Cislo dokumentu Veeva: M-XX-00007296

Vysledky klinického hodnoceni — shrnuti pro laiky

Klinické hodnoceni k porovnani bezpecnosti a ucinnosti etrolizumabu a
infliximabu u osob s ,,ulcerdzni kolitidou“, coz je dlouhodobé
onemocnéni, kdy se zaniti dolni cast streva

Cely ndzev klinického hodnoceni naleznete na konci souhrnu.

O tomto souhrnu

Toto je souhrn vysledk klinického hodnoceni (v tomto dokumentu
nazyvaného , klinické hodnoceni“) napsany pro:

e Cleny vefejnosti a

® o0soby, které se klinického hodnoceni zucastnily.

Tento souhrn je zaloZen na informacich zndmych v dobé psani této
zpravy (fijen 2021). Nyni mohou byt znamy dalsi informace.

Klinické hodnoceni zacalo v prosinci 2014 a skoncilo v ¢ervnu 2020.
Tento souhrn byl napsan po ukonceni klinického hodnoceni.

Zadné jednotlivé klinické hodnoceni ndm nemaze Fici vie o rizicich
a pfinosech hodnoceného pfipravku. K tomu, abychom zjistili vse,
co potiebujeme védét, je zapotiebi mnoha lidi v mnoha klinickych
hodnocenich. Vysledky tohoto klinického hodnoceni se mohou lisit
od jinych klinickych hodnoceni se stejnym hodnocenym
pfipravkem.
e To znamena, Ze byste se neméli rozhodovat na zdkladé tohoto
jediného souhrnu— vzdy se poradte se svym Iékafem, nez
ucinite jakékoli rozhodnuti o své lé¢bé.

Dékujeme lidem, ktefi se na tomto klinickém hodnoceni podileli
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Lidé, ktefi se zucastnili, pomohli vyzkumnikiim odpovédét na dulezité otazky tykajici se
hodnoceného pfipravku a dlouhodobého onemocnéni zvaného ulcerdzni kolitida,

zanétlivého onemocnéni strev, pfi kterém se zaniti spodni ¢ast stfeva.
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Klicové informace o tomto klinickém hodnoceni

Klicové metody

Klicové poznatky

® Toto klinické hodnoceni bylo provedeno
za Ucelem srovnani hodnoceného
pfipravku zvaného etrolizumab s jinym
Iékem nazyvanym infliximab u lidi s
ulcerdzni kolitidou.

® V tomto klinickém hodnoceni lidé
dostavali bud’ kombinaci etrolizumabu a
placeba, nebo kombinaci infliximabu a
placeba — pomoci pocitace bylo ndhodné
rozhodnuto, jakd lécba byla kazdé osobé
podana.

® Toto klinické hodnoceni zahrnovalo 397
lidi ve 20 zemich.

Hlavnim zjiSténim bylo, Ze u lidi s
ulcerdzni kolitidou etrolizumab
nesnizoval zanét ve strevé ani priznaky
ulcerdzni kolitidy vyrazné lépe nez
infliximab.

Priblizné 2 % lidi, kteri dostavali
etrolizumab, mélo zdvazné vedlejsi
ucinky, které zkousejici |ékar povazoval za
souvisejici s Ié¢bou, ve srovnani s
priblizné 4 % lidi, ktefi dostavali
infliximab.

V dobé psani tohoto souhrnu bylo

klinické hodnoceni ukonceno. Nejsou
shromazdovany zadné nové informace.

1. Obecné informace o tomto klinickém hodnoceni

Proc bylo toto klinické hodnoceni provedeno?

Ulcerdzni kolitida je dlouhodobé onemocnéni, kdy se zaniti spodni ¢ast stfeva, coz zpUsobi
tvorbu viedU. Lidé s ulcerdzni kolitidou casto trpi prijmy s krvi, Zalude¢nimi kifec¢emi a
naléhavou potiebu vyprazdnit se. Tyto bolestivé a vysilujici pfiznaky mohou branit spanku,
spolecenskym aktivitdm a dal$im kazdodennim ¢innostem.

Existuji rizné typy lékl, které pomahaji ulcerdzni kolitidu a jeji pfiznaky lécit. Tyto Iéky Casto
nefunguji u kazdého nebo u nékterych lidi s ulcerézni kolitidou nefunguji dlouhodobé, takze
vyzkumnici hledaji nové léky, které funguji jinym zplsobem.

Toto klinické hodnoceni se zabyvalo etrolizumabem, ktery v téle plsobi jinak nez existujici
Iéky, jako je infliximab. Zkousejici ékafi chtéli zjistit, zda je etrolizumab UGc¢innéjsi pfi
sniZzovani zanétu a symptomua ulcerdzni kolitidy nez infliximab. Chtéli také zjistit, jak je

etrolizumab bezpecny.
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Jaky byl hodnoceny pfipravek?

Toto klinické hodnoceni se zaméfilo na hodnoceny
pFipravek zvany etrolizumab. / ) \
Etrolizumab
funguje jinym zpUdsobem nez infliximab.
e Vyslovuje se jako et —ro—li—zu—mab“.

e Etrolizumab je typ proteinu nazyvaného protilatka. Funguje tak, Ze se nalepi na
druhy protein zvany B7 a zablokuje jej. Vyslovuje se jako
»beta sedm”.
o To zabranuje pohybu zanétlivych bunék do stfeva a snizuje zanétlivé
procesy
ve strevé.
e Etrolizumab se podava jako injekce pod kuzi.

HInfliximab“ je existujici ék podavany lidem s ulcerdzni kolitidou.
e Vyslovuje se jako ,,in — fli — xi — mab“.
e Infliximab plsobi tak, Ze se navaZze na protein v téle nazyvany tumor nekrotizujici
faktor alfa (nebo zkracené TNF-alfa).

o TNF-alfa pomaha télu bojovat s infekcemi, ale pfilis mnoho TNF-alfa mize
poskodit stfeva. Nékteti vyzkumnici si mysli, Ze lidé s ulcerdzni kolitidou
produkuji ve svém téle pftilis mnoho TNF-alfa.

o Infliximab se vaZe na TNF-alfa a zabrariuje TNF-alfa poskozovat
stfevo.

e Vtomto klinickém hodnoceni byl infliximab podavan jako injekce do Zily.

Co chtéli vyzkumnici zjistit?

Vyzkumnici provedli toto klinické hodnoceni, aby porovnali etrolizumab se stavajicim lékem
nazyvanym infliximab, aby zjistili, jak dobfe hodnoceny pripravek fungoval (viz bod 4 ,Jaké
byly vysledky klinického hodnoceni?*).

Chtéli také zjistit, jak bezpecny je tento hodnoceny pfipravek tim, Ze zkontrolovali, kolik lidi
mélo vedlejsi Gcinky pfi uzivani kazdého z l1éCivych pripravkd béhem tohoto klinického
hodnoceni (viz bod 5 ,Jaké byly vedlejsi ucinky?“).

Hlavni otazky, na které chtéli vyzkumnici odpovédét, byly:

1. Byl etrolizumab Gc¢innéjsi pti snizovani zanétu a priznakl ulcerdzni kolitidy nez infliximab?

2. Meélilidé, ktefi dostavali etrolizumab, néjaké vedlejsi ucinky, a pokud ano, jaké to byly?
Byly néjaké rozdily v nezadoucich Ucincich mezi lidmi, ktefi dostavali etrolizumab a
infliximab?
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O jaky typ klinického hodnoceni lo?

Toto klinické hodnoceni bylo hodnocenim ,faze 3“. To znamen3, Ze etrolizumab byl pred
timto klinickym hodnocenim (tzv. klinické hodnoceni faze 2) testovan na mensim poctu lidi s
ulcerdzni kolitidou. V tomto klinickém hodnoceni faze 3 dostaval vétsi pocet lidi s ulcerdzni
kolitidou bud' etrolizumab, nebo infliximab (standardni [écba ulcerdzni kolitidy). Cilem bylo
zjistit vedlejsi Ucinky etrolizumabu a zjistit, zda je etrolizumab Gc¢innéjsi pfi snizovani zanétu
a pfiznakl ulcerdzni kolitidy nez infliximab.

Klinické hodnoceni bylo ,,randomizované“. To znamena, Ze o tom, kterou ze dvou léceb, bud’
etrolizumab a placebo, nebo infliximab a placebo, lidé v klinickém hodnoceni dostanou,
rozhodla ndhoda, jako kdy?Z si hodite minci. Pridéleni provedl| pocitac.

Slo o, dvojité zaslepené” klinické hodnoceni. To znamend, Ze ani lidé G&astnici se klinického
hodnoceni, ani zkousejici Iékafi nevédéli, které ze zkoumanych Iék( lidé uZivaji. ,Zaslepeni”
klinického hodnoceni se provadi proto, aby osoba nevédéla, jakou lIé¢bu dostava a jaky
ucinek 1é¢by mize ocekavat.

Jednalo se také o ,dvojité maskované” klinické hodnoceni, které srovnava lécby, které maji
odliSny vzhled nebo vypadaji odlisné. To se déje proto, aby lidé nevédéli, jakou Ié€bu
dostavaji na zakladé toho, jak vypada nebo jakym zplsobem ji dostavaji. V tomto klinickém
hodnoceni dostala kazda osoba dvé Iécby, které vypadaji podobné: injekci pod kizZi a injekci
do Zily — jedna z nich dostala aktivni lé¢bu a druha nedostala Zadny lék (placebo).

Kdy a kde klinické hodnoceni probihalo?

Klinické hodnoceni zacalo v prosinci 2014 a skoncilo v ¢ervnu 2020. Tento souhrn byl napsan
po ukonceni klinického hodnoceni.

Klinické hodnoceni probihalo ve 119 studijnich centrech po celém svété ve 20 zemich v
Africe, Asii, Evropé, na Stfednim vychodé a v Severni Americe. Ndsledujici mapa ukazuje
zemé, kde toto klinické hodnoceni probihalo.
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2. Kdo se ucastnil tohoto klinického hodnoceni?

Vice informaci o 397 lidech s ulcerdzni kolitidou, ktefi se zucéastnili tohoto klinického
hodnoceni, je uvedeno nize.

O
63%

250 z 397 lidi, kteti
se zUcastnili, byli
muzi

147 z 397 lidi,
ktefri se zucastnili,
byly Zeny

Vékové rozmezi: 18 az 76 let

Lidé se mohli klinického hodnoceni zicastnit, pokud:

Byli dospéli ve véku 18 az 80 let

Byla jim diagnostikovana stfedné tézka az tézka ulcerdzni kolitida vice nez 3 mésice pred
zahdjenim klinického hodnoceni

Probéhla u nich Ié¢ba ulcerdzni kolitidy, kterd nefungovala — nebo ktera nebyla dobre
tolerovana.

Lidé se nemohli zucastnit klinického hodnoceni, pokud méli:
® Anamnézu urcitych Zaludecnich a stfevnich problémd, jako jsou minulé nebo soucasné

abnormalni spojeni mezi dvéma ¢astmi stfeva (nazyvané pistéle) nebo bolestivé
nahromadéni hnisu (tzv. absces) v bfise, polypy tlustého stfeva, které vypadaji jako
kancerdzni (slizni¢ni dysplazie tlustého stieva), nebo zuzené tlusté stievo nebo infekce,
jako je HIV, hepatitida B nebo C nebo tuberkuldza (aby se predeslo potencidlnim
problémdm s bezpecnosti)

Drive uzivali urcité Iéky, jako jsou kortikosteroidni klystyry nebo Cipky, 5-
aminosalicylatové rektalni pripravky nebo anti-TNF lIé¢bu (véetné infliximabu) nebo
antiintegrinovou lécbu (véetné vedolizumabu nebo natalizumabu)

Operativni feseni k 1é¢bé ulcerdzni kolitidy nebo jinych Zaludecnich nebo stfevnich
problému, véetné chirurgického zakroku k odstranéni ¢asti tlustého stfeva k odstranéni
rakoviny (resekce tlustého stfeva nebo kolektomie), nebo operace k odklonéni ¢asti
stfeva pres bfisni sténu (ileostomie nebo kolostomie).
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3. Jak probihalo klinické hodnoceni?

Béhem klinického hodnoceni byli ndhodné vybrani lidé, ktefi podstoupili jednu ze dvou
aktivnich |éc¢eb a placebo druhé Iécby. LéEba byla nahodné vybrana pocitacem.

Lécebné skupiny byly:

e Skupina s etrolizumabem (hodnoceny pfipravek): 105 miligram( etrolizumabu injekéné
pfimo pod k(Zi jednou za 4 tydny a placebo po kapkach (infuzi) v tydnech ¢. 0,2 a6 a
poté kazdych 8 tydnu. Lidé dostavali obé lécby, aby nebyli schopni rozlisit, zda dostali
etrolizumab nebo infliximab.

o Do této skupiny bylo ndhodné zafazeno 199 lidi.

e Skupina infliximabu (existujici 1ék): 5 miligram(i na kazdy kilogram télesné hmotnosti
infliximabu podanych kapanim (infuzi) v tydnech €. 0, 2 a 6 a poté kazdych 8 tydn(;
placebo bylo vstfiknuto pod kiZi jednou za 4 tydny, takze lidé ve skupiné s infliximabem
by nebyli schopni fict, zda dostavaji etrolizumab nebo infliximab.

o Do této skupiny bylo nahodné prifazeno 198 lidi.

Lidé v klinickém hodnoceni navstévovali centrum studie, aby dostavali [é¢bu po dobu az 52
tydna. Po dokonceni klinického hodnoceni byli lidé, ktefi se zacastnili, pozadani, aby se
vratili do svého centra studie a presli do dalSiho klinického hodnoceni, nazyvaného oteviené
klinické hodnoceni, kde pokracovali v uzivani etrolizumabu nebo absolvovali nasledné
navstévy za ucelem kontroly jejich celkového zdravotniho stavu. NiZe naleznete dalsi
informace o tom, jak klinické hodnoceni probihalo.

Screening Lééba Kontrola
Dospéli byli Lidé, ktefi dokoncili
vybrani k Géasti klinické hodnoceni
v klinickém nebo se klinického
hodnoceni a hodnoceni prestali

zarazeni do Ucastnit, byli pozadani,
jedné ze dvou . - aby se dostavili na
: skupin 198 lidi dostalo infliximab nasledné navitévy

|ékare
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4. Jaké byly vysledky klinického hodnoceni?

Byl etrolizumab ucinnéjsi pti snizovani zanétu a priznakul ulcerdzni kolitidy nez
infliximab?

Vyzkumnici sledovali, zda lidé, kteti dostavali etrolizumab, méli zanét a priznaky, které se
zlepsily po 10 tydnech, a zda bylo zlepseni u téchto lidi pozorovano také v 54. tydnu.
Porovnali zlepSeni u lidi, ktefi dostavali etrolizumab, se zlepsenim u lidi, ktefi dostavali
infliximab, aby zjistili, zda etrolizumab zlepsil pfiznaky vyrazné vice nez infliximab. Pfiblizné u
2 z 10 lidi (19 %), ktefi dostdvali kombinaci etrolizumabu a placeba, se pfiznaky ulcerdzni
kolitidy zlepsily po 10 tydnech a po pfiblizné 1 roce (54 tydnech) nadale neméli zadné
pfiznaky. To bylo srovnano s 2 z 10 lidi (20 %), kteti dostavali kombinaci infliximabu a
placeba, u nichZ doslo ke stejnému zlepseni. To naznacuje, zZe etrolizumab nezlepsil pfiznaky
vyznamné vice nez infliximab.

V priméru nebyl pocet lidi, ktefi dostavali etrolizumab, jejichZ symptomy ulcerézni
kolitidy se zlepsily, vyssi nez pocet lidi, ktefi dostavali infliximab.

5. Jaké byly vedlejsi ucinky?

Vedlejsi ucinky (také zndamé jako ,nezadouci ucinky“) jsou nezadouci zdravotni problémy

(jako je bolest hlavy), ke kterym dochazi béhem klinického hodnoceni.

® NiZe jsou popsany pouze vedlejsi ucinky, o kterych se zkousejici Iékar domnival, Ze
souviseji s hodnocenou lé¢bou.

Zavazné a Casté nezadouci Ucinky jsou uvedeny v nasledujicich ¢astech.

ve

Zavainé vedlejsi ucinky, o kterych se zkousejici Iékaf domnival, Ze souviseji s
lécbou

Vedlejsi ucinek je povazovan za ,,vaziny“, pokud je Zivot ohroZujici, vyzaduje nemocniéni péci
nebo zplsobuje trvalé problémy.

Béhem tohoto klinického hodnoceni méli 2 ze 100 lidi (2 %), ktefi dostavali etrolizumab,
alespon jeden zavazny vedlejsi Ucinek, ve srovnani se 4 ze 100 lidi (4 %), ktefi dostavali
infliximab. Nej¢astéjsimi zavaznymi vedlejsimi Ucinky u lidi, ktefi dostdvali etrolizumab, byly
nahromadéni hnisu (tzv. ,,absces”) v konec¢niku, zanét tlustého stfeva v dlsledku virové
infekce, zanét varlat, zapal plic a zdvazna reakce na infekci, nékdy nazyvané ,otrava krve”
nebo ,sepse”. NejcastéjSimi zavaznymi vedlejsimi ucinky ve skupiné s infliximabem byly
meningitida, alergicka reakce, krevni sraZzenina v zadni ¢asti oka, zvySeny zanét a ptiznaky
ulcerdzni kolitidy a zarudnuti kliZe.

Béhem klinického hodnoceni se néktefi lidé rozhodli prestat uzivat svij l1ék kvali vedlejsSim

ucinkdm, o nichz se zkousejici [ékar domnival, Ze souviseji s hodnocenou léc¢bou.

® Ve skupiné s etrolizumabem 2 ze 100 lidi (2 %) prestali dostavat IéCbu pro souvisejici
vedlejsi ucinky.

® Ve skupiné s infliximabem 8 ze 100 lidi (8 %) prestalo dostavat |écbu pro souvisejici
vedlejsi ucinky.
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ve

Nejcastéjsi vedlejsi ucinky, o kterych se zkousejici Iékaf domnival, Ze souvisely s
hodnocenou Iécbou

Béhem tohoto klinického hodnoceni mélo asi 18 z kazdych 100 lidi (18 %), ktefi dostavali
etrolizumab, vedlejsi ucinek, ktery nebyl povazovan za zavazny, ve srovnani s 23 z kazdych
100 lidi (23 %), ktefi dostavali infliximab. Ve skupiné s etrolizumabem byly nejcastéjsimi
vedlejsimi ucinky bolest hlavy, vyrazka a zvySeny zanét a ptiznaky ulcerdzni kolitidy. Ve
skupiné s infliximabem byly nejcastéjsimi vedlejsimi Ucinky nachlazeni, reakce na IéCbu,
zvySeny zanét a priznaky ulcerdzni kolitidy, bolesti kloub, alergicka reakce a infekce
dychacich cest.

ve

Jiné vedlejsi ucinky

Informace o dalSich vedlejsich ucincich (neuvedenych ve vyse uvedenych ¢astech, jako jsou
vedlejsi ucinky, které lékafi nepovaZovali za souvisejici s etrolizumabem) mizZete najit na
webovych strankach uvedenych na konci tohoto souhrnu — viz bod 8 (Kde najdu vice
informaci?).

6. Jak toto klinické hodnoceni pomohlo vyzkumu?

Zde uvedené informace pochazeji z jediného klinického hodnoceni 397 lidi s ulcerdzni
kolitidou. Tyto vysledky pomohly vyzkumniklim dozvédét se vice o ulcerdzni kolitidé a
etrolizumabu.

Z4adné jednotlivé klinické hodnoceni ndam nemiize Fici vie o rizicich a pfinosech hodnoceného
pripravku. K tomu, abychom zjistili vSe, co potfebujeme védét, je zapotiebi mnoha lidi v
mnoha klinickych hodnocenich. Vysledky tohoto klinického hodnoceni se mohou lisit od
vysledka jinych klinickych hodnoceni se stejnym hodnocenym pfipravkem.

To znamena, Ze byste se neméli rozhodovat na zdkladé tohoto jediného souhrnu— vidy se
poradte se svym lékafem, nez ucinite jakékoli rozhodnuti o své lécbé.

7. Existuji plany na dalsi klinicka hodnoceni?

V dobé psani tohoto souhrnu (fijen 2021) bylo klinické hodnoceni dokonceno a dalsi
informace se neshromazduji. Hlavnim zjisténim tohoto klinického hodnoceni bylo, Ze u lidi s
ulcerdzni kolitidou etrolizumab vyznamné nesnizil zdnét ve stfevé ani nezmirnil pfiznaky
ulcerdzni kolitidy ve srovnani s infliximabem. P¥iblizné 2 % lidi, ktefi dostavali etrolizumab,
mélo zdvazné vedlejsi ucinky, které zkousejici Iékar povazoval za souvisejici s 1é¢bou, ve
srovnani s priblizné 4 % lidi, ktefi dostavali infliximab.

Probéhla dalsi klinicka hodnoceni faze 3 zamérena na bezpecnost a Ucinky etrolizumabu u
lidi s ulcerdzni kolitidou, ktefi nedostavali inhibitory TNF (jako je infliximab).

V soucasné dobé je etrolizumab studovan u dospélych s Crohnovou chorobou.
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8. Kde najdu vice informaci?

Vice informaci o tomto klinickém hodnoceni mliZete najit na nize uvedenych webovych

strankach:

® https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02136069

® https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-004282-14/results

® https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/ulcerative-colitis/a-study-
comparing-the-efficacy-and-safety-of-etrolizumab-to-infl.html.

Na koho se mohu obratit, pokud mam dotazy k tomuto klinickému hodnoceni?

Pokud mate po precteni tohoto souhrnu néjaké dalsi otazky:
® Navstivte platformu ForPacients a vyplnte kontaktni formular:
https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/ulcerative-colitis/a-
study-comparing-the-efficacy-and-safety-of-etrolizumab-to-infl.html

® Kontaktujte zastupce v mistni pobocce Roche.

Pokud jste se zucastnili tohoto klinického hodnoceni a mate néjaké dotazy ohledné
vysledk:
® Promluvte si se zkousejicim lékafem nebo persondlem nemocnice klinického
hodnoceni nebo zdravotnického zafizeni.

Mate-li dotazy ohledné vlastni I1éCby:
® Promluvte si s Iékafem, ktery ma na starosti vasi Iécbu.

Kdo zorganizoval a zaplatil toto klinické hodnoceni?

Toto klinické hodnoceni zorganizovala a zaplatila spole¢nost F. Hoffmann-La Roche Ltd.,
ktera ma sidlo ve Svycarské Basileji.

Uplny nazev klinického hodnoceni a dalsi identifikaéni Gdaje

Cely nazev tohoto klinického hodnoceni je: , Klinické hodnoceni porovnavajici U¢innost a
bezpecnost etrolizumabu a infliximabu u Uc¢astnik( se stfedné tézkou az tézkou ulcerdzni
kolitidou, ktefi dosud neuZzivali inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).“

Klinické hodnoceni je znamé jako ,,GARDENIA”.

e C(islo protokolu pro toto klinické hodnoceni je: GA29103.
® |dentifikator ClinicalTrials.gov pro toto klinické hodnoceni je: NCT02136069.
e C(islo EudraCT pro toto klinické hodnoceni je: 2013-004282-14.
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