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Dékujeme Vam!

Ucastnik klinické studie patii do sir$iho spolecenstvi vyzkumnikii na svété. Svou tcasti na studii pomahd
vyzkumnikim nachazet odpovédi na dulezité zdravotnické otazky a dozvidat se vice o novych lécivech.

V této studii se vyzkumnici dozvédéli vice o tom, jak 1ékafi uzivaji 1é¢ivo Tecfidera k 1é¢bé pacientti

s roztrou$enou sklerdzou.

Sponzor této studie, spole¢nost Biogen, timto dékuje zicastnénym a véri, ze je dilezité sdilet jeji celkové
vysledky. Jestlize mate néjaké dotazy, promluvte si prosim s lékarem nebo persondlem ve vyzkumném

centru studie.

Proc se tato studie konala?

Vyzkumnici studuji dlouhodobou bezpecnost 1é¢iva
Tecfidera pfi uzivani k 1é¢bé roztrousené sklerozy (RS).

Pfi RS imunitni systém uto¢i na nervy v mozku
a mise. To zpusobuje poskozeni myelinu, ktery tvori
ochranny kryt na nervech. Toto poskozeni mize
mozku zpusobovat obtize pri vykonu jeho funkce
avysilanisignalidortznychmisttéla. KpfiznakiimRS
patfinecitlivost,brnéniasvalovaslabost,aleiproblémy
se zrakem, chtizi, myslenim a uzivanim zachodu.

Poskozeny
myelin

Normélni
myelin

U lidi s relabujicimi formami RS, které zkracené
nazyvame RRS, dochazi k epizodam relapse. Relapse
jsou ptipady, kdy se zacinaji projevovat nové priznaky
nebo se zhorsuji priznaky stavajici.
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RS je progresivni choroba. To znamena, Ze se
postupné pomalu zhorsuje a ve vzacnych pripadech
muze pfivodit smrt. V soucasnosti neexistuji zadné
léky k vyléceni RS ani k ndpravé poskozenych
nervi. Je vSak nékolik 1éki, které 1é¢i priznaky.
Soucasné zptisoby lécby RS vyuzivaji léky, které
se snazi zabranit imunitnimu systému utocit na
nervy tak casto.

Tecfidera, nazyvana také dimetylfumarat neboli
DME, je schvalené 1é¢ivo pouzivané k 1écbé RS.
V této pozorovaci studii se vyzkumnici snazili
dozvédét se vice o bezpecnosti 1é¢iva Tecfidera
pfi jeho pouzivani k 1écbé pacientti s RS mimo
klinické hodnoceni.

Hlavni otazky, které se vyzkumnici snazili
zodpoveédét, byly:
Kolik ucastnikii mélo zavazné nezadouci
udalosti?
Kolik ucastniki zastavilo 1é¢bu z divodu
nezadoucich udalosti?
Jaké mozné nezadouci reakce ucastnici méli?

Nezadouci udalosti jsou zdravotni obtize, které
ucastnici v prabéhu studie méli. Nezadouci reakce
jsou zdravotni obtize, které 1ékari studie udavali
jako moznd zapficinéné studovanym lécivem.
Ty mohou nastat v pribéhu klinické studie nebo
béhem urcité doby po jejim skonceni.

Strana 2 ze 7



Kdo se studie ziGcastnil?

Studie se zucastnilo celkem 5 495 ucastniki. NiZe uvedena zprava se viak tyka jen 5 124 ucastnika,
ktefi béhem studie vzali alespon 1 davku léku Tecfidera a postupovali v souladu s postupy studie.

Z 5 124 ucastnikt bylo 1 345 muza a 3 779 Zen. VSichni ucastnici byli v dobé svého zapojeni do studie
ve véku od 18 do 83 let.

0@ (26 %) 1345 muzo O (74 %) 3779 zen

Studie se konala ve 393 vyzkumnych centrech na svété.

Region Poéet Uéastniky
Region 1 °
Portoriko a USA 2% &
Region 2
Austrdlie, Dansko, Francie, Irsko, ltdlie, Kanada, Némecko, Nizozemi, Norsko, Novy 56 % (2 870)

Zéland, Portugalsko, Rakousko, Spojené kralovstvi a Spanélsko.

Region 3 o
Argenting, Ceské republika, Madarsko, Polsko a Slovensko 079 etk

Ucastnici méli moznost se zucastnit této studie, jestlize:
& jim byla nové pfedepsana

& ) jim bylo 18 let nebo vice, YY) méli potvrzenou RS,
oy P lé¢ba pripravkem Tecfidera.

Ucastnici se nemohli zt¢astnit této studie, jestlize:

byli zapojeni do jinych probihajicich klinickych studii.

Potrebujete-li dalsi informace o tom, kdo se mohl této studie zii¢astnit, podivejte se prosim na weby
uvedené na posledni strance tohoto souhrnu.

Jaké hodnocené lécivo Géastnici dostavali?

Protoze toto je pozorovaci studie, nedévali vyzkumnici u¢astnikiim Zadné hodnocené é¢ivo. Ucastnici vsak
uzivali lé¢bu RS predepsanou svymi lékari. V této studii vyzkumnici hodnotili nasledujici 1é¢ivo:

Tecfidera, 120 a 240 miligramt (mg) podavana v podobé kapsli tstné dvakrat denné
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Co se béhem studie odehravalo?

Jak byla studie provddéna?
Tato studie byla:

Faze 4: Léciva testovana ve studiich faze 4 uz byla schvalena vladnimi urady k uzivani Sirokou verejnosti.
V této studii se vyzkumnici snazili dozvédét se vice o pripravku Tecfidera u ucastniki s RS.

Pozorovaci: Toto je typ studie, pfi niZ vyzkumnici ac¢astniky pozoruji. V této studii vyzkumnici ac¢astnikiim
nepodavali zadna studovana léciva ani jinou 1écbu. Pozorovali ucastniky s RS, kterym lé¢ivo Tecfidera
predepsal jejich 1ékar.

Po zapisu byli pacienti sledovani az 5 let od data své prvni davky 1éciva Tecfidera. Na zacatku studie

a pfi pravidelnych navstévach ucastniki na klinice 1ékari odebirali udaje. Tyto navstévy se uskutec¢novaly
priblizné kazdych 6 mésica.

Utastnici dali vyzkumnik@im svoleni divat se do viech jejich lékatskych zaznamii. Ucastnici také pravidelné
odpovidali na otazky o své 1écbé RS a o svych priznacich. Lékari pfi pravidelnych navstévach dle potieby
provadéli vysetfeni moci a krve. Vyzkumnici sledovali v§echny zdravotni problémy ucastnik.

Utastnici méli moznost zistat ve studii az 5 let, i kdyZ prestali uzivat 1é¢ivo Tecfidera. Ucastnici méli
moznost studii kdykoli opustit. Vyzkumnici s ucastniky dle potteby komunikovali telefonicky.

Nize uvedena graficka reprezentace zobrazuje ¢asovy harmonogram studie.

Zépis G¢astnikd Néslednd komunikace s pacienty
= ()
* i Data odebirané kazdych 6 mésico:
Onemocnéni Zkousky krve =
a zdravotni a modi A i
anamnéza —
Hlé&seni Vysetfeni krve Neurologické Dotazniky
g o nezddoucich a moCi vy3etieni o kvalité Zivota
i uddlostech
Neurologické Dotazniky
vyseteni o kvalité Zivota .
5 rokd

Jaké byly vysledky studie?

Po skoncenti studie vytvorila spolecnost Biogen zpravu o vysledcich. Toto je shrnuti této zpravy. Souhrnné
vysledky jsou prezentovany pro 5 124 ucastniki, ktei'i obdrzZeli 1éc¢ivo Tecfidera. Individualni vysledky
jednotlivych tcastnikid mohou byt rtizné a nejsou do tohoto shrnuti zahrnuty.

Nize uvedené vysledky jsou jen z této studie. Jiné studie mohou mit odlisné vysledky. Jestlize mate néjaké
dotazy, promluvte si prosim s lékafem své studie nebo s personalem vyzkumného centra studie.

Primarnimi cili této studie byly nasledujici otazky. Primarni cile jsou hlavni otazky, které se vyzkumnici
snazili zodpovédét.
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Kolik G&astniki mélo zdvazné nezddouci uddlosti?

Abychom védéli, zda néjaky 1€k zptisobuje zdravotni problém, je potfeba provést hodné vyzkumu.
Nezadouci udalost je povazovana za zavaznou, kdyz privodi smrt, ohroZuje na Zivoté, zptisobuje trvalé
zdravotni problémy, nebo kdyz vyZzaduje hospitalizaci. Vyzkumnici zaznamenali v8echny zdvazné
nezadouci ucinky, které ticastnici méli. Ne vSichni zaznamenaji stejné nezadouci udalosti, a tyto udalosti
mohou a nemuseji byt zpisobeny studovanym lé¢ivem.

Vyzkumnici shledali, Ze z celkovych 5 124 tcastnika 377 ucastniki (7 %) mélo zavazné nezadouci
udalosti. Tito ucastnici nékdy prozivali i vice nez 1 zavaznou nezadouci udalost v priibéhu studie.

Kolik Géastnikd prerusilo 1é¢bu z divodu vyskytu nezddoucich udélosti?
Vyzkumnici shromazdovali informace o tom, pro¢ ucastnici prestavali v prabéhu studie brat 1é¢ivo
Tecfidera. Shledali, Ze z celkem 5 124 ucastnika mélo 1 237 ucastniki (24 %) nezadouci udalosti, které
je primély zastavit 1éc¢bu. Tyto nezadouci udalosti mohly nebo nemusely byt zptisobeny lé¢ivem Tecfidera.

K jakym moZnym nezddoucim reakcim v pribéhu této
studie doslo?

Tato cast je shrnutim nezadoucich reakci, které uicastnici béhem studie zaznamenali. NeZadouci reakce
je zdravotni problém, ktery lékari této studie uvadéji jako souvisejici s 1é¢ivem Tecfidera. Nezadouci
reakce je povazovana za zavaznou, kdyz privodi smrt, ohroZuje na Zivoté, zptisobuje trvalé zdravotni
problémy, nebo kdyz vyzaduje hospitalizaci. Pfi provadéni studie vyzkumnici sleduji véechny nezadouci
udalosti, které ucastnici béhem studie méli. Ne vSichni zaznamenali stejné nezadouci reakce.

Kolik Géastnikd mélo béhem této studie nezddouci reakce?

Nize uvedend tabulka uvadi, kolik uc¢astnikt mélo béhem této studie nezddouci reakce. Pocet ucastnikt
je uveden v uvozovkach.

Shrnuti nezddoucich reakci

Vsichni Ocastnici
(5 124 Géastnikd)

Kolik G&astnikd mélo zdvazné nezddouci reakce? 1% (58)
Kolik G&astnikd prestalo z dovodu nezddoucich reakci brét 1é¢ivo Tecfidera? 21 % (1 083)
Kolik 6&astnikt podle dsudku vyzkumnikd zemfelo na nezddouci reakce? Méné nez 1 % (1)

K jakym zdvaznym neZédoucim reakcim v probéhu této studie doslo?
Nejbéznéjsi zavaznou nezadouci reakci, ke které v pribéhu této studie dochazelo, byl prijem. Nize
uvedena tabulka uvadi nejbéznéjsi zavazné nezadouci reakce, ke kterym doslo alespon u tfi Gcastniki.

vow ’ ~

Nejbéznéjsi zdvazné nezadouci reakce

Vsichni Géastnici

(5 124 Géastnikd)
Projem Méné nez 1 % (5)
Alergicka reakce Méné nez 1 % (3)
Bolestivé puchyfe a vyrézka na téle (shingles) Méné nez 1 % (3)
Potrat Méné nez 1 % (3)
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Z celkovych 5 124 tcastnikt bylo hlaseno celkem 24 tmrti. Avsak jen jedno z téchto umrti bylo udavano

jako pripadné souvisejici s pripravkem Tecfidera.

1 ucastnik zemfel na rakovinu plic.

K jakym moZnym nezddoucim reakcim doslo v probéhu této studie?
Vyzkumnici hlasili nezadouci reakce, které uc¢astniky vedly k zastaveni uzivani pripravku Tecfidera.

Nejbéznéjsi nezadouci reakci, ke které dochazelo, byla nizka hladina lymfocytd, bilych krvinek.

v

Nize uvedena tabulka uvadi nejbéznéjsi nezadouci reakce, ke kterym doslo alespon u 1 % ucastniki.

Nejbéznéjsi nezddouci reakce, které Géastniky vedly k zastaveni uZivani pripravku Tecfidera

Vsichni Uéastnci

(5 124 G&astnikd)

Nizka hladina lymfocytd 4 % (190)
Z&ervenani pokozky 3% (178)
Prijem 3 % (131)
Nevolnost 2 % (125)
Bolest v horni oblasti bficha 2 % (93)
Snizila se hladina lymfocytd 2% (77)
Bolest bficha 1% (76)
Zvraceni 1% (75)

Jak tato studie pomohla pacientdm a vyzkumnikiom?

Tato studie vyzkumnikiim pomohla dozvédét se vice o bezpec¢nosti 1é¢iva Tecfidera a o jeho potencialu

pomahat lidem s RS.

Celkové vyzkumnici v této studii shledali, Ze:

7 % ucastnika mélo zavazné nezddouci uddlosti. 1 % ucastnika mélo zavazné nezddouci reakce.

24 % ucastnika ukondilo 1é¢bu lékem Tecfidera z dtivodu nezaddoucich udalosti. 21 % ucastnika

ukonéilo 1é¢bu z diivodu nezadoucich reakci.

Mnoho z nejdiilezitéjsich nezddoucich udalosti, ke kterym doslo v prabéhu studie, se tykalo
problému travici soustavy. Sem patfily udalosti jako priijem, nevolnost, bolest bficha a zvraceni.

To jsou znamé vedlejsi ucinky léciva Tecfidera.

Cetnost nezadoucich udalosti a zavaznych nezadoucich udalosti, které ucastniky primély ukoncit

1é¢bu, byla srovnatelnd s pfedchozimi studiemi.

Je dtilezité védeét, ze vysledky v tomto shrnuti pochazeji vylucné z této studie. Jiné studie mohou mit
odli$né vysledky. Studie s 1é¢ivem Tecfidera probihaji stale a jsou planovany dalsi studie.

Biogen | Rijen 2023

Strana 6 ze 7



Kde se mohu o této studii dozvédét vice?

Dalsi informace o této studii najdete online na nasledujicich webech:

ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT02047097 :'”R
ENCEPP https://www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm2id=106131 >

Oficialni nazev studie: A Multicenter, Global, Observational Study to Collect Information on Safety

and to Document the Drug Utilization of Tecfidera™ (Dimethyl Fumarate) When Used in Routine Medical
Practice in the Treatment of Multiple Sclerosis (ESTEEM) - Multicentricka, globalni pozorovaci studie za
ucelem shromazdéni informaci o bezpecnosti a zdokumentovani farmakologického uzivani l1é¢iva Tecfidera™
(dimetylfumarat) pri uzivani k 1é¢bé roztrousené sklerézy v ramci bézné 1ékarské praxe (ESTEEM)

Jestlize mate néjaké dotazy o lécivu Tecfidera nebo o vysledcich této studie, promluvte si prosim
s lékafem nebo persondlem ve vyzkumném centru studie.

Zde ptedlozené vysledky plati pro jednu studii. Neméli byste na zakladé téchto vysledkit ménit svou terapii,
aniz byste se nejprve poradili se svym lékarem.

Zadavatel této studie, spole¢nost Biogen, ma ustredi v Cambridge, Massachusetts (USA).

“Biogen.

225 Binney Street
Cambridge, MA 02142 (USA)
Clinical Trials@Biogen.com
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