
Kontrola skuanie alebo sa ho prestali

zudastnovat boli poziadani, aby
prisli na vySetrenie k lekarovi

4. Aké boli vysledky klinického skasania?

U kol'kych ludi, u ktorych sa zapal a symptomy ulceréznej kolitidy znizili v 10.
tyzdni, sa zapal a priznaky znizili aj po dalSom roku liecby?

Vyskumnici sledovali mnoZstvo ludi so znizenym zapalom ulcerdznej kolitidy a symptdmami
na konci 10. tyZzdna, ktori mali tieZ znizené symptdmy po dalSom roku liecby.

Priblizne 30 zo 100 ludi (30 %), ktori dostdvali etrolizumab, malo znizeny zapal ulcerdznej
kolitidy a symptomy ulcerdznej kolitidy v porovnani s priblizne 21 zo 100 ludi (21 %), ktori
uZivali placebo po 1 roku liecby.

Celkovo sa po jednom roku zmiernili priznaky u podobného poctu ludi, ktori
dostavali etrolizumab, ako u tych, ktori dostavali placebo.
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5. Aké boli vedlajsie ucinky?

Vedlajsie ucinky (zname aj ako ,neZiaduce reakcie”) su neZiaduce zdravotné problémy (ako

je bolest hlavy), ktoré sa vyskytnu pocas klinického skdsania.

® NiZSie su popisané iba vedlajsie ucinky, o ktorych sa skusajuci lekar domnieval, Ze suvisia
s lie€bou v rdmci klinického skusania.

Zavainé a Casté vedlajsie ucinky su uvedené v nasledujucich ¢astiach. Pretoze klinické
skusanie LAUREL sledovalo, kolko fudi ma nadalej znizeny zapal a symptomy po jednom roku
lieCby, nizSie su zahrnuté iba vedlajsie ucinky, ktoré sa vyskytli u ludi, ktori boli v ¢asti 2
klinického skusania.

Zavazné vedlajsie ucinky, o ktorych sa skusajuci lekar domnieval, Ze suvisia s
liecbou

Vedlajsi ucinok sa povazuje za ,,zavainy“, ak je Zivot ohrozujuci, vyZaduje si nemocni¢nu
starostlivost alebo spésobuje trvalé problémy.

Ziadna osoba, ktora dostavala etrolizumab v oboch &astiach klinického skusania, nemala
zavazny vedlajsi ucinok, o ktorom sa skusajuci lekar domnieval, Ze suvisi so skisanym
liekom. Pocas klinického skusania mala jedna osoba, ktora dostavala etrolizumab v ¢asti 1 a
placebo v Casti 2, zadvazny vedlajsi ucinok, o ktorom sa skusajuci lekar domnieval, Ze suvisi s
uzivanim skusaného lieku. Tento vedlajsi ucinok bol rektalny absces.

Pocas klinického skusania neboli Ziadni fudia, ktori by sa rozhodli prestat uzivat svoj liek kvoli
suvisiacim vedlajSim ucinkom.

NajcastejSie vedlajsie ucinky, o ktorych sa skusajuci lekar domnieval, Ze stvisia
s liecbou

Priblizne 9 zo 100 ludi (9 %), ktori dostavali etrolizumab v oboch castiach klinického
skdasania, malo vedlajsi ucinok, o ktorom sa skusajuci lekar domnieval, Ze suvisi s uZzivanim
skusaného lieku, v porovnani s priblizne 15 zo 100 ludi (15 %), ktori dostavali etrolizumab v
Casti 1 a placebo v ¢asti 2 klinického skusania.

U ludi, ktori dostavali etrolizumab v oboch ¢astiach klinického skusania, boli najcastejsie
vedlajsie ucinky, o ktorych sa skusajuci lekar domnieval, Ze suvisia s liecbou, akné.
Najcastejsimi vedlajsimi ucinkami u fudi, ktori dostdvali etrolizumab v Casti 1 a placebo v
Casti 2, boli zacervenanie v mieste vpichu, Unava, bolest a oréalny herpes.

Iné vedlajsie ucinky

Informacie o inych vedlajsich ucinkoch (neuvedené v ¢astiach vyssie, ako su vedlajsie ucinky,
ktoré lekari nepovaZovali za slvisiace s etrolizumabom) najdete na webovych strankach
uvedenych na konci tohto suhrnu (pozri ¢ast 8, ,,Kde najdem viac informacii?“).
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6. Ako toto klinické skusanie pomohlo vyskumu?

Tu uvedené informacie pochadzaju z jedného dvojdielneho klinického skdsania s 359 ludmi s
ulcerdznou kolitidou. Tieto vysledky pomohli vyskumnikom dozvediet sa viac o ulceréznej
kolitide a etrolizumabe.

Ziadne klinické skidanie ndm neméze povedat vietko o rizikdch a vyhodach lieku. Na to, aby
sme zistili vietko, ¢o potrebujeme vediet, je potrebnych vela fudi v mnohych klinickych
skusaniach. Vysledky tohto klinického skdsania sa mozu lisit od inych klinickych skasani s
rovnakym liekom.

To znamen3, Ze by ste sa nemali rozhodovat na zaklade tohto jediného sihrnu — vidy sa
poradte so svojim lekdarom skor, ako urobite akékolvek rozhodnutie o vasej liecbe.

7. Planuju sa dalsie klinické skusania?

V Case pisania tohto suhrnu (november 2021) bolo toto klinické skusanie ukonéené a Ziadne
dalsSie informacie sa nezhromazduju. Hlavnym zistenim tohto klinického skusania bolo, Ze po
jednom roku liecby bol pocet [udi s ulceréznou kolitidou, ktori mali znizeny zapal a
symptémy ulcerdznej kolitidy, celkovo podobny medzi ludmi, ktori dostéavali etrolizumab (30
zo0 100) a lud'mi, ktori dostavali placebo (21 zo 100). Jedna osoba, ktora dostavala
etrolizumab, mala zdvazny vedlajsi Gcinok (rektalny absces), o ktorom sa skusajuci lekar
domnieval, Ze suvisi s uzivanim skisaného lieku.

Uskutocnili sa dalsie klinické skusania fazy 3 zamerané na bezpecénost a Gcinky etrolizumabu
u fudi s ulcerdznou kolitidou, ktori nedostavali inhibitory TNF (ako je infliximab).

V sucasnosti vyskumnici vykonavaju klinické skdsania s etrolizumabom u dospelych s
Crohnovou chorobou.

8. Kde najdem viac informacii?
Viac informacii o tomto klinickom skusani najdete na nizsie uvedenych webovych strankach:
® https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02165215

® https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-004280-31/results
® https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/ulcerative-colitis/a-study-
of-the-efficacy-and-safety-of-etrolizumab-treatment-in-m.html.

Na koho sa mézem obratit, ak mam otazky tykajuce sa tohto klinického skasania?

Ak mate po precitani tohto suhrnu dalSie otdzky:

® Navstivte platformu ForPatients a vypliite kontaktny
formular:https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/ulcerative-
colitis/a-study-of-the-efficacy-and-safety-of-etrolizumab-treatment-in-m.html

® Kontaktujte zdstupcu v miestnej pobocke spolo¢nosti Roche.

Ak ste sa zucastnili tohto klinického skisania a mate nejaké otazky tykajuce sa vysledkov:
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® Porozpravajte sa so skusajucim lekarom alebo personalom v nemocnici klinického
skusania alebo na klinike.

Ak mate otdzky tykajuce sa vasej vlastnej lieCby:
® Porozpravajte sa s lekarom, ktory je zodpovedny za vasu liecbu.

Kto organizoval a platil toto klinické skusanie?

Toto klinické skusanie organizovala a hradila spoloénost F. Hoffmann-La Roche Ltd., ktora
ma sidlo v Bazileji vo Svajéiarsku.

Uplny nazov klinického skusania a dalsie identifika¢né udaje

Cely nazov klinického skusania je: ,Etrolizumab na udrziavaciu lie€bu u pacientov so stredne
az velmi aktivnou ulceréznou kolitidou®.

Klinické skusanie je zname ako ,LAUREL".
e C(islo protokolu pre toto klinické skuganie je: GA29102.
e |dentifikator ClinicalTrials.gov pre toto klinické skisanie je: NCT02165215.
e C(islo EudraCT pre toto klinické skuganie je: 2013-004280-31.
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