Resultat av klinisk prévning — sammanfattning for

En studie for att underséka om langtidsanvandning av
okrelizumab var sdkert och minskade sjukdomsaktiviteten hos
personer med multipel skleros som inte svarat bra pa andra
typer av behandling fér multipel skleros

Studiens fullstdndiga titel finns i slutet av sammanfattningen.

Om denna sammanfattning

Detta &r en sammanfattning av resultaten av en klinisk prévning
(i detta dokument kallad "férlangningsstudie™) med namnet
LIBERTO. Sammanfattningen &r avsedd for:

e |ekméan (allmanheten) och

e studiedeltagare.

Sammanfattningen bygger pa information som var kand vid
tidpunkten foér sammanstallningen (november 2022). Mer
information kan finnas tillgdnglig idag.

Denna studie &r en forldngning av en tidigare studie, den sa
kallade huvudstudien. Huvudstudiens namn ar CASTING och den
inleddes i september 2016 och avslutades i oktober 2019.
Forlangningsstudien (LIBERTO) inleddes i juli 2018 och
avslutades i november 2021 for CASTING deltagarna.

Ingen enskild studie kan siga allt om risker och nytta med ett

lakemedel. Det krdvs ett stort antal deltagare i manga olika

studier for att ta reda pa det vi behéver veta. Resultaten av den

har studien kan skilja sig frAn andra studier av samma

lakemedel.

e Det betyder att du inte ska fatta nadgra beslut baserat pa
denna enda sammanfattning — tala alltid med din ldkare
innan du fattar nagra beslut om din behandling.

Tack till alla som har deltagit i studien

Sammanfattninge
ns innehall

1. Allman information
om denna studie

2. Vilka deltog i
studien?

3. Vad hande under
studien?

4. Vilka var resultaten
av studien?

5. Vilka var
biverkningarna?

6. Hur har studien
bidragit till
forskningen?

7. Finns det planer
pa fler studier?

8. Var hittar jag mer
information?

Deltagarna i denna studie har hjalpt forskarna fa svar pd viktiga fragor om multipel
skleros (MS) - en sjukdom som péaverkar nervsignalerna mellan hjarnan och kroppen -

och om studieldkemedIet.
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e | denna studie fick alla deltagare som

gick med i férlangningsstudien efter att
ha deltagit i huvudstudien CASTING
studielakemedel (okrelizumab).

Denna studie gjordes for att beddéma
hur val okrelizumab minskar MS-
aktiviteten under en lédngre period hos
personer med multipel skleros som inte
svarat bra pa andra behandlingar mot
multipel skleros.

Studien syftade ocksa till att faststalla

Viktig information om denna studie

e | studien deltog 439 personer med

skowvis forlopande MS (RRMS) i
12 lander.

Huvudresultatet var att de flesta
studiedeltagarna inte uppvisade nagra
tecken pa sjukdomsaktivitet (vilket
innebar att de inte hade nagra skov,
ingen 6kning av total
funktionsnedsattning och inga tecken
pa aktiv eller férvarrad sjukdom vid
undersdkning med magnetkamera
(MR)) under minst 4 ar efter att de tagit

sakerheten med langtidsbehandling
med okrelizumab.

okrelizumab.

e Omkring 91 % (401 av 439 personer)
som tog okrelizumab i 4 ar fick inga
allvarliga biverkningar.

1. Allman information om studien

Varfor gjordes studien?

MS ar en sjukdom som innebdar att immunsystemet angriper den egna kroppen (autoimmun
sjukdom). Vid MS angriper vissa celler i immunsystemet delar av personens egna nervceller,
vilket leder till problem i kommunikationen mellan hjarnan och kroppen. Detta kan framkalla
olika symtom, till exempel kan hjarnans funktion och rorelseférméagan paverkas, och om
sjukdomen inte behandlas eller om en person inte svarar bra pa behandlingen kan dessa
symtom forvérras i takt med att nerverna skadas alltmer och dor. Flera olika Idkemedel
anvands for behandling av MS, men alla personer blir inte hjalpta av dessa. Darfor ar det
mycket viktigt att hitta behandlingar som fungerar bra och som man utan risk kan boérja
anvanda istéllet.

Lakemedlet okrelizumab ar godként for behandling av MS. | en tidigare utférd 2-arig studie,
den sa kallade huvudstudien, minskade okrelizumab sjukdomsaktiviteten vid MS. Det var
sakert att anvinda fér personer med MS som tidigare hade tagit MS-ldkemedel som inte
fungerat s& bra. | den héar studien testade vi effekten av och sidkerheten med okrelizumab
pa lang sikt genom att lata deltagarna i huvudstudien f& lakemedlet i ytterligare 2 &r i denna
forlangningsstudie.
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Vad ar studieladkemedlet?

Okrelizumab &r ett godkéant ldkemedel som ges till personer som har MS.

e Namnet uttalas "ah - kre - liz - ooh - mab”

e Vid MS borjar vissa immunceller i kroppen att attackera myelinet, det skyddande skikt
som omger nerverna. Detta orsakar problem i signaldverféringen mellan hjarnan och
kroppen. Okrelizumab &r ett protein som faster sig pa en viss typ av celler (B-celler) i
immunsystemet. Okrelizumab riktar in sig pa och eliminerar dessa B-celler och péa sa
satt hindras immunsystemet fran att attackera myelinet runt nervcellerna. Risken for
skov minskar och férsdmringen (progressionen) av sjukdomen gar langsammare. Ett
MS-skov definieras som en period pa minst 24 timmar under vilken nya symtom visar
sig eller gamla férvarras. Alla personer i denna studie hade den form av MS som kallas
skowvis forlopande MS (RRMS).

| denna férlangningsstudie undersokte forskarna de langsiktiga effekterna av att ta
okrelizumab for att forhindra att MS férvarras. Studiedeltagarna fick okrelizumab efter att
tidigare ha behandlats med andra MS-lakemedel som inte fungerade fér dem.

Vad ville forskarna ta reda pa?

Forskarna genomférde denna férlangningsstudie for att samla in langtidsinformation om
hur bra okrelizumab fungerar hos personer med MS som tidigare hade provat andra
lakemedel utan att fa ett bra resultat. For att kunna besvara fragan fick nagra av de
personer som deltog i den 2 ar lAnga huvudstudien ta okrelizumab i ytterligare 2 ar efter
huvudstudiens slut.

Den viktigaste fragan som forskarna ville fa svar pa var:

1. Hur manga studiedeltagare uppvisade ingen sjukdomsaktivitet efter langtidsanvandning
(4 ar) av okrelizumab?

Andra fragor som forskarna ville ha svar pa var bland annat:

2. Vilka var de langsiktiga effekterna av okrelizumab néar det géllde andra méatvarden hos
de personer som studerades, t.ex. forsémring av funktionsférmagan, antalet skov och
hjarnskadornas omfattning?

3. Vilka férandringar rapporterade deltagarna medan de tog okrelizumab nér det géllde
symtom, paverkan pé arbetsliv och livskvalitet?

4. Hur sakert ar okrelizumab om det anvands under langre tid?
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Vilken typ av studie var detta?

Denna studie var en forlangning av en 2-arig fas 3b-studie (huvudstudien) och gav
ytterligare information om okrelizumabs langsiktiga effekt pa sjukdomsaktiviteten vid MS
samt om lakemedlets sékerhet, hos deltagare som tidigare hade tagit MS-lakemedel som
inte fungerat bra. Totalt behandlades patienterna med okrelizumab i cirka 4 &r.
Huvudstudien och férlangningsstudien var sé kallade dppna, enarmade studier. Det
betyder att bade de som deltog i studien och studieldkarna visste vad studieldkemedlet var
och att ingen annan jamférande MS-behandling gavs till dem som deltog i studien.

Nar och var gjordes studien?

Huvudstudien (med namnet CASTING) startade i september 2016 och avslutades i
oktober 2018. De forsta deltagarna som gick vidare i férlangningsstudien borjade ta
ldkemedlet i forlangningsstudien i juli 2018, och den sista patienten avslutade sitt
deltagande i férlangningsstudien i november 2021. Denna sammanfattning skrevs efter att
forlangningsstudien hade avslutats for deltagare som gick med i huvudstudien CASTING.

4 ar

Tidslinje for studien

September 2016 Juli 2018 P
Huvudstudien Forlangningsstudien November 2021
CASTING startar - LIBERTO startar - .
; . Studien
forsta deltagaren deltagarna fortsatter ;
. - . o avslutas for deltagare
far studielakemedel, fa studielakemedel,

. _ fran huvudstudien
okrelizumab okrelizumab CASTING - slutliga

resultat samlas in
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Forlangningsstudien utférdes pa 95 studiekliniker i 12 Iander i Europa. Féljande karta visar
vilka ldnder som deltog.

K&

L

*  Tjeckien e lIrland » Sverige

e Danmark « ltalien »  Storbritannien
» Estland * Nederlanderna

e Finland * Norge

*  Frankrike *  Spanien

2. Vilka deltog i studien?
| denna forlangningsstudie deltog 439 personer med RRMS.

Personerna som deltog i studien var mellan 18 och 54 ar nar de gav sitt samtycke till att
delta i huvudstudien. 163 av de 439 personerna i férlangningsstudien (37 %) var man och
276 av de 439 personerna (63 %) var kvinnor. Fler kvinnor &n mén rekryterades till studien
eftersom RRMS drabbar fler kvinnor &n mén.

163 av de
439 deltagarna var
man

276 av de
439 deltagarna var
kvinnor

Aldersintervall: 18 till 54 ar
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For att kunna delta i férlangningsstudien méste man:

e tidigare ha deltagit i huvudstudien (CASTING-studien) och genomfort hela den studien.

e ha undersokts av neurolog som konstaterade att nyttan med att ta okrelizumab var
storre an riskerna for varje enskild person.

Man fick inte delta i studien om:

e okrelizumab skulle kunna var skadligt for personen, t.ex. om hen fick allvarliga
biverkningar eller allergiska reaktioner mot okrelizumab under huvudstudien, eller om
immunfdrsvaret var mycket nedsatt.

e man planerade att bli gravid under studien eller inom 6 manader efter den sista dosen
okrelizumab i huvudstudien.

e man hade avbrutit okrelizumabbehandlingen i huvudstudien, undantaget patienter som
blev gravida eller ammade men dndéa deltog i sékerhetsuppfdljningarna i huvudstudien.

3. Vad hinde under studien?

Alla som gick med i férlangningsstudien fick komma pé ett screeningbesok senast

2 veckor innan studien pabdrjades. Alla doser okrelizumab gavs via dropp i en ven (sa
kallad infusion). Den forsta dosen gavs vid det forsta besoket, vilket &gde rum 6 manader
(£2 veckor) efter den sista dosen i huvudstudien.

Deltagarna i forlangningsstudien fick okrelizumab var 6:e manad (£2 veckor) i 2 ar. De
flesta i studien fick totalt atta infusioner (inréknat de doser som gavs i denna studie och de
som gavs i huvudstudien).

Efter 6 manader, 1 ar och 2 ar i férlangningsstudien underséktes deltagarna med
magnetkamera (MR). Forskarna kunde da se om det fanns ndgon ny arrbildning i hjarnan
eller om arrbildning som funnits sedan tidigare hade forvarrats, vilket ar ett tecken pa
svarare MS.

Matning av EDSS (Expanded Disability Status Scale) gjordes vid 6 manader, 1 ar, 1,5 ar och
2 ar. Denna skala gar fran 0 till 10 och ar ett matt pa fysisk funktionsnedséttning vid MS,
dér hégre poang betyder sémre funktionsférméaga.

o En EDSS-poéng pé 0,0 innebér till exempel att MS inte har ndgon inverkan pé
personen, medan 4,0 podng innebar att personen i frdga har en betydande
funktionsnedsattning men kan klara sig sjalv, &r uppegdende och aktiv i cirka
12 timmar per dag och kan ga 500 meter
utan hjalp eller vila.

Hjarnfunktionen beddmdes ocksé i bérjan av studien (den s kallade baslinjen), féljt av
kontroller efter 1 &r och 2 &r med hjalp av "Symbol Digit Modalities Test” (SDMT). Detta
enkla test anvander symboler och siffror for att avgéra hur snabbt man kan bearbeta
information som man har framfér sig.

Det var ocksa viktigt for forskarna att samla in information som rapporterats in direkt av
studiedeltagarna. For att gora detta bad man studiedeltagarna att fylla i féljande
frageformulér:
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e Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) som ger forskarna en uppfattning
om hur MS paverkar manniskors arbetsférméaga.

e SymptoMScreen, ett digitalt verktyg med vars hjalp MS-patienter kan dokumentera
sina symtom.

e Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS)-29, ett frageformular om personens fysiska
férmaga och kénsloliv och som ger en poang pé studiedeltagarens livskvalitet.

Studiedeltagare som skulle ga 6ver till ett annat MS-lakemedel och de som hade avslutat
forlangningsstudien och inte langre skulle fa okrelizumab ombads komma pa fler besok till
studiecentrat for kontroll av deras allmdnna halsotillstdnd. Mer information om vad som
hande under studien finns nedan.

4. Vilka var resultaten av studien?

Fraga 1: Hur manga studiedeltagare uppvisade ingen MS-aktivitet efter
l&ngtidsanvandning av okrelizumab?

Forskarna studerade hur ménga deltagare som inte hade aktiv MS, vilket innebar:

e De hade ingen Klinisk aktivitet (sdsom skov och forvarrad funktionsnedséttning) och
ingen inflammatorisk aktivitet eller hjarnskada (konstaterat genom MR-unders6kning
dar man inte sdg nagra tecken pa inflammatorisk aktivitet eller forvarrad hjarnskada).
Ett stort antal deltagare hade inga tecken pé aktiv sjukdom under de 4 aren med
okrelizumabbehandling

e 57 % av deltagarna hade inga tecken pa sjukdomsaktivitet efter 4 ar, dvs. varken
klinisk aktivitet eller aktivitet p4 MR.

e 65 % av deltagarna hade ingen klinisk MS-aktivitet efter 4 ar

e 87 % av deltagarna hade ingen aktivitet pA MR efter 4 ar (de forsta 2 manaderna efter
den forsta dosen okrelizumab i huvudstudien &r inte inrdknade eftersom det tar minst
2 manader innan okrelizumab far full effekt).

Inga tecken pa
sjukdomsaktivitet
57 %
i )

i Inga tecken pa klinisk aktivitet o

65 %
(223/345)

% W
( I 3 o s ¥
nga tecken pa aktivitet pa
MR

L 87 %
N——— ”

| berékningen ovan ingdr totalt 345 personer, vilket &r farre dn de 439 studiedeltagare som
pabdrjade forlangningsstudien. Det beror pa att ndgra deltagare valde att ldamna studien i
fortid:

Sida 7 av12



° for att ta okrelizumab utanfor studien (i ett land avslutades studien i fortid)
° pa grund av biverkningar
° eftersom de gick dver till ett annat MS-ldkemedel.

Fraga 2: Vilka var de langsiktiga effekterna av okrelizumab nér det géllde andra
matvarden hos de personer som studerades, t.ex. forsamring av funktionsférmagan,
antalet skov och hjarnskadornas omfattning?

Forskarna tittade dven pa hur okrelizumab paverkade andra matvarden.

Forskarna studerade hur okrelizumab paverkar férsdmringen av funktionsférmagan med
hjalp av EDSS-poéng:
e Genomsnittlig EDSS-poéng férandrades knappast alls under den 4 ar langa
behandlingsperioden, och poéngen lag kvar pa laga nivaer.
o Total funktionsnedséttning forblev densamma hos 66 % av personerna.

e Forbattrad funktionsférméga mattes som en minskning av EDSS-poédngen med
minst 0,5.
o Hos 15 % av deltagarna forbéattrades funktionsférméagan under
behandlingsperioden.

e Forsdamrad funktionsformaga méttes som en 6kning av EDSS-podngen med minst
0,5.
o Hos 19 % av deltagarna férsamrades funktionsférmagan under
behandlingsperioden.

| denna studie definierades skov som de tillfallen d& personen fick nya MS-symtom eller
nar MS-symtomen foérvarrades.

e Over 84 % av deltagarna var skovfria nar studien avslutades.

Med hjalp av MR-undersotkning studerade forskarna hur okrelizumab paverkar skadorna
pa hjarnan.

e Om man studerar tva olika typer av arrbildning som kan uppsté i hjarnan pa grund
av MS hade 97 % respektive 87 % av studiedeltagarna inga tecken pa dessa typer
av hjarnskador vid MR-unders6kningar som gjordes vid det forsta besoket,

2 manader efter studiestarten.

Med hjalp av SDMT studerade forskarna hur okrelizumab péverkar hjarnans funktion.
e SDMT-podngen forbattrades vid varje besok under 4 ar. | slutet av studien hade
hjarnans funktion forbattrats med 8 % jamfért med i bérjan av huvudstudien.
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Fraga 3: Vilka forandringar rapporterade deltagarna medan de tog okrelizumab
nar det géllde symtom, paverkan pa arbetsliv och livskvalitet?

Att samla in information direkt frdn studiedeltagarna om hur behandlingen med
okrelizumab péverkade deras MS och vilken inverkan det hade p& deras dagliga liv var
ocksa viktigt for att f& en uppfattning om hur bra lakemedlet fungerar.
e Efter 4 ars behandling med okrelizumab visade WPAI-frageformularen att
arbetsférmégan var mindre paverkad av MS an tidigare.
e Vid varje besoOk rapporterade deltagarna, med anvéndning av SymptoMScreen, att
deras MS hade mindre inverkan pa deras dagliga aktiviteter.
e MSIS-29-frdgeformuldren visade att studiedeltagarna totalt sett fatt battre
livskvalitet efter 4 ars MS-behandling med okrelizumab.

Fraga 4: Hur sdkert ar det att ta okrelizumab under langre tid (4 ar)?

Andra uppgifter som forskarna samlade in gallde vilka biverkningar deltagarna fick under
4 ars behandling med okrelizumab. Detta skulle ge dem en uppfattning om lakemedlets
sdkerhet om det anvinds under langre tid. Biverkningarna beskrivs ndrmare nedan. Totalt
befanns okrelizumab vara sédkert att anvdnda under en langre tid.

5. Vilka var biverkningarna?

Biverkningar ar o6nskade medicinska problem (t.ex. huvudvark) som intraffade under
studien.

e De beskrivs i denna sammanfattning i de fall studieldkaren ansdg att biverkningarna
hade samband med de behandlingar som gavs i studien.

e Alla som deltog i studien fick inte alla biverkningar som beskrivs.

Allvarliga och vanliga biverkningar listas i avsnitten nedan.

Allvarliga biverkningar

En biverkning bedéms som allvarlig om den &r livshotande, kraver sjukhusvard eller
orsakar varaktiga problem.

Under de 4 ar som patienterna fick okrelizumab fick 38 av 439 personer (9 %) minst en
allvarlig biverkning.

De vanligaste allvarliga biverkningarna visas i féljande tabell - dessa ar de allvarliga
biverkningar som var vanligast hos studiedeltagarna:
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Allvarliga biverkningar Antal persqner som fick
rapporterade i denna studie TGl Fe T
PP (totalt 439 personer)
. 3%
Infektion (12 av 439)
Problem med hjarnan och 1%
nervsystemet (6 av 439)
1%
Mag- och tarmproblem (5 av 439)
Cancer Farre an 1 %
(4 av 439)

Under forlangningsstudien valde en del personer att sluta ta lakemedlet pa grund av
biverkningar:

e Av alla deltagare som tog okrelizumab i férlangningsstudien slutade 5 av 439 personer
(1 %) att ta lakemedlet pa grund av biverkningar.

De vanligaste biverkningarna

Under de 4 &r som behandlingen med okrelizumab pagick fick 407 av 439 personer (93 %)
en biverkning som inte bedémdes som allvarlig.

Inga nya typer av biverkningar tillkom under de 2 aren i forlangningsstudien jamfért med i
huvudstudien.

De vanligaste biverkningarna visas i foljande tabell - dessa ar de fem vanligaste
biverkningarna som férekom hos éver 10 % av deltagarna i behandlingsgruppen:

. . . Antal personer som fick

De vanligaste biverkningarna .
i denna studie T HEEETIEL
(totalt 439 personer)
Infusionsrelaterad reaktion (19225/239)
Svullnad i nésa och svalg 29 %
(forkylning) (126 av 439)

. 23 %
Huvudvark (100 av 439)
Influensa (infektion i nésa, svalg 19 %
och lungor) (81 av 439)
Infektion i njurar, urinblasa eller 16 %
urinvagar (urinvagsinfektion) (70 av 439)

Andra biverkningar

Du hittar information om andra biverkningar (som inte visas i avsnittet ovan) pa de
webbplatser som listas i slutet av sammanfattningen - se avsnitt 8.
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6. Hur har studien bidragit till forskningen?

Dessa resultat har gett forskarna mer kunskaper om MS och anvandning av okrelizumab
hos personer som har MS och som inte fatt tillrdckligt bra behandlingsresultat med
tidigare lakemedel.

Efter att ha fatt okrelizumab under en langre period pa 4 ar hade sjukdomsaktiviteten
minskat hos de flesta deltagarna. Allvarliga biverkningar vid anvandning av okrelizumab
sags endast hos ett fatal personer under 4-arsperioden och de flesta biverkningarna
bedémdes inte som allvarliga. Inga nya sdkerhetssignaler observerades nér patienter
behandlades med okrelizumab under ytterligare 2 ar i férlangningsstudien jamfort med i
huvudstudien. Totalt sett visade sig langtidsanvandning av okrelizumab (4 ar) for
behandling av MS vara effektiv och séker.

En begrénsning med studien var att det var en 6ppen, enarmad studie, vilket betyder att
alla visste vilket lakemedel de tog och att det inte fanns nagot lakemedel som man kunde
jdmfdra okrelizumab med. Det innebéar att forskarna inte vet hur okrelizumabs effekt hade
sttt i sig i jaAmforelse med om nagra av deltagarna hade fatt ndgon annan typ av MS-
behandling eller inte fatt ndgot MS-lakemedel alls.

Ingen enskild studie kan sédga allt om risker och nytta med ett ldkemedel. Det krévs ett

stort antal deltagare i manga olika studier for att ta reda pa det vi behdver veta. Resultaten

av den hér studien kan skilja sig fridn andra studier av samma lakemedel.

e Det betyder att du inte ska fatta nagra beslut baserat p4 denna enda sammanfattning —
tala alltid med din ldkare innan du fattar nagra beslut om din behandling.

7. Finns det planer pa fler studier?

Andra studier som undersoker sékerhet och effekt av okrelizumab fér behandling av MS
pagar eller har redan avslutats. Mer information finns nedan. Denna sammanfattning
innehéller resultat fran férlangningsstudien dar deltagarna hamtats frdn huvudstudien
CASTING. Forlangningsstudien pagar fortfarande med deltagare frdn en annan
huvudstudie.

8. Var hittar jag mer information?

Det finns mer information om den har studien pa féljande webbplatser:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03599245

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-004886-29/HR

e https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/multiple-
sclerosis/this-is-an-extension-study-of-the-roche-p-trial-to-inve-91061.html
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Vem kan jag kontakta om jag har fragor om studien?

Om du har fler fragor efter att ha last denna sammanfattning:

e Besok plattformen ForPatients by Roche och fyll i kontaktformularet -
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/multiple-
sclerosis/this-is-an-extension-study-of-the-roche-p-trial-to-inve-91061.html

e Kontakta en representant vid ditt lokala Roche-kontor.

Om du deltog i studien och har frdgor om resultaten:

e Tala med studieldkaren eller personalen pé sjukhuset eller kliniken dar studien
genomférdes.

Om du har fragor om din egen behandling:
e Tala med ldkaren som ansvarar for din behandling.

Vem anordnade och bekostade studien?

Denna studie anordnades och bekostades av F. Hoffmann-La Roche Ltd som har sitt
huvudkontor i Basel i Schweiz.

Fullstindig titel pa studien och annan identifierande information

Studiens fullstdndiga titel ar: "En studie for att utvardera effekten och sékerheten for
okrelizumab hos patienter med multipel skleros som tidigare deltagit i en klinisk prévning
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