¢ Zhrnutie

GRUN ENTHAI. vysledkov

S — klinického

skusania pre
verejnost’

: Informacie o skasani

: Jednoduchy nézov skusania: Klinické skisanie s ciefom zistit, i kyselina neridronova aplikovana do Zily
= zmiernuje bolest pacientov, ktori maju silnu trvalu bolest v ruke, zapasti, clenku alebo chodidle
: spdsobeny komplexnym regionalnym bolestivym syndrémom (KRBS) :

Cislo protokolu: KF7013-04

Zadavatel skusania: Griinenthal GmbH
: Dakujeme vam, pacientom skusania :
s o
: Ak ste pacient, ktory sa zucastnil na klinickom skusani, dakujeme vam za ¢as a odhodlanie.

Umoznili ste vykonanie klinického skusania.
Pomohli ste nam na ceste k dodavaniu novych liekov pacientom.

: Délezitd poznamka: Toto zhrnutie by ste nemali pouZivat na rozhodovanie o liecbe, ktort pouzivate. Vidy :
¢ by ste mali navstivit svojho lekara, ktory vam poskytne radu o medikamentdznych lie¢bach. :
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Informacie o tomto suhrne

Toto zhrnutie bolo napisané s ciefom poskytnut vysledky tohto klinického skdsania verejnosti. Je napisané
sposobom, ktory by mal byt pre vacsinu [udi fahko pochopitelny. Opisuje, preco bolo potrebné vykonat
skusanie, ako sa vykonalo a aké boli jeho vysledky.
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Vseobecné informacie o klinickom skusani

Preco bol tento proces potrebny?

Komplexny regionalny bolestivy syndrom (KRBS) je stav, ktory sa mdze vyvinut po mensom zraneni, ako je
zlomenina alebo vyron, zvycajne na rukach, zapasti, clenku alebo nohe. Ludia s KRBS pocituju silni trvalu
bolest v postihnutej ruke, zapasti, clenku alebo nohe. Pocit bolesti sa da opisat ako pélenie, bolest podobna
zasahu elektrinou alebo vystrelujica bolest.

Aj ked'su k dispozicii moznosti lie¢by KRBS, mnohi pacienti nie su lieCeni primerane pre svoju bolest.

Vedci hladaji nové spdsoby liecby KRBS. V tomto skdsani vedci skimali G¢inok skisaného lieku s ndzvom
kyselina neridréonova na ucéastnikov s KRBS.

Ktoré lieky sa skumali?

Kyselina neridronova

0 Kyselina neridrénova patri do skupiny liekov, ktoré sa uz pouzivaju na liecbu inych
stavov, ako je osteopordza (rednutie kosti).

Placebo (falosny liek)

Placebo alebo zdanlivy liek vyzera ako pokusny liek a podava sa rovnakym
spbsobom, ale neobsahuje Ziaden liek. Vedci niekedy pouZzivaju placebo alebo
falosné lieky, aby pochopili, ¢i pozorované zmeny boli sp6sobené pokusnym
liekom alebo boli sp6sobené inymi faktormi.

Aky bol hlavny ciel sudneho konania?
Hlavnym ciefom skusania bolo zistit:

o (i kyselina neridrénova zmierfiuje bolest Ucastnikov po 12 tyZzdroch liecby,
e (ije kyselina neridrénova bezpecnd pre Ucastnikov so silnou trvalou bolestou v ruke, zapasti, ¢lenku
alebo nohe spbsobenej KRBS.
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Kedy sa uskutocnilo skusanie?

“ Toto skuganie sa zacalo 31. maja 2018 a dokondilo sa 1. augusta 2019.

Podla planu zadavatel odmeral pociato¢né kombinované vysledky tohto skisania a dalSieho skusania s
kyselinou neridrénovou, pokym obidva este prebiehali. Zadavatel toto skusanie ukoncil predcasne, pretoze
pociatocné vysledky naznacili, Ze kyselina neridronova mala len velmi mald Sancu poskytnut uc¢astnikom do
konca skudsania ulavu od bolesti.

Kde sa toto skusanie uskutocnovalo?

Klinické skusanie sa uskutocnilo v tychto krajinach:

krajiny Eurépskej unie (EU): krajiny mimo EU:
e Ceska republika (9 ucastnikov), e USA (73 ucastnikov),
e Spojené kralovstvo (7 ucastnikov), e Kanada (5 ucastnikov).
e Slovensko (5 ucastnikov),
e Polsko (1 ucastnik);

Ktori ucastnici boli zahrnuti do tohto skusania?
V tomto klinickom skusani boli kyselina neridrénova alebo falosny liek podané celkom 99 tcastnikom.

Kolko rokov mali ucastnici?

- , o Priemerny vek ucastnikov bol 50 rokov. Najmladsi
11 atastnikov (11 A)) Ucastnik mal 18 rokov a najstarsi mal 84 rokov.

65 az 84 rokov

88 utastnikov (89 %)

18 az 64 rokov
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Boli ucastnici muzi alebo zeny?

71 Ucastnikov

(72 %) boli Zeny

28 ucastnikov .

(28 %) boli mui

Ktori ucastnici sa mohli zaéastnit na klinickom skusani?

Ucastnici sa mohli zi¢astnit klinického skisania iba vtedy, ak splnili uréité kritéria. Bolo déle7ité zabezpetit,
aby bolo pre kazdého ucastnika bezpeéné zucastriovat sa na klinickom skusani, aby boli vysledky klinického
skusania platné a aby sa dodrziavali pravne predpisy a nariadenia.

ﬂudia sa mohli zucastnit tohto skusania, ak: \

mali najmenej 18 rokov,

mali 2 roky alebo menej silnt trvald bolest v ruke,
zapasti, clenku alebo chodidle sposobenu KRBS,

mali skore bolesti najmenej 4 na stupnici 0 = Ziadna bolest

az 10 = najhorsia bolest,

najmenej 2 dostupné liecby tazkej bolesti, z ktorych jedna
musela byt liekom na bolest, museli byt neldspesné,

musia dostavat stabilnt lieCbu silnej trvalej bolesti
najmenej 1 mesiac pred zaradenim do skusania. /

/ﬂﬂﬂﬂﬂ
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Co sa dialo podas tohto skugania?

Toto bolo skusanie fazy 3, v ktorom sa porovnavala kyselina neridréonova s faloSnym liekom. V skdsaniach fazy
3 sa skusany produkt podaval velkému poctu ucastnikov s ochorenim s ciefom dozvediet sa viac o Ucinkoch
a bezpecnosti skusaného produktu.

Sucastou tohto skusania bolo obdobie liecby A's 1. obdobim dalSieho sledovania a obdobie liecby B
s 2. obdobim dalSieho sledovania.

Obdobie liecby A bolo dvojito zaslepené. To znamena, Ze ani U¢astnici, ani vyskumni pracovnici nevedeli,
komu bol dany skdsany produkt podany. Skdsania sa niekedy vykonavaju tymto spdsobom, aby sa zabezpecilo,
Ze ich vysledky nebudu ovplyvnené tymito informaciami.

Vedci nahodne pridelili t¢astnikov do jednej z 2 lie¢ebnych skupin pomocou pocitacového systému. Tento
postup sa nazyva randomizdcia. To znamena, Ze kazdy Ucastnik mozZe byt zaradeny do ktorejkolvek skupiny.
Pomaha to zabezpedit spravodlivé rozdelenie skupin.

Obdobie lie¢by A pozostavalo zo 4 infuzii skidaného produktu pocas 10 dni. Ugastnici v 1. skupine dostali do
Zily celkovu davku 400 miligramov (mg) kyseliny neridréonovej a Ucastnici v 2. skupine dostali do Zily falosSny
liek. U&astnici, ktori ohodnotili svoje skére bolesti najmenej 4 na stupnici 0 = Ziadna bolest a7 10 = najhorgia
bolest, mohli byt zaradeni do obdobia liecby B, ktoré bolo nezaslepené. To znamena, Ze vyskumni pracovnici
aj ucastnici vedeli, aky produkt Gcastnici uzivali. VSetci Ucastnici, ktori boli zaradeni do obdobia lie¢by B, dostali
pocas 10 dni dalSie 4 infuzie kyseliny neridronove;j.

Uéastnici, ktori neboli zaradeni do obdobia lie¢by B, pokracovali v 2. obdobi dalieho sledovania. Vyskumni
pracovnici monitorovali zdravie ucastnikov pocas celého skusania.

Obdobie lie¢by A 1. obdobie dalsiecho Obdobie liecby B 2. obdobie dalsieho

1. tyZzden sledovania 26. a7 28. tyideri sledovania
. (99 ucastnikov) 2. at 22. tyideii (17 u&astnikov) 36. aZ 52. tyiden
1. skupina
Kyselina Nebol podany Nebol podany
neridrénova 4 infuzie za 10 dni Ziadny liek Ziadny liek

(48 ucastnikov)
Intenzita bolesti

e — 4 infuzie(kyseliny
ALEBO * 12, ty3dni neridronovej -
] pocas 10 dni

2. skupina Skoére bolesti r

FaloSny liek 4 infazie za 10 dni najmenej 4

(51 Géastnikov)

Skoére bolesti
menej ako 4

Ucastnici sledovani z hiadiska zdravia 4
I I I
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Aké boli celkoveé vysledky skusania?

. ) Od jedného tyzdna pred podanim prvej davky
Ziadna bolest Najhorsia bolest  skusaného lieku az do 12 tyzdriov po lie¢be

— Ucastnici zaznamenavali kazdy den, aku bolest

citili. U¢astnici hodnotili, aka silnd ich bolest bola
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 pomocou ciselnej hodnotiacej stupnice od 0 =
Ziadna bolest do 10 = najhorsia bolest.
V tomto skusani sa priemerné skére bolesti na konci 12. tyzdna porovnalo s priemernym skére bolesti pred
zaCiatkom skusanej lie€by. V skupine s kyselinou neridrénovou a placebom doslo k zmierneniu bolesti.
Vyskumni pracovnici vsak nemohli dospiet k zaveru o Ucinku kyseliny neridrénovej na zmiernenie bolesti
Ucastnikov v tomto skusani.

Pocas tohto skusania mali niektori Ucastnici zdravotné problémy, ktoré by podla ndzoru skusajuceho lekara
mohli byt vedlajSimi uc¢inkami produktu, ktory uZivali.

Ve

Pocet Ucastnikov s vedlajsimi ucinkami podla lieCebnej skupiny
Do 26. tyzdna

Zavainé vedl’aj§ie l:léinky: Zavainé vedlajsie ucinky su tie, ktoré mézu spdsobit smrt, zdravotné
postihnutie, trvalé problémy, stavy ohrozujuce Zivot alebo hospitalizaciu.

Kyselina neridréonova: 1 zo 48 (2 %)

Falodny liek: 0 z 51 (0 %)
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NajcastejSie vedlajsie ucinky:

M1
Kyselina neridréonova: 28 zo 48 (58 %) @@E@@@@@
PRPPPLEE
W4

Falo3ny liek: 20 z 51 (39 %)

0
0
0
0
0
0
0
0
0

A A A A A

Najcastejsie vedlajSie ucinky u ucastnikov pred 26. tyzdriom boli nespecifické choroby v mieste infuzie,
choroby svalov a spojovacich tkaniv, nervové problémy a Zaliudocné tazkosti.

Po 26. tyzdni
Zavazné vedlajsie ucinky:
Zavainé vedlajsie ucinky neboli hlasené.

Najcastejsie vedlajsSie ucinky:

® ¢ ¢ O O O O O
Placebo (obdobie liecby A) + kyselina neridronova
(obdobie liecby B): 3z 8 (38 %)

0 O O

O
Kyselina neridronova (obdobie lie€by A) + kyselina
neridrénova (obdobie liecby B): 2z 9 (22 %)

Najcéastejsie vedlajsie ucinky u ucastnikov po 26. tyzdni boli bolesti Zaludka, choroby svalov a spojovacich
tkaniv, koZné problémy, nesSpecifické choroby v mieste infuzie, problémy s oblickami a mo¢ovymi cestami.
Zvysnych 43 ucastnikov v skupine s placebom a 39 ucastnikov v skupine s kyselinou neridrénovou, ktori
nedostali kyselinu neridrénovu v obdobi lie¢by B, po 26. tyZdni nehlasili Ziadne vedlajsie Ucinky.
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Aké uzitocné bolo toto skusanie pre pacientov a vedcov?

Toto skusanie bolo naplanované s cieflom pomact vyskumnym pracovnikom dozvediet sa viac o Ucinkoch
kyseliny neridrénovej u Ucastnikov s tazkou bolestou v ruke, zapasti, ¢lenku alebo chodidle v désledku KRBS
trvajuceho 2 roky alebo mene;.

Zadavatel toto skusanie ukoncil predcasne, pretoze kombinované pociatoc¢né vysledky z tohto skusania

a iného skudsania s kyselinou neridrénovou naznacili, Ze kyselina neridrénova mala len velmi malu Sancu
poskytnut Ucastnikom do konca skusania ufavu od bolesti. KedZe sa vsak skusanie ukoncilo predcéasne,
vyskumni pracovnici nemohli dospiet k zaveru o ucinku kyseliny neridrénovej na zmiernenie bolesti u¢astnikov
v tomto skusani.

Zistenia z tohto skusania sa mozu poufzit v inych skdsaniach s kyselinou neridrénovou. Od 23. juna 2020 sa
nevykonavaju Ziadne skusania s kyselinou neridrénovou a zaddavatel v buducnosti neplanuje Ziadne dalsie
skusania s kyselinou neridrénovou.

Vysledky opisané v tejto sprave sa tykaju jedného skusania. Zistenia z inych skisani sa mézu lisit. To, ako
funguje kyselina neridrénova a aké bezpecné je jej pouzitie, sa nesmie posudzovat len na zéklade vysledkov
z jedného klinického skusania.

Ak mate nejaké otazky, obratte sa na prislusného skisajuceho lekara.

Kde sa mb6zem dozvediet viac o tomto skusani?

Dalsie informéacie o tomto sku$ani najdete na nasledujucich webovych strankach:

www.clinicaltrials.gov https://www.clinicaltrialsregister.e

u/ctr-search/search

Vo vyhladdvacom poli pouzite
identifikator NCT NCT03560986. Do vyhladavacieho pola pouzite
identifikator EudraCT
2017-004244-37.

Cely nazov skusania: Placebom kontrolované skusanie ucinnosti a bezpecnosti intravendznej kyseliny
neridrénovej u pacientov s komplexnym regionalnym bolestivym syndromom (KRBS)

Kontaktné udaje zadavatela: 52099 Aachen, Nemecko
E-mailova adresa: ClinicalTrialPortal@grunenthal.com

Datum zhrnutia: 23. jun 2020
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