Podla Sablény protokolu pre primarny zber udajov o skimanom lieku, verzia 5.0 zo dfia 30. novembra 2018

PROTOKOL NEINTERVENCNEJ KLINICKEJ STUDIE (PRIMARNEHO ZBERU
UDAJOV)

NAZOV: Multicentricka neintervenéna stidia na sledovanie a
vyhodnotenie terapeutického pouzivania a a¢innosti
okrelizumabu v podmienkach klinickej praxe u
pacientov s relapsujicou alebo primarne progresivhou
skler6zou multiplex - stidia MuSicalE

CiSLO PROTOKOLU: MN39889

CISLO VERZIE 2.1

SKUMANY LIEK: Okrelizumab

DRZITEL. ROZHODNUTIA Roche Registration GmbH

O REGISTRACII: Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

DATUM FINALNEJ VERZIE:  Verzia 2.0 z 5. aprila 2019

DATUM UPRAVY Verzia 2.1: Uvedeny na elektronickej ddtumovej peciatke nizsie

KONECNE SCHVALENIE PROTOKOLU

Schvdlil (meno) Pozicia Déatum a ¢as (UTC)

Buffels, Regine (buffelsr) CMD 03-Dec-2019 14:37:12

DOVERNE

Informacie obsiahnuté v tomto dokumente, najma vSetky nepublikované tdaje, su vlastnictvom
spolo¢nosti F. Hoffmann-La Roche Ltd (alebo pod jej kontrolou) a preto sa vdm poskytuju dévernym
sposobom ako oSetrujucemu lekarovi alebo konzultantovi, a st uréené k nahliadnutiu pre vas, vas
personal a prislusnu etickd komisiu. PovaZuje sa za dohodnuté, Ze tieto informacie sa bez pisomného
povolenia spolo¢nosti Roche nebudi odovzdavat dal$im osobam, okrem rozsahu, v ktorom je to
potrebné na ziskanie informovaného sthlasu od os6b, ktoré sa zic¢astnia.

Ocrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd
Protokol MIN39889, Verzia 2.1

Vytvorena na podklade templatu protokolu Verzia 2.0 zo 14. Marca 2016 1



ODOVODNENIE DODATKU K PROTOKOLU, VERZIA 2.1:

Protokol 2.0 bol pozmeneny tak, aby vyhovoval poziadavkam slovenskej legislativy pre
definovanie neintervenéného skusania tak, aby sa minimalizovalo riziko nesplnenia
slovenskych legislativnych poziadaviek pre realizaciu neintervenéného skusania. Do
protokolu boli zapracované administrativne zmeny v nazvu protokolu a v sekciach 4.3,
5.1,5.2.2,6.4.3,6.54,6.8.3,81a8.1.1.

DodatocCne boli doplnené aj niektoré mensie zmeny pre zlepSenie zrozumitelnosti a
konzistencie zrealizovanych uprav. Podstatné zmeny su v vyznaené formatom “italics”.
Tento dotatok predstavuje sthrn zmien k originalnemu protokolu.
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DODATOK PROTOKOLU, VERZIA 2.1:
SUHRN ZMIEN

SUHRN PROTOKOLU
Suhrn protokolu bol aktualizovany s ciefom zohladnit zmeny protokolu.

NAZOV PROTOKOLU:

Multicentricka neintervencéna Studia na sledovanie a vyhodnotenie terapeutického
pouzivania a ucinnosti okrelizumabu v podmienkach klinickej praxe u pacientov s
relapsujlicou alebo primarne progresivnou sklerézou multiplex — Stadia MuSicalE

SEKCIA 4.3: Princip Stadie

Analyza poZiadaviek na dékazy, vykonana medicinskymi oddeleniami a oddeleniami
pristupu na trh dcérskych spolo¢nosti v celom eurépskom regione, preukazala spoloénu
potrebu ziskania dékazov o ucinnosti okrelizumabu v realnych podmienkach, hibSich
poznatkov o PPSM v realnych podmienkach a zberu dihodobejSich bezpeénostnyeh
Gdajov o neziaducich udalostiach a neziaducich reakciach.

SEKCIA 5.1: Vyskumné otazka
Tato Studia pomdze zodpovedat nasledujucu vyskumnu otazku:

e Monitorovat’ a vyhodnotit uc¢innost okrelizumabu v Aky-d&inny-a-bezpeényje
okrelizumab-pri lieCbe relapsujucej sklerdzy multiplex (RSM) a primarne progresivnej

skler6zy multiplex (PPSM), a vyskyt, zavaznost, intenzitu a kauzalitu neziaducich udalosti

/ reakcii pocas pouZzitia v ked-sapeouziva-vrealnych-podmienkach klinickej praxie?

SEKCIA 5.2.2: Ciele tykajuce sa bezpeénosti

Ciele tejto studle tykajuce sa pozorovanla ne2|adu0|ch udalostllne2|adu0|ch reakcii su
nasledujice: '
»  Opisat vyskyt, zavaznost, intenzitu a kauzalitu vSetkych neZiaducich uda/ost//neZIadUC/ch
reakcii bezpeéneost okrelizumabu u pacientov s RSM a PPSM (v samostatnej aj sihrnnej
analyze) pocas obdobia 4 rokov.

SEKCIA 6.4.3: Premenné tykajuce sa pozorovania neziaducich

udalosti/neziaducich reakcii-bezpeénosti

SEKCIA 6.5.4: Zber bezpeénosthych Udajov tykajlcich sa pozorovania
neziaducich udalosti/neziaducich reakcii

SEKCIA 6.8.3: Analyzy neziaducich udalosti/neziaducich reakcii-bezpeénosti
Analyza bezpeéneostaych parametrov/premennych savisiacich s neziaducimi udalostami je
zaloZend na incidencii a intenzite vSetkych neziaducich udalosti (AE) a zavaZznych
neziaducich udalosti (SAE), podla kritérii NCI CTCAE verzie {5.0}.

SEKCIA 8.1 Poziadavky na hlasenia neziaducich udalosti/reakcii
o skimanom lieku

SEKCIA 8.1.1 BezpeénostnépParametre a definicie neziaducich
udalosti/neziaducich reakcii

Ocrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd
Protokol MIN39889, Verzia 2.1



Bezpeénostné-hHodnotenia neziaducich udalosti/neziaducich reakcii budu pozostavat zo
sledovania a zaznamendavania zavaznych neziaducich udalosti a nezavaznych
neziaducich udalosti (vratane neZiaducich udalosti zvlaStneho vyznamu), vykonavania
bezpelnostnych laboratérnych vySetreni, merania zivotnych funkcii a vykonavania dalSich
vySetreni, ktoré sa podla Standardnej klinickej praxe povaZuju za rozhodujuce pri
hodnoteni bezpecnosti Studie.

Ocrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd
Protokol MIN39889, Verzia 2.1



AKCEPTACNY FORMULAR PROTOKOLU

NAZOV: Multicentricka neintervenéna stidia na
sledovanie a vyhodnotenie terapeutického
pouzivania a u¢innosti okrelizumabu v
podmienkach klinickej praxe u pacientov s
relapsujicou alebo primarne progresivhou
skler6zou multiplex — stiidia MuSicalE

CiSLO PROTOKOLU: MN39889

CiSLO VERZIE 2.1

SKUMANY LIEK: Okrelizumab

DRZITEL ROZHODNUTIA Roche Registration GmbH

O REGISTRACII: Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Zavazujem sa vykonat tdto neintervenénu $tadiu v sulade s aktudlnou verziou protokolu.

Meno a priezvisko oSetrujiceho lekara (tlacenym pismom)

Podpis o$etrujliceho lekara Datum

Origindl tohto formulara spatne odoslite na {podfa pokynov pracovnika prislusnej funkcie
{kontaktnej osobe uvedenej nizsie}. Képiu si ponechajte do svojej zlozky dokumentov Stadie.
{Meno}

{Adresa}
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1. ZOZNAM SKRATIEK

Skratka
AE

AESI
ALT

ARR
AST
CE
CDI
CDP
Cl

CIS
CNS
CRO
CTCAE
DICOM
DMT
EK
EKG
eCRF
EDC
EDSS
EMA
FAS
FDA
FLAIR
FSMC
Gd
GPP
HRQoL
HRU
ICH
INFB
IRB
IRR
iv.

IT

MAH

Definicia

neziaduce udalosti

neziaduce udalosti zvlastneho vyznamu
alaninaminotransferdza

ro¢nd miera relapsov

Aspartat transaminaza

certifikat eurépskej zhody (Conformité Européene)
potvrdené zlepSenie zneschopnenia

potvrdend progresia zneschopnenia

interval spofahlivosti

klinicky izolovany syndrém

centralny nervovy systém

zmluvna vyskumnd organizécia

jednotné terminologické kritéria pre neziaduce udalosti
digitélne zobrazovacie a komunikac¢né technoldgie v medicine
liecba modifikujica ochorenie

eticka komisia

elektrokardiogram

elektronicky pacientsky zaznamovy harok

elektronické zachytdvanie tdajov

Kurtzkeho rozsirena skdla nespdésobilosti

Eurdépska liekové agentira

celkovy analyzovany subor

Urad pre potraviny a lieky USA

obraz na magnetickej rezonancii s potlacenim signalu likvoru
Skdla unavy s hodnotenim motorickych a kognitivnych funkeii
gadolinium

spravna farmakoepidemiologickd prax

kvalita Zivota suvisiaca so zdravotnym stavom

vyuzitie zdrojov zdravotnej starostlivosti

Medzindrodna konferencia o harmoniz4cii

interferon beta

posudzovacia komisia zdravotnickeho zariadenia
reakcia suvisiaca s inflziou

intravendzny

informacné technoldgie

drzitel rozhodnutia o registrécii

Okrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd

Protokol MN39889, verzia 2.1
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MedDRA Medicinsky slovnik pre kontrolné ¢innosti

MOS Stadia klinickych vysledkov

MR magnetickd rezonancia

MS-COlI dotaznik nakladov na ochorenie pri skleréze multiplex
MSIS-29 Skéla dopadu sklerdzy multiplex

MSQLl dotaznik kvality Zivota pri skleréze multiplex
MSWS-12 12-polozkova $kdla chédze pre sklerézu multiplex
NARCOMS Severoamericky vyskumny vybor pre skleré6zu multiplex
NCI Ndarodny onkologicky institut

NeuroQoL kvalita Zivota pri neurologickych poruchéch

PACS systém archivdcie a prenosu obrazu

PPSM primdrne progresivna skleréza multiplex

PRSM progresivne relapsujuca skleréza multiplex

PRO vysledky hldsené pacientmi

PS vykonnostnd $kdla

QoL kvalita zivota

RCT randomizované kontrolované skidSanie

RSM relapsujuca skleréza multiplex

RRSM relaps-remitujlca skler6za multiplex

rSPSM relapsujuca sekundarne progresivna skler6za multiplex
SAP plan Statistickej analyzy

SAE zdvazné neziaduce udalosti

SDV overovanie zdrojovych tdajov

SM skleréza multiplex

SOC triedy orgédnovych systémov

SPSM sekunddrne progresivna skleréza multiplex

TSQM dotaznik spokojnosti s lie¢bou liekom

ULN hornd hranica normalneho rozsahu

USA Spojené Staty americké

ZP zdravotnicky pracovnik

Okrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd
Protokol MN39889, verzia 2.1



2. SUHRN PROTOKOLU

NAZOV: Multicentricka neintervenéna stidia na sledovanie a
vyhodnotenie terapeutického pouzivania a aéinnosti
okrelizumabu v podmienkach klinickej praxe u
pacientov s relapsujicou alebo primarne
progresivnou skler6zou multiplex — stiidia MuSicalE

CiSLO PROTOKOLU: MN39889

CiSLO VERZIE: 2.1

SKUMANY LIEK: Okrelizumab

HLAVNI AUTORI: Licinio Craveiro, vedecky rieSitel

E-mail: licinio.craveiro@roche.com

Rakesh Kantaria, medzindrodny vedecky riaditel
E-mail: rakesh.kantaria@roche.com

T: +41 792 587 976

INDIKACIA: Relapsujuca alebo primarne progresivna sklerdza
multiplex

DRZITEL. ROZHODNUTIA O Roche Registration GmbH

REGISTRACII: Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyskumna otazka

Téato $tudia pomoZze odpovedat na nasledujicu vyskumnu otazku:
e Monitorovat a vyhodnotit i¢innost okrelizumabu v lie¢be relapsujucej sklerézy multiplex
(RSM) a primarne progresivnej sklerézy multiplex (PPSM) a vyskyt, zavaznost, intenzitu
a kauzalitu neziaducich udalosti / reakcii po¢as pouzitia v klinickej praxi.

Ciele

Ciele tykajtice sa ucinnosti

Tato Studia ma nasledujuce ciele tykajice sa ucinnosti:
o Opisat dopad liecby okrelizumabom pomocou zmien v celkovom skére $kaly priznakov
skler6zy multiplex (SymptoMScreen) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych
samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Opisat dopad okrelizumabu na fyzicku a psychologicku oblast (pomocou $kély dopadu
skler6zy multiplex, MSIS-29), manuélne funkcie (pomocou dotaznika manudlnej
zruénosti, ABILHAND-56), schopnost chddze (pomocou 12-polozkovej $kaly chodze pre
skler6zu multiplex, MSWS-12) a dnavu (pomocou Skdly dnavy s hodnotenim
motorickych a kognitivnych funkcii, FSMC) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych
samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Opisat spokaojnost' s liecbou okrelizumabom (pomocou dotaznika spokojnosti s lie¢bou
liekom, TSQM) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia
4 rokov.

e Opisat dopad liecby okrelizumabom na zamestnanost a vyuZivanie zdrojov zdravotnej
starostlivosti (pomocou dotaznika nakladov na ochorenie pri skler6ze multiplex)
u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) po¢as obdobia 4 rokov.

e Opisat dopad liecby okrelizumabom na relaps u pacientov s RSM pocas obdobia 4 rokov.
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e Opisat dopad lie¢by okrelizumabom na progresiu zneschopnenia u pacientov s RSM a
PPSM (analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

Ciele tykajlce sa pozorovania neziaducich udalosti/neziaducich reakcii
Ciele tejto Studie tykajuce sa pozorovania neziaducich udalosti/neziaducich reakcii su
nasledujuce:

e Opisat vyskyt, zavaznost, intenzitu a kauzalitu  v8etkych  neziaducich
udalosti/neziaducich reakcii okrelizumabu u pacientov s RSM a PPSM (v samostatnej aj
sihrnnej analyze) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Opisat ¢as do ukoncenia lie¢by okrelizumabom a dévody ukonéenia liecby.
Dalsie ciele
e Preskimat dopad lie¢by okrelizumabom na subskére $kaly SymptoMScreen u pacientov
s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) po¢as obdobia 4 rokov.

e Preskimat suvislost medzi mierou relapsov a zmenou subskdre $kaly SymptoMScreen
u pacientov s RSM lie¢enych okrelizumabom poc¢as obdobia 4 rokov.

e Analyzovat zmeny premennych sdvisiacich s MR u pacientov s RSM a PPSM
(analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Preskimat suvislost medzi dal$imi zaznamenavanymi premennymi (napr. EDSS, CDP
a premenné z MR, ak su dostupné) a Skalou SymptoMScreen u pacientov s RSM a
PPSM (analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Preskimat dopad liecby okrelizumabom na vybrané parametre vyuZivania zdrojov
zdravotnej starostlivosti navrhnuté podla zic¢astnenej krajiny (t. j. na zédklade potreby
dalSej diskusie k poziadavkdm kontrolnych uradov alebo pristupu k lieku) u pacientov
s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

¢ Preskimat dopad lie¢by okrelizumabom na vybrané bezpetnostné parametre a polozky
vysledkov hlasenych pacientmi (PRO) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych
samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

o Preskimat dopad liecby okrelizumabom na hladinu [lahkych retazcov
neurofilamentového proteinu (NfL) v sére u pacientov s RSM a PPSM poc¢as obdobia 4
rokov.

Plan Stadie

Ide o multicentricki neinterven¢nd Stadiu s primdarnym zberom ddajov, zameranu na
vyhodnotenie ucinnosti liecby okrelizumabom v realnych podmienkach u pacientov s RSM
alebo PPSM pocas obdobia najmenej 4 rokov. Do tejto Studie sa zaradi priblizne 1250
pacientov.

Rozhodnutie o predpisani okrelizumabu bude jednozna¢ne oddelené od rozhodnutia zaradit
pacienta do Studie. Po rozhodnuti predpisat lie¢bu okrelizumabom mozno pacienta obozndmit
so $tidiou a ziskat od neho informovany suhlas. Pacienti sa zaradia do Studie po poskytnuti
informovaného suhlasu a vyhodnoteni splnenia podmienok Studie. Potom sa pacientovi
predpise okrelizumab v sulade so schvdlenou informdciou na etikete/pisomnou informéciou
pre pouzivatela.

Starostlivost o pacientov aich liecba sa bude riadit beznou klinickou praxou a bude plne
zavisiet od uvazenia oS$etrujiceho lekdra. Zber Udajov sa planuje uskuto¢nit pocas
pravidelnych ndvStev s infuziou lieku kazdych 6 mesiacov. Pacienti, ktori liecbu
okrelizumabom ukoncia predcasne alebo dokon¢ia prvé Styri roky lieGebného obdobiabudu
sledovani pocas dalSieho obdobia pozorovania, trvajiceho najviac 6 mesiacov, v ktorom sa
budi vykonavat klinické a bezpeénostné vysetrenia a postupy (toto obdobie méze byt kratSie,
napr. ak pacient prejde na ini DMT).
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Ucinnost (efektivita) okrelizumabu v redlnych podmienkach sa bude hodnotit na zaklade
vysledkov hldsenych pacientmi (PRO), ako aj na zdklade réznych klinickych vysledkov
a vysledkov zo zobrazovacich vysetreni suvisiacich s SM poc¢as najmenej 4 rokov.

Vysledky hlasené pacientmi:
1. Skéla SymptoMScreen
Skala dopadu sklerézy multiplex (MSIS-29)
Skala tinavy s hodnotenim motorickych a kognitivnych symptémov (FSMC)
Dotaznik ABILHAND-56
Skéla chodze pri skler6ze multiplex (MSWS-12)
Dotaznik spokojnosti s lie¢bou (TSQM, v1.4)
Vyuzivanie zdrojov zdravotnej starostlivosti (dotaznik ndkladov na ochorenie pri
skleréze multiplex [MS-COI]).

No o wbd

Vsetky dotazniky PRO (medzi ktoré patria dotazniky SymptoMScreen, MSIS-29, FSCM,
ABILHAND-56, MSWS-12, MS-COI a TSQM) budu v kazdej krajine k dispozicii v miestnom
uradnom jazyku. Podfa miestnych prévnych predpisov platnych pre vSetky pracoviska,
zGcasthnujuce sa na Stadii, sa pouzitie tychto PRO povazuje za neintervencné.

Klinické a paraklinické vysledky:
8. Pocet a charakter relapsov
9. EDSS
10. Udaje zMR s volitelnou automatizovanou analyzou poskytovanou softvérom
spoloc¢nosti Icometrix
11. Hladina fahkych retazcov neurofilamentového proteinu v sére (sNfL), ak sa podla
klinickej praxe pozaduje.

Udaje opisujtice vyskyt, zavaznost, intenzitu a kauzalitu neziaducich udalosti/neziaducich
reakcii, zbierané v beznej klinickej praxi.

Datum zacéiatku Studie:
Datumom zaciatku Studie bude datum zberu prvého Gdaja: datum, v ktorom sa informécie
o prvom pacientovi $ttidie zaznamenaji do databdazy $tidie. Sttidia sa za¢ala v novembri 2018.

Ukoncenie stidie
Datumom ukoncenia Studie bude datum zaznamenania poslednej informdcie o poslednom

pacientovi do databazy Studie. Ukoncenie $tudie sa planuje na jul 2025.

Dizka trvania Stidie
Tato Studia potrva priblizne 7 rokov.

Cielova populacia

Na vstup do &ttidie musia pacienti spifat nasleduijtice kritéria:
e Musia mat definitivhu diagnézu RSM alebo PPSM (Polman a kol., 2011, Thompson a kol.,
2017) a o zacati ich liecby okrelizumabom sa rozhodlo v rdmci beznej klinickej praxe.

e Musia poskytnut podpisany informovany suhlas.
e Musia byt schopni a ochotni vypinat dotazniky PRO podfa klinickej praxe.
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Zo vstupu do tddie budu vyltéeni pacienti, ktori spifiaju ktorékolvek z nasleduijticich kritérif:

o Liecili sa okrelizumabom v minulosti (v rdmci klinickych skidsani fazy Il Ill a 1lIB, miestnych
skusani a skasani iniciovanych skasajucimi [IIS], ako aj programov pristupu k lieku pred
registraciou, programov pouitia lieku z humanitarnych dévodov a lokalnych registrov).

e Pacienti neuzivajici liecbu okrelizumabom na SM v sulade so Standardnou zdravotnou
starostlivostou a aktudlnou informdciou na etikete/pisomnou informdciou pre pouzivatela.

Skimany liek

Skdmanym liekom je okrelizumab. Davkovanie a rezim podévania inflzii sa m4 riadit informaciou
na etikete/pisomnou informdciou pre pouzivatela: pociatocnd ddvka 600 mg v dvoch
samostatnych intravenéznych (i.v.) infuziach (najprv infuzia v davke 300 mg, po ktorej o 2 tyzdne
nasleduje druhd infdzia v davke 300 mg), po ktorej nasleduje podavanie davky 600 mg v jednej
infuzii kazdych 6 mesiacov.

Premenné

Dokumentovat sa mézu a maju len premenné zaznamendvané podla Standardnej klinickej praxe
a vztahujuce sa k cielom tejto Stidie.

Primarne premenné tykajlice sa uéinnosti
Vysledky hlasené pacientmi
o thnj((ja_na od zaciatoéného stavu v celkovom skére Skaly SymptoMScreen v priebehu
Stadie.
e Zmena od zaciato¢ného stavu v nasledujicich PRO (ak st dostupné) v priebehu
Stddie:
0 Dotaznik MSWS-12
0 Dotaznik MSIS-29
0 Dotaznik FSMC
0 Dotaznik ABILHAND-56
0 Dotaznik TSOM 1.4
Sekundarne premenné tykajlice sa tcinnosti
Vysledky hlasené pacientmi

e Podiel pacientov so skére PRO nad alebo pod $pecifikovanymi klinicky vyznamnymi
hranicamiv 1., 2, 3. a 4. roku.

e Zmena od zdkladného stavu v subskdre skaly SymptoMScreen v priebehu Studie.
Klinické premenné

e Priemernd zmena skére EDSS od zaciato¢ného stavu v priebehu studie.

¢ Podiel pacientov s ¢asom do 6-mesacnej potvrdenej progresie zneschopnenia (CDP).

e Podiel pacientov s ¢asom do 6-mesacného potvrdeného zlepsenia zneschopnenia (CDI).

e Roc¢na miera relapsov (ARR) u pacientov s RSM v 1., 2, 3. a 4. roku.

e Podiel pacientov s RSM bez relapsov do 1., 2, 3. a 4. roka.

o Cas od zagiato&ného stavu do prvého relapsu u pacientov s RSM.
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Premenné z MR
Pocet a objem Iézii:

e Pocet novych/zvacSenych lézii zobrazenych s potlacenim signalu likvoru (FLAIR) v 1., 2.,
3. a 4. roku.

e Pocet T1 gadoliniom (Gd) zvyraznenych |ézii v 1., 2., 3. a 4. roku.

e Zmena v objeme T2 FLAIR lézii od zac¢iatocného stavu do 2. a 4. roka.

e Zmena v objeme T1 ¢iernych dier od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

Strata objemu mozgu a miechy:

Zmena v celkovom objeme mozgu od zaciatocného stavu do 2. a 4. roka.

Zmena v objeme sivej hmoty od zac¢iato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

e Zmena v objeme bielej hmoty od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

e Zmena v ploche prierezu miechy od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka (u podskupiny
pacientov s progresivnou SM).

Dalsie premenné

e Priemernd zmena od zaCiato¢ného stavu v hladine NfL v sére v priebehu Studie
u vybranej podskupiny zlozenej z pacientov s RRSM, SPSM a PPSM stratifikovanych
v pomere 2:1:1.

e Zmeny v podiele zamestnanych/nezamestnanych pacientov v priebehu Studie.

e Pocet dni stravenych v nemocnici, pocet prijati do nemocnice, uZivanie liekov a s tym
slvisiace naklady.

Premenné tykajlice sa neziaducich udalosti/neziaducich reakcii

Vyskyt, zévaznost, intenzita a kauzalita vSetkych neziaducich udalosti pocas lieCby
okrelizumabom a predlZzeného obdobia pozorovania trvajiceho najviac 6 mesiacov.

o Podiel pacientov, ktori pred¢asne ukoncia Stadiu/liecbu.

o Do6vod ukoncenia lie¢by (v relevantnych pripadoch s tdajmi o lie¢be, na ktoru pacient
presiel).

o Frekvencia vybranych neziaducich dopadov na tehotenstvo.

e Frekvencia vybranych neziaducich dopadov na plod/novorodenca/dieta pri narodeni
a v priebehu najmenej prvého roka Zivota dietata.

Zdroje tudajov

Ide o neintervenénd Stadiu s primarnym zberom udajov. Zdrojom udajov, ktoré sa budu
zaznamenavat do elektronickych pacientskych zaznamovych hdrkov, budd klinické udaje
pacientov, ktoré mozu zahfnat zdravotné zaznamy, klinické vySetrenia, PRO a vysledky z MR
vySetreni (niektoré udaje, napriklad elektronicky zaznamenavané PRO a sprdvy od spolo¢nosti
Icometrix, sa m6zu do eCRF nacitavat automaticky). Stuperni podrobnosti a kompletnosti
zozbieranych dajov zavisi od miestnej klinickej praxe. Udaje zo zdravotnych zdznamov
pacientov sa maju do eCRF zad4vat hned, ako budu k dispozicii.
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Analyza tudajov

Analyza tejto $tidie bude prieskumnd a bude primdrne vyuzivat deskriptivne Statistické
metddy. Na dalSie charakterizovanie vybranych aspektov Udajov sa pouZiju inferencné
Statistické metddy. Pokial nebude uvedené inak, budu $Statistické testy dvojstranné a hladina
Statistickej vyznamnosti bude 5 %, bez Uprav na zohladnenie viacndsobnych porovnani. Vo
vhodnych pripadoch sa uvedu zodpovedajice 95 % intervaly spolahlivosti.

Dalsie podrobnosti o $tatistickych otdzkach a pldnovanych analyzach budd uvedené v
samostatnom pléane Statistickej analyzy (SAP), ktory sa dokonéi pred uzamknutim databazy
Stddie.

Analyzy budd zaloZzené na celkovom analyzovanom subore (FAS), ktory zahffia vSetkych
zaradenych pacientov. Na konkrétnych podskupindch pacientov sa m6zu vykonat podporné
analyzy vybranych premennych, ktoré sa definuju v SAP.

Po zac¢ati $tudie sa budi vykonavat predbezné prieskumné analyzy, napr. raz ro¢ne.

Velkost populéicie $tiidie/stanovenie velkosti vzorky

Planujeme zaradit priblizne 1250 pacientov a pri predpokladanom 20 % podiele pacientov,
u ktorych sa neziskaju hodnotitelné udaje pre zakladné analyzy PRO oc¢akavame, ze do
hlavnej analyzy sa zahrnie priblizne 1000 pacientov. Predpokladéd sa, Ze najmenej 10 %
z tychto pacientov bude mat diagnézu PPSM. Oc¢akdva sa, Ze tato velkost vzorky poskytne
vysoku a klinicky vyznamnu spofahlivost na odhadnutie zdkladnych premennych Géinnosti,
zahffajucich zmenu celkového skore skaly SymptoMScreen od zaciato¢ného stavu do 4. roka:

e 900 hodnatitelnych pacientov s RSM poskytne presnost 0,042 bodu a
e 100 pacientov spifiajicich podmienky s PPSM poskytne presnost 0,149 bodu.

Dal$im vyznamnym parametrom bude priemerna zmena v EDSS po 4 rokoch. Pre
neintervenény charakter S$tudie predpokladame, Zze hodnotitefnych bude priblizne 50 %
pacientov. V spojenej analyze skisani skupiny OPERA sa priemerné skére EDSS po 2 rokoch
v skupine s okrelizumabom zlepSilo so Standardnou odchylkou ~ 1 stupen EDSS, ktora bola
v priebehu ¢asu pomerne stabilnd. Pre tento parameter teda mézeme ocCakavat presnost
priblizne 0,09 stupna EDSS pre pacientov s RSM a 0,28 stupria EDSS pre pacientov s PPSM.

3. DODATKY A AKTUALIZACIE PROTOKOLU

Protokol MN39889 sa zmenil a doplnil modifikovanim dotaznikov vysledkov hlasenych pacientmi
(PRO) a metdd pouzitych na ziskavanie tidajov z nich a tiez modifikovanim klinickych vysetreni
a vySetreni MR. Hlavné zmeny protokolu st zhrnuté nizsie, spolu so zdévodnenim kazdej zmeny.

e Clanky 5.2, 6.1 a 6.4 sa aktualizovali doplnenim $kaly chodze pri skleréze multiplex (MSWS-12) do
zoznamu dotaznikov PRO. Ide o samostatne vypiiiany dotaznik hodnotiaci dopad SM na schopnost
chbédze pocas predchadzajicich 2 tyzdhov a na zdklade jeho pouzitia sa definovali klinicky
vyznamné hranice spojené so stratou funkénej nezavislosti.

e Clanky 5.2, 6.1 a 6.4 sa aktualizovali nahradenim dotaznika ABILHAND-23 dotaznikom ABILHAND-
56. Je pravdepodobné, Ze pri 56-polozkovej verzii sa presnost merania zvysi, kedze pri 23-
polozkovej verzii sa pozoroval vysoky podiel pacientov s maximalnym skére.
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Clanky 5.2 a 6.1 sa aktualizovali vymazanim dotaznika o obmedzeniach v pracovnej produktivite
a aktivite (WPAI) zo zoznamu dotaznikov PRO, kedZe prislusné Udaje sa zbieraju aj v dotazniku
nakladov na ochorenie pri skler6ze multiplex (MS-COl).

Clanky 6.1, 6.4 a 6.7 sa aktualizovali uvedenim vysvetlenia, ¢ PRO sa budd zaznamendvat na
vlastnych elektronickych zariadeniach pacientov (s vyuzitim metddy ,prineste si svoje vlastné
zariadenie“ [,bring your own device” - BYOD]), na pracoviskach Stadie vSak budu k dispozicii
zélozné elektronické zariadenia pre pripady, v ktorych pacient nemo6ze alebo nechce pouzit svoje
vlastné zariadenie. Takéto elektronicky zbierané PRO poskytuju presnejSie a kompletnejsie Udaje,
zlepSujui dodrziavanie protokolu, predchadzaji chybdm v sekundarnom zaddvani ddajov,
predstavuji mensie administrativne zatazenie a majui vysokl mieru akceptacie u respondentov.

Clanky 6.1 a 6.4 sa aktualizovali doplnenim kvantitativnej analyzy hladiny neurofilamentov v sére
(sNfL). Pre tento parameter sa uvddza vysoka koreldcia s ich hladinou v mozgovomiechovom moku
(CFS) a nedavne vyskumy preukdzali, Ze ide o citlivy a klinicky vyznamny krvny biomarker na
sledovanie poskodenia tkaniva a G¢inkov lie¢by pri SM.

Clanky 6.1 a 6.4 sa aktualizovali tak, aby zohladiiovali zmeny vykonané v pldnovanych meraniach
z MR vysetreni, t. j. jednoznacéne sa uvadza, ktoré parametre sa budu merat centrdlne a ktoré
lokélne. U podskupiny pacientov s progresivnou formou SM (PSM) sa doplnilo meranie atrofie
miechy.

Clanok 6.1 sa aktualizoval doplnenim vysvetlenia, ze dotazniky SymptoMScreen a MS-COI sa bud(i
vypliat aj podas neplanovanej navéitevy (napr. v pripade relapsu) a ze dotaznik SymptoMScreen
sa pouzije aj ako meradlo celkového dojmu pacienta, ktoré umozni vykonat hodnotenia zalozené
na porovnaniach oproti pevnému bodu (,,anchor-based” metéda).

Clanok 6.1 sa aktualizoval doplnenim vyjadrenia, Ze pacienti, ktori s G¢astou zaénti skor, sa mozu
sledovat aj dlhsie, ako 4 roky. Umozni to zbierat dlhodobejsie tdaje.

Vykonali sa aj dalSie menSie zmeny na sprehladnenie a zjednotenie obsahu, medzi ktoré patria

nasledujuce:

Cislovanie ¢lankov sa zmenilo takto: ¢lanky Zoznam skratiek, Suhrn protokolu a Dodatky
a aktualizacie protokolu (ktoré v predchadzajucej verzii protokolu neboli ocislované) su teraz
ocislované. V nadvéznosti na to sa zmenilo ¢islovanie nasledujtcich nadpisov a podnadpisov.

Vo vhodnych pripadoch sa zmenil pravopis z americkej angli¢tiny na britskd angli¢tinu (pozndmka:
plati pre anglickd jazykovu verziu protokolu).

Pojem zadavatel sa nahradil pojmom drZitel rozhodnutia o registracii (MAH).
Opravilo sa nespravne pisanie pojmu ,okrelizumab“ s velkym zaciatoénym pismenom.
Podla potreby sa doplnili nové skratky a ich definicie.

Pojem ,Suhrn charakteristickych vlastnosti/SPC* sa odstranil alebo nahradil pojmom ,informécia

o, b6

na etikete/pisomnd informacie pre pouzivatefa“ (alebo ,schvalena informéacia na etikete/pisomna
informdcie pre pouzivatela®).

Pojem CRF sa nahradil pojmom eCRF.

Pojmy ,lekar” a ,oS8etrujici lekar sa zmenili na ,,ZP“ alebo ,kvalifikovany ZP*.

Tento dodatok zahffia kumulativne zmeny povodného protokolu.
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4. ZAKLADNE UDAJE
4.1 SKLEROZA MULTIPLEX

SM je chronické, zapalové, demyelinizaéné a degenerativne ochorenie centralneho nervového systému
(CNS), ktoré postihuje priblizne 400 000 fudi v Spojenych statoch americkych (USA), asi 700 000 fudi
v Eurdpe (podfa Eurdpskej platformy pre sklerézu multiplex) a 2,3 miliéna fudi v celosvetovom rozsahu
(Tullman a kol., 2013). SM postihuje primarne mladych dospelych, pri€¢om 70 - 80 % pacientov je pri jej
nastupe (t. j. v ¢ase prvej navstevy u lekdra) vo veku od 20 do 40 rokov, a ma vyrazny nepomer vo
vyskyte u muzov a zien, kedze priblizne 64 - 70 % diagnostikovanych pacientov si zeny (Anderson a
kol., 1992; Goodin 2014, Noonan, Kathman a White, 2002).

SM sa Kklinicky kategorizuje do troch fenotypovych druhov priebehu ochorenia, rozliSovanych podfa
vyskytu a na¢asovania relapsov, a tiez podfa progresie zneschopnenia vzhladom k néastupu ochorenia:
relaps-remitujica SM (RRSM), sekundarne progresivha SM (SPSM) a primdrne progresivha SM (PPSM)
(Lublin, Reingold, Cohen, Cutter, Thompson, Wolinsky, Banwell a kol., 2014). Pojem ,relapsujuca SM
(RSM)” sa z toho vztahuje na pacientov postihnutych bud RRSM alebo SPSM s prekryvajlcimi sa
relapsmi (EMA, 2015). V minulosti sa SM delila na $tyri fenotypy, priCom Stvrtym bola progresivna
relapsujuca SM (PRSM). Podfa nedédvno revidovanych definicii priebehu ochorenia sa PRSM uz viac
neuzndva ako samostatny fenotyp a predstavuje podskupinu populdcie PPSM. Klinicky izolovany
syndrém (CIS) sa povazuje za v€asny prejav spektra fenotypov SM a mal by sa dalej sledovat, aby sa
zistil dal$i priebeh ochorenia (Lublin, Reingold, Cohen, Cutter, Thompson, Wolinsky, Fox a kol., 2014).

Relaps-remitujica SM (RRSM) je naj¢astejSim priebehom ochorenia a ako jeho Givodna prezentdcia sa
rozvija u priblizne 85 % pacientov vo veku asi 30 rokov (Leray a kol., 2015). Ak sa ponechd bez liecby,
v priebehu priblizne 10 az 20 rokov (v zavislosti od skupiny, na ktorej sa sledoval prirodzeny priebeh
ochorenia) pokro¢i ochorenie az u 80 % takychto pacientov do sekundarne progresivneho Stadia
(SPSM) (Koch a kol., 2010; Kremenchutzky, Rice, Baskerville, Wingerchuk a Ebers, 2006; Tremlett,
Yinshan Zhao, a Devonshire, 2008; Weinshenker a kol., 1989). Klinicky aktivna RRSM je
charakterizovand vyskytom relapsov, akttnych alebo subakuitnych epizdéd novej alebo zhorSujlcej sa
neurologickej dysfunkcie, po ktorych nasleduje Gplné alebo c¢iasto¢né zotavenie pri nepritomnosti
hordcky alebo infekcie. Na rozdiel od toho je SPSM, nasledujiica po relaps-remitujicom priebehu
ochorenia, charakterizovana progresiou postupujicou premenlivou rychlostou, s prekryvajlicimi sa
relapsmi alebo bez nich, menej vyraznymi remisiami a obdobiami stagndcie, kde ,progresia“ je
definovand ako akumuldcia zneschopnenia bez ohfadu na aktivitu sdvisiacu s relapsmi (Lublin,
Reingold, Cohen, Cutter, Thompson, Wolinsky, Fox a kol., 2014).

Primarne progresivnha SM (PPSM) sa pri zaciatku ochorenia diagnostikuje u priblizne 15 % pacientov
a charakterizuje ju priebeh s trvalym zhorSovanim ich neurologickych funkcii od ndstupu ochorenia.
U priblizne 5 % pacientov s PPSM sa v celom priebehu ochorenia vyskytuju relapsy a obdobia remisie
(Lublin, Reingold, Cohen, Cutter, Thompson, Wolinsky, Fox a kol., 2014).

Klinické prejavy a priznaky SM sa mé6zu vyskytovat izolovane alebo v kombindacii a moze medzi ne patrit
slabost, spasticita, nerovnovéaha pri chodzi a poruchy koordinacie, zmyslové dysfunkcie, strata zraku,
sexudlna dysfunkcia, Unava, depresia, chronickd bolest, poruchy spanku a zhorSenie kognitivnych
funkeii (Tanasescu a kol. 2014). V stuc¢asnosti zahffha definitivna diagnéza SM tak klinické (anamnéza
a neurologické vysetrenie) ako aj paraklinické nalezy (napr. magneticka rezonancia [MR], lumbdlna
punkcia, evokované potencialy) (Polman a kol.2011; Thompson a kol. 2017).
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Sucasny terapeuticky pristup pri SM zahfha symptomaticku lie¢bu, lie€bu akdtnych relapsov a lie¢by
modifikujuce ochorenie (DMT). DMT su hlavnym pilierom farmakologickej liecby SM. Ciefom tychto
terapii je znizenie vyskytu klinickych relapsov, spomalenie rozvoja neurologického poskodenia
suvisiaceho s SM a progresie ochorenia, a znizenie subezne sa vyskytujuceho zapalu v rdmci CNS.
Registrované DMT maja Siroky rozsah mechanizmov Gc¢inku a méze ist o imunomodulatory,
protizdpalové lieky alebo imunosupresiva (Reich, Lucchinetti a Calabresi, 2018).

4.2 OKRELIZUMAB

Okrelizumab je rekombinantnd humanizovana monoklondlna protildtka selektivne cielend na
elimindciu B-buniek (B-lymfocytov) exprimujicich molekulu CD20 (Klein a kol., 2013), o ktorych sa
predpokladd, e pri SM zohravaji rozhodujicu tlohu. Uginnost a bezpeé¢nost okrelizumabu sa
preukézala v jednom randomizovanom kontrolovanom klinickom skusani (RCT) Il. fazy a troch RCT II1.
fazy. V dvoch dvoijito zaslepenych, dvojito maskovanych celosvetovych skisaniach lll. fdzy zameranych
na RSM preukézal okrelizumab v dédvke 600 mg podévany kazdych 24 tyzdrnov prevahu ucinnosti nad
subkutdnne podédvanym interferénom beta (IFNB)-1a v davke 44 ug trikrat do tyzdna (Hauser a kol.,
2017). Vysledky tykajice sa Gc¢innosti sa v ramci tychto skidsani zhodovali pre primarne parametre,
hlavné klinické sekundarne parametre a sekundarne parametre zo zobrazovacich vySetreni. Podobne
aj v celosvetovom skusani lll. fazy zameranom na PPSM (skdSanie ORATORIO) preukézal okrelizumab
v ddvke 600 mg Statisticky vyznamna prevahu uGcinnosti v porovnani s placebom pre niekolfko
parametrov suvisiacich s telesnym postihnutim a zobrazovacimi vySetreniami (Montalban a kol., 2017).

Vysledky z tychto skadsani lll. fazy viedli k registracii tohto lieku na celom svete. Okrelizumab bol po
prvy krat schvaleny na pouzitie u pacientov s relapsujtcou alebo primarne progresivnou formou SM
v USA v marci 2017 a odvtedy ziskal registraciu vo viac ako 40 krajinach, vratane 28 krajin EU v janudri
2018.

4.3 PRINCIP STUDIE

Analyza poziadaviek na dokazy, vykonand medicinskymi oddeleniami a oddeleniami pristupu na trh
dcérskych spolo¢nosti v celom eurépskom regidne, preukdzala spolo¢nu potrebu ziskania dokazov
o ucginnosti  okrelizumabu v redlnych podmienkach, hlbsich poznatkov o PPSM v redlnych
podmienkach a zberu dlhodobejsich tdajov o neziaducich udalostiach a neZiaducich reakcidch.

Udaje zredlnych podmienok nadobutidaji ¢oraz vaési vyznam, pretoze poskytujl informacie o
dlhodobej komparativnej Gi¢innosti a znasanlivosti liekov, ako aj o ich dopade na vyuZzivanie zdrojov,
zdravotnicke naklady, farmakoekonomické vysledky a vysledky hldsené pacientmi (Ziemssen, Hillert, &
Butzkueven, 2016). RCT Ill. fazy preukazali priaznivy pomer prospechu a rizika okrelizumabu
u pacientov s RSM a PPSM. Do tychto klinickych skisani sa zaradovali vybrané populdcie pacientov
a ich lie¢ba prebiehala podfa presne definovanych protokolov v kontrolovanych podmienkach. Takéto
Udaje nemusi byt mozné Uplne zovseobecnit na beznu klinickd prax a v si¢asnosti nie si dostupné
Ziadne Udaje opisujuce pouzivanie okrelizumabu v redlnych podmienkach. Vznikd tieZ potreba zberu
dlhodobych bezpe¢nostnych ddajov o okrelizumabe. Preto sa uskuto¢ni tdto neintervenéna
multicentricka $tudia s primarnym zberom Udajov, aby sa vyhodnotil vplyv lie¢by okrelizumabom na
liecebné vysledky u pacientov s RSM a PPSM v redlnych podmienkach s pouzitim jednoducho
meratefnych, komplexnych a pre SM $pecifickych sledovanych parametrov, ako st napriklad vysledky
hldsené pacientmi (vratane $kdly SymptoMScreen) a tradi¢ne sledované parametre pri SM (klinické
parametre, parametre zobrazovacich vySetreni, kvalita Zivota a vyuZivanie zdrojov zdravotnej
starostlivosti).
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Na rozdiel od dvojito zaslepenych, randomizovanych, kontrolovanych skisani zameranych na splnenie
poziadaviek kontrolnych uradov, s prisne definovanymi kritériami zaradovania a obmedzenymi
moznostami pre skuisajlcich na Gpravu liecby, sa do tejto $tddie budud zaradovat pacienti, u ktorych
rozhodnutie o predpisani okrelizumabu uz vykonal ich lekar a ski$ajdcim poskytne vyznamny priestor
na to, aby mohli podfa vlastného uvéZenia upravovat subeznu lie¢bu, takze bude lepSie zohladfovat
podmienky redlnej klinickej praxe.
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5. VYSKUMNA OTAZKA A CIELE
5.1 VYSKUMNA OTAZKA

Téato Stidia pomoze zodpovedat nasledujicu vyskumnu otazku:

e Monitorovat a vyhodnotit Gc¢innost okrelizumabu v lie¢be relapsujicej sklerézy multiplex (RSM)
a primarne progresivnej sklerézy multiplex (PPSM) a vyskyt, zévaznost, intenzitu a kauzalitu
neziaducich udalosti / reakcii po¢as pouzitia v klinickej praxi.

5.2 CIELE

5.2.1 Ciele tykajice sa uéinnosti

Tato Studia ma nasledujtice ciele tykajice sa ucinnosti:

e Opisat dopad lie¢by okrelizumabom pomocou zmien v celkovom skére skaly priznakov sklerézy
multiplex (SymptoMScreen) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) pocas
obdabia 4 rokov.

e Opisat dopad okrelizumabu na fyzicku a psychologicku oblast (pomocou $kaly dopadu sklerézy
multiplex, MSIS-29), manualne funkcie (pomocou dotaznika ABILHAND-56), schopnost chadze
(pomocou dotaznika MSWS-12) a dnavu (pomocou 8kaly inavy s hodnotenim motorickych a
kognitivnych funkcii, FSMC) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) pocas
obdobia 4 rokov.

o Opisat spokajnost s lie¢bou okrelizumabom (pomocou dotaznika spokojnosti s liecbou liekom
[TSQM]) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Opisat dopad lie¢by okrelizumabom na zamestnanost a vyuZivanie zdrojov zdravotnej starostlivosti
(pomocou dotaznika ndkladov na ochorenie pri SM) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych
samostatne) pocas obdobia 4 rokov.

o Opisat dopad lie¢by okrelizumabom na relapsy u pacientov s RSM poc¢as obdobia 4 rokov.

e Opisat dopad lieCby okrelizumabom na progresiu zneschopnenia u pacientov s RSM a PPSM
(analyzovanych samostatne) po¢as obdobia 4 rokov.

5.2.2 Ciele tykajice sa pozorovania neziaducich udalosti/neziaducich reakcii

Ciele tejto Studie tykajuice sa pozorovania neziaducich udalosti/neziaducich reakcii su
nasledujuce:

e Opisat vyskyt, zavaznost, intenzitu a kauzalitu  v8etkych  neziaducich
udalosti/neziaducich reakcii okrelizumabu u pacientov s RSM a PPSM (v samostatne;j aj
sthrnnej analyze) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Opisat ¢as do ukoncenia lie¢by okrelizumabom a dévody ukonéenia liecby.

5.2.3 Dalsie ciele

e Preskumat dopad lie¢by okrelizumabom na subskére $kaly SymptoMScreen u pacientov s RSM
a PPSM (analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Preskumat suvislost medzi vyskytom relapsov a zmenou subskére $kdly SymptoMScreen
u pacientov s RSM lie¢enych okrelizumabom poc¢as obdobia 4 rokov.

e Analyzovat zmeny premennych z magnetickej rezonancie (MR) u pacientov s RSM a PPSM
(analyzovanych samostatne) po¢as obdobia 4 rokov.
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e Preskumat stvislost medzi dal§imi zaznamenavanymi premennymi (napr. EDSS, CDP a premenné
z MR, ak su dostupné) a Skalou SymptoMScreen u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych
samostatne) pocas obdobia 4 rokov.

e Preskumat dopad lie¢by okrelizumabom na vybrané parametre vyuzivania zdrojov zdravotnej
starostlivosti navrhnuté podla zlGcastnenej krajiny (t. j. na zaklade potreby dalSej diskusie k
poziadavkam kontrolnych uradov alebo pristupu k lieku) u pacientov s RSM a PPSM
(analyzovanych samostatne) poc¢as obdobia 4 rokov.

e Preskumat dopad lie¢by okrelizumabom na vybrané bezpe¢nostné parametre a polozky vysledkov
hldsenych pacientmi (PRO) u pacientov s RSM a PPSM (analyzovanych samostatne) pocas
obdaobia 4 rokov.
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6. VYSKUMNE METODY
6.1 PLAN STUDIE

Ide o neintervenénd multicentrickd $tddiu s primdrnym zberom udajov, zameranu na vyhodnotenie
Gcinnosti liecby okrelizumabom v redlnych podmienkach u pacientov s RSM alebo PPSM pocas
obdobia najmenej 4 rokov. Do tejto Studie sa zaradi priblizne 1 250 pacientov.

Rozhodnutie o predpisani okrelizumabu bude jednoznaéne oddelené od rozhodnutia zaradit pacienta
do stadie. Po rozhodnuti predpisat liecbu okrelizumabom mozno pacienta obozndmit so Studiou a
ziskat od neho informovany suhlas. Pacienti sa zaradia do $ttidie po poskytnuti informovaného sihlasu
a vyhodnoteni splnenia podmienok $tudie. Potom sa pacientovi predpie okrelizumab v stlade so
schvalenou informdciou na etikete/pisomnou informaciou pre pouzivatela.

Starostlivost o pacientov a ich lie¢ba sa bude riadit beznou klinickou praxou a bude plne zavisiet od
uvazenia oSetrujiceho lekara. Zber Udajov sa planuje uskutocnit poc¢as pravidelnych navstev s infliziou
lieku kazdych 6 mesiacov. Pacienti, ktori lieCbu okrelizumabom ukoncéia pred¢asne alebo dokoncia
prvé Styri roky liecebného obdobia, sa mozu dalej sledovat pocas dalSieho obdobia pozorovania,
trvajuceho najviac 6 mesiacov, v ktorom sa budu vykonavat klinické a bezpe¢nostné vysetrenia a

postupy.
6.1.1 Prehlad planu stidie

Této $tddia bude pozostavat z nasledujticich obdobi: (1) zac¢iato¢ny stav; (2) obdobie pozorovania,
ktoré potrva najmenej 4 roky a (3) predizené obdobie pozorovania trvajiice najviac 6 mesiacov.
Obrazok ¢. 1 znazornuje prehfad planu Studie. Prehlad zbieranych tdajov je uvedeny v Prilohe ¢. 2.
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Obrazok ¢. 1 - Prehlad planu stidie

OCR infusion: infizia okrelizumabu; PROs: vysledky hldsené pacientmi (dotazniky); MRI Visits: navstevy
s magnetickou rezonanciou, Clinical Visits: ndvstevy s klinickymi vySetreniami; Blood tests - odbery krvi na
laboratérne vySetrenia, 4 years: 4 roky; Baseline period: zaciato¢ny stav; Observational period: obdobie
pozorovania; Extended observational period: predizené obdobie pozorovania; weeks: tyzdne; months: mesiace;
EOS: ukoncenie Studie; NfL hladina fahkych retazcov neurofilamentového proteinu

Upozornenie: Pre neintervenény charakter tejto $tidie bude dizka obdobia zaciatoéného stavu premenlivé a
bude zavisiet od lokalnych terminov vykonania niektorych vySetreni na postidenie spifania podmienok, uvedenych
vinformdcii na etikete/pisomnej informdcii pre pouZivatela. Je mozné, Ze sa vSetky postupy (napr. informovany
stihlas, zaznamenanie osobnej anamnézy do eCRF, vySetrenie na hepatitidu B) poZadované pre 1. navstevu
(zaciatocny stav) dokoncia v priebehu jedného dria, ale méZu sa vykonat aj pocas niekolkych dni ¢i tyZdriov.
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V niektorych pripadoch je dokonca moZné, Ze sa 1. navSteva (zaCiatocny stav) a 2. navsteva (prvd infuzia)
uskutoCnia v ten isty den.

6.1.1.1 Datum zaciatku stidie

Datumom zaciatku Studie bude datum, v ktorom sa do databézy Stidie zaznamend prvé informécia
0 prvom pacientovi.

6.1.1.2 Obdobie zacéiatoéného stavu

Po rozhodnuti predpisat liecbu okrelizumabom vsilade so schvalenou informdciou na
etikete/pisomnou informdciou pre pouzivatefa sa pacient oboznami so Studiou a ziska sa od neho
informovany suhlas. V krajindch, v ktorych schvéleny postup ziskania informovaného suhlasu moéze
pozostavat z dorucenia suhlasu postou, sa pritomnost lekdra nepozaduje. Pred odoslanim
informovaného suhlasu pos$tou moéze pracovisko $tddie pouzit na vysvetlenie $tddie informativny
telefonat. Po poskytnuti informovaného stihlasu sa u pacienta vyhodnoti spifianie podmienok uzivania
okrelizumabu podla schvélenej informacie na etikete/pisomnej informécie pre pouzivatela.

Pre neintervenény charakter tejto $tidie bude dizka obdobia zadiatoéného stavu premenliva a bude
zavisiet od lokélnych terminov vykonania niektorych vySetreni na postdenie spifiania podmienok,
uvedenych v informacii na etikete/pisomnej informdcii pre pouzivatela. Je mozné, ze sa vSetky postupy
(napr. informovany sthlas, zaznamenanie osobnej anamnézy do eCRF, vySetrenie na hepatitidu B)
pozadované pre 1. ndvstevu (zaciatocny stav) dokoncia v priebehu jedného dna, ale mézu sa vykonat
aj pocas niekolkych dni ¢i tyzdnov. V niektorych pripadoch je dokonca mozné, ze sa 1. navsteva
(zaciatocny stav) a 2. ndvsteva (prva inflzia) uskutocnia v ten isty den.

6.1.1.3 Obdobie pozorovania

Pacienti spifiajtici podmienky sa budti liegit okrelizumabom a jeho davkovanie a rezim podévania inftzif
sa m4 riadit podla informdcie na etikete/pisomnej informécie pre pouzivatela. Prva ddvka 600 mg sa
podd v dvoch samostatnych inflzidch; prva ako 300 mg infuzia, po ktorej bude o 2 tyzdne neskor
nasledovat druha 300 mg inflizia. Nasledujice davky okrelizumabu sa budd podavat v jednej
intravendznej infazii s ddvkou 600 mg kazdych 6 mesiacov. Medzi jednotlivymi ddvkami okrelizumabu
sa ma dodrziavat minimélny interval 5 mesiacov, ako sa uvddza v informdcii na etikete/pisomne;j
informécii pre pouZivatefa. Premedikdcia sa bude poddvat podfa informacie na etikete/pisomne;j
informacie pre pouzivatela a podla uvazenia lekara.

Starostlivost o pacientov sa bude riadit beznou klinickou praxou a bude plne zavisiet od uvédzenia
zUc¢astneného skusajliceho. Zber Gdajov sa planuje uskutocénit pocas pravidelnych navstev s infliziou
lieku kazdych 6 mesiacov. Pre kazdy termin zberu ddajov bude povolena ¢asova tolerancia £1 mesiac.
Ak niektory pacient nepride na navstevu v ramci povolenej ¢asovej tolerancie, idaje z tejto konkrétnej
navstevy sa nezaznamenajl. Stupen podrobnosti a kompletnost tGdajov bude zavisiet od miestne;j
klinickej praxe. Ak bude pacient navstevovat zdravotnicke zariadenie ¢astejSie (napr. kazdé 3 mesiace)
alebo ak sa uskutoc¢ni nejaké nepldnovand navsteva (napr. ak pacient vyhlada lekdrsku pomoc pre
relaps), maju sa tieto navstevy zaznamenat a maju sa na nich zozbierat prislusné tdaje.

Pocas lieCby okrelizumabom sa budu klinické (EDSS, relapsy), laboratérne (napr. hladina
neurofilamentov v sére) a MR vySetrenia vykondvat beznym sposobom, v sulade s aktudlnymi
usmerneniami a miestnou Standardnou zdravotnou starostlivostou. Ak sa budd vykondvat pocas
obdobia pozorovania, zdokumentuju sa dostupné vysledky z celej Skaly vySetreni do eCRF. Navrhované
druhy vySetreni aich terminy uvedené v protokole nie si povinné (dalSie informécie si uvedené
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v Prilohe €. 2). Bude na oSetrujicom lekdrovi, aby vySetrenia vykonal a zdokumentoval tak, ako budu
prebiehat v realnych klinickych podmienkach.

Dotazniky vysledkov hldsenych pacientmi (PRO) ma v celom rozsahu vyplnit pacient a maji sa vypinat
v Case zaradenia do $tddie a neskor priblizne kazdych 6 mesiacov. Dotazniky PRO su k dispozicii vo
forme aplikacie, ktord méze pacient pouzivat na svojom vlastnom elektronickom zariadeni (s vyuzitim
metddy ,prineste si svoje vlastné zariadenie” [,,bring your own device” - BYOD], alebo ako elektronické
formulére, dostupné v zdravotnickom zariadeni.

Vzhladom na rdzne platformy, na ktorych st dotazniky PRO k dispozicii, sa_mézu vypiiiat v de

poddvania lie¢by, alebo v priebehu najviac 5 tyzdiiov pred dnom jej podédvania, bud v zdravotnickom

zariadeni alebo doma. Ak bude vypihanie PRO prebiehat v defi podévania, musia sa vyplnit pred

poddvanim okrelizumabu a akejkolvek premedikacie. Dotazniky PRO sa nesmu vypinat pred druhou
infuziou prvej davky okrelizumabu.

Pri neplanovanych névstevach (napr. na lie¢bu relapsu) sa odportiéa vyplnit dotaznik SymptoMScreen
v zdravotnickom zariadeni, s pouzitim poskytnutého elektronického zariadenia.

Odporac¢ané poradie predkladania tychto dotaznikov je najprv SymptoMScreen, po fiom MSIS-29,
FSMC, MSWS-12, ABILHAND-56, MS-COI a nakoniec TSQM v1.4.

Pocas celého obdobia pozorovania sa budid do eCRF zaznamendvat klinické neziaduce udalosti, tak
zavazné ako aj nezavazné, pricom ZP posudi ich intenzitu (podfa jednotnych terminologickych kritérif
pre neziaduce udalosti [CTCAE] Narodného onkologického instittitu USA [NCI]) a kauzalitu spésobom,
opisanym v Prilohe ¢. 3.

6.1.1.4 Predizené obdobie pozorovania

Pacienti, ktori Gi¢ast na $tudii ukonéia pred¢asne alebo dokonéia Stvorroéné obdobie liecby, m6zu bud
ihned ukon¢it Ucast na stadii alebo sa mozu sledovat pocas dalSieho obdobia, v ktorom sa budu
vykondvat klinické a bezpeénostné vysetrenia a postupy. Toto predizené obdobie pozorovania moze

byt rozne a moze trvat najviac 6 mesiacov od poslednej inflzie (m6ze vSak byt aj kratSie, napr. ak
pacient prejde na ini DMT).

6.1.1.5 Dizka trvania a ukonéenie $tidie

Datumom ukoncenia Stddie bude datum, v ktorom sa do databdzy Stadie zaznamend posledna
informécia o poslednom pacientovi. O¢akédva sa, ze celkové dizka trvania $tidie, od podpisania
informovaného suhlasu prvym pacientom do ukonéenia $tudie, bude priblizne 6 rokov.

6.1.2 Poéet pacientov pozorovanych v stidii a pocet pracovisk studie

Do tejto $tidie sa zaradi priblizne 1 250 pacientov. Tato $tidia sa bude vykonavat na priblizne 160
pracoviskdch v asi 20 krajinach. V pripade dosahovania nedostato¢nych vysledkov sa mézu doplnit
dalSie krajiny alebo doplnit ¢i nahradit pracoviska stidie.

6.1.3 Zddévodnenie planu stidie

Ide o neintervenént multicentrickd Stidiu s primarnym zberom dajov, ktora ma vyhodnotit Géinnost
liecby okrelizumabom v redlnych podmienkach u pacientov s RSM alebo PPSM pocas obdobia
najmenej 4 rokov. KedZe zaradovanie do $tidie bude prebiehat niekolko rokov, pacienti zaradeni do
Studie skor sa mozu sledovat aj dlhsie, ako 4 roky. Vyznamnym désledkom je, Ze to umozni zber idajov
za eSte dlhSie obdobie.
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KedZe klinické skusania lll. fazy uz preukdzali i¢innost okrelizumabu v porovnani s interferénom beta
(INFB)-1a pri RSM a v porovnani s placebom pri PPSM (Hauser a kol., 2017; Montalban a kol., 2017),
na dosiahnutie cielov tejto $tudie sa povazuje za vhodnti odslepend jednoramenné tidia. Dizka trvania
4 roky sa poklada za dostato¢nu na preukazanie spofahlivosti a relevancie Gcinnosti okrelizumabu na
progresiu postihnutia (EMA, 2015). Vzhfadom na potencidlne dlhodobé uzivanie okrelizumabu pri SM
poskytne tato Studia aj bezpe¢nostné Udaje z redlnych podmienok, ktoré sa mézu dat do suvislosti
s populéciou skimanou v pilotnych klinickych skidsaniach lll. fazy.

Uginnost (efektivita) okrelizumabu v redlnych podmienkach sa bude hodnotit na zdklade PRO, ako aj
réznych Klinickych vysledkov a vysledkov zo zobrazovacich vySetreni stvisiacich s SM pocas najmenej
4 rokov.

Vysledky hlasené pacientmi

Urad pre potraviny a lieky USA (FDA) definuje PRO ako ,kazdé hldsenie o pacientovom zdravotnom
stave, ktoré pochadza priamo od pacienta, bez toho, aby pacientovu odpoved interpretoval lekar alebo
akakolvek ind osoba“ (FDA, 2009). PRO v suc¢asnosti pouzivané pri SM su tak PRO $pecifické pre toto
ochorenie, ako aj vSeobecné PRO. Na zber udajov PRO sa pouziju nasledujice nastroje.

SymptoMScreen

Ide o jednostranovy dotaznik umoziujici rychlo vyhodnotit intenzitu priznakov SM v beznej klinickej
praxi. Pozostdva zo stiboru 7-bodovych Likertovych stupnic pre 12 ohrani¢enych oblasti, ktoré SM
zvy€ajne postihuje: mobilita, zruénost, spasticita, telesnd bolest, zmyslové vnemy, funkcia moc¢ového
mechdra, Unava, zrak, zavraty, kognitivhe funkcie, depresia a Gzkost (Green, Kalina, Ford, Pandey,
a Kister, 2017).

Dotaznik SymptoMScreen sa v sucasnosti pouziva v dvoch dalSich klinickych skusaniach s
okrelizumabom, CASTING (NCT02637856) a ENSEMBLE (NCT03085810). Nedavno sa publikovali
charakteristiky pacientov tychto skusani v zaCiatocnom stave, pricom sa ukézalo, Ze skdre dotaznika
SymptoMScreen boli v za¢iatoénom stave vysSie v skisani CASTING, nez v ENSEMBLE, ¢o je v sulade
s vy§Sou mierou postihnutia a dlhdim trvanim ochorenia u pacientov, ktori pri predchadzajicich DMT
na SM nedosiahli optimalnu kontrolu ochorenia (CASTING), v porovnani s menej postihnutou
populdciou v pociato¢nej faze priebehu ich RRSM (ENSEMBLE) (Kister, Hartung a kol., 2018).

Dotaznik SymptoMScreen je jednym z hlavnych ciefovych parametrov tejto $tudie. Bude sa skimat
dopad okrelizumabu na celkové skére a na 12 subskére $kaly SymptoMScreen. Skala SymptoMScreen
sa pouzije aj ako meradlo celkového dojmu pacienta zo zmeny (PGIC), ktoré posluzi ako pevny bod pre
odhady (,anchor-based estimates®) ostatnych PRO.

Skala dopadu sklerézy multiplex (MSIS-29)

SM je chronické zneschopriujuce ochorenie, ktoré vyznamne ovplyviiuje pacientovu kvalitu Zivota
(QoL), preto sa ako jeden zhlavnych sledovanych parametrov na posudenie fyzického
a psychologického dopadu SM z pohfadu pacienta pouzije MSIS-29, ¢o je klinicky uzito¢né a vedecky
podloZzené meradlo vplyvu SM v klinickych skudsaniach (J. Hobart, Lamping, Fitzpatrick, Riazi a
Thompson, 2001).

Skala tnavy s hodnotenim motorickych a kognitivnych funkcii (FSMC)

KedZe priznaky unavy hldsi va¢sina pacientov s SM Unava sa klasifikuje ako jeden z najzdvaznejSich
priznakov zasahujucich do ¢innosti kazdodenného zivota (Kobelt, Thompson, Berg, Gannedahl
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a Eriksson, 2017), pouzije sa FSMC ako overeny ndstroj na meranie stupna unavy. Tato 20-bodova
$kala meria kognitivnu a motorickd anavu u fudi s SM (Penner a kol. 2009).
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ABILHAND-56

Pacientov s SM beZne ovplyviiuje manudlne zneschopnenie a ma negativny dopad na c¢innosti
kazdodenného zivota, zamestnanost a samostatnost (Krishnan a Jaric, 2008; Marrie a kol., 2017;
Yozbatiran, Baskurt, Baskurt, Ozakbas a Idiman, 2006). Sledovanie zmien v manudlnych schopnostiach
je preto v klinickej praxi velmi dolezité. Dopad okrelizumabu na funkciu hornych kon¢atin sa bude
merat pomocou dotaznika ABILHAND-56, ktory sa pdvodne vyvinul pre pacientov s reumatoidnou
artritidou a skiima reprezentativny zoznam cinnosti vykonédvanych jednou aj oboma rukami (Penta,
Thonnard, & Tesio, 1998). Jeho 23-polozkova verzia presla psychometrickymi hodnoteniami, ktoré
podporuju jeho pouzitie na meranie manudlnych schopnosti aj pri SM. KedZe sa vSak pozoroval vysoky
podiel pacientov s maximalnym skdre, pre priblizne 20 % z celkovej vzorky pacientov nie je tato verzia
optimalnym meradlom. Je pravdepodobné, Ze pri 56-polozkovej verzii sa presnost merania zvysi
(Barrett, Cano, Zajicek a Hobart, 2013; Cleanthous a kol., 2018).

Skala chédze pri skleréze multiplex (MSWS-12)

MSWS-12 je samostatne vypihanym meradlom dopadu SM na schopnost chodze podas poslednych
2 tyzdnhov. Kazdd z 12 poloziek sa boduje podla 5-bodovej Likertovej Skaly a celkové skére sa
transformuje na stupnicu od 0 do 100, pricom vys$Sie skore naznacuju vacsi dopad SM na schopnost
chodze (J. C. Hobart, Riazi, Lamping, Fitzpatrick a Thompson, 2003). Definovali sa klinicky vyznamné
hranice spojené so stratou funkénej nezavislosti a preukdzalo sa, Ze miniméalny klinicky vyznamny
rozdiel na drovni pacienta predstavuje zlep$enie o 8 bodov (Goldman a kol., 2017; Mehta a kol., 2015).

Dotaznik spokojnosti s lie¢bou (TSQM)

Spokojnost s lietbou okrelizumabom sa bude hodnotit pomocou overeného dotaznika TSQM (verzia
€. 1.4). Dotaznik TSQM 1.4 je 14-polozkovy pacientom bodovany dotaznik, ktory vyuZiva 7-bodovu $kalu
Likertovho typu a preukéazal dobré psychometrické vlastnosti pri SM (Atkinson a kol., 2004; Vermersch
a kol., 2017).

Dotaznik nakladov na ochorenie pri skleréze multiplex (MS-COI)

Na vyhodnotenie vplyvu SM na priame aj nepriame vyuZivanie zdrojov zdravotnej starostlivosti sa v tejto
$tadii budu zbierat aj Udaje o premennych, medzi ktoré patri zamestnanost, ambulantné névstevy
u lekdra, hospitalizacie, ndvstevy lekarne a podstipené vySetrenia, s pouzitim modifikovanej verzie
samostatne vypifianého dotaznika (MS-COI), doteraz pouzitého u priblizne 30 000 pacientov v celej
Eurépe (Kobelt a kol., 2017).

Elektronické vysledky hlasené pacientmi zaznamenavané na vlastnych zariadeniach
pacientov

Pokrok v technoldgii vyznamne rozsiril schopnosti a moznosti zberu elektronicky zaznamendvanych
vysledkov hlasenych pacientmi (ePRO) v klinickych skdsaniach, pozorovacich Studiach a registroch
(Jones a kol.,, 2013; Wysham, Wolf, Samsa, Abernethy a LeBlanc, 2017). Elektronicky zbierané PRO
(ePRO) poskytuju presnejSie a kompletnejSie udaje, zlepSuju dodrziavanie protokolu, predchadzaju
chybam pri sekunddrnom zaddvani udajov, predstavuji mensie administrativne zatazenie a maju
vysokU mieru akceptdcie u respondentov (Coons a kol., 2015).

Aby sa (cast stala pre pacientov zaujimavejSou a pohodinejSou, pouzila sa uz v minulosti metdéda
nazvana ,prineste si svoje vlastné zariadenie“ (,,bring your own device“ [BYOD]), pri ktorej sa vyuzivaju
vlastné elektronické zariadenia pacientov na zber samostatne vypinanych Gdajov. K dispozicii st
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presved¢ivé dokazy otom, Ze pri vypifiani PRO obsahujlcich ako odpovede typické druhy $kal
a stupnic (vizuélna analégova $kala, slovné stupnice a numerické stupnice) si metddy zberu udajov
pomocou vlastnych zariadeni, papierovych dotaznikov a poskytnutého elektronického zariadenia
rovnocenné. Tato rovnocennost sa zachovdva aj pri prechddzani z jednej z tychto réznych foriem zberu
Gdajov na int formu (Byrom, Doll a kol., 2018; Byrom, Gwaltney, Slagle, Gnanasakthy a Muehlhausen,
2018).

Udaje PRO sa budti zbierat va&sinou s vyuzitim metédy BYOD, jedno elektronické zariadenie sa véak
poskytne aj na kazdé pracovisko $tudie, aby sa zabranilo skresleniu pri vybere pacientov na zéklade
toho, €i vlastnia alebo nevlastnia mobilny telefén s otvorenym operacénym systémom (smartfén).
Pouzivatelské rozhrania sa vyvinuli podla osved¢enych postupov odportéanych Konzorciom pre ePRO
neziskovej organizacie Critical Path Institute (Critical Path Institute, 2014; Institute, 2014).

Klinické udaje

Na kazdej navsteve obdobia pozorovania sa bud zbierat tidaje o klinickych premennych, medzi ktoré
patri napriklad progresia zneschopnenia a relapsy. Cas do nastupu prvého relapsu a podiel pacientov
bez relapsov su prijatelnymi parametrami na hodnotenie stavu relapsov v klinickych skid$aniach
zameranych na RSM (EMA, 2015).

EDSS. Udaje z EDSS sa budu zbierat vzdy, ked to bude mozné, a hodnotenie zmeny skére EDSS od
zaCiato¢ného stavu do roznych terminov v priebehu S$tddie poskytne celkovy odhad dysfunkcie
pocitovanej pacientom poéas obdobia tidie. Dal$im sledovanym parametrom je ¢as do ndstupu
potvrdenej progresie zneschopnenia (CDP) pretrvavajlcej po¢as najmenej 6 mesiacov, kde CDP je
definovana ako zhorSenie skére EDSS od zaciatotného stavu o najmenej 1 bod, ak je skodre
v zaCiatoCnom stave najviac 5,5; a 0 2 0,5 bodu, ak je skére v zaciato¢nom stave vySSie ako 5,5. Takéto
zvySenia EDSS nad hodnotu v zaciatoénom stave su najcastejSie pouzivanymi meradlami
zneschopnenia v klinickych skisaniach zameranych na SM (Gray a Butzkueven, 2008). Aby sa potvrdilo,
ze zhorSenie vskdére EDSS predstavuje trvalé zneschopnenie anie len do¢asnu fluktuaciu
v neurologickom stave suvisiacu s jeho zhorSenim, musi zhorsenie skére EDSS pretrvavat najmenej 6
mesiacov, aby bolo mozné povazovat pacienta za takého, u ktorého doslo ku zlyhaniu liecby.
Predchdadzajuce vyskumy preukdzali, ze spontdnne zotavenie sa z progresie o 1,0 bodu EDSS
pretrvavajlcej pocas takéhoto obdobia je nanajvy$ nezvyéajné, preto znizenie rizika 6-mesacnej CDP
poskytuje presvedcivy dékaz o prospesnom Uc¢inku na zneschopnenie (Jacobs a kol.,, 1996; Wiend! a
Meuth, 2015).

Bude sa merat aj potvrdené zlepSenie zneschopnenia (CDI), definované ako zlepSenie skére EDSS o 1
bod, potvrdené na pravidelnej navSteve po najmenej 6 mesiacoch od prvého zdokumentovania
neurologického zlepsenia (len u pacientov so skére EDSS v zac¢iatoénom stave > 2,0).

Paraklinické udaje
Magnetické rezonancia (MR)

Konvenéné techniky MR su vysoko citlivé pri preukazovani tvorby novych |ézii v mozgu a mieche, ktoré
odrézaju aktivitu zdkladného ochorenia (A. Rovira, Auger a Alonso, 2013). Gadoliniom zvyraznené
T1-vazené sekvencie st odrazom oslabenia hematoencefalickej bariéry (HEB) a ¢asto aj aktivneho
perivaskuldarneho zéapalu (Miller a kol., 1991). Tieto lézie si takmer bez vynimky spojené
s hyperintenzivnou Iéziou na tom istom mieste na T2 vazenych snimkach, na ktorych aj po réznych
stupfioch zotavenia a opravy tkaniva zostdva trvaly ,odtlacok” predchddzajiceho zapalu. Preukézalo
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sa, ze zmeny v objeme T2 |ézii koreluju s dlhodobym zneschopnenim (Fisniku a kol., 2008; Rudick, Lee,
Simon a Fisher, 2006). Z menej nez 40 % zvyraznenych l€ézii sa v priebehu 6 mesiacov vyvinu
pretrvdvajuce alebo chronické cierne diery, ktoré Kkoreluju s patolégiou trvalej demyelinizicie
a zavaznou stratou axénov (A. Rovira a kol., 2013; Sahraian, Radue, Haller a Kappos, 2010).

Atrofia mozgu pri SM koreluje so zhorSenim kognitivnych funkcii a dlhodobym zneschopnenim a a
strata parenchymu 20,4% ro¢ne sa povazuje za patologicku (De Stefano a kol., 2016). Napriek urcitym
technickym tazkostiam sa preukdzalo, Ze meranie atrofie mozgu je v klinickej praxi realizovatefné
(Zivadinov a kol., 2018). Pri SM sa pozoruje aj atrofia miechy (SCA), najma u pacientov s progresivnymi
formami ochorenia, a v neddvnych metaanalyzach sa preukdzalo, ze u tychto pacientov dochdadza
k strate plochy jej prierezu rychlostou 2,08 % ro¢ne (Casserly a kol., 2018). U pacientov s PPSM sa
preukazalo, ze SCA je vyznamnym predikénym faktorom udalosti spojenych so zneschopnenim
(Aymerich a kol., 2018; Tsagkas a kol., 2018).

Preto sa od pacientov, ktorym sa budu podfa klinickej praxe vykonavat MR vySetrenia, budu zbierat
Udaje o premennych z MR vySetreni mozgu, zahffiajice pocet lézii, objem Iézii, objem mozgu a miechy
a plochu prierezu miechy.

Neurofilamenty

Neurofilamenty (NF) patria do skupiny intermedidrnych filamentovych proteinov a st hlavnou zlozkou
cytoskeletu neurénov. NF mozno podfa zaznamenanej molekularnej hmotnosti rozdelit na lahké retazce
(NfL, 68 kDa), stredné retazce (NfM, 160 kDa) a tazké retazce (NfH, 205 kDa) neurofilamentového
proteinu (Teunissen a Khalil, 2012). Lahké retazce neurofilamentového proteinu (NfL) sa ukazali byt
sfubnym kandiddtom na biomarkery neuroaxénového poskodenia. Zdd sa, ze hladiny NfL
v mozgovomiechovom moku (CSF) sa pocas relapsov zvy$uju, maju stvislost s atrofiou mozgu a novymi
T2 1éziami, st predikénym faktorom odpovede na lie¢bu a koreluji s dlhodobou prognézou u pacientov
s RSM (Cai a Huang, 2018; Hakansson a kol., 2018; Kapoor a kol., 2018; Piehl a kol., 2018; Salzer,
Svenningsson a Sundstrom, 2010; Teunissen a Khalil, 2012). U pacientov s PPSM sa zd4, Ze hladina
NfL v CSF odrdza pomall degenerdciu axénov pozorovanu pri tejto forme ochorenia (Pawlitzki et al.,
2018).

O hladine neurofilamentov vsére (sNfL), stanovenej s pouzitim technoldgie citlivych
jednomolekulovych mikropoli (SIMOA) sa uvadza, Zze md vysoku koreléciu s hladinou v CSF a neddvne
vyskumy preukazali, Ze tato hladina je citlivym a klinicky vyznamnym krvnym biomarkerom na
sledovanie poskodenia tkaniva a tG¢inkov terapii pri SM (Barro a kol., 2018; Disanto a kol., 2017).

Sérové hladiny NfL sa budd merat v tych krajindch a na tych pracoviskach, kde sa takéto meranie
poZaduje v rdmci klinickej praxe.

6.2 POPULACIA
Na vstup do $tidie musia pacienti spinat nasledujtce kritérid:

e Musia mat definitivnu diagnézu RSM alebo PPSM (Polman a kol., 2011; Thompson a kol., 2017)
a o zacati ich lieCby okrelizumabom sa rozhodlo v rdmci beznej klinickej praxe.

e Musia poskytnut podpisany informovany suhlas.

e Musia byt schopni a ochotni vypifiat dotazniky PRO podla klinickej praxe.

Zo vstupu do $tudie budd vyliéeni pacienti, ktori spiiiaju ktorékolvek z nasleduijticich kritéri:
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e Liecili sa okrelizumabom v minulosti (vratane klinickych skdsani fazy Il, lll a 11IB, lokélnych skuasani
a skusani iniciovanych skusajucimi [lIS], ako aj programov pristupu k lieku pred registraciou,
programov pouzitia k lieku z humanitarnych dévodov alebo lokalnych registrov).

e Pacienti neuzivajici lie¢bu okrelizumabom na SM vsillade so Standardnou zdravotnou
starostlivostou a podla aktudlnej lokalnej informécie na etikete/pisomnej informdcie pre
pouzivatefa.

6.2.1 Zddvodnenie vyberu populacie pacientov

KedZe ide o neintervenénu S§tadiu IV. fazy, je populdcia Stidie zvolend podfa informécie na
etikete/pisomnej informdcie pre pouzivatefla, t. j. pacienti s RSM a PPSM, u ktorych sa o zacati lieCby
okrelizumabom rozhodlo v suilade s informdciou na etikete/pisomnou informdciou pre pouzivatela.
Povoluje sa, aby pod zastreSujice pojmy RSM alebo PPSM spadali nasledujtce fenotypy SM (Polman
a kol., 2011; Thompson a kol., 2017):

o RSM: Relaps-remitujica SM (RRSM), relapsujica sekundarne progresivna SM (rSPSM)
e PPSM: Priméarne progresivha SM (PPSM), progresivna relapsujica SM (PRSM)

Do elektronického pacientskeho zaznamového harka (eCRF) sa ako primérne diagndzy zapisu fenotypy
RSM a PPSM, s moznostou uviest dve sekundéarne diagnézy pre populdciu RSM (RRSM a rSPSM).
Primérna relapsujica SM (PRSM) sa ma zaznamenat pod fenotyp PPSM.

6.3 SKUMANY LIEK

Liekom skiimanym v tejto Studii je okrelizumab.

6.3.1 Davkovanie, spésob podavania a dodrziavanie liecby

Okrelizumab sa musi predpisat v sulade sinformaciou na etikete/pisomnou informéciou pre
pouzivatefa, ddvkovanie a trvanie lie¢by, zaznamendvané v ramci tejto neintervencénej studie, vSak bude
zavisiet od uvézenia lekdra, v sulade s miestnou klinickou praxou a miestnou informdciou na
etikete/pisomnou informaciou pre pouzivatela.

6.3.2 Subezné lieky a lieéby

Lieky predpisané na subezné ochorenia, zmiernenie priznakov a lieCbu SM na zaciatku obdobia
pozorovania alebo pridané do lie¢by v obdobi pozorovania sa budi dokumentovat do eCRF od zaciatku
lieCby okrelizumabom az do ukonéenia lie¢by (v relevantnych pripadoch).

Podla informéacie na etikete/pisomnej informdcie pre pouzivatela sa pred podanim kazdej infuzie
okrelizumabu musi podat metylprednizolén v davke 100 mg (alebo ekvivalent) v intravendznej infazii
a niektoré antihistaminikum, aby sa znizila frekvencia vyskytu a intenzita reakcii suvisiacich s inftiziou.
Pred kazdou infaziou okrelizumabu je mozné zvazit aj premedikaciu niektorym antipyretikom (napr.
paracetamolom). Tieto lieky sa maji zdokumentovat na strdnke eCRF vyhradenej pre profylakticku
lie¢bu pred infaziou.

6.4 PREMENNE STUDIE

Dokumentovat sa mézu a maju len premenné zaznamendvané podla Standardnej klinickej praxe
a vztahujuce sa k cielom tejto Studie. Odportcany ¢asovy rozvrh vySetreni, ktoré sa maji vykondvat
pocas Stidie, je uvedeny v Prilohe €. 2.
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6.4.1 Primarne premenné tykajtice sa ucinnosti
6.4.1.1 Vysledky hlasené pacientmi
e Zmena od zaciato¢ného stavu v celkovom skére Skaly SymptoMScreen v priebehu Stadie.
¢ Zmena od zaciato¢ného stavu v nasledujucich PRO (ak su dostupné) v priebehu Studie:
o0 Dotazniky MSWS-12, MSIS-29, FSMC, ABILHAND-56 a TSQM 1.4.

e Zmeny v podiele zamestnanych/nezamestnanych pacientov, poc¢te dni strdvenych v nemocnici,
prijati do nemocnice a uzivanych liekov a s tym sulvisiace naklady v priebehu Stadie,
zaznamendvané pomocou dotaznika MS-COL.

6.4.2 Sekundarne premenné tykajlce sa uc¢innosti

6.4.2.1 Vysledky hlasené pacientmi

o Podiel pacientov so skére PRO nad alebo pod Specifikovanymi klinicky vyznamnymi hranicamiv 1.,
2., 3. a 4. roku.

e Zmena od zékladného stavu v subskdre skaly SymptoMScreen v priebehu $tudie.

6.4.2.2 Klinické premenné

e Priemerna zmena skére EDSS od zaciato¢ného stavu v priebehu Studie.

o Podiel pacientov s ¢asom do 6-mesacnej potvrdenej progresie zneschopnenia (CDP).

¢ Podiel pacientov s ¢asom do 6-mesacného potvrdeného zlepSenia zneschopnenia (CDI).
e Ro¢nd miera relapsov (ARR) u pacientovs RSM v 1., 2, 3. a 4. roku.

e Podiel pacientov s RSM bez relapsov do 1., 2., 3. a 4. roka.

o Cas od zagiato&ného stavu do prvého relapsu u pacientov s RSM.

6.4.2.3 Premenné z MR
Pocet a objem Iézii:
o Pocet novych/zva¢senych lézii zobrazenych s potlacenim signélu likvoru (FLAIR) v 1., 2, 3. a 4.
roku.

e Pocet T1 gadoliniom (Gd) zvyraznenych léziiv 1., 2., 3. a 4. roku.
e Zmena v objeme T2 FLAIR Iézii od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.
e Zmena v objeme T1 Ciernych dier od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

Strata objemu mozgu a miechy:
e Zmena v celkovom objeme mozgu od zacgiatoé¢ného stavu do 2. a 4. roka.

e Zmena v objeme sivej hmoty od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.
e Zmena v objeme bielej hmoty od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

e Zmena v ploche prierezu miechy od zac¢iato¢ného stavu do 2. a 4. roka (u podskupiny pacientov
s progresivnou SM).

6.4.2.4 Dal$ie premenné

e Priemerna zmena od zac¢iato¢ného stavu v hladine NfL v sére v priebehu $tddie vo vybranej
podskupine zloZenej z pacientov s RRSM, SPSM a PPSM stratifikovanych v pomere 2:1:1.
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6.4.3 Premenné tykajlice sa pozorovania neziaducich udalosti/neziaducich reakcii

o \lyskyt, zdvaznost, intenzita a kauzalita vSetkych neziaducich udalosti pocas lie¢by okrelizumabom
a predizeného obdobia pozorovania trvajliceho najviac 6 mesiacov.

o Podiel pacientov, ktori pred¢asne ukoncia Studiu/liecbu.
e Dovod ukoncenia lie¢by (v relevantnych pripadoch s Gidajmi o lieCbe, na ktort pacient presiel).
e Frekvencia vybranych neziaducich dopadov na tehotenstvo.

e Frekvencia vybranych neziaducich dopadov na plod/novorodenca/dieta pri narodeni a v priebehu
najmenej prvého roka zivota dietata.

6.5 ZDROJE UDAJOV

Udaje pacientov sa budi zaznamenévat do eCRF. Stuperi podrobnosti a kompletnosti zozbieranych
tdajov zavisi od miestnej klinickej praxe. Udaje z klinickych zdznamov pacientov sa maji do eCRF
zadavat hned, ako budu k dispozicii.

6.5.1 Informovany siihlas

Pred zberom akychkolvek retrospektivnych tdajov alebo vykonavanim postupov v priebehu Studie sa
musi ziskat pisomny informovany suhlas s G¢astou na $tudii. Do eCRF sa mé& zaznamenat, ze sa ziskal
informovany sthlas. V pripade pacientov, ktori budt na vypihanie dotaznikov PRO pouzivat vlastné
elektronické zariadenie, sa musi ziskat aj doplnujdci informovany suhlas.

6.5.2 Udaje zaznamendavané v zaéiatoénom stave a v obdobi pozorovania

Pocas lie¢by okrelizumabom sa budu vykondvat bezné klinické, zobrazovacie a laboratérne vySetrenia
v stilade s aktudlnymi usmerneniami a lokdlnou $tandardnou zdravotnou starostlivostou. Pri ich
vykonavani po¢as obdobia pozorovania sa budi do eCRF zaznamendvat dostupné vysledky z vySetreni,
uvedenych nizSie. Vac¢sina Gdajov sa bude dokumentovat v priebehu $tidie kazdych 6 mesiacov,
niektoré Udaje sa v8ak budu v zaiatoénom stave zbierat retrospektivhe. Navrhované vySetrenia
a postupy a odporac¢ané terminy vySetreni a postupov uvedené v protokole alebo plane pozorovania
nie st povinné. Bude na oSetrujiicom lekdrovi, aby vySetrenia vykonal a zdokumentoval tak, ako budd
prebiehat v redlnych klinickych podmienkach.

Prehlad zberu tdajov (podla Standardnej zdravotne;j starostlivosti) je uvedeny v Prilohe €. 2.

Osobna anamnéza a demografické udaje

V zadiato¢nom stave sa budu retrospektivne zbierat a do eCRF zaznamenavat pacientove demografické
Udaje (vek, pohlavie a rasa uvddzana samotnym pacientom) a osobnd anamnéza. Osobna anamnéza
bude zahfiat klinicky vyznamné ochorenia, operacie, reproduként schopnost/stav, fajéiarsku
anamnézu a vsetky lieky (napr. lieky na predpis, lieky ma volny predaj, o¢kovacie latky, bylinné alebo
homeopatické pripravky a vyzivové doplnky), ktoré pacient uzival v priebehu 6 tyzdfiov pred
zaciatocnym stavom.

V pripade dostupnosti sa ziska podrobnejsi opis anamnézy SM:

o Prvé priznaky SM: datum, priznaky, intenzita, MR.

e Diagnéza SM:. datum, stav ochorenia (skore EDSS, relapsy, MR, ak st dostupné), pouzité
diagnostické kritéria.

e Stav ochorenia na zaciatku Studie (podfa dostupnosti): EDSS (v zac¢iatoénom stave a zmena od
predchdadzajuceho roka), pocet relapsov v predchadzajlicom roku, lézie zistené na MR.
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o Anamnéza uZivania DMT: poc¢et uzivanych DMT za cely zivot, DMT uZzivané v predchdadzajicich
2 rokoch, si¢asna DMT (ak sa uziva).

Lekarska prehliadka a neurologické vysSetrenie

V ramci beznej klinickej praxe moze lekdr vykonat lekdrsku prehliadku, aby posudil celkovy zdravotny
stav pacienta. V niektorych pripadoch moéze tato zahimiat podrobné neurologické vySetrenie, ktoré sa
moZe pouzit na rozliSenie relapsu SM od inej neurologickej poruchy. V pripade dostupnosti sa do
zdravotného zédznamu pacienta maju zapisat zmeny abnormalit od zaciato¢ného stavu. Nové alebo
zhorsené klinicky vyznamné abnormality nesuvisiace s SM sa maju zaznamenat ako AE do ¢asti eCRF
vyhradenej pre neziaduce udalosti.

V klinickej praxi sa na sledovanie progresie ochorenia méze pouzit $kala EDSS. V pripade dostupnosti
zaznamenajte skore Skaly EDSS v zaciatoénom stave a pocas celej Stidie, aby bolo mozné zmerat
priemernud zmenu skére Skaly EDSS od zagiatoéného stavu do réznych terminov v priebehu $tidie. Ak
ma pracovisko alebo lekar certifikaciu na hodnotenie EDSS, ziskanu z platformy Neurostatus, odportica
sa, aby sa tato informdcia zaznamenala do eCRF.

Vysledky hlasené pacientmi

PRO sa budu zaznamenévat podra klinickej praxe na vlastnych elektronickych zariadeniach pacientov
(s vyuzitim metédy BYOD). Na kazdom pracovisku bude k dispozicii aj zlozny tablet pre tych pacientov,
ktori nevlastnia kompatibilné elektronické zariadenie (mobil alebo pocitac), alebo sa u nich vyskytnu
technické problémy s tymto zariadenim.

Dotazniky PRO sa budu vypinat v zagiatodnom stave a neskér priblizne kazdych 6 mesiacov (v der
poddvania alebo najviac 5 tyzdfiov pred diom podévania). Jedina vynimka sa tyka dotaznika TSQM:
1. Doteraz nelie¢eni pacienti: v pripade tejto skupiny, ktord zahffia pacientov doteraz

neuzivajucich ziadnu liecbu DMT ani symptomatické terapie suvisiace s SM, sa dotaznik TSOM
v zagiato&nom stave nema vypinat a ma sa vypinat az od 6. mesiaca.

2. Pacienti, ktori sa uz lie€ili: v pripade tejto skupiny, ktord zahffia pacientov liecenych DMT
(v rozsahu informacie na etikete/pisomnou informaciou pre pouzivatela alebo mimo neho) alebo
symptomatickymi terapiami, sa dotaznik TSQM m4 vyplnit v za¢iato€nom stave a neskor kazdych

6 mesiacov tak, ako sa uvadza v protokole. Skusajlci maju tychto pacientov poucit, ku ktorému
lieku alebo liekom sa m4 vztahovat ich dotaznik TSQM vypiiiany v zagiato&nom stave.

Personal $tidie s pacientmi nacviéi, ako si maju stiahnut a pouzivat aplikdciu na vypiiianie dotaznikov
PRO. V pripade, Ze sa u pacientov vyskytnu technické problémy, ma si persondl s pacientmi prejst
vypliiané tdaje v danom elektronickom zariadeni a skontrolovat ich tiplnost a neporusenost. VV takomto
pripade sa ma pacientovi ponuknut moznost vyplnit PRO v zdravotnickom zariadeni pred podavanim
okrelizumabu, na poskytnutom elektronickom zariadeni.

Pacienti, ktori podra verzie &. 1 protokolu vypifiali dotaznik ABILHAND-23, prejdu po zavedeni stiéasnej
verzie protokolu na vypinanie dotaznika ABILHAND-56 ($tatistické aspekty stvisiace so spracovanim
Udajov od takychto pacientov budi uvedené v plane Statistickej analyzy).

Zivotné funkcie

Zivotné funkcie sa mozu merat najma podas podévania infuzii vsulade sinformaciou na
etikete/pisomnou informéciou pre pouzivatela a méZze medzi ne patrit meranie pulzu (srdcovej
frekvencie), systolického a diastolického krvného tlaku a telesnej teploty. Ak sa tieto merania vykonaju
podfa klinickej praxe a ak su dostupné, zaznamenajte vSetky zistené abnormality do ¢asti eCRF pre

celkovu osobnid anamnézu a zdravotné problémy v zac¢iatoénom stave. Na nasledujicich navstevach
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zaznamenajte nové alebo zhor$ené klinicky vyznamné abnormality do ¢asti eCRF vyhradenej pre
neziaduce udalosti.

Tehotensky test

Podla informéacie na etikete/pisomnej informdcie pre pouZivatefa je potrebné sa vyhnut uzivaniu
okrelizumabu pocas tehotenstva, s vynimkou pripadov, kedy mozny prospech pre matku prevazuje
mozné riziko pre plod. Lekdrom sa odporic¢a, aby pred kazdou infiziou vykondvali tehotenské testy.
Potvrdenie tehotenstva sa ma riadit miestnymi usmerneniami tykajlicimi sa kvantitativneho stanovenia
beta-hCG vo vzorke séra alebo mocu.

Vysetrenia na hepatitidu

Podla informécie na etikete/pisomnej informdcie pre pouzivatela sa mda pred zaciatkom lieCby
okrelizumabom u vSetkych pacientov vykonat vy$etrenie na HBV podla miestnych usmerneni. Pacienti
s aktivnou HBV sa nemaju lie¢it okrelizumabom. Pacienti s pozitivnou sérolégiou, prenasaci HBV, maju
pred zaciatkom lie¢by navstivit $pecialistu na ochorenia pec¢ene a maju sa sledovat a liec¢it podla
miestnych Standardnych klinickych postupov, aby sa zabranilo reaktivéicii hepatitidy B.

Podla miestnej standardnej klinickej praxe mozu byt pre vybranych pacientov alebo na vybranych
pracoviskdch $tudie pozadované dalSie vySetrenia na vylic¢enie HCV, tuberkulézy a HIV. Ak sa tieto
udaje pozaduju a su dostupné, maju sa zaznamenat do eCRF.

Klinicka biochémia, hematolégia, analyza mocu, podtypy lymfocytov

V sulade s neintervenénym pldnom Stidie a vzhladom na zndmy profil okrelizumabu sa pocas celej
stadie budu zbierat len laboratérne abnormality, ktoré spiiiaji definiciu neziaducej udalosti (podfa
pravidiel uvedenych v Prilohe €. 3.3.5). Povinnostou lekdra je skontrolovat vietky ndlezy z laboratérnych
vySetreni. Pri rozhodovani, ¢i sa nejakéa ojedineld laboratérna abnormalita mé klasifikovat ako neziaduca
udalost, je potrebné sa riadit klinickym a vedeckym tsudkom.

Virus John Cunningham (JCV)

Ak je pred zaciatkom lie¢by okrelizumabom znédma pritomnost/nepritomnost virusu JCV (v ramci
predchdadzajucich bezpeénostnych vysetreni vykonanych podfa klinickej praxe), zaznamenajte ju
do Gasti urcenej pre zadiato¢ny stav. Zaznamenajte aj pritomnost/nepritomnost virusu JCV
v akomkolvek termine pocas lie¢ebného obdobia a dalej ju sledujte, ak to pozaduje miestna klinicka
prax a ak je to v sulade s informdciou na etikete/pisomnou informéaciou pre pouzivatela.

Lahké retazce neurofilamentového proteinu v sére (sNfL)

V niektorych krajinach alebo na niektorych pracoviskach sa meranie hladiny NfL v sére stalo sti¢astou
beZnej klinickej praxe, hoci v mnohych pripadoch sa ich kvantifikécia stéle vykondva v centralnych
(Statnych alebo regionalnych) laboratériach. Ak sa odoberie vzorka krvi na kvantifikaciu sNfL, bude
mat oSetrujuci lekdr a pacient moznost dat si zmerat hladinu sNfL v jednom z centrélnych laboratdrii
s pouzitim overenej testovacej stpravy SIMOA (jednomolekulové mikropole) pre NfL.

Vzorky séra sa maju odobrat pred infiziou metylprednizolénu (premedikécie), pretoZe sa preukéazalo,
Ze tento znizuje reaktivitu protilatok (Quintana a kol., 2012). Vzorky sa potom maju pripravit podla
standardizovanych postupov, skladovat pri teplote -20 °C alebo niz$ej a odoslat v suchom lade do
uréeného centralneho laboratéria (podla klinickej praxe), v obale s kontrolovanou teplotou (navrhovany
postup pre Pripravu vzoriek séra je uvedeny v Prilohe €. 6). V centrdlnom laboratériu sa hladina NfL
v sére zmeria s pouzitim testovacej stpravy SIMOA.

Biologické vzorky sa mézu odobrat v zaciato¢nom stave, a po 1., 2., 3. a 4. roku, v takej frekvencii, aka
sa pouziva v klinickej praxi.
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Vysledky MR

Ak budu vysledky MR vySetreni dostupné z klinickej praxe, mézu sa nacitavat do eCRF prostrednictvom
vyhradeného Struktirovaného formuldra (MR vysetrenie mozgu/miechy - 1. navsteva).

Snimky zMR maji podla klinickej praxe interpretovat miestni neuroradiolégovia a tito budu
zodpovedat za uréenie poctu lézii a ich umiestnenia v ramci Styroch oblasti charakteristickych pre SM
(kortikalna/juxtakortikdlna, periventrikuldrna a infratentoridlna oblast a oblast miechy). V za¢iato¢nom
stave sa na vyhradenu stranku eCRF (MR vySetrenie mozgu/miechy - 1. nadvsteva) maju
zaznamenat vysledky MR vySetreni vykonanych poc¢as poslednych 12 mesiacov (ak st dostupné).

K dispozicii bude moznost dat vysledky MR vySetreni vyhodnotit centrélne. V pripadoch, v ktorych sa
tadto moznost vyuzije, sa MR pacienta vyhodnoti anonymne pomocou softvéru spolo¢nosti Icometrix.
Analyza vysledkov MR pomocou softvéru spolo¢nosti lcometrix presla nezavislou validaciou (Jain et al.,
2015; Lysandropoulos et al., 2016; Smeets et al., 2016; Wang et al., 2016) a ma schvélenie od Conformité
Européene (CE) a Uradu pre potraviny a lieky USA (FDA). Icometrix umozriuje vykonat automatizovant
segmentaciu |ézii a pozdizne meranie objemu mozgu a plochy miechy, takze poskytne merania objemu
Iézii, objemu mozgu a plochy miechy (Tabulka ¢. 1).

Z logistickych dévodov suvisiacich umiestnenim vyhodnocovacich centier a pre predpisy jednotlivych
krajin nebudu automaticky generované spravy z MR vySetreni dostupné pre vSetky pracoviska Studie.
Odhaduje sa, Ze priblizne 70 % pacientov bude mat v zac¢iatoénom stave, 2. a 4. roku hodnotitelné
snimky, ktoré sa mozu interpretovat pomocou softvéru spolo¢nosti lcometrix. U podskupiny pacientov
s progresivnou formou SM (SPSM alebo PPSM) sa bude merat atrofia miechy. Tieto merania sa
vykonaju na snimkach z MR vysetreni vykonanych v rdmci beznej praxe (nie je potrebné zaznamendvat
snimky zamerané Specificky na miechu) s dostato¢nym zornym polfom zachytdvajlicim kréné segmenty
miechy, kedZe sa ukdzalo, ze merania plochy miechy z MR snimok mozgu poskytuji porovnatelnd
informaciu (Liu a kol., 2015).

Tabulka ¢. 1 - MR hodnotenia vykonavané lokalne a centralne

Objem lézii
e Objem T2 FLAIR Iézii od za¢iato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

e Objem T1 ¢iernych dier od zac¢iato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

Objem mozgu

. e Zmena v celkovom objeme mozgu (WBV), objeme sivej hmoty (GMV) a objeme bielej
Centralne

) hmoty (WMV) od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.
vyhodnotenie

Méze sa merat aj objem talamu a hipokampu. Ide o volitelnt sprévu, ktord je dostupna len na
zdklade samostatnej zmluvy medzi spolo¢nostou Icometrix a pracoviskami Studie, ktoré o to budu
mat zdujem.

Plocha miechy

e Zmena plochy prierezu miechy od zaciato¢ného stavu do 2. a 4. roka.

Pocet lézii
Lokalne e Pocet novych/zvacsenych T2 16zii.

vyhodnotenie

e Pocet T1 gadoliniom zvyraznenych (Gad+) lézii.

Minimalne poZiadavky na zaznamendvanie MR snimok mozgu
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Podla odportéani pracovnej skupiny MAGNIMS (Filippi a kol., 2016; A. Rovira a kol., 2015) sa maju
pozdizne rezy zaznamenat s pouzitim rovnakého magnetu a ma sa zaviest $tandardizovany postup pre
MR mozgu, zahfnajdci nasledujice sekvencie:

e 3D T1 bez kontrastu

e T2 FLAIR (idedlne 3D)

e  Prie¢ny rez, 2D, T2-vazeny

e 2D/3D T1 zvyrazneny kontrastnou latkou (jedna dévka gadolinia, s minimdlnym odstupom 5 - 7
minuat po injekcii).

V pripade niektorych pracovisk $tudie, ktoré ako sucast svojich klinickych MR postupov pre pacientov
so SM zatial nemaji moznost pouzit 3D metddy, méze spolo¢nost lcometrix poskytnit poradenstvo
tykajice sa optimalizacie postupov zaznamendvania snimok v sulade s odpord¢aniami pracovnej
skupiny MAGNIMS.

Prenos MR tdajov do Icometrix

MR Udaje sa na servery spolocnosti lcometrix mo6zu nacitat dvoma spdsobmi: s vyuzitim
zabezpecéeného prenosu Udajov cez webovy portél, alebo s vyuzitim integracie na systém PACS (Picture
Archiving and Communication System) pomocou smerovac¢a (routera) podporujiceho Standard
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine). Pre zi¢astnené pracoviska Studie je
k dispozicii podrobny ndvod ako aj technickd podpora od spolo¢nosti Icometrix.

Uloha MR v sledovani neziaducich udalosti spojenych s lie¢bou

Ak lokalny radioldg zisti aktivitu na MR snimkach, ktord by mohla naznacovat na zdvazni neziaducu
udalost, akou je napriklad progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML), majui sa tieto Udaje
zaznamenat do eCRF v ¢asti vyhradenej pre PML. Podrobnosti o hldseni neZiaducich udalosti su
uvedené v ¢lanku 8.1.

6.5.3 Zber udajov pri dokon¢eni Stidie

Pacienti, ktori dokonéia 4-ro&né obdobie pozorovania mézu vstipit do predizeného obdobia
pozorovania alebo ihned vystupit zo Stidie. V oboch pripadoch sa mé vykonat ndvsteva po dokoncéeni
Studie a ma sa zdokumentovat na prislusnej stranke eCRF (,,Ukonc¢enie studie*). Medzi tdaje, ktoré sa
maji zdokumentovat, patria najma informdcie o relapsoch, postihnuti, neziaducich udalostiach
a zacatych novych lie¢bach.

Prehlad zbieranych tdajov (podra klinickej praxe) je uvedeny v Prilohe €. 2.

6.5.4 Zber udajov tykajicich sa pozorovania neziaducich udalosti/neziaducich
reakcii

Do eCRF sa pocas celého obdobia pozorovania budud zaznamendvat klinické neziaduce udalosti,
zavazné aj menej zavazné, spolu s postdenim ich intenzity (s pouzitim Jednotnych terminologickych
kritérii pre neziaduce udalosti [CTCAE] Narodného onkologického institutu [NCI]) a vztahu k liecbe (t. j.

sUvisiace alebo nesuvisiace s liecbou) zodpovednym ZP, ako sa uvadza v Prilohe ¢. 3.
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6.6 UKONCENIE UCASTI PACIENTA, STUDIE A UCASTI PRACOVISKA

6.6.1 Ukoncenie tcasti pacienta

Ugast pacientov na $tudii sa moze ukongéit z roznych dovodov (napr. nedostatoéna Géinnost, neziaduce
udalosti, tehotenstvo, nemoznost dalSieho sledovania, atd.).

Pacienti maju pravo kedykolvek a z akéhokolvek dévodu odvolat svoj suhlas s tym, aby sa ich tdaje
zbierali a pouzivali pre tdto $tadiu. Pacienti sa mézu rozhodnut vystipit zo Studie, ale pokracovat
v lieCbe okrelizumabom, alebo sa m6zu rozhodnut ukongit lie¢bu okrelizumabom, pricom v takomto
pripade sa ich Gc¢ast na $tudii skonéi automaticky.

Pacienti, ktori z Studie vysttpia, sa nebudui nahrddzat.

6.6.1.1. Ukoncenie ucasti na Stadii pre ukonéenie liecby

O ukon¢eni lie¢by rozhoduje o$etrujtici lekdr v stlade s rozhodnutim pacienta a takéto rozhodnutie sa
neriadi tymto protokolom.

V pripade pacientov, ktori lieCbu ukoncia pred¢asne (t. j. pred uplynutim 4-ro¢ného obdobia
pozorovania), sa ma vykonat navsteva po ukonceni $tidie. M4 sa vynalozit maximélna snaha na to, aby
sa o pacientoch, ktorf lieCbu ukoncia pred¢asne, ziskali dalSie informécie. Primarny dévod pred¢asného
ukonéenia liedby sa ma zdokumentovat na prislunej stranke eCRF (,Dalsia starostlivost o pacienta).
M4 sa vykonat navsteva po ukonéeni Studie a zdokumentovat na prislusnej stranke eCRF (,,Ukoncenie
stadie").

Prehlad zbieranych tdajov (podla klinickej praxe) je uvedeny v Prilohe €. 2.

6.6.1.2 Ukoncenie ucasti na stadii z inych dévodov

Ak sa pacienti rozhodnu vystupit zo $tudie ale pokracovat v liecbe okrelizumabom, ma sa vynalozit
maximalna snaha na to, aby sa o nich ziskali d6lezité informdcie. Primarny dovod vysttpenia zo Studie
sa ma zdokumentovat na prislusnej stranke eCRF (,Dalsia starostlivost o pacienta“). M4 sa vykonat
navsteva po ukonéeni Studie a zdokumentovat na prislusnej stranke eCRF (,Ukonéenie Studie).
Pacienti sa zo ziadneho dévodu nebudu dalej sledovat potom, ¢o odvolaju svoj sthlas.

Patient Disposition

v
Completion Discontinuation
As per section 6.5.3 ’ |
MAH discontinues Patient Discontinued Patient Continues
site or study Ocrelizumab Ocrelizumab

As per section 6.6.1.3 As per section 6.6,1.1 As per section 6.6.1.2
Select “Study | Collect reasons for
terminated by MAH" in discontinuation in
L3 - N N .
“Patient Disposition™ “Patient Disposition”
eCRF page eCRF page

Extended Observational Period (EOP)

At the end of the EOP or if patient decides not to enter the EOP an end-of-study visit is performed, as per the “End-of-Visit” eCRF page

II:

End-of-Study Visit
Obrazok &. 2 - Dalsia starostlivost o pacientov pri dokonéeni $tlidie a predéasnom vystipeni zo $tidie

Patient disposition: dalsia starostlivost o pacientov; Completion: dokoncenie: podfa ¢lanku 6.5.3; Discontinuation: predc¢asné
ukonéenie; MAH discontinues site or study: Stidiu alebo Gidast pracoviska ukonéi MAH - podrla &lanku 6.6.1.3; Patient
discontinued ocrelizumab: Lie¢bu okrelizumabom ukonéil pacient - podla ¢lanku 6.6.1; Patient continues ocrelizumab:
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Pacient pokraéuje v lietbe okrelizumabom - podla ¢lanku 6.6.1.2; Na stranke e-CRF ,Dalsia starostlivost o pacienta“ zvolte
moznost ,Stidiu ukonéil MAH“ Na strdanke e-CRF ,Dalsia starostlivost o pacienta“ zaznamenajte dovody pred¢asného
ukoncenia.

Extended observational period (EOP): Predizené obdobie pozorovania: Na konci EOP, alebo ak sa pacient rozhodne nevsttipit
do EOP, vykona sa ndvsteva po ukoncéeni $tidie podra stranky eCRF ,Névsteva po ukonéeni Studie*.

End-of-Study Visit: Navsteva po ukonceni studie.

6.6.2 Ukoncenie Stidie a ukonéenie tc¢asti pracoviska Stidie

Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) ma prdvo tato Stidiu kedykolvek ukoncit. Medzi dovody
ukonéenia Stidie moze patrit najma:
e neuspokojivy priebeh zaradovania pacientov,

e ukoncenie prepldcania okrelizumabu.

Ak sa studia docasne pozastavi alebo ak sa ju MAH rozhodne pred¢asne a natrvalo ukongit, bude
o tom MAH pisomne informovat lekdra. MAH ma prévo kedykolvek nahradit niektoré pracovisko $tudie
inym. Medzi dévody nahradenia pracoviska $tidie inym mézu patrit najméa nasledujuce:

e neprimerane pomalé zaradovanie,

e nedostato¢né dodrziavanie protokolu,

e nepresné alebo nelplné zaznamendvanie tdajov,

e nedodrziavanie zasad spravnej farmakoepidemiolgickej praxe (GPP), alebo akéhokolvek iného
relevantného prdvneho predpisu alebo usmernenia.

Okrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd

Protokol MN39889, verzia 2.1 41



6.7 SPRAVA UDAJOV
6.7.1 Zabezpecenie kvality udajov

Za spravu Udajov z tejto Studie, vratane kontroly kvality idajov, bude zodpovedat zmluvnd vyskumnd
organizacia (CRO). Manudlne zaddvané (daje sa budi zbierat s pouzitim systému elektronického
zachytdvania udajov (EDC). Za zadavanie tidajov do systému EDC budu zodpovedat pracoviska Studie.
V pripade odporujtcich si Gdajov si CRO vyziada od pracovisk $tidie vysvetlenie Udajov, ktoré
pracoviskd Studie vyrieSia elektronicky v systéme EDC.

Udaje PRO sa zbieraju s pouzitim aplikécie, ktord bezi na vlastnom elektronickom zariadeni pacienta
(metéda BYOD). V pripade pacientov, ktori nevlastnia kompatibilné zariadenie, alebo sa u nich
vyskytnu technické problémy s ich vlastnym zariadenim, sa PRO tdaje mézu zbierat na poskytnutom
tablete. Papierové dotazniky budu k dispozicii len ako posledna moznost, ak ani tablet na pracovisku
$tudie nebude fungovat. Ak sa budi udaje PRO zaznamenavat do papierovych dotaznikov, Udaje
z dotaznikov zada do systému EDC persondl pracoviska Studie.

Dozor nad spravou Udajov z tejto $tidie bude vykonavat MAH. CRO vytvori $pecifikdcie eCRF pre tito
$tadiu na zéklade $ablén od MAH, ktoré umoznia vykondvat aj kontrolu kvality Gdajov.

Udaje sa budu v pravidelnych intervaloch elektronicky prenasat od CRO k MAH, a pri zaobchadzani
s (dajmi a ich spracovéavani pocas elektronického prenosu sa pouziji Standardné postupy MAH.

Elektronické CRF a dokumentdcia k opravam tdajov sa bude uchovévat v systéme EDC so sledovanim
vSetkych zmien na kontrolné Gcely (tzv. ,audit trail”). Systémové zélohovanie udajov ulozenych u CRO
a uchovévanie zdznamov s Udajmi $tidie sa bude vykondvat v stilade so $tandardnymi postupmi CRO.
CRO bude dodrziavat postupy MAH tykajuce sa archivovania a spravovania zéznamov.

6.7.2 Elektronické CRF

Elektronické CRF sa majli vypinat s pouzitim systému EDC, ktory na tento Géel urcil MAH. Pracoviskdm
studie sa poskytne zaskolenie a budd mat pristup k ndvodu na spravne vypinanie tGdajov do eCRF.
Elektronické CRF sa budi MAH odosielat elektronicky a ma sa s nimi zaobchadzat podla pokynov od
CRO.

Vsetky eCRF ma vypinat povereny a vyskoleny personal pracoviska §ttidie. eCRF ma skontrolovat
a elektronicky podpisat a datovat lekdr alebo jeho zastupca.

Na konci Studie dostane kazdy lekdr Gdaje pacientov zo svojho pracoviska v elektronicky ¢itatefnom
formate (napr. na kompaktnom disku). Udaje sa musia uchovévat spolu so zdznamami zo $tudie.
Pozaduje sa potvrdenie prevzatia tychto Gdajov.

6.7.3 Dokumentovanie zdrojovych tdajov

Zastupca pre riadenie prevadzkovych postupov na pracovisku $tidie bude vykonavat priebezné
overovanie zdrojovych udajov (SDV), podfa definicie uvedenej v Plane monitorovania $tudie, aby
potvrdil, Ze rozhodujltice ldaje pozadované protokolom (t. j. zdrojové (daje), zaddvané poverenym
personalom pracoviska Stidie do eCRF, su presné, tpIné a overitelné zo zdrojovych dokumentov.

Zdrojové dokumenty (papierové alebo elektronické) su také, do ktorych sa Udaje o pacientovi
zaznamenajl a zdokumentuji po prvy krat. Patria medzi ne najméd nemocni¢né zdznamy, klinickd
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dokumenticia a dokumentdcia vedena v ambulancidch, laboratérne sprévy, oznédmenia, PRO,
vyhodnocovacie kontrolné zoznamy, zéznamy o vydaji z lekdrni, zaznamenané U(daje z
automatizovanych ndstrojov, kdpie prepisov overené po kontrole ich presnosti a kompletnosti, mikrofise,
fotografické negativy, mikrofilmy na magnetickych médiach, zaznamy z RTG, zdravotné karty pacientov
a zaznamy uchovavané v lekarnach, laboratéridch a na medicinsko-technickych oddeleniach,
zapojenych do klinickej studie.

Pred zaciatkom Studie sa v Plane monitorovania $tadie jasne definuju zdrojové dokumenty, ktoré
obsahuju informéacie délezité pre Studiu. Pldn monitorovania $tidie definuje, ktoré druhy zdrojovych
Udajov - ak su dostupné z beznej klinickej praxe - sa mézu pouzit na zdokumentovanie do eCRF. Nie
je povolena tvorba ziadnych dal$ich zdrojovych tdajov nad rdmec tych, ktoré vznikaji v beznej praxi.

Zdrojové dokumenty, potrebné na overenie platnosti a kompletnosti tUdajov zadanych do eCRF, sa
nesmu preskrtdvat, premazdvat ani likvidovat a musia sa uchovavat podla zdsad uchovévania zéznamov
uvedenych v ¢lanku 6.9.4.

Aby sa vykondvanie SDV ulahg¢ilo, musia lekdri a zdravotnicke zariadenia poskytnut pre MAH priamy
pristup k prislusnym zdrojovym dokumentom a spravam na Gc¢ely monitorovania Studie, vykondvania
auditov MAH a na posudenie pre etické komisie. ZU¢astnené pracoviskd $tddie musia tiez povolit
vykonanie inSpekcii prislusnymi zdravotnickymi dradmi.

6.8 STATISTICKE ASPEKTY

Analyza tejto $tudie bude prieskumnd a bude vychadzat z celkového analyzovaného stboru (FAS),
ktory zahffia vSetkych zaradenych pacientov. Bezpetnostnd populdcia bude zahfiiat vsetkych
zaradenych pacientov, ktori dostali najmenej jednu dévku alebo ¢ast davky okrelizumabu. Na dalSich
$pecifickych podskupindch pacientov sa m6zu vykonat podporné analyzy vybranych premennych.
Dalsie podrobnosti o tatistickych otazkach a planovanych analyzach, vratane postupov na vypod&tové
doplinanie chybajtcich tdajov (Ziadne vypoctové dopiiianie sa pre hlavné analyzy neplanuje), budd
uvedené v samostatnom pléane Statistickej analyzy (SAP), ktory sa dokon¢i pred uzamknutim databazy
tudie.

6.8.1 Suhrny demografickych tdajov a charakteristik v za¢iatoénom stave

Sumarizovat sa budi demografické Udaje pacientov (vek, pohlavie a rasa hldsend samotnym
pacientom), osobna anamnéza a vysledky neurologického vySetrenia. Bude sa sumarizovat aj
anamnéza SM, zahfnajlica najmé trvanie ochorenia od prvych priznakov SM, trvanie ochorenia od
diagndzy, doteraz uzivané DTM a stav ochorenia na zaciatku Studie.

6.8.2 Analyzy uc¢innosti

Analyzy uc¢innosti budu primérne vyuzivat deskriptivne Statistické metddy. Na dal$ie charakterizovanie
vybranych aspektov Gidajov sa pouziju inferen¢éné Statistické metddy. Pokial nebude uvedené inak, budu
Statistické testy dvojstranné a hladina Statistickej vyznamnosti bude 5 %, bez Gprav na zohladnenie
viacndsobnych porovnani. Vo vhodnych pripadoch sa uvedu zodpovedajtice 95 % intervaly spolahlivosti.

6.8.3 Analyzy neziaducich udalosti/neziaducich reakcii

Analyza parametrov/premennych stvisiacich s neziaducimi udalostami je zalozend na vyskyte
a intenzite vSetkych neziaducich udalosti (AE) a zédvaznych neziaducich udalosti (SAE), podla kritérif
NCI CTCAE verzie {5.0}.
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Incidencia AE a SAE sa bude sumarizovat podla tried orgdnovych systémov (SOC) a v rdmci kazdého
SOC podfa preferovaného pojmu uvedeného v medicinskom slovniku pre kontrolné ¢innosti (MedDRA).
Cas do néstupu prvej epizédy uréitych AE sa bude sumarizovat s pouzitim Kaplanovej - Meierovej
metddy a bude sa prezentovat graficky.

Stanovia sa frekvencie vyskytu na 100 pacientov ro¢ne (za 1 rok vystavenia lie¢be) a zodpovedajlice
95 % intervaly spolahlivosti (CI).

6.8.4 Dalsie analyzy

Dalsie prieskumné analyzy, medzi ktoré bude patrit analyza podskupin podfa typov SM, geografickej
oblasti (napr. urcitej krajiny alebo skupiny krajin), inych demografickych charakteristik alebo
charakteristik ochorenia, sa budi sumarizovat deskriptivnym sposobom. Podrobnosti o vyvodzovani
zaverov a analyzach prieskumnych parametrov budu uvedené v pléne $tatistickej analyzy (SAP).

6.8.5 Predbezna a zavere¢na analyza a terminy analyz

Predbezné prieskumné analyzy sa budu vykondvat od zaciatku Studie s predpokladanou frekvenciou
raz rocne.

Zavere¢nd analyza sa vykona na konci $tudie, potom, ¢o posledny subjekt v Stidii podstipi ndvstevu
po ukonceni studie.

6.8.6 Zddvodnenie velkosti vzorky

Navrhovana velkost vzorky je zaloZzend najméd na odhadoch realizovatelnosti v ramci zd¢astnenych
krajin, pre ciele studie sa v§ak povazuje za dostato¢nu.

Ciefom je zaradit do Studie priblizne 1 250 pacientov, kedZe pri predpokladanom Ze 20 % podiele
pacientov, ktori nebudi mat hodnotitelné tdaje pre hlavné analyzy PRO (napr. z dévodu vystupenia,
nemoznosti dalSieho sledovania, chybajticich alebo nekompletnych tdajov) ocakdvame, Ze do hlavne;j
analyzy ucinnosti sa zahrnie priblizne 1000 pacientov. Predpoklada sa, Ze najmenej 10 % z tychto
pacientov bude mat diagnostikovani PPSM. Ocakéva sa, Ze tdto velkost vzorky poskytne vysoku
a klinicky vyznamnu spolahlivost na odhadnutie hlavnych premennych Géinnosti, vratane priemernej
zmeny celkového skére $kaly SymptoMScreen od zaciato¢ného stavu do 4. roka. Pri o¢akdvanom
normdlnom rozdeleni sa o¢akdvanda presnost (polovica $irky 95 % intervalu spofahlivosti [Cl] okolo
priemeru) moéze vypocitat na zdklade predpokladanej Standardnej odchylky (SD) 0,64 pre pacientov
s RSM a 0,76 pre pacientov s PPSM, pri¢om tieto predpoklady vychadzaju z vysledkov nedavnej analyzy
Udajov zo $kdly SymptoMScreen (Kister, Bacon, & Cutter, 2018).

e 900 hodnotitelnych pacientov s RSM poskytne presnost 0,042 bodu a
e 100 pacientov spifiajticich podmienky s PPSM poskytne presnost 0,149 bodu.

Dal$im vyznamnym parametrom bude priemernd zmena v EDSS po 4 rokoch. Pre neintervenény
charakter $tudie predpokladame, Zze hodnotitefnych bude priblizne 50 % pacientov. V spojenej analyze
skusani skupiny OPERA sa priemerné skére EDSS po 2 rokoch v skupine s okrelizumabom zlepsilo so
Standardnou odchylkou ~ 1 stupen EDSS, ktora bola v priebehu ¢asu pomerne stabilna. Pre tento
parameter teda m6zeme ocakdvat presnost priblizne 0,09 stupna EDSS pre pacientov s RSM a 0,28
stupna EDSS pre pacientov s PPSM.
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6.9 DOKUMENTOVANIE, MONITOROVANIE A ADMINISTRATIVA STUDIE

6.9.1 Dokumentacia studie

Kvalifikovany ZP musi viest auchovdvat dostato¢né a presné zaznamy, aby umoznil plne
zdokumentovat vykonanie $tldie a tieto zdznamy majl zahfmat najmé protokol, dodatky protokolu,
informované suhlasy a dokumentdciu schvaleni od IRB/EK a Statnych dradov. Okrem toho dostane
lekdr na konci Studie Gdaje pacientov so sledovanim zmien na kontrolné Gcely a kompletné zaznamy
o vSetkych zmendach v Gdajoch.

MAH zabezpeci, aby sa datové sibory a Statistické programy pouzité na vygenerovanie udajov
zahrnutych do zdverecnej spravy Studie uchovavali v elektronickom formate a boli pristupné na
auditovanie a inSpekciu.

6.9.2 Audity a inSpekcie pracovisk studie

Lekar umozni MAH vykonavat audity priestorov a zdznamov stvisiacich s touto Studiou.

Lekar tieZ umozni $tatnym a miestnym zdravotnickym tradom vykonat indpekciu priestorov a zdznamov
suvisiacich s touto Studiou.

6.9.3 Pouzitie pocitacovych systémov pracoviska Studie

Ak sa klinické pozorovania budi zaddvat priamo do pocitacového systému vedenia zdravotnej
dokumentécie na pracovisku Stidie (t. j. namiesto vytvdrania origindlnych papierovych zdznamov),
moze tento elektronicky zaznam sluzit ako zdrojovy dokument, ak sa overil sulad systému
s poziadavkami zdravotnickych uUradov na pocitacové systémy pouZivané v klinickom vyskume.
Akceptovatelny pocitacovy systém zberu Udajov umoziiuje uchovat povodny zépis Udajov. Ak sa
pbévodné udaje zmenili, ma systém uchovdvat a umoznit prehliadat sledovanie zmien, kde sa zobrazuju
povodné ldaje spolu s dovodom zmeny, menom osoby, ktord zmenu vykonala a datumom vykonania
zmeny.

6.9.4 Uchovavanie zaznamov

Zaznamy a dokumenty suvisiace s vykondvanim tejto Stddie, vratane informovanych suhlasov, musi
lekar uchovavat najmenej 15 rokov od dokoncenia alebo predéasného ukoncenia Studie, alebo taky
dihy €as, aky poZaduju prislusné Statne alebo miestne zdravotnicke urady, podla toho, ktoré z tychto
obdobi je dlhsie. Po uplynuti tohto obdobia sa dokumenty mézu zlikvidovat, ak to miestne predpisy
povoluja.

Ziadne zdznamy sa nesmd zlikvidovat bez pisomného povolenia od MAH. Pred presunom akychkolvek
zaznamov do inej organizécie alebo ich prestahovanim na iné miesto je potrebné poskytnut o tom MAH
pisomné oznamenie.

V3etky organizécie poskytujlce podporné sluzby pocas Studie budd dodrziavat postupy MAH tykajlice
sa archivovania a spravy zaznamov.
6.9.5 Administrativna Struktira

Inicidtorom tejto Sttidie je spolo¢nost Roche, a priebeh stidie bude riadit spolo¢nost Roche a jednotlivé
CRO. CRO budu poskytovat sluzby riadenia klinickych prevadzkovych c¢innosti, spréavy udajov
a biostatistiky. Udaje pacientov sa budi zaznamenavat do systému EDC s pouzitim eCRF.
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6.10 OBMEDZENIA VYSKUMNEJ METODY

Cielovéa populdcia (celkovy stbor jednotlivcov, na ktory sa budu extrapolovat zistenia Stidie) tejto Studie
je populécia pacientov s RSM a PPSM lie¢enych okrelizumabom v redlnych podmienkach.

Vytvori sa reprezentativna vzorka ciefovej populacie, do ktorej budu lekari z vhodnych pracovisk stadie
vyhladdvat a zaradovat pacientov. Reprezentativnost vzorky méze ohrozit skreslenie sposobené
vyberom:

1) Vybrané pracoviska Stidie nemusia dostato¢ne reprezentovat podmienky redlnej praxe, v zmysle
ich geografického rozdelenia a druhu ich podmienok. Tento vplyv sa minimalizuje zaradovanim
pacientov naviac nez 150 pracoviskdch z priblizne 20 krajin, pricom sa dodrZi vhodny pomer
univerzitnych (fakultnych) a inych nemocnic.

2) Niektori lekari tiez m6zu odmietnut sa zucastnit a ti, ktori sa z(c¢astnia, nemusia byt Uspesni
v zaradovani pacientov spifiajtcich podmienky, &iastoéne pre skreslenie spésobené samotnou
indikaciou. Toto skreslenie moéze byt désledkom svojvolného klinického rozhodnutia (napr. niektori
lekari sa m6zu domnievat, ze okrelizumab sa ma predpisovat uréitym pacientom) alebo podmienok
uhradzania lie¢by v jednotlivych krajindch. Tento vplyv sa bude skimat porovnavanim typu
pacientov s narodnymi usmerneniami pre predpisovanie a porovndvanim réznych pracovisk
v rdmci tej istej krajiny.

3) Vtejto Stadii sa moze pozorovat aj skreslenie spdsobené nekooperativnym spravanim, ak sa
niektori pacienti odmietnu zt¢astnit na niektorych sti¢astiach stddie (napr. na vypifiani dotaznikov
PRO v ramci klinickej praxe) alebo na celej stadii. Pouzitim metédy BYOD sa mo6ze dosiahnut
vyznamn4 flexibilita v moznostiach vypifania dotaznikov a zasielania pripomienok, o méze zlepsit
dodrziavanie podmienok tGcasti pacientmi. Lekari tiez mozu apelovat na altruizmus pacienta (snahu
pomdct inym pacientom), ktory sa ukazal byt jednym z hlavnych dévodov, prec¢o pacienti prijmu
pozvanie zUcastnit sa na klinickom vyskume.

V tejto Studii je aj moznost vzniku skreslenia spésobeného pamétou, kedZe informécie tykajlce sa
priznakov SM, kvality Zivota a zamestnanosti hldsia sami pacienti. Neo¢akdva sa, Zze by hodnotenie
vysledkov mohla vyznamne ovplyvnit chyba v merani alebo nespravna klasifikécia, kedZe sa pouziju
dostato¢ne overené a spolahlivé néstroje, akym je napriklad Skala EDSS. V pripade PRO sa pouziju
kratke obdobia, pocas ktorych si pacienti musia tieto (idaje pamatat, ¢im sa znizia chyby sp6sobené
meranim.

Hlavnym zdrojom systémovej chyby sp6sobenej ubidanim pacientov zo Stddie su pacienti bez moznosti
dalSieho sledovania, ktori mozu ohrozit reprezentativnost vzorky v pripade, ze sa takito pacienti budu
lisit od ostatnych pacientov v charakteristikdch v za¢iatoénom stave alebo vo vysledkoch lie¢by. Aby
sa minimalizovalo toto riziko a jeho potencidlny dosah, ak pacienta nebude mozné dalej sledovat,
vynalozi sa snaha na ziskanie Udajov z predchddzajlicej ndvstevy a kvalifikovanych ZP budeme
nabdadat, aby sa snazili znovu nadviazat s pacientom kontakt a ziskali informacie o jeho klinickom stave
a moznych neZiaducich udalostiach.

V tejto Studii sa mozu vyskytnut aj chybajice alebo netiplné Gidaje, neo¢akava sa vsak, ze by pre hlavné
PRO mali byt vyznamné. Oc¢akava sa, Ze pacientov budu ich lekari pozorne sledovat a ze premenné
zbierané do eCRF su udaje, ktoré sa pre tito populdciu zaznamenavaja v ramci Standardnej zdravotnej
starostlivosti.
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7. ETICKE ASPEKTY
7.2 SULAD S PRAVNYMI PREDPISMI A NARIADENIAMI

Této $tudia sa bude vykondvat plne v stlade s usmerneniami pre spravnu farmakoepidemiologicku
prax (GPP), publikovanymi Medzinarodnou spolo¢nostou pre farmakoepidemioldgiu (ISPE) a pravnymi
predpismi a nariadeniami platnymi v krajine, v ktorej sa vyskum bude vykonavat.

7.3 INFORMOVANY SUHLAS

Kazdé pracovisko $tidie dostane od MAH Kk dispozicii vzor dokumentu informovaného suhlasu
(a v relevantnych pripadoch aj vzory doplnkovych informovanych suhlasov, ako je napriklad suhlas
neplnoletého pacienta alebo suhlas opatrovatela). V pripade potreby sa poskytne v overenom preklade
do miestneho jazyka. VSetky navrhované odchylky od vzoru dokumentu informovaného suhlasu,
poskytnutého MAH, a vSetky pripadné alternativne informované sihlasy, navrhnuté pracoviskom Stidie
(dalej ,informované suhlasy*), musi pred ich podanim na IRB/EK skontrolovat a schvalit MAH. Kone¢né
verzie informovanych suhlasov schvdlené IRB/EK sa musia poskytnit MAH na Ucely archivacie a
podania na zdravotnicke Urady v sulade s miestnymi poziadavkami.

Skor, nez sa Udaje pacienta za¢nu dokumentovat do eCRF, musi pacient alebo jeho zdkonny zastupca
podpisat a datovat informovany suhlas. V epikrize alebo klinickych zaznamoch kazdého pacienta sa
mad zdokumentovat postup poskytnutia informovaného suhlasu a skuto¢nost, ze pisomny informovany
suhlas sa ziskal skor, nez sa vykonalo prvé zdokumentovanie pacientovych tdajov do eCRF.

Podpisanim dokumentu suhlasu pacient potvrdzuje, ze ho o $tadii informovali a sdhlasi so zberom
pseudonymizovanych ddajov, zoskupovanim uddajov s podobnymi vedeckymi udajmi (ak to bude
potrebné) a s moznym vykondvanim ¢innosti zameranych na sledovanie. Lekdr zodpoveda za to, aby
sa od kazdého pacienta zicastiujuceho sa na Studii ziskal pisomny informovany suhlas, po
primeranom vysvetleni cielov, metdd, o¢akavanych prinosov a moznych rizik Stadie. Lekar tiez musi
pacientovi vysvetlit, Ze pacient moéze Uplne slobodne odmietnut vstipit do Stadie alebo z nej kedykolvek
vystupit, bez uvedenia dévodu a bez straty vyhod v zdravotnej starostlivosti, na ktordi mé narok alebo
ktoru v suc¢asnosti dostava.

Pacient alebo pacientov zakonny zastupca musi dostat képiu kazdého podpisaného informovaného
suhlasu. VSetky podpisané a datované informované suhlasy musia zostat zalozené v pacientovej zlozke
dokumentov $tddie alebo v zloZzke dokumentov pracoviska $tlidie a musia byt kedykolvek pristupné na
kontrolu a overenie zdstupcovi pre riadenie prevadzkovych postupov na pracovisku Stidie.

7.3 POSUDZOVACIA KOMISIA ZDRAVOTNICKEHO ZARIADENIA ALEBO
ETICKA KOMISIA

Tento protokol, informované suhlasy, véetky informécie, ktoré sa maji odovzdat pacientom a prislusné
sprievodné informdcie musi zdstupca pre riadenie prevadzkovych postupov na pracovisku Studie, po
konzultacii s odbornym zodpovednym zastupcom, podat na IRB/EK, a IRB/EK ich musi posudit
a schvalit pred zaciatkom $tudie. IRB/EK musi schvalit aj vietky ndborové materidly pre pacientov.

Okrem poziadaviek na zber a nahlasovanie vSetkych AE, neziaducich udalosti zvlastneho vyznamu
(AESID) a SAE pre MAH, musia ZP dodrziavat poziadavky na hlasenie AE miestnym zdravotnickym
uradom a IRB/EK.
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7.4 DOVERNOST

MAH dodrziava normy zachovdvania dévernosti zakédovanim tdajov kazdého pacienta zaradeného do
Studie prostrednictvom pridelenia osobného identifikaéného ¢isla pacienta. To znameng, Zze v datovych
siiboroch, ktoré sa prendsaju do ktoréhokolvek sidla MAH, nie st obsiahnuté mend pacientov.

Zdravotné udaje pacientov ziskané v tejto Studii st doverné a tretim osobam sa mézu odovzdavat len
sposobom, povolenym v informovanom suhlase (alebo v samostathom povoleni na pouzivanie
a odovzdavanie osobnych zdravotnych ddajov) podpisanom pacientom, svynimkou pripadov
povolenych alebo poZzadovanych pravnymi predpismi.

Zdravotné Udaje sa moOzu odovzdavat na liecebné ucely pacientovmu obvodnému (alebo inému
primdrnemu) lekdrovi alebo inym prislusnym zdravotnickym pracovnikom, zodpovednym za zdravotnu
starostlivost pacienta.

Udaje vytvorené v tejto $ttdii musia byt na vyziadanie k dispozicii na in$pekciu pre zastupcov §tatnych
a miestnych zdravotnickych uradov, monitorov, zdstupcov a spolupracovnikov MAH a pre IRB/EK
kazdého pracoviska Studie.
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8. RIESENIE A HLASENIE NEZIADUCICH UDALOSTI/REAKCIi

8.1 POZIADAVKY NA HLASENIA NEZIADUCICH UDALOSTI/REAKCIi
0 SKUMANOM LIEKU

8.1.1 Parametre a definicie neziaducich udalosti/neziaducich reakcii

PozZiadavky na nahlasovanie uvedené v tomto ¢lanku sa vztahujd na okrelizumab a vSetky dalsie druhy
liecby, ktoré sa podavaji subezne snim (napr. premedikdcia), vsulade sinforméaciou na
etikete/pisomnou informéciou pre pouzivatela. Zoznam liekov je uvedeny v ¢lanku 6.3.2.

Lieky sa prestdvaju povazovat za ,,skimané“ (hodnotené) od uplynutia vyplavovacieho obdobia po ich
vysadeni. Poziadavky na bezpe¢nostné hldsenia o nehodnotenych liekoch si uvedené v ¢lanku 8.2.

Hodnotenia neziaducich  udalosti/neziaducich  reakcii budd pozostdvat zo sledovania
a zaznamendvania zdvaznych neziaducich udalosti a nezdvaznych neziaducich udalosti (vratane
neziaducich udalosti zvlaStneho vyznamu), vykondvania bezpeénostnych laboratérnych vySetreni,
merania zivotnych funkcii a vykondvania dalSich vySetreni, ktoré sa podfa Standardnej klinickej praxe
povazuju za rozhodujuce pri hodnoteni bezpecnosti Studie.

8.1.1.1 Neziaduce udalosti

Podla Medzinarodnej konferencie o harmonizacii (ICH), je neziaducou udalostou akykolvek nepriaznivy
zdravotny jav vyskytujuci sa u pacienta alebo u pacienta v klinickej $tudii, ktorému sa podal nejaky
farmaceuticky produkt, bez ohfadu na to, ¢i k nemu tento produkt kauzélne prispel. Neziaducou
udalostou preto mdze byt ktorakolvek z nasledujucich:

o akykolvek nepriaznivy a nezamysfany prejav (vratane abnormalneho laboratérneho nalezu),
priznak alebo ochorenie s ¢asovou stvislostou s uzivanim nejakého lieku, bez ohfadu na to, ¢i
sa povazuju za suvisiace s tymto liekom,

o akékolvek nové ochorenie alebo exacerbdacia existujiceho ochorenia (zhorSenie povahy,
frekvencie alebo intenzity zndmeho zdravotného problému), s vynimkou pripadov uvedenych
v Prilohe €. 3,

e opakovany vyskyt alebo navrat prechodného zdravotného problému (napr. bolesti hlavy)
nepritomného v zaciatocnom stave,

o akékolvek zhorSenie niektorej laboratérnej hodnoty alebo vysledku iného klinického vySetrenia
(napr. elektrokardiogramu [EKG], rontgenového vysetrenia [RTG]), ktoré je spojené s priznakmi
alebo vedie k zmene skumanej lie¢by, zmene subeznej liecby alebo k ukoncéeniu liecby
skiimanym liekom.

8.1.1.2 Hodnotenie zavaznych neziaducich udalosti (ktoré sa maju bezodkladne hlasit
drzitelovi rozhodnutia o registracii), nezavaznych neziaducich udalosti zvlastneho vyznamu
(AESI) a dalsich nezavaznych neziaducich udalosti

Zavazné neziaduce udalosti
Zéavaznou neziaducou udalostou je akdkolvek neziaduca udalost spinajtica ktorékolvek z nasleduijtcich
Kritérif:

e je smrtelna (t. j. tdto neziaduca udalost smrt skuto¢ne sposobila alebo k nej viedla);
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e je Zivot ohrozujica (UPOZORNENIE: pojem ,Zivot ohrozujici“ sa vztahuje na udalost, pri ktorej
pacientovi bezprostredne hrozilo riziko smrti v ¢ase, kedy udalost prebiehala; nevztahuje sa na
udalost, ktora by teoreticky mohla sposobit smrt, ak by mala vacsiu intenzitu);

e vyzaduje hospitalizaciu alebo jej predizenie;

e jej dosledkom je trvalé alebo vyznamné telesné postihnutie/nesposobilost (t. j. dosledkom tejto
neziaducej udalosti je podstatné naruSenie schopnosti pacienta viest normalny kazdodenny
zivot),

e ide o vrodenu anomadliu/vrodent chybu u novorodenca/doj¢ata narodeného matke vystavenej
posobeniu skimaného lieku,

e podla tsudku lekdra ide o vyznamnu zdravotnud udalost (napr. méze pacienta ohrozit alebo méze
vyzadovat lekarsky/chirurgicky zékrok, ktory mé zabranit niektorému z dosledkov uvedenych
vyssie).

Pojmy ,intenzivny® (silny, tazky) a ,zdvazny“ nie si zamenitefné synonyma. Pod intenzitou sa rozumie
sila alebo tazkost neziaducej udalosti (napr. sa méze hodnotit ako mierna, stredne silna/stredne tazka
alebo silna/tazka, alebo podfa kritérii NCI CTCAE; podrobnejsie v Prilohe ¢. 3); pricom udalost samotnd
moze mat relativne maly klinicky vyznam (napriklad silna bolest hlavy bez dalsich nalezov).

Intenzita a zdvaznost sa musia pre kazdu neziaducu udalost zaznamenant do eCRF hodnotit osobitne
(podrobné pokyny st uvedené v Prilohe €. 3).

Nezavazné neziaduce udalosti zvlastneho vyznamu
V pripade tejto Studie patria medzi AESI tieto udalosti:
e Pripady potencidlneho poliekového poskodenia pecene, ktoré zahffiaju zvy$ené hladiny
alaninaminotransferdzy (ALT) alebo aspartdtaminotransferazy (AST) v kombinéacii bud so

zvySenym bilirubinom alebo klinickou zltackou, ako definuje tzv. Hyovo pravidlo (podrobnejsie
v Prilohe ¢. 3).

e Podozrenia na prenos infekénych agens (povodcov infekcii) prostrednictvom skiimaného lieku,
kde infekény agens je definovany takto: akykolvek organizmus, virus alebo infekénd Castica
(napr. priénovy protein prendsajici prenosnu spongiformnud encefalopatiu), ¢i uz patogénny
alebo nepatogénny, sa povazuje za infekény agens. Podozrenie na prenos infekéného agens
moze vzniknut na zéklade klinickych priznakov alebo laboratérnych nélezov, ktoré naznacuji na
infekciu u pacienta vystaveného pdsobeniu lieku. Tento pojem sa vztahuje len na pripady, pri
ktorych je podozrenie na kontaminaciu skimaného lieku.

Iné nezdvazné neziaduce udalosti, nez neziaduce udalosti zvlastneho vyznamu
Na ucely tejto Stidie sa musia zbierat v8etky nezdvazné neziaduce udalosti (navy$e k neziaducim
udalostiam zvlastneho vyznamu) na vhodnej trovni klasifikdcie podla MedDRA .

Osobitné neziaduce udalosti, na ktoré sa povinnost zberu nevztahuje
Neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti, ktoré suvisia so skler6zou multiplex sa nepovazuju
za udalosti, ktoré sa maju zaznamenavat do eCRF.

Zdravotné javy alebo priznaky zhorSenia, ktoré je v ramci SM mozné predpokladat, alebo ktoré sa
v danej populécii pacientov o¢akdvaju, sa maju ako neziaduce udalosti zaznamenat len vtedy, ked sa
podla dsudku lekdra kedykolvek v priebehu Stidie neo¢akavane zhorsila ich intenzita alebo frekvencia,
alebo zmenila ich povaha. Podla vys$Sie uvedeného principu sa na Ucely tejto Stadie nasledujice
udalosti nebudu povazovat za neziaduce udalosti:
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1. Relapsy SM.
2. Potvrdena progresia zneschopnenia (zvySenie skére EDSS alebo inych $kal pouzivanych lekarom).

3. Aktivita na MR (nové/zvacsené T2 alebo T1 gadoliniom zvyraznené Iézie na MR mozgu alebo
miechy), pokial takato aktivita nenaznacuje na nejaku zdvaznu neziaducu udalost, ako je napriklad
progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML). V takom pripade sa tieto informacie maju
zaznamenat do eCRF v ¢asti vyhradenej pre PMIL.

4. Prejavy a priznaky SM.
5. Udalosti pochadzajtice z dotaznikov vypliianych pacientmi:

e Ogakdva sa, ze vadsina pacientov bude dotazniky PRO vypiiat na elektronickych zariadeniach,
sl vSak k dispozicii aj papierové dokumenty pre pripad, Ze elektronické zariadenie nebude
fungovat. Ak sa pouziju papierové dokumenty, pacient v nich méze hlasit neziaduce udalosti.
Hoci sa od pracovisk $ttidie neoc¢akdva, ze budu hodnotit tdaje ziskané z PRO, ak si niektory
ZP alebo ¢len personalu pracoviska Studie v priebehu kontroly ddajov z dotaznika PRO na
pracovisku $tudie véimne nejaku potencidlnu neziaducu udalost, mé zistit, &i tato udalost spiiia
kritérid neziaducej udalosti, a ak &no, musi sa hldsit zaznamenanim do c¢asti eCRF pre
neziaduce udalosti. Okrem toho budd monitori klinickej $tudie kontrolovat, ¢i sa
v poskytnutych papierovych dotaznikoch nevyskytuju dalSie pripadné bezpecnostné
informacie, vymykajlce sa z ramca daného dotaznika a budu oSetrujiceho lekara pracoviska
$tudie informovat, ak bude potrebné ich urychlene a vhodnym spésobom zdokumentovat do
eCRF.

Hoci sa tieto neziaduce udalosti aktivhe nevyhladédvaji, ZP aj pacientov budeme upozornovat na
moznost hlasit vSetky neziaduce reakcie (pri ktorych budi mat podozrenie na pric¢inni suvislost
s liekom), ktoré spozoruju, drzitelovi rozhodnutia o registracii (MAH) toho lieku, pri ktorom budd mat
takéto podozrenie, alebo prislusnym kompetentnym dradom prostrednictvom narodného systému
spontdnneho nahlasovania.

8.1.2 Metody a terminy zachytavania a hodnotenia bezpeénostnych parametrov

Lekar je povinny zabezpecit, aby sa vSetky neziaduce udalosti zbierané podfa protokolu (s definiciou
uvedenou v ¢ldnku 8.1.1.1) zaznamenali do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti a nahlasili MAH v stlade
s pokynmi uvedenymi v tomto ¢lanku a v ¢lanku 8.1.3.

Pre kazdu neziaducu udalost, zaznamenant do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti, vykona ZP
hodnotenie zdvaznosti (podrobnejsie v ¢lanku 8.1.1.2), intenzity (podrobnejsie v Prilohe €. 3) a kauzality
(podrobnejsie v Prilohe ¢. 3).

8.1.2.1 Obdobie nahlasovania neziaducich udalosti

Kvalifikovani ZP sa budu snazit ziskat informéacie o neziaducich udalostiach pri kazdom kontakte s
pacientom. VSetky neziaduce udalosti podliehajice poziadavkdm na zber a nahlasovanie uvedenym
v tomto protokole, ¢i uz nahldsené pacientom alebo spozorované personalom $tadie, sa zaznamenaju
do zdravotnej dokumentdcie pacienta a do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti .

Akondhle sa pacient zaradi do $tudie, budu sa neziaduce udalosti zbierat az do konca jeho obdobia
pozorovania. Po uplynuti tohto obdobia sa od kvalifikovaného ZP uz nepozaduje, aby u pacienta aktivne
sledoval vyskyt neziaducich udalosti, ak sa vSak kvalifikovany ZP dozvie o akychkolvek neziaducich
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udalostiach suvisiacich s niektorym liekom, ma o tom informovat kompetentny trad ¢lenského $tétu,
kde sa tieto reakcie vyskytli alebo drzitela rozhodnutia o registracii (MAH) lieku, u ktorého je takéto
podozrenie, nie vSak obe tieto strany (aby sa predislo duplicitnému nahlasovaniu).

8.1.2.2 Postupy zaznamenavania neziaducich udalosti

Pri zaznamenavani neziaducich udalosti do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti maja kvalifikovani ZP
pouzivat sprdvnu medicinsku terminolégiu a pojmy. Je potrebné sa vyhnut hovorovym nazvom
a skratkam.

Do poli¢ka pre udalost v eCRF sa ma zaznamenat len jeden pojem oznadujlci neziaducu udalost.

V Prilohe €. 3 st uvedené dalSie osobitné pokyny tykajtce sa nasledujucich oblasti:

e Reakcie suvisiace s inftiziou (IRR)

e Diagndza na rozdiel od prejavov a priznakov

¢ Neziaduca udalost vyskytujica sa sekundarne v désledku inej neziaducej udalosti

e Pretrvdvajlice alebo opakujlce sa neziaduce udalosti

e Abnormalne laboratérne hodnoty

e Abnormalne hodnoty Zivotnych funkcif

e Abnormalne hodnoty pe¢enovych testov

e Umrtia

0 Vsetky udalosti, ktorych vysledkom alebo dosledkom je smrt, sa maju klasifikovat ako zdvazné

neziaduce udalosti a bezodkladne nahlasit MAH. Za ur¢itych okolnosti v8ak podozrenia na
neziaduce reakcie so smrtefnymi nasledkami nemusia podliehat povinnosti urychleného
nahlasovania (podrobnejsie v ¢lanku 8.3). VSetky Umrtia, ktoré sa vyskytnu pocas protokolom
definovaného obdobia nahlasovania neziaducich udalosti, bez ohfadu na ich stvislost so

skimanym liekom, sa musia zaznamenat do ¢asti pre neziaduce udalosti v eCRF
a bezodkladne nahlasit MAH.

o Existujlice zdravotné problémy
¢ Nedostato¢na terapeuticka uc¢innost
« Hospitaliz4cia alebo predizenie hospitaliz4cie

¢ Predavkovanie, chybné pouZzitie, naduzivanie, pouZitie v rozpore so schvdlenou registraciou,
pracovna expozicia a liekové pochybenie (medika¢na chyba)

¢ Kvalitativne nedostatky a falSované lieky

¢ Liekové interakcie

8.1.3 Poziadavky na nahlasovanie MAH kvalifikovanym ZP

8.1.3.1 Poziadavky na bezodkladné nahlasovanie MAH kvalifikovanym ZP

Urc¢ité udalosti vyzaduju bezodkladné nahldsenie, aby mohli MAH a prislusné kontrolné urady
podniknut primerané opatrenia na riesenie pripadnych novych rizik, spojenych s uzivanim daného lieku.
Takéto udalosti musi kvalifikovany ZP nahlasit MAH okamZite; za Ziadnych okolnosti sa takého hlasenie
nema uskutoc¢nit neskor, nez do 24 hodin od zistenia danej udalosti kvalifikovanym ZP. Nasleduje
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zoznam udalosti, ktoré kvalifikovany ZP musi nahlasit MAH do 24 hodin od zistenia danej udalosti, bez
ohfadu na suvislost so skiimanym liekom:

e Zavazné neziaduce udalosti
o Nezdvazné neziaduce udalosti zvlaStneho vyznamu

e Tehotenstva

Vyznamné nové informécie z dalSieho sledovania tychto udalosti musi kvalifikovany ZP bezodkladne
(t. j. najneskér do 24 hodin od zistenia takejto informacie) nahlasit MAH. Medzi vyznamné nové
informécie patria nasledujtce:

o Nové prejavy alebo priznaky alebo zmena diagnézy

e Vyznamné nové vysledky diagnostickych vysetreni

Zmena kauzality na zéklade novych informéacif

Zmena vysledku udalosti, vratane zotavenia sa z nej

Dalsie opisné informacie o klinickom priebehu udalosti.

Pri hlaseni zavaznych neziaducich udalosti a neziaducich udalosti zvlastneho vyznamu, vratane
informécii z ich dalSieho sledovania, maja kvalifikovani ZP zaznamenat vSetky podrobnosti o pripade,
ktoré je mozné urychlene ziskat (t. j. do 24 hodin), na stranku eCRF pre neziaduce udalosti a odoslat
hldsenie cez systém elektronického zachytdvania Udajov (EDC). Systém EDC vytvori spravu, ktoru
odoSle na oddelenie liekovej bezpecnosti spolo¢nosti Roche.

V pripade doc¢asnej nedostupnosti systému EDC pouzite postup uvedeny v ¢lanku 8.1.3.3.

Kvalifikovani ZP musia dodrziavat aj miestne poziadavky na nahlasovanie zdvaznych neziaducich
udalosti miestnym zdravotnickym tdradom a IRB/EK.

8.1.3.2 Poziadavky na nahlasovanie nezavaznych neziaducich udalosti

Pri hlaseni véetkych nezdvaznych neziaducich udalosti, vratane hlaseni z ich dalSieho sledovania, musia
kvalifikovani ZP zaznamenat vsetky podrobnosti o pripade, ktoré je mozné ziskat do 30 dni od zistenia
danej udalosti, do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti a odoslat hlasenie cez systém EDC. Vytvori sa
sprdva, ktord sa odosle na oddelenie liekovej bezpecnosti spolo¢nosti Roche a umozni tak nahlésit
udalost prislusnym kompetentnym tradom v sulade s poZiadavkami. V pripade do¢asnej nedostupnosti
systému EDC pouzite postup uvedeny v ¢lanku 8.1.1.3.

8.1.3.3 Postup v pripade doc¢asnej nedostupnosti systému EDC

V pripade docasnej nedostupnosti systému EDC sa mé& vyplnit papierovy formulér hldsenia a faxovy
sprievodny list a tieto sa maju ihned (t. j. najneskér do 24 hodin od zistenia udalosti) alebo v pripade
nezdvaznych neziaducich udalosti (ak nie st neziaducimi udalostami zvlastneho vyznamu) do 30 dni
odfaxovat alebo odoslat ako skenovand kdpia na oddelenie liekovej bezpecnosti spolo¢nosti Roche, na
faxové ¢islo alebo e-mailovu adresu poskytnutd kvalifikovanym ZP na tieto Gcely.

Akondhle bude systém znovu dostupny, maju sa vSetky informacie zadat aj do systému EDC a odoslat
aj prostrednictvom neho.

8.1.3.4 Poziadavky na nahlasovanie tehotenstva a dojéenia

Okrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd
Protokol MN39889, verzia 2.1 53



Tehotenstvo a doj¢enie u pacientok

Pacientky, ktoré moézu otehotniet, dostand pokyny, aby ihned informovali kvalifikovaného ZP, ak
otehotneju pocas studie alebo do 12 mesiacov od poslednej dévky lieku. UzZivaniu okrelizumabu pocas
tehotenstva je potrebné sa vyhnut, s vynimkou pripadov, kedy mozny prospech pre matku prevazuje
mozné riziko pre plod. Kvalifikovany ZP ma ihned (t. j. najneskér do 24 hodin od zistenia tehotenstva)
vyplnit hlasenie o tehotenstve a odoslat ho na oddelenie liekovej bezpeénosti spolo¢nosti Roche.
Tehotenstvo sa nema zaznamendvat do Casti eCRF pre neZiaduce udalosti. Sledovanie pacientky ma
pokracovat az do konca tehotenstva. Akékolvek zavazné neziaduce udalosti spojené s tehotenstvom
(napr. udalost tykajuca sa plodu, udalost tykajica sa matky v priebehu tehotenstva alebo po rnom, alebo
vrodend anomadlia/vrodend chyba u dietata) sa ma zaznamenat do ¢asti CRF pre neziaduce udalosti.

Podozrenia na neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytnu u dojciat po vystaveni lieku prostrednictvom
materského mlieka, sa maju hldsit na oddelenie liekovej bezpe¢nosti spolo¢nosti Roche.

Potraty

Akykolvek potrat sa mé klasifikovat ako zdvazna neziaduca udalost (kedZze MAH povaZuje potraty za
klinicky vyznamné udalosti), zaznamenat do casti eCRF pre neziaduce udalosti a bezodkladne (t. j.
najneskor do 24 hodin od zistenia udalosti) nahlasit MAH (podrobnejsie v ¢lanku 8.1.3.1).

Vrodené anomalie a vrodené chyby

Akakolvek vrodend anomdlia alebo vrodend chyba u dietata narodeného pacientke, ktord bola
vystavena posobeniu lieku, sa ma klasifikovat ako zdvaznd neziaduca udalost, zaznamenat do Casti
eCRF pre neziaduce udalosti a bezodkladne (t. j. najneskér do 24 hodin od zistenia takejto udalosti)
nahlasit MAH (podrobnejsie v ¢lanku 8.1.3.1).

8.1.3.5 Poziadavky na nahlasovanie neziaducich udalosti pochadzajticich z dotaznikov PRO

Od pracovisk Studie sa neoc¢akdva, ze budu hodnotit daje ziskané prostrednictvom PRO, ak si vSak
niektory kvalifikovany ZP alebo ¢len persondlu pracoviska Studie v priebehu kontroly tddajov
z dotaznika PRO na pracovisku ttidie véimne potencidlnu neziaducu udalost, zisti, &i tito udalost spina
kritérid neziaducej udalosti, a ak dano, musi sa hlésit zaznamenanim do ¢asti eCRF pre neziaduce
udalosti.

8.1.4 Dalsie sledovanie pacientov po neziaducich udalostiach

8.1.4.1 Dalsie sledovanie kvalifikovanym ZP

Kvalifikovany ZP ma kazdu neziaducu udalost dalej sledovat dovtedy, kym dané udalost neusttipi na
uroven v zaciato¢nom stave alebo lepSiu, kvalifikovany ZP ju neposudi ako stabilizovanu, pacienta
nebude mozné dalej sledovat alebo kym pacient neodvold sthlas. Je potrebné vynalozit maximalnu
snahu na to, aby sa vSetky zadvazné neziaduce udalosti povazované za suvisiace so skimanym liekom
sledovali dovtedy, kym nebude mozné nahlasit ich koneény vysledok.

Pocas obdobia studie sa md Gstup nezZiaducich udalosti (s uvedenim datumu) dokumentovat do Gasti
CRF pre neziaduce udalosti a do pacientovej zdravotnej dokumentdcie, aby sa ufahéilo overovanie
zdrojovych tdajov (SDV).

Vsetky tehotenstva hldsené pocas Stidie sa maju dalej sledovat az do vysledku tehotenstva.
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8.1.4.2 DalSie sledovanie drzitefom rozhodnutia o registracii

Vsetky neziaduce udalosti méze MAH alebo jeho zastupca dalej sledovat telefonicky, faxom,
elektronickou postou alebo na monitorovacich navstevach, aby sa ziskali dalSie podrobnosti o pripade
a informécie o vysledku (napr. z prepuistacich sprav z nemocnice, sprav z konzilidrnych vySetreni,
pitevnych sprav) a mohlo sa vykonat nezavislé medicinske postidenie hlaseného pripadu. Dalsie
sledovanie neziaducej udalosti sa ma zdokumentovat do ¢asti pre neziaduce udalosti v eCRF.

8.2 POZIADAVKY NA BEZPECNOSTNE HLASENIA O NEHODNOTENYCH
LIEKOCH

Hoci sa pre nehodnotené lieky nebudu aktivne zistovat informdcie o neziaducich udalostiach,
kvalifikovanych ZP aj spotrebitelov budeme upozornovat, ze maju hlasit vSetky neziaduce reakcie (pri
ktorych budi mat podozrenie na pri¢inna suvislost s liekom), ktoré spozoruju, drzitefovi rozhodnutia
o registracii (MAH) lieku, pri ktorom budd mat takéto podozrenie, alebo prislusnym kompetentnym
uradom prostrednictvom narodného systému spontanneho nahlasovania.

Nahlasovat sa maju aj vSetky nasledujice udalosti, ak sa vyskytni pocas vystavenia pOsobeniu
registrovaného lieku, a to aj v pripade, Ze k neziaducej udalosti nedoslo:

e Tehotenstvo
e Dojcenie
e Abnormadlne laboratérne nalezy

o Preddvkovanie, naduzivanie, chybné pouzitie, pouzitie v rozpore so schvalenou registraciou,
liekové pochybenie (medikacna chyba) alebo pracovna expozicia

o Hlasenia o nedostatocnej tGcinnosti
o Kvalitativne nedostatky lieku a falSované lieky
« Udaje stvisiace s podozrenim na prenos infekéného agens prostrednictvom lieku

o Liekové interakcie (zahffiajuce interakcie lieku sinymi liekmi, lieku s potravinami, lieku
so zdravotnickymi poméckami a lieku s alkoholom).

Ak pacient nie je vystaveny pésobeniu registrovaného lieku, ale lekér alebo spotrebitel zisti potencidlne
liekové pochybenie (rozpoznanie okolnosti, ktoré mohli viest k liekovému pochybeniu), alebo odvratené
liekové pochybenie (pri ktorom sa véasnym zasahom zabrénilo, aby sa pochybenie dostalo aZ
k pacientovi a spdsobilo mu pripadnu ujmu), je potrebné to tiez hlasit.

8.3 URYCHLENE NAHLASOVANIE ZDRAVOTNICKYM URADOM, LEKAROM,
POSUDZOVACIM KOMISIAM ZDRAVOTNICKYCH ZARIADENI A ETICKYM
KOMISIAM

MAH urychlene vyhodnoti vsetky zdvazné neziaduce udalosti a nezdvazné AESI porovnanim
s kumulativnymi skdsenostami s pouzivanim lieku, aby zistil, ¢i ide 0 mozné nové bezpe¢nostné zistenia
av sllade s platnou legislativou o nich urychlene informoval skdS$ajdcich, IRB/EK a prislusné
zdravotnicke Urady.

Aby MAH stanovil, aké nahlasovacie poziadavky sa vztahujui na ojedinelé pripady neziaducich udalosti,
vyhodnoti o€akévanost tychto udalosti podfa nasledujlceho referenéného dokumentu:

o Miestna preskripéna informdcia (pisomna informacia pre pouzivatela) okrelizumabu.
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MAH porovnd intenzitu kazdej udalosti a kumulativnu frekvenciu udalosti hldsend v tadii, s intenzitou
a frekvenciou uvadzanou v prislusnom referenénom dokumente.

PoZiadavky na nahlasovanie budu vychddzat aj z lekdrovho posutdenia kauzality a zdvaznosti, pricom
MAH bude mat moznost zaradit ttto udalost podla potreby do vys$Sej kategdrie zavaznosti.
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9. PUBLIKOVANIE UDAJOV A OCHRANA OBCHODNEHO TAJOMSTVA

Bez ohladu na vysledok $tidie povazuje MAH za svoje poslanie transparentne poskytovat informéacie
o Studii zdravotnickym pracovnikom a verejnosti, ¢i uz na vedeckych kongresoch alebo v ¢asopisoch,
v ktorych publikdcie prechadzaju odbornou oponentirou. MAH dodrzi vSetky pozZiadavky na
publikovanie vysledkov studie.

Vysledky tejto Stidie sa m6zu publikovat alebo prezentovat na vedeckych podujatiach. Ak sa takéto
publikovanie alebo prezentovanie planuje, musia kvalifikovani ZP suhlasit, ze pred podanim publikécie
do tlace alebo uskuto¢nenim prezentécie predlozia vSetky rukopisy alebo abstrakty na postidenie MAH.
To umozni MAH chranit si informdcie podliehajlice vlastnickym pravam a poskytntt pripomienky na
zéklade informécii z inych vyskumov, ktoré pre lekdra zatial nemusia byt dostupné.

V stilade so Standardnou vydavatelskou a etickou praxou bude MAH vo vS§eobecnosti podporovat
publikdcie o multicentrickych $tadidch len vich ucelenej podobe, a nie ako Uldaje z jednotlivych
pracovisk Studie. V takomto pripade sa po vzdjomnej dohode uréi lekar, ktory bude koordindtorom
takejto publikdcie.

Autorstvo sa uréi po vzdjomnej dohode avsllade s poziadavkami na uréovanie autorstva
Medzinarodného vyboru vydavatelov medicinskych ¢asopisov. Kazda oficidlna publikdcia zo $tadie, ku
ktorej personal MAH prispel va¢sim podielom, nez tdaje k konvenéného sledovania, sa budi povazovat
za spolo¢né publikacie lekdra a prislusného persondlu MAH.

Vsetky vyndlezy aznich vyplyvajuce patenty, zlepSenia alebo nové technologické postupy
pochddzajlice z pouzitia Udajov ztejto Stidie, sa stand a zostand vyluénym a ni¢im nezatazenym
vlastnictvom MAH, pokial sa nedohodne inak.
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PRILOHAC.1 - Zoznam samostatnych dokumentov, ktoré nie st stiéastou
protokolu (Nevztahuje sa na Slovenskii republiku)

e  Zoznam kontaktnych udajov zodpovednych organizécii a vSetkych lekérov
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PRILOHA C. 2

- Prehlad zbieranych tdajov (podla standardnej zdravotnej starostlivosti)

DOLEZITE UPOZORNENIE: Zbierat sa budt iba dostupné tidaje; pacienti nemaji podstupovat ziadne diagnostické postupy ani sledovanie mimo ramec beznej klinickej praxe.

Obdobie . . . . | Navsteva po
e . . Obdobie pozorovania Neplanovana L
zaciatoéného o . . b ukonéeni
a (s ohladom na 4-rocné trvanie) navsteva we 1 G
stavu Studie
1.ndviteva | 2.navsteva | o . n. Ti"ége‘éa
Navsteva (zatiatocny d ; . (n=4,5..do
tav) (1. def) (15. den) dokoncenia
S : lie¢by)
x 6 mesiacov
y i 0 2 tyzdne .
Casovy interval y (+1 mesiac)
Populacia Potvrdenie diagndzy © X
pacientov Kontrola vstupnych a vylu€ovacich kritérif X
In,formovany Informovany sthlas f X
suhlas
Demografické udaje (vek, pohlavie, rasa) X
OC:(I)II()(:]\;a Reprodukénd schopnost/stav X
anamnéza Q,Egt}y/ vyznamné ochorenia, operacie a X X X X X X
a demografické )
Ly . Fajc¢iarska anamnéza X
udaje ¢
Stbezné lieky (pred Stidiou a pocas nej) X X X X X X
Néstup ochorenia (datum, priznaky, zdvaznost) X
Informdcie o diagndéze (datum, EDSS, relapsy, X
MR)
Anamnéza SM | Stav ochorenia (EDSS alebo relapsy X
v predchadzajicom roku)
Anamnéza DMT " X
Relaps sklerézy multiplex X X X X X X
Lekarska Lekdrska prehliadka a neurologické vysetrenia ' X X X X X
prehliadka Rozsirena skala nesposobilosti (EDSS) X X X X X
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Obdobie

Obdobie pozorovania

Neplanovana

Navsteva po

zaclatocnaeho (s ohfadom na 4-roc¢né trvanie) navsteva © u!( ({n(-:e::ll
stavu Stadie
1. ndvSteva | 2. navSteva 3. néviteva ¢ n. r_lzzvste\éa
Navsteva (zatiatocny d ’ ) (n = 4, 5..do
A 1 def (15. den) dokoncenia
stav) (1. den) liecby)
x . - 6 mesiacov
Casovy interval 0 2 tyzdne (£1 mesiac)
Tehotensky test ] X X X X X
Vysetrenie hepatitidy X
Laboratérne Klinicka biochémia, hematoldgia, analyza moéu,
. . | X X X X X
vysetrenia podtypy lymfocytov
Protilatky proti JCV v plazme ™ X X X
Neurofilamenty v sére (NfL) " X X
MRI MR mozgu alebo miechy X X X X
SymptoMScreen X X X
Skéla dopadu sklerézy multiplex (MSIS-29) X X
Skéla tinavy s hodnotenim motorickych X X
Vysledky a kognitivnych funkcii (FSMC)
hlasené Skéla chodze pri skleréze multiplex (MSWS-12) X X
A sm
pacientmi ABILHAND-56 X X
Néklady na ochorenie pri SM (MS-COI) X X
Dotaznik spokojnosti s lie¢bou liekom X X
Zivotné funkcie (pocas inflizie a mimo nej)? X X X
Profylaktickd lie¢ba pred inflziou X X X
Infazie Podavanie okrelizumabu - inflzia X X X
Reakcie stvisiace s inftiziou X X X
Neziaduce udalosti X X X X X
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AE = neziaduca udalost; ALT = alaninaminotransferdza; ANC = absolttny pocet neutrofilov; AST = aspartataminotransferaza; B-hCG = ludsky choriovy gonadotropin beta; DMT = lie¢ba modifikujtica
ochorenie; eCRF = elektronicky pacientsky zdaznamovy hérok; EDSS = rozSirend Skala nesposobilosti; FSMC = $kdla unavy s hodnotenim motorickych a kognitivnych funkcii; GGT =
gamaglutamyltransferdza; HBV = virus hepatitidy B; HRU = vyuZivanie zdrojov zdravotne;j starostlivosti; JCV = virus John Cunningham; MR = magnetickd rezonancia; MSIS = $kdla dopadu sklerézy
multiplex; MSWS-12 - $kéla chodze pri skler6ze multiplex; PPSM = primérne progresivna skler6za multiplex; PRO = vysledky hldsené pacientmi; RBC = erytrocyty; RRSM = relaps-remitujtica skleréza
multiplex; rSPSM = relapsujlica sekundarne progresivna skleréza multiplex; SPSM = sekundarne progresivna skler6za multiplex; TSQM = dotaznik spokojnosti s liecbou liekom; WBC = leukocyty.

Dizka obdobia zagiatoéného stavu je premenliva a bude zavisiet od lokalnych terminov vykonania niektorych vysetreni na postidenie spifiania podmienok
(napr. vySetrenia na hepatitidu B). Je mozné, Ze sa 1. navsteva (zaciato¢ny stav) uskutoéni v priebehu jedného dna, ale moze to byt aj pocas niekolkych dni
¢i tyzdnov. V niektorych pripadoch je dokonca mozné, Ze sa 1. a 2. ndvsteva uskutocnia v ten isty den.

Pocas obdobia pozorovania mozu niektori pacienti navstevovat zdravotnicke zariadenie ¢astejSie (napr. kazdé 3 mesiace), alebo mézu prist na neplanovanu
navstevu (napr. ak pacient vyhlada lekarsku pomoc pre relaps). Tieto névstevy sa majui zaznamenat a maji sa na nich zozbierat prislusné tdaje podfa
klinickej praxe. Pri nepldnovanej navsteve sa odportic¢a vyplnit §kalu SymptoMScreen na poskytnutom elektronickom zariadeni na pracovisku studie.

Pacienti, ktori dokonéia obdobie pozorovania alebo zo $ttidie vystpia skor, mozu vstipit do predizeného obdobia pozorovania alebo vystdpit zo $tidie bez
predizenia. V oboch pripadoch sa mé vykonat a vhodne zdokumentovat navsteva po ukonéeni $tadie.

2. a 3. navsteva (s 2-tyzdnovym odstupom), kedze prva dévka okrelizumabu sa podava v dvoch intravendznych infaziach s 2-tyzdfiovym odstupom.

Akceptuju sa nasledujuce diagndzy (v stlade s informéaciou na etikete/pisomnou informdciou pre pouzivatela): RSM (RRSM, rSPSM), PPSM (diagnéza PRSM
uvedend v dokumentdcii pacienta sa ma do eCRF zaznamenat ako PPSM).

Aby pacienti spinali podmienky Géasti na ttdii, musi sa od véetkych pacientov v zagiatoénom stave ziskat pisomny informovany sthlas.

9 Osobna anamnéza zahffa klinicky vyznamné ochorenia, operacie, reproduként schopnost (reprodukény stav), fajéiarsku anamnézu a vSetky lieky (napr.
lieky na predpis, lieky na volny predaj, o¢kovacie latky, bylinné alebo homeopatické pripravky a vyzivové dopinky), ktoré pacient uzival v priebehu 6 tyzdrov
pred zaciatocnym stavom. Demografické Gidaje budu zahfnat vek, pohlavie, rasu uvddzani samotnym pacientom a uroven vzdelania. Klinicky vyznamné
ochorenia alebo operéacie a stibezne uzivané lieky sa maji zaznamendvat aj pocas celej $tidie, ak budd tUdaje o nich k dispozicii.

Ak su tieto Udaje dostupné, zaznamenajte poc¢et DMT uZzivanych pocas celého zivota, DMT pocas predchddzajucich 2 rokov a DMT uzivand v stic¢asnosti (ak
sa uziva).

Neurologické vySetrenia sa pouziju na rozliSenie relapsu SM od inej neurologickej poruchy (nesuvisiacej s SM). Pocas celého lieGebného obdobia sa maju
zaznamendvat potencidlne relapsy.

I Podra informécie na etikete/pisomnej informdcie pre pouzivatela je potrebné sa vyhnit uzivaniu okrelizumabu poéas tehotenstva, s vynimkou pripadov, kedy
mozny prospech pre matku prevazuje mozné riziko pre plod. Rozhodnutie vykondvat tehotenské testy je ponechané na uvazeni lekdra. Potvrdenie tehotenstva
sa m4 riadit miestnymi usmerneniami tykajucimi sa kvantitativneho stanovenia B-hCG vo vzorke séra alebo mocu.

Podrla informécie na etikete/pisomnej informécie pre pouzivatela sa ma pred zaciatkom lie¢by okrelizumabom u vSetkych pacientov vykonat vysetrenie na
HBV podla miestnych usmerneni. Pacienti s aktivnou HBV sa nemaju liec¢it okrelizumabom. Pacienti s pozitivnou sérolégiou, prenasac¢i HBV, majd pred
zaCiatkom lie¢by navstivit Specialistu na ochorenia pe¢ene a maju sa sledovat a lie¢it podfa miestnych standardnych klinickych postupov, aby sa zabranilo
reaktivacii hepatitidy B.

Pocas celej stidie sa budu zbierat len laboratérne abnormality, ktoré spinaju definiciu neziaducej udalosti (podfa pravidiel uvedenych v Prilohe ¢&. 3.3.5).
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Povinnostou lekdra je skontrolovat v§etky nalezy z laboratérnych vySetreni.

Ak je pred zaciatkom lieCby okrelizumabom zndma pritomnost/nepritomnost virusu JCV (v rdmci predchddzajucich bezpecnostnych vySetreni vykonanych
podfa klinickej praxe), zaznamenajte ju do Casti urenej pre zaciato¢ny stav. Zaznamenajte aj pritomnost/nepritomnost virusu JCV v akomkolvek termine
pocas liecebného obdobia a dalej ju sledujte, ak to pozaduje klinickd prax a ak je to v sulade s informdciou na etikete/pisomnou informdciou pre pouzivatefa.

Ak sa odoberie vzorka krvi na kvantifikaciu sNfL, bude mat oSetrujtici lekar a pacient moznost dat si zmerat hladinu sNfL v jednom z centralnych laboratérii
s pouzitim overenej testovacej stupravy SIMOA (jednomolekulové mikropole) pre NfL. Vzorky séra sa maju odobrat pred inflziou metylprednizolénu
(premedikacie) a potom skladovat pri teplote -20 °C alebo niz8ej podla $tandardizovanych postupov. Potom sa vzorky séra na NfL maju odoslat v suchom
lade do uréeného centralneho laboratdria (podla klinickej praxe), v obale s kontrolovanou teplotou. Vzorky krvi sa mézu odobrat v zac¢iatoénom stave a po
1., 2, 3. a 4. roku.

Ak budu dostupné z klinickej praxe, mozu sa pocas celej Studie nacitavat do eCRF vysledky z MR vysetreni. V zac¢iato¢nom stave zaznamenaijte vysledky MR
vySetreni vykonanych pocas poslednych 12 mesiacov (ak su dostupné).

P Vsetky dotazniky PRO sa musia vyplnit pred podavanim okrelizumabu a pripadnej premedikacie a oddelene od poddvania lieku. Odpord¢ané poradie
predkladania tht]to dotaznikov je najprv SymptoMScreen, po nom MSIS-29, FSMC, MSWS-12, ABILHAND-56, MS-COI a nakoniec TSQM v1.4. Dotazniky
PRO sa budu vyplnat v za¢iatoénom stave a neskor kazdych 6 mesiacov, s vynimkou dotaznika TSQM:

1. Doteraz nelie¢eni pacienti: v pripade tejto skupiny, ktord zahffia pacientov doteraz neuzivajicich Ziadnu liecbu DMT ani symptomatické terapie
suvisiace s SM, sa dotaznik TSQM v zaciatocnom stave nema vyplnat a ma sa vypliat az od 6. mesiaca.

2. Pacienti, ktori sa uz liecili: v pripade tejto skupiny, ktord zahffa pacientov lie€enych DMT (v sulade s informéaciou na etikete/pisomnou informéciou
pre pouZivatela alebo v rozpore s fou) alebo symptomatickymi terapiami, sa dotaznik TSQM ma vyplnit v zac¢iatoénom stave a neskor kazdych 6 mesiacov
tak, ako sa uvadza v protokole. Skusajlici majti tychto pacientov pouéit, ku ktorému lieku alebo liekom sa ma vztahovat ich dotaznik TSQM vypifiany v
zaCiato¢nom stave.

9 Medzi zivotné funkcie moze patrit meranie pulzu (srdcovej frekvencie), systolického a diastolického krvného tlaku a telesnej teploty, v stlade s informdciou
na etikete/pisomnou informaciou pre pouzivatela.
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PRILOHA C.3 - Met6dy hodnotenia a zaznamenavania neziaducich udalosti

3.1 Hodnotenie intenzity neziaducich udalosti
3.2 Hodnotenie kauzality neZiaducich udalosti
3.3 Postupy zaznamendvania neziaducich udalosti

Priloha ¢&. 3.1 Hodnotenie intenzity neziaducich udalosti

Na hodnotenie intenzity neziaducich udalosti sa pouZiju jednotné terminologické kritérid pre
neziaduce udalosti Narodného onkologického dstavu USA (NCI CTCAE, v5.0). Na hodnotenie
intenzity neziaducich udalosti, ktoré nie su osobitne uvedené v zozname NCI CTCAE, sa
pouzije nizSie uvedena tabulka.

Stupnica hodnotenia intenzity neziaducich udalosti

Stupen Intenzita

1 Mierna; bez priznakov alebo s miernymi priznakmi; len klinické alebo diagnostické
pozorovanie; alebo nie je indikovany ziadny zdsah

2 Strednd; je indikovany minimalny, lokdlny alebo neinvazivhy zé&sah; alebo
obmedzujtica veku primerané ¢innosti SirSej sebestac¢nosti v kazdodennom zivote ®

3 Silna alebo klinicky vyznamna, nie v8ak bezprostredne zivot ohrozujlca; indikovana
je hospitalizacia alebo predlzenie hospitalizacie; sposobujtica telesné postihnutie
alebo obmedzuijlica ¢innosti zékladnej sebestacnosti v kazdodennom Zivote ™ °

4 Zivot ohrozuijtice nésledky alebo indikovany urgentny zasah ¢

5 Smrt stvisiaca s neziaducou udalostou ¢

Poznamka: Na zaklade NCI CTCAE v5.0, ktoré st uvedené na nasledujlice webovej stranke:
http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm

@ Pod ¢innostami $irSej sebestacnosti v kazdodennom Zivote sa rozumie napr. priprava jedal,
nakupovanie potravin ¢i oble¢enia, pouzivanie telefénu, hospodarenie s peniazmi, atd.

Medzi priklady ¢innosti zékladnej sebestacnosti v kazdodennom Zivote patri sprchovanie/kipanie
sa, obliekanie a vyzliekanie sa, samostatné jedenie, pouzivanie toalety a uzivanie liekov, teda
¢innosti vykondvané pacientmi, ktori nie st priputani na 16Zko.

Ak sa niektora udalost vyhodnoti ako ,vyznamna klinickd udalost“, musi sa hlésit ako zédvazna
neziaduca udalost (s pokynmi na nahlasovanie uvedenymi v ¢ldnku 8.1.1.2), podla definicie
zavaznej neziaducej udalosti uvedenej v ¢lanku 8.1.1.

Udalosti so stupniom intenzity 4 a 5 sa musia hlasit ako zadvazné neziaduce udalosti (s pokynmi
na nahlasovanie uvedenymi v ¢lanku 8.1.1.2), podla definicie zavaznej neziaducej udalosti
uvedenej v ¢lanku 8.1.1.
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Priloha é. 3.2 Hodnotenie kauzality neziaducich udalosti

Pri uréovani, ¢i sa nejaka neziaduca udalost povaZuje za sdvisiacu so skimanym liekom alebo
nie, maju lekari vyuzit svoje vedomosti o pacientovi, okolnosti sprevddzajice danu udalost
a vyhodnotenie vsetkych pripadnych inych pri¢in, a podla toho uviest ,ano“ alebo ,nie“. Pri
rozhodovani je potrebné zvazit nasledujuce okolnosti:

— Casova slvislost nastupu udalosti so zag¢iatkom uzivania skiimaného lieku;

— Priebeh udalosti, so zohladnenim najma vplyvu znizenia ddvky, vysadenia skimaného
lieku alebo opakovaného zacatia uzivania skiimaného lieku (ak sa vztahuju);

— Znama suvislost udalosti so skimanym liekom alebo podobnymi lie¢bami;
— Znéama suvislost udalosti s ochorenim, na ktoré sa sttidia zameriava;

— Pritomnost rizikovych faktorov u pacienta alebo stibezné uZivanie liekov, o ktorych je
zname, ze zvy$uju vyskyt tejto udalosti;

— Pritomnost faktorov nesuvisiacich s lie¢bou, o ktorych je zndme, Ze maja suvislost
s vyskytom tejto udalosti.

U pacientov uzivajucich kombinovanu liecbu sa kauzalita bude hodnotit samostatne pre
kazdy z liekov.

Priloha €. 3.3 Postupy zaznamendavania neziaducich udalosti

Priloha €. 3.3.1 Reakcie suvisiace s infziou

Neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytni pocas podavania skimaného lieku alebo do 24 hodin
po nom a povazuju sa za suvisiace s infaziou skimaného lieku, sa maju zapisat do ¢asti eCRF
pre neziaduce udalosti ako diagndéza (napr. ,reakcia suvisiaca s infaziou [IRR]“). Ak je to
mozné, vyhnite sa nejednoznaénym pojmom, ako je napr. ,systémova reakcia®“. Suvisiace
prejavy a priznaky sa majd zaznamenat do ¢asti eCRF vyhradenej pre IRR. Ak sa u pacienta
vyskytne tak lokalna ako aj systémova reakcia na tu istd davku skiimaného lieku, ma sa kazda
z reakcii zaznamenat samostatne do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti, pricom prejavy
a priznaky sa zaznamenaju samostatne aj do ¢asti eCRF vyhradenej pre IRR.

Priloha €. 3.3.2 Diagnéza na rozdiel od prejavov a priznakov

Pri neziaducich udalostiach (s vynimkou IRR, ktora sa uvadza vysSie v Prilohe ¢. 3.3.1) sa ma
do casti eCRF pre neziaduce udalosti zaznamenat skor diagndza (ak je zndma), nez jednotlivé
prejavy a priznaky (napr. zaznamenajte len ,zlyhanie pec¢ene” alebo ,hepatitida“, namiesto
LZItacka"®, ,asterixis“ a ,,zvySené transamindzy“). Ak sa vSak dand zostava prejavov a priznakov
v ¢ase nahlasovania nedd charakterizovat jednou klinickou diagnézou alebo syndrémom, méa
sa do Casti eCRF pre neziaduce udalosti zaznamenat kazda jednotlivd udalost. Ak sa neskor
stanovi diagndza, maju sa vSetky neziaduce udalosti predtym hldsené ako prejavy a priznaky
anulovat a nahradit jednym hldsenim neziaducej udalosti vychddzajicim z jednej diagndzy,
pricom datum zaciatku sa mé& zhodovat s ddtumom zaciatku prvého priznaku vyslednej
diagndzy.

Priloha €. 3.3.3 Neziaduce udalosti vyskytujiice sa sekundarne v dosledku inych
udalosti

Vo v8eobecnosti sa neziaduce udalosti, ktoré si sekundarnym désledkom inych udalosti
(napr. kaskadovité udalosti alebo klinické nasledky) maju identifikovat podla svojej primarne;j
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priciny, s vynimkou intenzivnych (silnych, tazkych) alebo zavaznych sekundarnych udalosti.
Klinicky vyznamna sekundarna neziaduca udalost, ktord je ¢asovo oddelend od pociatoc¢nej
udalosti, sa ma zaznamenat do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti ako samostatnd udalost.
Napriklad:

— Ak vracanie spbsobi u inak zdravého dospelého miernu dehydratdciu bez potreby
dalSej liecby, ma sa do eCRF nahlasit len vracanie.

— Ak vracanie sposobi silni dehydratdciu, maji sa obe udalosti uviest do eCRF
samostatne.

— Ak silné krvacanie do gastrointestinalneho traktu vedie k zlyhaniu obli¢iek, maju sa
obe udalosti uviest do eCRF samostatne.

— Ak zavrat vedie k padu a naslednej frakttre, maju sa vSetky tri udalosti uviest do eCRF
samostatne.

— Ak neutropéniu sprevadza infekcia, maju sa obe udalosti uviest do eCRF samostatne.

AK nie je jasné, ¢i su udalosti navzdjom nejako prepojené, maju sa vSetky neziaduce udalosti
zaznamenat do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti samostatne.

Priloha €. 3.3.4 Pretrvavajlice alebo opakujice sa neziaduce udalosti

Pretrvavajlica neziaduca udalost je takd, ktord nepreruSovane a bez ustlpenia trvd medzi
terminmi hodnotenia pacienta. Takéto neziaduce udalosti sa maji do ¢asti eCRF pre
neziaduce udalosti zaznamenat iba raz. V ¢ase, v ktorom sa udalost hldsi po prvy krat, sa
zaznamena pociato¢na intenzita (sila, tazkost) udalosti. Ak sa stupen intenzity pretrvavajuce;j
neziaducej udalosti zvy$i, ma sa do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti zaznamenat aj jej
najvys$ia zistena intenzita. Ak sa udalost zmeni na zavaznud, ma sa bezodkladne (t. j. najneskor
do 24 hodin od zistenia, Ze sa udalost stala zdvaznou) hlésit drzitelovi rozhodnutia o registracii
(MAH) (pokyny na nahlasovanie st uvedené v &lanku 8.1.3.1). Cast eCRF pre neziaduce
udalosti sa méa aktualizovat tak, Ze sa udalost zmeni z ,nezdvaznej” na ,zavazni“, uvedie sa
datum, kedy sa udalost stala zavaznou a vyplnia sa véetky datové polia tykajlce sa zdvaznej
neziaducej udalosti.

Opakujuca sa neziaduca udalost je takd, ktord medzi terminmi hodnotenia pacienta ustdpi
a neskor sa vyskytne znova. Kazdy opakovany vyskyt neziaducej udalosti sa ma do ¢asti eCRF
pre neziaduce udalosti zaznamenat samostatne.

Priloha €. 3.3.5 Abnormalne laboratérne hodnoty
Nie kazd4d laboratérna abnormalita spifia definiciu neziaducej udalosti. Vysledok
laboratérneho vysetrenia sa musi hldsit ako neziaduca udalost, ak spifia ktorékolvek
z nasledujucich kritérii:
— sprevadzaju ho klinické priznaky;
— jeho dosledkom je zmena lie¢by v stadii (napr. zmena déavkovania, prerusenie liecby
alebo pred¢asné ukoncenie liecby),

— jeho doésledkom je klinicky zasah (napr. liecba na doplnenie hladiny draslika pri
hypokalémii) alebo zmena sibeznej liecby,

podla tsudku skusajuceho je klinicky vyznamny.
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Povinnostou lekara je skontrolovat v§etky nalezy z laboratérnych vysetreni. Pri rozhodovani, ¢i
sa nejakd ojedineld laboratérna abnormalita ma klasifikovat ako neziaduca udalost, je
potrebné sa riadit isudkom, podlozenym klinickymi a vedeckymi hfadiskami.

Ak je urc¢itd klinicky vyznamna laboratérna abnormalita prejavom nejakej choroby alebo
syndromu (napr. zvySend alkalickd fosfatdza a bilirubin na 5-ndsobok hornej hranice
normalneho rozsahu [ULN] v suvislosti s cholestdzou), ma sa do ¢asti eCRF pre neziaduce
udalosti zaznamenat len diagndza (t. j. cholestéza).

Ak ur¢ita klinicky vyznamna laboratérna abnormalita nie je prejavom nejakej choroby alebo
syndrému, mé sa do c¢asti eCRF pre neziaduce udalosti zaznamenat len tdto abnormalita
samotn4, spolu s opisom uvadzajucim, Ze vysledok vySetrenia je nad alebo pod normalnym
rozsahom (napr. ,zvySend hladina draslika® namiesto ,abnormaélna hladina draslika®). Ak
mozno tuto laboratérnu abnormalitu charakterizovat presnym klinickym pojmom podla
Standardnych definicii, ma sa ako neziaduca udalost zaznamenat tento klinicky pojem. Napr.
zvy$end hladina draslika 7,0 mEqg/l sa ma zaznamenat ako ,hyperkalémia®.

Pozorovania tej istej klinicky vyznamnej laboratérnej abnormality na viacerych navstevach sa
maju do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti zaznamenat len raz (podrobnosti o zaznamenavani
pretrvavajlcich neziaducich udalosti s uvedené v Prilohe ¢&. 3.3.4).

Priloha €. 3.3.6 Abnormalne hodnoty zivotnych funkcii
Nie kazda abnormalita v Zivotnych funkcidch spina definiciu neziaducej udalosti. Vysledok
merania niektorej zo Zivotnych funkcii sa musi hlasit ako neziaduca udalost, ak spina
ktorékolvek z nasledujicich kritérii:

— sprevadzaju ho klinické priznaky;

— jeho désledkom je zmena lieCby v Studii (napr. zmena davkovania, preruSenie lieCby
alebo pred¢asné ukoncenie lieCby),

— jeho dosledkom je klinicky zasah alebo zmena sibeZnej liecby,

podla dsudku skusajuceho je klinicky vyznamny.

Povinnostou lekara je skontrolovat vSetky nalezy z merani Zivotnych funkcii. Pri rozhodovani,
¢i sa nejakd ojedineld abnormalita v Zivotnych funkcidch ma klasifikovat ako neziaduca
udalost, je potrebné sa riadit usudkom, podlozenym klinickymi a vedeckymi hfadiskami.

Ak je urcita klinicky vyznamna abnormalita v zivotnych funkciach prejavom nejakej choroby
alebo syndréomu (napr. vysoky krvny tlak), ma sa do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti
zaznamenat len diagndza (t. j. hypertenzia).

Pozorovania tej istej klinicky vyznamnej abnormality v zivotnych funkcidch na viacerych
navstevach sa mda do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti zaznamenat len raz (podrobnosti
0 zaznamendvani pretrvdvajucich neziaducich udalosti st uvedené v Prilohe ¢. 3.3.4).

Priloha €. 3.3.7 Abnormalne hodnoty pecenovych testov
Nélez zvySenej ALT alebo AST (>3 x ULN) v kombinacii bud so zvySenym celkovym
bilirubinom (> 2 x ULN) alebo klinickou Zltackou v nepritomnosti cholestdzy alebo inych
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pri¢in hyperbilirubinémie sa povazuje za indikétor tazkého poskodenia pec¢ene. Preto musia
zodpovedni ZP hlasit ako neziaducu udalost vyskyt ktoréhokolvek nasledujicich nélezov:
— Pocas liecby zistend hladina ALT alebo AST >3 x ULN v kombindcii s celkovym
bilirubinom > 2 xULN;

— Pocas lie¢by zistena hladina ALT alebo AST >3 x ULN v kombindcii s klinickou
ZItackou.

NajvhodnejSia diagnéza alebo abnormalne laboratérne hodnoty (ak diagnézu nie je mozné
stanovit) sa maju zaznamenat do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti (podla Prilohy ¢&. 3.3.5)
a bezodkladne (t. j. najneskér do 24 hodin od zistenia udalosti) hldsit MAH, bud ako zavazna
neziaduca udalost, alebo ako nezdvazna AESI.

Priloha é. 3.3.8 Umrtia

VSetky udalosti, ktorych vysledkom alebo désledkom je smrt, sa maju klasifikovat ako zdvazné
neziaduce udalosti a bezodkladne nahlésit drzitefovi rozhodnutia o registracii. Za urcitych
okolnosti vS§ak podozrenia na neziaduce reakcie so smrtelnymi nasledkami nemusia podliehat
povinnosti urychleného nahlasovania (podrobnejsie v Prilohe €. 3.3.10).

VSetky umrtia, ktoré sa vyskytnu pocas protokolom definovaného obdobia nahlasovania
neziaducich udalosti, bez ohladu na ich suvislost so skimanym liekom, sa musia zaznamenat
do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti a bezodkladne nahlasit MAH.

Smrt sa md povazovat za dosledok, nie za samostatni udalost. Udalost alebo zdravotny
problém, ktory sposobil smrtefny nasledok alebo k nemu prispel, sa ma do ¢asti eCRF pre
neziaduce udalosti zaznamenat ako jeden medicinsky pojem. Vo vSeobecnosti sa ma takato
udalost hlasit iba raz. Pojem ,nahla smrt“ sa ma pouzit iba v pripade vyskytu nahlej
a neocakdvanej smrti z predpokladanych srdcovocievnych pri¢in u pacienta s existujlicou
srdcovou chorobou alebo bez nej, v priebehu 1 hodiny od nastupu akdtnych priznakov, alebo
v pripade smrti bez svedkov, v priebehu 24 hodin odvtedy, ako pacienta poslednykrat videli
zivého a v stabilnom stave. Ak je pri¢ina smrti neznama a v ¢ase nahlasovania ju nie je mozné
s istotou zistit, ma sa do casti eCRF pre neziaduce udalosti zaznamenat ako ,nevysvetlena
smrt”. Ak sa pri¢ina smrti neskor zisti (napr. po pitve), ma sa pojem ,nevysvetlena
smrt“ nahradit zistenou pri¢inou smrti.

Priloha €. 3.3.9 Existujiice zdravotné problémy

Existujdci zdravotny problém je taky, ktory je pritomny na zaCiato¢nej ndvsteve pre tato Studiu.
Tieto zdravotné problémy sa maji zaznamendvat do ¢asti eCRF pre celkovi osobnt anamnézu
a zdravotné problémy v zac¢iato¢nom stave.

Existujlci zdravotny problém sa ma zaznamenat ako neziaduca udalost len vtedy, ked sa
pocCas Studie zhorsi jeho frekvencia, intenzita alebo povaha. Pri zaznamendvani takychto
udalosti do ¢asti eCRF pre neziaduce udalosti je ddlezité vystihnat myslienku, Ze ide o zmenu
existujuceho zdravotného problému, s pouzitim vhodnych opisnych pojmov (napr. ,CastejSie
bolesti hlavy®).

Priloha ¢. 3.3.10 Nedostatoéna terapeuticka uéinnost
Udalosti, ktoré zjavne zapadaju do o¢akavaného priebehu progresie zakladného ochorenia,
sa nemaju zaznamendvat ako neziaduce udalosti. Tieto Gdaje sa budu zachytavat len ako
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Udaje z hodnotenia uc¢innosti. Vo vacSine pripadov bude ocakavany priebeh progresie
vychadzat zo skore Skaly EDSS. V zriedkavych pripadoch sa k zaveru, ze ide o klinicku
progresiu, pride na zdklade symptomatického zhorsenia. Malo by sa vSak vynalozit maximalne
usilie na to, aby sa progresia zdokumentovala podla objektivnych kritérii. V pripade neistoty,
¢i nejaka udalost je alebo nie je désledkom progresie ochorenia, sa tdto ma nahlésit ako
neziaduca udalost. Do tejto vynimky z nahlasovania patria udalosti progresie ochorenia so
smrtefnym nasledkom, ktoré mozno jednoznac¢ne pripisat progresii ochorenia.

Priloha é. 3.3.11 Hospitalizacia alebo predizenie hospitalizacie

Akakolvek neziaduca udalost, ktorej désledkom bude hospitalizacia alebo predizenie
hospitaliz4cie, sa ma zdokumentovat a hlasit ako zdvaznd neziaduca udalost (podfa definicie
zavaznej neziaducej udalosti v ¢lanku 8.1.1), okrem vynimiek, uvedenych nizSie.

Hospitalizacie z nasledujucich dévodov sa nepovazuju za zavazné neziaduce udalosti:

— Hospitalizacia, ktora bola potrebna, pretoze pacient vyzadoval poskytnutie
ambulantnej starostlivosti mimo normélnych ordina¢nych hodin ambulancie.

— Elektivne hospitalizacie alebo chirurgické zakroky, ktoré si désledkom existujlcich
zdravotnych problémov pacienta, pricom tieto sa od uzivania skimaného lieku
nezhorsili. Medzi priklady mé6ze patrit cholecystektémia pri zIéovych kamerioch, alebo
diagnostické vysetrenia. Takéto udalosti sa vSak maji zaznamenat ako lekdrske
postupy/zakroky do ¢asti vyhradenej pre subezné postupy a liecby v eCRF.

— Hospitalizacia na podanie skimaného lieku, napr. inflzie okrelizumabu, pokial sa
takato hospitalizacia nepredizi (na viac ako 24 hodin).

— Hospitalizacia po relapse SM, pokial dévodom hospitalizacie je podanie standardnej
lieGby intravenéznym metylprednizolénom.

Priloha €. 3.3.12 Predavkovanie, chybné pouzitie, naduzivanie, pouzitie v rozpore so
schvalenou registraciou, pracovna expozicia a liekové pochybenie (medika¢na
chyba)

Akékolvek predavkovanie, chybné pouzZitie, naduZivanie, pouZitie vrozpore so
schvélenou registraciou, pracovna expozicia, liekové pochybenie (medikacna chyba, vratane
odvratenej alebo potencidlnej) alebo akékolvek iné nespravne podanie lieku, ktory sa skima,
sa ma zaznamenat do ¢asti CRF pre poddvanie lieku. VSetky hldsené pripady preddvkovania,
naduzivania, neumyselného podania/podania omylom, liekového pochybenia (medikacnej
chyby, vratane odvratenej alebo potencidlnej) alebo pracovnej expozicie sa musia odoslat na
MAH, ¢i uz doslo k neziaducej udalosti alebo nie.

Tieto hlasenia, ¢i uz s neziaducou udalostou alebo bez nej, sa maji odosielat na MAH
v terminoch platnych pre nezavazné neziaduce udalosti. Ak stivisiaca neziaduca udalost spiiia
kritéria pre zdvaznost, ma sa takato udalost hlasit MAH bezodkladne (t. j. najneskor do 24
hodin od zistenia danej udalosti).

Na ucéely nahlasovania pripadov podozreni na zavazné neziaduce reakcie znamena pracovna
expozicia také vystavenie posobeniu lieku, ku ktorému doslo pri vykone povolania alebo pri
neplatenej praci (napr. pri domacom opatrovani).
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Priloha €. 3.3.13 Kvalitativne nedostatky a falSované lieky

Hlasenia o podozreniach na falSovanie lieku, potvrdenom falSovani lieku alebo kvalitativnych
nedostatkoch lieku, ¢i uz so suvisiacou neziaducou udalostou alebo bez nej, sa maji odosielat
na MAH v terminoch platnych pre nezdvazné neziaduce udalosti. Ak suvisiaca neziaduca
udalost spifia kritérid pre zdvaznost, ma sa takdto udalost hlasit MAH bezodkladne (t. j.
najneskor do 24 hodin od zistenia danej udalosti).

Priloha €. 3.3.14 Liekové interakcie

Hlasenia o podozreniach na liekové interakcie alebo potvrdenych liekovych interakcidch,
zahffiajlce interakcie lieku s inymi liekmi, lieku s potravinami, lieku so zdravotnickymi
pomockami a lieku s alkoholom, sa maji odosielat na MAH v terminoch platnych pre
nezdvazné neziaduce udalosti. Ak stvisiaca neziaduca udalost spiiia kritéria pre zavaznost,
ma sa takato udalost hlasit MAH bezodkladne (t. j. najneskor do 24 hodin od zistenia danej
udalosti).
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PRILOHA ¢&. 4 - Vysledky hlasené pacientmi

Zoznam pouzivanych Vysledkov hlasenych pacientmi v slovenskom jazyku:

Skala SymptoMScreen

Skala dopadu sklerézy multiplex (MSIS-29), verzia &. 2

Skala tinavy s hodnotenim motorickych a kognitivnych funkcii (FSMC)
Dotaznik ABILHAND-56

Skala chodze pri skleréze multiplex (MSWS-12)

Dotaznik spokojnosti s liecbou liekom (TSQM verzia €. 1.4)

Dotaznik nakladov na ochorenie pri skler6ze multiplex (MS-COI)

Okrelizumab—F. Hoffmann-La Roche Ltd
Protokol MIN39889, verzia 2.1

74



PRILOHA C. 5 - Priklad spravy zo softvéru MSmetrix spoloénosti Icometrix
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MSmetrix

NAME 1D
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PRILOHA C. 6 - Priprava vzoriek séra

Navrhovany postup

1. Odoberte mnozstvo krvi dostatocné na kompletné naplnenie jednej 4,0 ml
skumavky so zlatym uzdverom na separdaciu séra (SST).

2. Zaznamenajte presny Cas zaCiatku odberu krvi do laboratérnej Ziadanky.

3. Jemne skumavku 5-krat prevratte (nepretrepavajte), aby ste aktivator premiesali
s krvou. Nechaijte krv zrazat pocas 60 mindt, vo zvislej polohe a pri izbove;j
teplote.

4. Vzorky krvi uchovavajte az do odstredovania pri izbovej teplote.

5. Vlozte skimavky do chladenej centrifugy a odstredujte ich 10 minut pri otaCkach
1500 x g a pri teplote 4 °C. Ak nie je k dispozicii chladena centrifliga, vlozte
skimavky najprv na 10 minat do ladového kupefa a potom ich odstredujte 10
minat pri otackach 1500 x g.

6. Presny Cas zaciatku odstredovania zapiste do zdznamu o spracovani vzoriek.

7. Po dokonceni odstredovania preneste sérum zo skimavky na odber krvi do
vopred oznacenych skimaviek na uchovavanie alikvotnej Casti séra.

8. Skumavky na uchovdvanie alikvotnej Casti séra vlozte vo vzpriamenej polohe do
mrazni¢ky a uchovévajte ich pri teplote -20 °C alebo niz8ej az do prepravy.
Je dolezité sa vyhnut opakovanému zmrazovaniu a rozmrazovaniu, pretoze sa
tym poskodzuju mnohé zlozky séra.

9. Odoslite v suchom fade do centralneho laboratdria.
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