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1. Streszczenie protokolu eksperymentu medycznego (tekst oryginalny).

WSKAZANIE:

Sclerosis multiplex - Stwardnienie rozsiane (SM)

Stwardnienie rozsiane jest przewlekta chorobg demielinizacyjna
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ogniska demielinizacji
powstaja w istocie biatej potkul moézgowych i rdzenia kregowego. W
zaleznosci od lokalizacji ognisk obserwuje si¢ r6zne objawy ze
strony OUN. Wedhug obecnie panujacych pogladéw SM uwaza si¢
za chorobe, u ktorej podstaw lezg autoimmunologiczne reakcje
zapalne.

Najczescie] pierwsze objawy choroby wystepuja zazwyczaj miedzy
18 a 45 rokiem zycia. Typowy dla stwardnienia rozsianego jest
przebieg z rzutami i remisjami, a wigc okresami zaostrzenia i
ustepowania objawow chorobowych. Czesto choroba zaczyna si¢
pozagatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego. Klinicznie
obserwuje si¢ zaburzenie ostrosci widzenia, ktéremu towarzyszy
niekiedy bol oka nasilajacy si¢ przy ruchach galtki oczne;.

Czestymi objawami wystepujagcymi u mtodych, chorych na SM sg
zaburzenia ruchowe prowadzace do narastajgcego inwalidztwa.
Obserwuje si¢ niedowtad konczyn dolnych czesciej niz gornych,
wzmozenie napi¢cia mi¢sniowego, wygorowanie odruchéw,
obecnos¢ objawow patologicznych. Wraz z rozwojem niedowtadow
pogarsza si¢ zdolno$¢ chorych do poruszania si¢, radzenia sobie w
normalnym zyciu, konieczne staje si¢ uzywanie wozka
inwalidzkiego.

FAZA
EKSPERYMENTU
MEDYCZNEGO:

(WA

CEL EKSPERYMENTU
MEDYCZNEGO:

ocena bezpieczenstwa terapii
ocena skutkéw terapeutycznych w SM

Ocena terapeutycznych wlasciwosci transferu komorek
macierzystych szpiku kostnego w przebiegu stwardnienia rozsianego
ma charakter dlugoterminowej obserwacji stanu pacjentow
leczonych z zastosowaniem terapii komorkowej. Obserwacja i ocena
kliniczna pacjentoéw prowadzona bedzie przez okres 24 miesiecy od
chwili transferu komorek macierzystych. Przewidywany jest rowniez
okres kontynuacji projektu przez nastepne 12 miesiecy (follow-up),
w ktorym rowniez zostanie przeprowadzona ocena skutecznosci
terapii z zastosowaniem autologicznego transferu nie-
hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku kostnego.

DAWKA:

1 000 000 — 4 000 000 komorek/ kg masy ciala multipotencjalnych
nie- hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku kostnego,
transfer autologiczny

POPULACJE BADANE:

Grupa leczona: pacjenci z SM i autologicznym transferem nie-
hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku kostnego w

Strona 3z 44




transfuzji dozylnej — 10 os6b

Grupa placebo: pacjenci ze zdiagnozowanym SM, nie stosujacy
immunomodulacyjnego leczenia SM lub pacjenci nie stosujacy
leczenia immunomodulacyjnego od co najmniej 6-ciu miesiecy.
Pacjenci tej grupy leczeni wylacznie w przypadku rzutu choroby w
poradniach, klinikach i szpitalach, w ktorych leczeni byli podczas
dotychczasowego przebiegu SM — 10 osob

Grupa kontrolna: pacjenci ze zdiagnozowanym SM, stosujacy
leczenie immunomodulujace - 10 os6b

KRYTERIA » zdiagnozowane SM wg kryteriow McDonald a
WEACZENIA: » skala EDSS 2,0 -5,0

» rzut SM w przeciagu 1 roku lub progresja w skali

niepelnosprawnosci EDSS o 1 punkt

» wiek 19-65 lat

> przebieg choroby: pacjenci ze zdiagnozowanym SM
KRYTERIA » pacjenci leczeni lekami immunomodulujagcymi do 6 miesiecy
WYLACZENIA: przed wigczeniem do badania

» rzut w ciggu 30 dni poprzedzajacych udzial w badaniu

» pacjenci cierpigcy na powazne schorzenia serca, watroby oraz
nerek, u ktorych badanie kliniczne oraz zwigzane z nim
procedury mogg zagraza¢ zyciu lub zdrowiu

» brak kwalifikacji do znieczulenia ogo6lnego (konsultacja
anestezjologiczna)

» brak kwalifikacji do pobrania szpiku kostnego (konsultacja
hematologiczna)

» pacjenci niezdolni do podpisania §wiadomej zgody pacjenta na
udziat w eksperymencie medycznym

» choroby onkologiczne (nowotwory)

> cigza, laktacja, karmienie piersia

SPODZIEWANE
WYNIKI:

1. Spodziewanym efektem autologicznego transferu komorek
macierzystych szpiku kostnego jest wpltyw terapeutyczny na
przebieg SM. Przede wszystkim spodziewane jest obnizenie
skali niepelnosprawnosci SM i/lub prewencji przed kolejnymi
nasileniami objawow SM ¥/lub wydtuzenie czasu remisji miedzy
kolejnymi rzutami choroby.

2. Oczekiwang obserwacja jest rOwniez terapeutyczny wplyw
transferu komorek macierzystych na ograniczenie infiltracji
OUN przez encefalitogenne limfocyty T i widoczny spadek
ilosci 1 wielkosci ognisk demielinizacyjnych w obrazie
rezonansu magnetycznego.

3. Poprawa og6lnego stanu psycho — fizycznego pacjentow,
sprawnosci ruchowej, jakos$ci zycia.

4. Dlugoterminowa ocena efektow terapeutycznych transferu
komorek macierzystych.

5. Perspektywicznie wyniki powinny przyczyni¢ si¢ do oceny
mozliwos$ci zastosowania terapii autologicznego transferu
komorek macierzystych szpiku kostnego w stwardnieniu
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rozsianym, choroby o bardzo duzym znaczeniu spotecznym.
Wyniki projektu zostang przygotowane do publikacji na
kongresach naukowych oraz w renomowanych czasopismach
zagranicznych zard6wno w formie czastkowej jak i po
zakonczeniu projektu.

SPODZIEWANE 1. Ocena dlugoterminowa bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem
WYNIKI komorek macierzystych szpiku kostnego.
DODATKOWE: 2. Ocena skuteczno$ci terapii z wylaczeniem konieczno$ci

stosowania w dalszym leczeniu terapii immunomodulujacej.

3. Ocena w czasie korelacji 1losci plak 1 plak wzmacniajacych si¢ po
podaniu kontrastu w badaniu rezonansem magnetycznym ze
skalg EDSS i badaniem neurologicznym stanu pacjenta w SM
(grupa placebo) / w SM z leczeniem immunomodulujagcym
(grupa kontrolna) / w SM z zastosowaniem terapii komoérkami
macierzystymi szpiku kostnego (grupa badana).
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2. Przebieg eksperymentu medycznego (tekst oryginalny).

PRZEBIEG EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO
»Autologiczny transfer komoérek macierzystych szpiku kostnego w terapii stwardnienia rozsianego (SM)”.
MIESIAC

PROCEDURA WIZYTA WIZYTA 3 (67819
REKRUTACYJNA | ROZPOCZYNAJACA 8|8

10
11
12
18
24

Informacja dla pacjenta X X

Podpisanie X X
»Formularza §wiadomej
zgody”

Krew X X X|IX[X|X[X|X|X|X|X|X|X]|X
(morfologia, HCG, Ig)

MRI X X | X[ X[ X|X] X | X
(T1, T2 zalezne po
kontrascie)

X
X
X
X
X

USG X X
(Jjama brzuszna)

RTG X X
(klatka piersiowa)

Panel oceny X X[ X|X|X[|X]| X | X
immunologicznej

X X| X| X

Ocena neurologiczna X X X[ X|X|X[|X]| X | X
(gabinet, kryteria
wlaczenia i wylaczenia)

Monitorowanie X X[IX[X|X|X| X | X | X|X]|X]|X|X
eksperymentu
medycznego /
zdarzenia niepozadane

Pobranie szpiku X
kostnego i transfer
autologiczny
(sterylna sala
operacyjna,
hospitalizacja 7 dni)

Informacje dodatkowe:
Eksperyment medyczny zrealizowany zostat w pelnym wymiarze planowanej protokotem

obserwacji pacjentdéw w eksperymencie medycznym, tj. 24 miesiecy po wykonaniu dozylnego
transferu nie-hematopoetycznych komorek macierzystych. Obserwacji pacjentow dokonano
rowniez w okresie follow-up eksperymentu medycznego tj. po 36 miesiagcu od jednorazowego
transferu dozylnego autologicznych komorek macierzystych ze szpiku kostnego (w 44
miesigcu po transferze komorek macierzystych).
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3. Realizacja eksperymentu medycznego.

3A. Przebieg rekrutacji ochotnikow w eksperymencie medycznym.

A. Liczba pacjentow wlaczonych do Eksperymentu Medycznego:
a. podczas calego Eksperymentu Medycznego: 29 pacjentow.

Informacje dodatkowe:
Po podpisaniu Formularza Swiadomej Zgody na udziat w Eksperymencie Medycznym, do
wizyty rekrutacyjnej przystapito 29 pacjentéw. Kazdy z pacjentow zostat poddany ocenie

neurologicznej uwzgledniajacej kryteria wilaczenia 1 wylgczenia.

B. Liczba pacjentow, ktorzy wlaczeni do Eksperymentu Medycznego zrezygnowali
lub/i zostali wylgczeni z dalszego udzialu w badaniu:
a. podczas calego Eksperymentu Medycznego: 13 pacjentow.

Informacje dodatkowe:

Po wizycie rekrutacyjnej, ocenie neurologicznej i badaniach analitycznych Gtowny Badacz
zadecydowat by wylaczy¢ 10 pacjentdw z dalszego udziatu zgodnie z kryteriami
wilaczenia/wylaczenia.

Po wizycie rekrutacyjnej, ocenie neurologicznej i badaniach analitycznych 3 pacjentow
zrezygnowato z dalszego udziatu w eksperymencie zgodnie z kryteriami
wlaczenia/wylaczenia.

C. Liczba pacjentow, ktorzy spelniajg wszystkie kryteria wlaczenia i Zzadnego z
kryteriéow wylaczenia do Eksperymentu Medycznego bioracych dalszy udzialu w
badaniu:

a. podczas calego Eksperymentu Medycznego: 17 pacjentow

3B. Dane dotyczace rekrutacji uczestnikow eksperymentu medycznego.

A. Liczba pacjentéw wlaczonych do Eksperymentu Medycznego w okresie
sprawozdawczym, ktorzy poddani zostali procedurze terapeutycznej:
a) podczas calego Eksperymentu Medycznego: 4 pacjentow (3 kobiety / 1 mgzczyzna)

Informacje dodatkowe:

Po wizycie rekrutacyjnej, ocenie neurologicznej i badaniach analitycznych Gtoéwny Badacz
zadecydowat by wilaczy¢ 4 pacjentow z dalszego udzialu zgodnie z kryteriami
wlaczenia/wytaczenia do grupy pacjentéw leczonych dozylnym autologicznym transferem
nie- hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku kostnego w transfuzji dozylne;.
Pacjenci byli obserwowani w okresie 24 miesigcy podstawowej obserwacji klinicznej,
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zgodnie z zalozeniami protokolu Ocena kliniczna w okresie podstawowej oceny klinicznej
prowadzona byla celem weryfikacji bezpieczenstwa i skutecznosci terapii w ocenie krotko- i
dhlugoterminowej pacjentdw / ochotnikow — uczestnikow eksperymentu medycznego.
Szczegotowe dane dotyczace wszystkich pacjentow poddanych autologicznemu transferowi
komorek macierzystych przedstawiono w tabeli ponizej dla Pacjentéw o kodach:
KB12/10-001/2013; KB12/10-008/2013; KB12/10-011/2013; KB12/10-027/2014.

Nr pacjenta urcilitsnia \i\:;enksgfut)a Ple¢ Mafli‘gc]iala dolg;(;flli):l lg)rrine()trr:ll?s;fargi\gle;);g]ch
[x10e6 komoérek na kg m.c.]
KB12/10-001/2013 1963 51 M 95 3,12
KB12/10-008/2013 1972 42 K 70 1,00
KB12/10-011/2013 1953 61 K 56 7,30
KB12/10-027/2014 1961 53 K 80 12,00

Tabela 1. Podstawowe dane rekrutacji i transfuzji dozylnej autologicznych komorek
macierzystych szpiku kostnego. Dane poszczegolnych ochotnikdéw / pacjentow przedstawiono
rozdzielnie.

Ochotnicy / pacjenci w wieku 40-65 lat ($rednia wieku 51 lat 9 mies. SD +/- 6 lat 9 mies.) o
sredniej masie ciata 75,25 kg (SD +/- 14,24 kg) zostali poddani leczeniu dozylnym
autologicznym transferem nie- hematopoetycznych komoérek macierzystych szpiku kostnego
w ilo$ci Sredniej na kg masy ciata 5,86 x 10e6 (SD +/- 4,21 x 10e6) podawanych komorek.
Przedstawione dane dot. wieku sg danymi pacjentow / ochotnikow z dnia transferu dozylnego
komorek macierzystych.

B. Liczba pacjentow wlaczonych do Eksperymentu Medycznego w okresie
sprawozdawczym do grupy kontrolnej:
a) podczas calego Eksperymentu Medycznego: 0 pacjentow (0 kobiet / 0 megzczyzn)

C. Liczba pacjentow wlaczonych do Eksperymentu Medycznego w okresie
sprawozdawczym do grupy placebo:
a) podczas calego Eksperymentu Medycznego: 0 pacjentow (0 kobiet / 0 mgzczyzn)

Informacje dodatkowe:

Po wizycie rekrutacyjnej, ocenie neurologicznej i badaniach analitycznych Giéwny Badacz
zgodnie z zasadami otwartego prowadzenia eksperymentu medycznego, gdzie pacjenci grupy
leczonej, grupy kontrolnej i grupy placebo maja §wiadomo$¢ przydziatu do wskazanej grupy,
ze wzgledu na brak mozliwos$ci zaslepienia badania, spotkal si¢ z odmowami dalszego udziatu
w eksperymencie medycznym w grupach bez wykonywanego dozylnego transferu
autologicznego komorek macierzystych szpiku kostnego.
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3C. Dane dotyczace uczestnikow eksperymentu medycznego W okresie
follow-up.

A. Liczba pacjentow wlaczonych do Eksperymentu Medycznego w okresie
sprawozdawczym follow-up, ktérzy poddani zostali procedurze terapeutycznej:
a) podczas calego Eksperymentu Medycznego: 4 pacjentow (3 kobiety / 1 mezczyzna)

Informacje dodatkowe:

Po wizycie rekrutacyjnej, ocenie neurologicznej i badaniach analitycznych Glowny Badacz
zadecydowal by wilaczy¢ 4 pacjentow z dalszego udzialu zgodnie z kryteriami
wilaczenia/wylaczenia do grupy pacjentdw leczonych dozylnym autologicznym transferem
nie- hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku kostnego w transfuzji dozylne;.
Pacjenci byli obserwowani w okresie 24 miesi¢cy podstawowej obserwacji klinicznej,
zgodnie z zalozeniami protokotu oraz w okresie follow-up (>36). Ocena kliniczna w okresie
follow-up prowadzona byta celem weryfikacji skutecznos$ci terapii oraz dodatkowo jej
bezpieczenstwa w ocenie dlugoterminowej pacjentow / ochotnikow w okresie kontynuacji
projektu, w ktorym rowniez zostala przeprowadzona ocena kliniczna spodziewanych
wynikow 1 spodziewanych wynikow dodatkowych wsérod uczestnikow eksperymentu
medycznego.

Szczegotowe dane dotyczace wszystkich pacjentow poddanych autologicznemu transferowi

komorek macierzystych przedstawiono w tabeli ponizej dla Pacjentow o kodach:
KB12/10-001/2013; KB12/10-008/2013; KB12/10-011/2013; KB12/10-027/2014.

- Data Wiek (data . Masa ciala
NF pacjenta urodzenia | transferu) Plec [ka]
KB12/10-001/2013 1963 55 M 92
KB12/10-008/2013 1972 46 K 74
KB12/10-011/2013 1953 65 K 62
KB12/10-027/2014 1961 57 K 82,5

Tabela 2. Podstawowe dane pacjentow / ochotnikow na dzief ostatniej wizyty
przeprowadzonej w dniu 18 grudnia 2017 roku w okresie follow-up (po transfuzji dozylnej
autologicznych komorek macierzystych szpiku kostnego. Dane poszczegdlnych ochotnikow /
pacjentéw przedstawiono rozdzielnie.

Ochotnicy / pacjenci w okresie follow-up obecnie s3 w wieku 45-66 lat (srednia wieku 55 lat
9 mies. SD +/- 6 lat 9 mies.) o $redniej masie ciata 77,63 kg (SD +/- 11,04 kg) zostali poddani
leczeniu dozylnym autologicznym transferem nie- hematopoetycznych komorek
macierzystych szpiku kostnego Przedstawione dane dot. wieku sg danymi pacjentow /
ochotnikéw z dnia ostatniej wizyty w okresie follow-up (=36; tj. w 44 miesigcu obserwacji
klinicznej).
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4. Wyniki.

W ocenie stanu klinicznego pacjenta stosuje si¢ rozne testy i skale. Dzigki nim mozliwe
jest monitorowanie stanu klinicznego pacjenta, a tym samym roOwniez ocena progresji
choroby.

Umozliwiaja one rowniez obiektywng i wiarygodng ocene skutecznos$ci leczenia.
Opracowanie optymalnych testow i powszechne ich stosowanie jest niezbedne do
przeprowadzania badan klinicznych, ktére maja na celu wprowadzenie nowych metod
leczniczych. Proby kliniczne w stwardnieniu rozsianym wymagaja doktadnej 1 rzetelnej oceny
stanu neurologicznego pacjenta. Podstawowym aspektem jest ocena progresji choroby.

Stan kliniczny chorego na stwardnienie rozsiane (SM) ocenia si¢ najczesciej za pomoca
rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (skala EDSS z ang. Expanded
Disability Status Scale). Skala EDSS opiera si¢ na stwierdzeniu obecno$ci objawow w
typowym badaniu neurologicznym. Te obserwacje sa oceniane w skali od 1 do 10
odpowiednio w kazdym uktadzie czynnosciowym (FS)*. Im wyzszy stopien w skali, tym
wiekszy stopien niepelnosprawnosci pacjenta.

Przyktad: W przypadku, gdy stan chorego zostanie oceniony na 5 jest on w stanie przejs¢ bez
pomocy lub odpoczynku okoto 200 metrow. Natomiast pacjent, ktory otrzyma 8 punktow w
skali EDSS porusza si¢ jedynie na wozku.

*FS — ,,functional systems” — uktad piramidowy, m6zdzek, pienh mézgu, czucie, czynnosci
jelita grubego i1 pecherza moczowego, zmiany psychiczne, czynnosci narzadu wzroku.

Uzupetnieniem rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (skala EDSS) jest
opracowanie testu o wyzszej doktadno$ci w wykrywaniu drobnych zmian klinicznych
nazwany MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite — zlozona skala stanu sprawnosci
w stwardnieniu rozsianym), oceniajacy chod, sprawno$¢ manualng i funkcje poznawcze.
Test MSFC jest trzyczesciowym, standaryzowanym, ilo§ciowym instrumentem do oceny
chorych z SM, stosowanym zwlaszcza w badaniach klinicznych nowych lekow. Jest on
efektem pracy grupy ekspertow powotanych przez National Multiple Sclerosis Society's
Advisory Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis.

Na zlozony wskaznik funkcji MSFC sktadajg si¢ trzy wykonywane kolejno po sobie testy:
- T25FW (Timed 25-Foot Walk)

- 9HPT (9-Hole Peg Test)

- PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test)

Timed 25-Foot Walk jest testem stuzacym do oceny sprawnosci konczyn dolnych. Polega na
pomiarze czasu, ktdry jest potrzebny pacjentowi na przejscie dystansu 25 stop (7,6 m.).
Pacjent powinien pokona¢ t¢ odleglos¢ samodzielnie, w jak najkrotszym czasie. Mozliwe jest
korzystanie z pomocy w postaci laski, kuli etc., jednak pacjent nie moze korzysta¢ z pomocy
innych osob.
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Drugim testem wchodzacym w sktad MSFC jest 9-Hole Peg Test (9HPT). Pacjent jest
proszony, o wlozenie patyczkow w 9 dziur (otwordéw), a nastepnie o wyciggniecie ich,
podczas wykonywania tych czynno$ci mierzony jest czas. Kazda proba wykonywana jest
dwukrotnie, zarowno dla r¢ki dominujacej, jak i niedominujgcej. Wynikiem jest sredni czas z
obu prob, oddzielnie dla kazdej reki.

Ostatnim elementem jest Paced Auditory Serial Addition Test, podczas ktorego kolejno
odtwarzane sg liczby w odstepach 3 sekund (dla PASAT3) lub 2 sekund (dla PASAT2).
Zadaniem pacjenta jest dodawanie dwoch nastepujacych po sobie liczb. Rezultatem testu jest
liczba poprawnych wynikdéw podanych przez pacjenta sposrod 60 mozliwych.

Jak stwierdzono, czas przejscia 25 stop dosy¢ dobrze ocenia stan czynnosciowy konczyn
dolnych, test 9 patyczkow ocenia czynnosci ruchowe konczyn gornych, uktadu piramidowego
oraz czynnos$ci mézdzku, natomiast test kolejnego dodawania liczb odzwierciedla funkcje
poznawcze i zdolnos¢ koncentracji. Przy pogorszeniu stanu pacjenta rezultaty dwoch
pierwszych testOw wykazujg wzrost, natomiast w przypadku PASAT nastepuje spadek
poprawnych odpowiedzi.

Pomimo wielu zalet testu nie mozna zastosowac go u 0s6b unieruchomionych, niezdolnych
do precyzyjnych ruchéw rekami lub majacych problemy z arytmetyka.

Test MSFC oraz jego testy sktadowe wykazuja dobrg korelacj¢ dodatnig z testem EDSS,
ponadto dostarczajg informacji odnosnie funkcjonowania konczyn gornych oraz funkcji
poznawczych. Pomimo tego, ze zostat wprowadzony niedawno, znalazt juz zastosowanie w
badaniach klinicznych nowych metod leczniczych. Stanowi on wazny element optymalizacji
oceny ilosciowej chorych na stwardnienie rozsiane i stanowi uzupehnienie testu EDSS, ktore
to wraz z testem EDSS stosowano do oceny klinicznej pacjentow w niniejSzym
eksperymencie medycznym.
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4A. Przebieg eksperymentu medycznego.

PRZEBIEG EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO
»Autologiczny transfer komoérek macierzystych szpiku kostnego w terapii stwardnienia rozsianego (SM)”.

MIESIAC

PROCEDURA

WIZYTA
REKRUTACYJNA

WIZYTA
ROZPOCZYNAJACA

10

11

12

18

24

o | ©
™ | ™

follow-up

Informacja dla pacjenta

X

Podpisanie ,,Formularza
swiadomej zgody”

X

Krew
(morfologia, HCG, Ig)

X

MRI
(T1, T2 zalezne po
kontrascie)

X X| XX

X

X

X

USG
(Jjama brzuszna)

RTG
(klatka piersiowa)

Panel oceny
immunologicznej

Ocena neurologiczna
(gabinet, kryteria
wlaczenia i wylaczenia)

x| X| X| X

x| X| X| X

X X| X| X

X X| X| X

X X| X| X

Monitorowanie
eksperymentu
medycznego /
zdarzenia niepozadane

Pobranie szpiku
kostnego i transfer
autologiczny
(sterylna sala
operacyjna,
hospitalizacja 7 dni)

Informacje dodatkowe:

Eksperyment medyczny zrealizowany zostal w pelnym wymiarze planowanej protokotem
obserwacji pacjentdéw w eksperymencie medycznym, tj. 24 miesiecy po wykonaniu dozylnego
transferu nie-hematopoetycznych komoérek macierzystych.

W okresie follow-up eksperymentu medycznego zrealizowano jedng wizyte kontrolng
pacjentow / ochotnikow w zaplanowanym czasie, tj. po 36 miesigcu od jednorazowego,
dozylnego transferu komorek macierzystych (=36 oznacza wizyt¢ kontrolng w 44 miesigcu od
jednorazowego podania dozylnego komorek macierzystych).

W okresie follow-up eksperymentu medycznego zrezygnowano z przeprowadzenia wizyty
kontrolnej w zaplanowanym czasie, tj. w 30 miesigcu obserwacji klinicznej. Rezygnacje z
wykonania w/w wizyty podjeto po uzyskaniu informacji od pacjentdw /ochotnikow o fakcie
braku pogorszenia stanu zdrowia z powodu stwardnienia rozsianego, braku wystapienia
rzutdOw choroby, braku wystapienia innych zdarzen niepozadanych i powiklan zwigzanych z
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zastosowang metoda terapeutyczng. Rezygnacja z realizacji wizyty kontrolnej w okresie
follow-up w punkcie czasowym po 30 miesigcu od jednorazowego, dozylnego transferu
autologicznych komorek macierzystych szpiku kostnego zostata podjeta w oparciu o
wszystkie wyniki uzyskane w okresie podstawowej obserwacji klinicznej, tj. w okresie 24
miesiecy od dozylnego transferu komérek macierzystych. Wyniki te przedstawiono dla
kazdego z pacjentow / ochotnikow rozdzielnie w dalszej cze$ci raportu. Wyniki oceny
klinicznej zdaniem Gtéwnego Badacza i Sponsora w ocenie dlugoterminowej bezpieczenstwa
1 skuteczno$ci terapii nalezy weryfikowa¢ w odstepach rocznych u pacjentéw / ochotnikéw
wiaczonych do udziatu w eksperymencie.

Glowny Badacz oraz Sponsor planuja wprowadzenie zmian do protokotu celem dalsze;
kontynuacji projektu. Planowana zmiana protokotu dotyczy¢ bedzie mozliwosci wydhuzenia
obserwacji klinicznej pacjentow eksperymentu medycznego. Wnioskowana zmiana wraz z
uzasadnieniem stanowi zalacznik: Whniosek o zmiane protokotu v1.0 eksperymentu
medycznego pt.: ,,Autologiczny transfer komorek macierzystych szpiku kostnego w terapii
stwardnienia rozsianego (SM)”.
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4B. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych w okresie podstawowej oceny
klinicznej (Tr - 24 miesiace).

A. Calkowita liczba zdarzen niepozadanych w okresie calego Eksperymentu
Medycznego wraz z okresem obserwacji klinicznej follow-up:

a) powazne zdarzenia niepozadane (Serious adverse event - SAE): 0 zdarzenie
niepozadane

b) zdarzenia niepozadane (adverse event - AE): 0 zdarzenie niepozadane

c) oczekiwane lub nieoczekiwane zdarzenie niepozadane (expected or unexpected
adverse events): 1 nieoczekiwane zdarzenie niepozadane

Informacje dodatkowe:

U pacjenta o kodzie KB12/10-027/2014 w skutek poslizgnigcia si¢ na oblodzonej nawierzchni
wystapito zlamanie tréjkostkowe goleni prawej wymagajace zespolenia wewnetrznego - kos¢
piszczelowa/ kos¢ strzatkowa. Zespolenie zostato usunigte.

Widoczny wplyw nieoczekiwanego zdarzenia niepozadanego na kryteria oceny skutecznosci
terapeutycznej leczenia dozylnym autologicznym transferem nie- hematopoetycznych
komorek macierzystych szpiku kostnego w postaci braku mozliwosci oceny tzw.
neurostatusu, a przeze wszystkim oceny w pkt. 8 —,,Poruszanie si¢”. W tym punkcie oceny
efektu terapeutycznego zastosowanego leczenia po urazie nie mozna bylo prawidtowo
oznaczy¢ maksymalnego pokonywanego dystansu, w tym dystansu pokonywanego bez
podpor. Wptyw urazu na powyzsza oceng prezentowany jest w analizie wynikow dla tegoz
pacjenta.

B. Liczba pacjentow wlaczonych do Eksperymentu Medycznego w okresie
sprawozdawczym, u ktorych odnotowano zdarzenia niepozadane:

a) podczas calego Eksperymentu Medycznego: 1 pacjentow (1 kobieta)

b) zdarzenia niepozadane: 1 nieoczekiwane zdarzenie niepozadane

C. Calkowita liczba powaznych zdarzen niepozadanych (serious adverse event - SAE) w
okresie calego Eksperymentu Medycznego:

a) powazne zdarzenia niepozadane — ZGON: 0 zdarzen niepozadanych

b) zdarzenia niepozadane w trakcie i po pobraniu szpiku kostnego: 0 zdarzen
niepozadanych

C) zdarzenia niepozadane w trakcie i po autologicznym transferze komérek
mMacierzystych szpiku kostnego w infuzji dozylnej: 0 zdarzen niepozadanych

d) powiklania poprzetoczeniowe: 0 zdarzen niepozadanych
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9)
h)
i)
),
K)

zdarzenia niepozadane — badanie rezonansem magnetycznym (MRI): 0 zdarzen
niepozadanych

zdarzenia niepozadane — pobranie probek krwi: 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane — USG jamy brzusznej: 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane — RTG Kklatki piersiowej: 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane — tomografia komputerowa (CT): 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane - CIAZA: 0 zdarzen niepozadanych

zdarzenie niepozadane — procesy onkologiczne: 0 zdarzen niepozadanych
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4C. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych w okresie follow-up oceny
klinicznej (24 do >36 miesiecy).

A. Calkowita liczba zdarzen niepozadanych w okresie calego Eksperymentu
Medycznego wraz z okresem obserwacji klinicznej follow-up:

a) powazne zdarzenia niepozadane (Serious adverse event - SAE): 0 zdarzenie
niepozadane

b) zdarzenia niepozadane (adverse event - AE): 0 zdarzenie niepozadane

C) oczekiwane lub nieoczekiwane zdarzenie niepozadane (expected or unexpected
adverse events): 0 nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych

B. Liczba pacjentow wlaczonych do Eksperymentu Medycznego w okresie
sprawozdawczym, u ktorych odnotowano zdarzenia niepozadane (24 do >36

miesiecy):
a) podczas calego Eksperymentu Medycznego: O pacjentow
b) zdarzenia niepozadane: 0 nieoczekiwanych zdarzen niepozadanych

C. Calkowita liczba powaznych zdarzen niepozadanych (serious adverse event - SAE) w
okresie calego Eksperymentu Medycznego:

a) powazne zdarzenia niepozadane — ZGON: 0 zdarzen niepozadanych

b) zdarzenia niepozadane w trakcie i po pobraniu szpiku Kostnego: 0 zdarzen
niepozadanych

C) zdarzenia niepozadane w trakcie i po autologicznym transferze komérek
macierzystych szpiku kostnego w infuzji dozylnej: 0 zdarzen niepozadanych

d) powiklania poprzetoczeniowe: 0 zdarzen niepozgdanych

e) zdarzenia niepozadane — badanie rezonansem magnetycznym (MRI): 0 zdarzen
niepozadanych

f) zdarzenia niepozadane — pobranie probek krwi: 0 zdarzen niepozadanych

g) zdarzenia niepozadane — USG jamy brzusznej: 0 zdarzen niepozadanych

h) zdarzenia niepozadane — RTG klatki piersiowej: 0 zdarzen niepozadanych

i) zdarzenia niepozadane — tomografia komputerowa (CT): 0 zdarzen niepozadanych

j) zdarzenia niepozadane - CIAZA: 0 zdarzen niepozadanych

k) zdarzenie niepozadane — procesy onkologiczne: 0 zdarzen niepozadanych
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4D. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych w calym okresie oceny
klinicznej (okresie podstawowej oceny Kklinicznej i w okresie follow-up
oceny klinicznej lacznie, tj. od Tr do >36 miesiecy).

A. Calkowita liczba zdarzen niepozadanych w okresie calego Eksperymentu
Medycznego wraz z okresem obserwacji klinicznej follow-up:

a) powazne zdarzenia niepozadane (Serious adverse event - SAE): 0 zdarzenie
niepozadane

b) zdarzenia niepozadane (adverse event - AE): 0 zdarzenie niepozadane

c) oczekiwane lub nieoczekiwane zdarzenie niepozadane (expected or unexpected
adverse events): 1 nieoczekiwane zdarzenie niepozadane

Informacje dodatkowe:

U pacjenta o kodzie KB12/10-027/2014 w skutek poslizgnigcia si¢ na oblodzonej nawierzchni
wystapito zlamanie tréjkostkowe goleni prawej wymagajace zespolenia wewngtrznego - kos¢
piszczelowa/ kos¢ strzatkowa. Zespolenie zostato usunigte.

Widoczny wplyw nieoczekiwanego zdarzenia niepozadanego na kryteria oceny skutecznosci
terapeutycznej leczenia dozylnym autologicznym transferem nie- hematopoetycznych
komorek macierzystych szpiku kostnego w postaci braku mozliwosci oceny tzw.

neurostatusu, a przeze wszystkim oceny w pkt. 8 —,,Poruszanie si¢”. W tym punkcie oceny
efektu terapeutycznego zastosowanego leczenia po urazie nie mozna byto prawidtowo

oznaczy¢ maksymalnego pokonywanego dystansu, w tym dystansu pokonywanego bez
podpor. Wptyw urazu na powyzsza ocene prezentowany jest w analizie wynikow dla tegoz
pacjenta.

B. Liczba pacjentow wlaczonych do Eksperymentu Medycznego w okresie
sprawozdawczym, u ktorych odnotowano zdarzenia niepozadane:

a) podczas calego Eksperymentu Medycznego: 1 pacjentow (1 kobieta)

b) zdarzenia niepozadane: 1 nieoczekiwane zdarzenie niepozadane

C. Calkowita liczba powaznych zdarzen niepozadanych (serious adverse event - SAE) w
okresie calego Eksperymentu Medycznego:

a) powazne zdarzenia niepozadane — ZGON: 0 zdarzen niepozadanych

b) zdarzenia niepozadane w trakcie i po pobraniu szpiku kostnego: 0 zdarzen
niepozadanych

C) zdarzenia niepozadane w trakcie i po autologicznym transferze komérek
macierzystych szpiku kostnego w infuzji dozylnej: 0 zdarzen niepozadanych

d) powiklania poprzetoczeniowe: 0 zdarzen niepozadanych
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9)
h)
i)
),
K)

zdarzenia niepozadane — badanie rezonansem magnetycznym (MRI): 0 zdarzen
niepozadanych

zdarzenia niepozadane — pobranie préobek krwi: 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane — USG jamy brzusznej: 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane — RTG Kklatki piersiowej: 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane — tomografia komputerowa (CT): 0 zdarzen niepozadanych
zdarzenia niepozadane - CIAZA: 0 zdarzen niepozadanych

zdarzenie niepozadane — procesy onkologiczne: 0 zdarzen niepozadanych
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4E. Wyniki indywidualnej oceny klinicznej w okresie podstawowej oceny
klinicznej (24 miesigce) i w okresie follow-up (24 - >36 miesiecy).

W ocenie klinicznej skutkéw terapeutycznych krétkoterminowych oraz
dhlugoterminowych zastosowania leczenia dozylnym autologicznym transferem nie-
hematopoetycznych komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego uzyskane wyniki przedstawiono indywidualnie w kolejnosci dla kazdego z
ochotnikow zakwalifikowanych do badania.

Informacije dodatkowe:

1. Najwazniejsze wyniki opracowano dla nastepujacych punktow czasowych oceny

klinicznej:

Tr — oznacza ocene kliniczng stanu pacjenta / ochotnika w trakcie ,,WIZYTY
ROZPOCZYNAJACEJ” przed jednorazowym podaniem dozylnym autologicznych
komorek macierzystych, pozyskiwanych metoda separacji ex vivo i transferowanych wg
protokotu eksperymentu medycznego w celach terapeutycznych w leczeniu
stwardnienia rozsianego (SM);

12 - oznacza ocene kliniczng stanu pacjenta / ochotnika w trakcie wizyty kontrolnej po 12
miesigcach po jednorazowym podaniu dozylnym autologicznych komérek

macierzystych, pozyskiwanych metoda separacji ex vivo i transferowanych wg
protokotu eksperymentu medycznego w celach terapeutycznych w leczeniu
stwardnienia rozsianego (SM) w okresie podstawowej oceny klinicznej, przewidzianej
protokotem, tj. w okresie od transferu (Tr) do 24 miesigca obserwacji klinicznej stanu
pacjenta / ochotnika; w trakcie tej oceny oceniano zgodnie z protokotem

bezpieczenstwo oraz skutecznos$¢ zastosowanej metody terapeutycznej wraz z analizg i
oceng zalozonych parametréw dla efektéw terapeutycznych zastosowanej terapii,
zapisanych protokole eksperymentu medycznego w ,,SPODZIEWANYCH
WYNIKACH” oraz w ,,SPODZIEWANYCH WYNIKIACH DODATKOWYCH?”;

24 - oznacza ocene kliniczng stanu pacjenta / ochotnika w trakcie wizyty kontrolnej po 24
miesigcach po jednorazowym podaniu dozylnym autologicznych komoérek
macierzystych, pozyskiwanych metoda separacji ex vivo i transferowanych wg
protokotu eksperymentu medycznego w celach terapeutycznych w leczeniu
stwardnienia rozsianego (SM) w okresie podstawowej oceny klinicznej, przewidzianej
protokotem, tj. w okresie od transferu (Tr) do 24 miesigca obserwacji klinicznej stanu
pacjenta / ochotnika; w trakcie tej oceny oceniano zgodnie z protokotem

bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ zastosowanej metody terapeutycznej wraz z analizg i
oceng zatozonych parametrow dla efektow terapeutycznych zastosowanej terapii,
zapisanych protokole eksperymentu medycznego w ,,SPODZIEWANYCH
WYNIKACH” oraz w ,,SPODZIEWANYCH WYNIKIACH DODATKOWYCH?”;
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>36 - oznacza oceng kliniczng stanu pacjenta / ochotnika w trakcie wizyty kontrolnej po 36
miesigcach po jednorazowym podaniu dozylnym autologicznych komoérek
macierzystych (w 44 miesigcu obserwacji klinicznej), pozyskiwanych metoda separacji
ex vivo i transferowanych wg protokohi eksperymentu medycznego w celach
terapeutycznych w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM) w okresie follow-up oceny
klinicznej, przewidzianej protokotem, tj. w okresie od 24 miesiaca do 36 miesiaca
obserwacji klinicznej stanu pacjenta / ochotnika; w trakcie tej oceny oceniano zgodnie z
protokotem bezpieczenstwo oraz skutecznos$¢ zastosowanej metody terapeutycznej wraz

z analizg 1 oceng zalozonych parametrow dla efektow terapeutycznych zastosowane]
terapii, zapisanych protokole eksperymentu medycznego w ,,SPODZIEWANYCH
WYNIKACH” oraz w ,,SPODZIEWANYCH WYNIKIACH DODATKOWYCH”; w
przypadku tej wizyty kontrolnej okres jaki uptynat od momentu jednorazowego,
dozylnego transferu autologicznych komorek macierzystych ze szpiku kostnego do
chwili oceny klinicznej wynidst doktadnie 44 miesigce w przypadku kazdego z
pacjentow / ochotnikow.

2. Informacje szczegélowe dotyczace poszczegolnych parametrow / markerow oceny
klinicznej pacjentéow / ochotnikow:

A. Dla punktéw czasowych (Tr, 12, 24, >36 (44)) opracowano analize¢ oceny klinicznej
pacjentow / ochotnikéw dla skali EDSS oraz pokonywanego dystansu.

B. EDSS oceniano wg skali:
0 - Prawidlowe badanie neurologiczne
1 - Bez uposledzenia czynno$ci minimalne objawy w jednym punkcie FS
2 - Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS
3 - Umiarkowane uposledzenie w jednym punkcie FS albo fagodne uposledzenie
czynnosci w 3 lub 4 punktach FS; chory w peni chodzacy
4 - Chory w peli chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy si¢ powyzej 12 godzin
dziennie, pomimo stosunkowo ci¢zkiego uposledzenia czynnosci, na ktore skiada si¢
zwykle jeden punkt FS o stopniu 4, zdolny do przej$cia 500 metrow bez pomocy lub
odpoczynku.
5 - Chory zdolny do przej$cia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 metrow,
niewydolnos$¢ ruchowa wystarczajaco cigzka aby uposledzi¢ calkowicie codzienne
czynnosci
6 - Stosowane okresowe lub jednostronne state wspomaganie (laska, kula, podciag)
konieczne do przej$cia okoto 100 metréw z lub bez odpoczynku
7 - Chory niezdolny do przej$cia ponad 5 metréw nawet z pomoca: poruszajacy si¢
gldbwnie na wozku — przebywa na nim ponad 12 godzin dziennie
8 - Chory porusza si¢ jedynie na wozku lub jest nim wozony, ale przebywa poza
wozkiem przez wigkszo$¢ dnia; zachowanych wiele czynnosci samoobstugi zazwyczaj
potrafi efektywnie uzywac konczyn goérnych
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Cow»

9 - Chory lezacy bezradny, moze porozumiewac si¢ 1 jes¢

10 - Smieré z powodu stwardnienia rozsianego

Maksymalny pokonywany dystans okreslono w nastepujacy sposob: < 100 m (konieczne
podpory) — 1 pkt., < 100 m — 2 pkt.; 100 — 200 m — 3 pkt.; 200 — 300 m — 4 pkt.; 300 —
500 m — 5 pkt.; > 500 m (ale dystans ograniczony) — 6 pkt.; dystans nieograniczony — 7
pkt..

Dla punktow czasowych (Tr, 12, 24) opracowano analiz¢ oceny klinicznej pacjentow /
ochotnikéw dla wynikow oceny radiologicznej obrazowania rezonansem magnetycznym
(MRI) dla objgtosci i ilosci plak i plak wzmacniajacych si¢ po podaniu kontrastu.

Dla punktow czasowych (Tr, 3, 6, 9, 12, 18, 24, >36 (44)) opracowano analiz¢ oceny
klinicznej pacjentow / ochotnikow dla oceny 9-Hole Peg Test (9HPT). W/w punkty
czasowe oznaczajg odpowiednio oceng kliniczng stanu pacjenta / ochotnika w trakcie
wizyty kontrolnej po 3, 6, 9, 12, 18, 24 i >36 (44) miesigcach po jednorazowym podaniu
dozylnym autologicznych komoérek macierzystych, pozyskiwanych metodg separacji ex
vivo i transferowanych wg protokotu eksperymentu medycznego w celach
terapeutycznych w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM) w okresie podstawowej oceny
klinicznej, przewidzianej protokotem, tj. w okresie od transferu (Tr) do >36 (44) miesiaca
obserwacji klinicznej stanu pacjenta / ochotnika; w trakcie tej oceny oceniano zgodnie z
protokotem bezpieczenstwo oraz skutecznos$¢ zastosowanej metody terapeutycznej wraz
z analizg i oceng zalozonych parametrow dla efektow terapeutycznych zastosowanej
terapii, zapisanych protokole eksperymentu medycznego w ,,SPODZIEWANYCH
WYNIKACH?” oraz w ,,SPODZIEWANYCH WYNIKIACH DODATKOWYCH”.

W ocenie 9-Hole Peg Test (INHT) na wykresach zastosowano nastepujgce opisy danych:
KB12/10-001/2013; KB12/10-008/2013; KB12/10-011/2013; KB12/10-027/2014 —
wyniki testu w sekundach odpowiednio dla r¢ki dominujgcej (dominant hand / right
hand) i niedominujacej (non-dominant hand / left hand) pacjentow / ochotnikdéw, jako
srednia z dwoch kolejnych prob dla kazdej z rak; u wszystkich pacjentéw /ochotnikow
reka prawa jest reka dominujaca.

Norma Mean - $rednia testu osoby zdrowej zgodna z picig i wiekiem.

Low - najnizsza $rednia wartos¢ testu osoby zdrowej zgodna z plcig 1 wiekiem.

High - najwyzsza $rednia warto$¢ testu osoby zdrowej zgodna z picig i wiekiem.

Szczegolowe dane oceny klinicznej, dotyczace wszystkich pacjentéw poddanych
autologicznemu transferowi komérek macierzystych przedstawiono rozdzielnie,
zgodnie z kolejnymi numerami przydzielonymi poszczegélnym pacjentom /
ochotnikom (rosnaco) wg podanej kolejnosci:

KB12/10-001/2013;

KB12/10-008/2013,;

KB12/10-011/2013;

KB12/10-027/2014.
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KB12/10-001/2013

W ocenie klinicznej skutkéw terapeutycznych na podstawie skali EDSS wskazuja, ze:

1. uzyskano obnizenie ogbdlnej skali niepetnosprawnosci pacjenta/ ochotnika 0 1,0 punktu z
2,5 pkt. do 1,5 pkt. w skali EDSS;

2. uzyskano obnizenie symptomdéw stwardnienia rozsianego o 40,00% w stosunku do

warto$ci poczatkowej symptomow choroby przed wykonaniem transferu;

100,00%
90,00%

2,50

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00

Tr 12 24 >36 (44)
E=m Poziom zaawansowania stwardnienia rozsianego [%] —8&—EDSS KB12 10-001

Ryc. 1. Ocena neurologiczna w skali EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesi¢cy). Oceng stanu neurologicznego w pierwszym punkcie czasowym
oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i
autologiczny transfer dozylny komoérek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina
prezentuje rOwnoczesnie stopien zaawansowania stwardnienia rozsianego w % w odniesieniu
do wartosci wskaznika EDSS przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotworczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesigcy).

Ocena kliniczna zaawansowania stwardnienia rozsianego w
Nr . skali EDSS [miesiace]
pacjenta T3 6 9 [12] 18 [ 24 [>36 49

KB1210-01 [ 2,50 | 2,00 | 2,50 | 2,50 |2,50| 2,50 | 1,5 1,50

Tabela 3. Szczegotowe dane oceny klinicznej EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego
(tj. w okresie >36 (44) miesigcy).
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3. uzyskano znaczgcg poprawe wydolnosci ruchowej pacjenta/ ochotnika, gdzie zakres
pokonywanego dystansu wzrost 2,3 razy i zblizyt si¢ do dystansu okreslanego jako
,»dystans nieograniczony” w stosunku do wartos$ci poczatkowej przed wykonaniem
transferu;

250%

200%

150%

100%

50%

0%

Tr 12 24 >36
EIWzrost odleglosci pokonywanego dystansu bez odpoczynku w %

—k—Punktacja pokonywanego dystansu KB12 10-001

Ryc. 2. Pokonywany dystans swobodnego chodzenia w przebiegu eksperymentu medycznego
(tj. w okresie >36 (44) miesiecy). Oceng stanu neurologicznego, a w tym ocene¢ dtugosci
pokonywanego dystansu w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr” (wizyta, na
ktorej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny komoérek
macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rOwnoczes$nie stopieh
wzrostu dystansu swobodnego chodzenia w % w odniesieniu do warto$ci pokonywanego
dystansu przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotworczych komorek
macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie >36
(44) miesiecy).

4. uzyskano znaczaca poprawe wydolnosci ruchowej — manualnej pacjenta / ochotnika
konczyn gornych w tescie 9HPT, dodatkowo w przebiegu oceny klinicznej obserwowano
warto$ci wynikow testu zblizone do wartosci normy lub/i warto$ci w goérnych granicach
normy dla 0sob nie cierpiagcych na SM zaréwno dla reki dominujacej jak i
niedominujacej;
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Tr 3 6 9 12 18 24 236 (44)

——KB12 10-001 —@—Norma Mean —0—Low High

non-dominant hand / left hand

Tr 3 6 9 12 18 24 >36(44)

—-KB12 10-001 —8—Norma Mean —0—Low High

Ryc. 3. Czas podany w sekundach wykonania 9-Hole Peg Test w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesiecy) dla r¢ki dominujacej i niedominujgcej. Oceng
stanu neurologicznego, a w tym ocen¢ Szybkosci wykonania 9-Hole Peg Test w pierwszym
punkcie czasowym oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku
kostnego 1 autologiczny transfer dozylny komoérek macierzystych) prowadzono przed
transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie sredni czas w sekundach wykonania 9-Hole Peg
Test przez osoby zdrowe oraz warto$¢ najwyzsza 1 najnizszg wykonania tego testu dla regki
dominujacej i niedominujacej. Podane warto$ci maksymalna, minimalna oraz $rednia
uwzgledniaja pte¢ oraz wiek.
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5. zaobserwowano zmniejszanie si¢ pola powierzchni plak, zwigzang z odnowg i
regeneracjg miejsc zmienionych trwale przez stwardnienie rozsiane; uzyskano
dodatnig korelacje pomigdzy objetoscia i ilosci plak i plak wzmacniajacych si¢ po
podaniu kontrastu w badaniu rezonansem magnetycznym ze zmniejszeniem si¢ skali
EDSS i badaniem neurologicznym stanu pacjenta w SM, w tym poprawg szybkos$ci
pracy konczyn gornych;

Pole powierzchni plaki  mm2] KB12 10-001

140
120 i
100

HHI ﬂﬂl B [ IFm

(=]

lewy plat skroniowy, przy rogu czolowym okolica rogu okolica rogn
podkorowo (poziomo) lewej komory bocznej potylicznego prawej potylicznego prawej
(pionowo) komory bocznej komory bocznej
(poziomo) (pionowo)
OTr 012 24

Ryc. 4. Analiza zmian pola powierzchni plak w przekroju pionowym lub/i poziomym w
najszerszym przekroju danej plaki w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24
miesiecy). Ocene obrazow MRI w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr”
(wizyta, na ktérej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny
komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie
stopien zmniejszenia pola powierzchni plak w odniesieniu do wartosci przed autologicznym
transferem dozylnym nie krwiotworczych komorek macierzystych szpiku kostnego w
przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24 miesi¢cy) indywidualnie dla kazdego z
pacjentow / ochotnikow.

6. zaobserwowano w poczatkowym obrazie MRI w przypadku tego pacjenta / ochotnika
jedna plake wzmacniajaca si¢ po podaniu kontrastu przed wykonaniem transferu
dozylnego autologicznych komorek macierzystych ze szpiku kostnego, ktore to
wzmocnienie nie bylo widoczne w kolejnych badaniach diagnostycznych wizyt
kontrolnych;
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KB12/10-008/2013

W ocenie klinicznej skutkéw terapeutycznych na podstawie skali EDSS wskazuja, ze:

1. uzyskano obnizenie ogblnej skali niepetnosprawnosci pacjenta/ ochotnika o 2,0 punkty z
4,0 pkt. do 2,0 pkt. w skali EDSS;

2. uzyskano obnizenie symptomdéw stwardnienia rozsianego o 50,00% w stosunku do
wartosci poczatkowej symptomow choroby przed wykonaniem transferu;;

4,00 100,00%
90,00%
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70,00%

3,50
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2,50 60,00%
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0,50 10,00%

0,00%
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Tr 12 24 >36 (44)
Poziom zaawansowania stwardnienia rozsianego [%] —=—EDSS KB12 10-008

Ryc. 5. Ocena neurologiczna w skali EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesiecy). Oceng stanu neurologicznego w pierwszym punkcie czasowym
oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i
autologiczny transfer dozylny komoérek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina
prezentuje rOwnoczesnie stopien zaawansowania stwardnienia rozsianego w % w odniesieniu
do warto$ci wskaznika EDSS przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotworczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesiecy).

Ocena kliniczna zaawansowania stwardnienia rozsianego w
Nr pacjenta skali EDSS [miesiace]

Tr 3 6 9 | 12 | 18 24 >36 (44)
KB1210-008 ( 4,00 | 3,50 | 2,50 |2,00{2,50|3,50| 4,00 2,00

Tabela 4. Szczegotowe dane oceny klinicznej EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego
(tj. w okresie >36 (44) miesigcy).
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3. uzyskano znaczaca poprawe wydolnosci ruchowej pacjenta/ ochotnika, gdzie zakres
pokonywanego dystansu wzrost 2,3 razy i zblizyt si¢ do dystansu okreslanego jako
,»dystans nieograniczony” w stosunku do wartos$ci poczatkowej przed wykonaniem
transferu;

250% 7
200%
150%
100%

50%

0%

Tr 12 24 =36

ez Werost odleglosci pokonywanego dystansu bez odpoczynku w %
--Punktacja pokonywanego dystansu KB12 10-008

Ryc. 6. Pokonywany dystans swobodnego chodzenia w przebiegu eksperymentu medycznego
(tj. w okresie >36 (44) miesiecy). Oceng stanu neurologicznego, a w tym ocene¢ dtugosci
pokonywanego dystansu w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr” (wizyta, na
ktorej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny komoérek
macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rOwnoczes$nie stopieh
wzrostu dystansu swobodnego chodzenia w % w odniesieniu do warto$ci pokonywanego
dystansu przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotworczych komorek
macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie >36
(44) miesiecy).

4. uzyskano znaczacg poprawe wydolnosci ruchowej — manualnej pacjenta/ ochotnika
konczyn gornych w tescie 9HPT, uzyskiwane rezultaty korelujg z rezultatami i

warto$ciami wynikoéw testu dla normy lub/i wartosci w goérnych granicach normy dla
0sob nie cierpigcych na SM;
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dominant hand / right hand

Tr 3 6 9 12 18 24 >36(44)

—A—KB12 10-008 —@—Norma Mean —0—Low High

non-dominant hand / left hand
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Tr 3 6 9 12 18 24 >36(44)

—-KB12 10-008 —@—Norma Mean —8—Low High

Ryc. 7. Czas podany w sekundach wykonania 9-Hole Peg Test w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesiecy) dla reki dominujgcej i niedominujgcej. Ocene
stanu neurologicznego, a w tym ocen¢ szybko$ci wykonania 9-Hole Peg Test w pierwszym
punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku
kostnego i autologiczny transfer dozylny komorek macierzystych) prowadzono przed
transferem. Rycina prezentuje roOwnoczesnie $redni czas w sekundach wykonania 9-Hole Peg
Test przez osoby zdrowe oraz warto$¢ najwyzszg 1 najnizszg wykonania tego testu dla reki
dominujacej i niedominujacej. Podane warto$ci maksymalna, minimalna oraz $rednia
uwzgledniaja pte¢ oraz wiek.

5. zaobserwowano zmniejszanie si¢ pola powierzchni plak, zwigzang z odnowg i

regeneracjg miejsc zmienionych trwale przez stwardnienie rozsiane; uzyskano dodatnia
korelacje pomiedzy objetoscia 1 ilosci plak i1 plak wzmacniajacych sie po podaniu
kontrastu w badaniu rezonansem magnetycznym ze zmniejszeniem si¢ skali EDSS i
badaniem neurologicznym stanu pacjenta w SM, w tym poprawa szybkos$ci pracy
konczyn gornych;
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Ryc. 8. Analiza zmian pola powierzchni plak w przekroju pionowym lub/i poziomym w
najszerszym przekroju danej plaki w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24
miesiecy). Ocene obrazow MRI w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,,Tr”
(wizyta, na ktérej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny
komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie
stopien zmniejszenia pola powierzchni plak w odniesieniu do wartosci przed autologicznym
transferem dozylnym nie krwiotworczych komorek macierzystych szpiku kostnego w
przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24 miesi¢cy) indywidualnie dla kazdego z
pacjentow / ochotnikow.
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KB12/10-011/2013

W ocenie klinicznej skutkéw terapeutycznych na podstawie skali EDSS wskazuja, ze:

1. uzyskano obnizenie ogdlnei skali niepelosprawnosci pacjenta/ ochotnika o 2,5 punktu z

4.5 pkt. do 2,0 pkt. w skali EDSS:;

2. uzyskano obnizenie symptoméw stwardnienia rozsianego 0 55,00% w stosunku do

wartosci poczatkowej symptomow choroby przed wykonaniem transferu;
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Ryc. 9. Ocena neurologiczna w skali EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesi¢cy). Ocene stanu neurologicznego w pierwszym punkcie czasowym
oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i
autologiczny transfer dozylny komoérek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina
prezentuje rOwnoczes$nie stopien zaawansowania stwardnienia rozsianego w % w odniesieniu
do wartosci wskaznika EDSS przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotwérczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesigcy).

Nr pacjenta

Ocena kliniczna zaawansowania stwardnienia rozsianego w

skali EDSS [miesiace]

Tr

3

6

9

12

18

24

>36 (44)

KB12 10-011

4,50

4,00

2,00

2,00

1,00

1,00

2,50

2,00

Tabela 5. Szczegotowe dane oceny klinicznej EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego
(t). w okresie >36 (44) miesiecy).
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3. uzyskano znaczaca poprawe wydolnosci ruchowej pacjenta/ ochotnika, gdzie zakres
pokonywanego dystansu wzrost 7,0 razy i zblizyt si¢ do dystansu okreslanego jako
,»dystans nieograniczony” w stosunku do wartos$ci poczatkowej przed wykonaniem
transferu;
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EEEWzrost odleglosci pokonywanego dystansu bez odpoczynku w %
—8—Punktacja pokonywanego dystansu KB12 10-011

Ryc. 10. Pokonywany dystans swobodnego chodzenia w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesiecy). Ocene stanu neurologicznego, a w tym ocene
dtugosci pokonywanego dystansu w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr”
(wizyta, na ktérej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny
komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie
stopien wzrostu dystansu swobodnego chodzenia w % w odniesieniu do wartosci
pokonywanego dystansu przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotworczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesiecy).

4. uzyskano znaczacg poprawe wydolnosci ruchowej — manualnej pacjenta/ ochotnika
konczyn gornych w tescie 9HPT w odniesieniu do rezultatow dla reki dominujacej jak 1

niedominujacej w stosunku do wartos$ci poczatkowej przed wykonaniem transferu,
jednakze w przebiegu oceny klinicznej obserwowano spadek wartosci/ zblizanie si¢
wynikéw testu do wartos$ci normy lub/i wartosci w goérnych granicach normy dla oséb nie
cierpigcych na SM zaréwno dla r¢ki dominujacej jak 1 niedominujacej;
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Ryc. 11. Czas podany w sekundach wykonania 9-Hole Peg Test w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesiecy) dla reki dominujacej i niedominujgcej. Oceng
stanu neurologicznego, a w tym ocene¢ szybko$ci wykonania 9-Hole Peg Test w pierwszym
punkcie czasowym oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku
kostnego 1 autologiczny transfer dozylny komoérek macierzystych) prowadzono przed
transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie $redni czas w sekundach wykonania 9-Hole Peg
Test przez osoby zdrowe oraz warto$¢ najwyzszg i najnizszg wykonania tego testu dla reki
dominujacej 1 niedominujacej. Podane warto$ci maksymalna, minimalna oraz $rednia
uwzgledniaja pte¢ oraz wiek.

5. zaobserwowano zmniejszanie si¢ pola powierzchni plak, zwigzang z odnowa 1
regeneracja miejsc zmienionych trwale przez stwardnienie rozsiane; uzyskano dodatnig
korelacje pomiedzy objetoscia 1 ilosci plak i1 plak wzmacniajacych sie po podaniu
kontrastu w badaniu rezonansem magnetycznym ze zmniejszeniem si¢ skali EDSS i
badaniem neurologicznym stanu pacjenta w SM, w tym poprawa szybkos$ci pracy
konczyn gornych,;
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Ryc. 12. Analiza zmian pola powierzchni plak w przekroju pionowym lub/i poziomym w
najszerszym przekroju danej plaki w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24
miesiecy). Ocene obrazow MRI w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr”
(wizyta, na ktérej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny
komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje réwnoczesnie
stopien zmniejszenia pola powierzchni plak w odniesieniu do wartosci przed autologicznym
transferem dozylnym nie krwiotworczych komorek macierzystych szpiku kostnego w
przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24 miesiecy) indywidualnie dla kazdego z
pacjentow / ochotnikow.
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KB12/10-027/2014

W ocenie klinicznej skutkéw terapeutycznych na podstawie skali EDSS wskazuja, ze:

1. uzyskano obnizenie ogbdlnej skali niepelnosprawnos$ci pacjenta/ ochotnika o 1,5 punktu z
4,0 pkt. do 2,5 pkt. w skali EDSS;

2. uzyskano obnizenie symptomow stwardnienia rozsianego o prawie 40,00% w stosunku

do warto$ci poczatkowej symptomow choroby przed wykonaniem transferu;
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Ryc. 13. Ocena neurologiczna w skali EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesi¢cy). Oceng stanu neurologicznego w pierwszym punkcie czasowym
oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i
autologiczny transfer dozylny komérek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina
prezentuje rownoczesnie stopien zaawansowania stwardnienia rozsianego w % w odniesieniu
do wartosci wskaznika EDSS przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotwérczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesiecy).

Ocena kliniczna zaawansowania stwardnienia rozsianego
Nr pacjenta w skali EDSS [miesiace]

Tr | 3| 6 | 9 12 | 18 | 24 | =36 (44)
KB1210-027 | 4,00 |3,50(3,00| 2,50 | 2,00 [2,00| 3,00 | 250

Tabela 6. Szczegotowe dane oceny klinicznej EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego
(tj. w okresie >36 (44) miesigcy).
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3. uzyskano znaczaca poprawe wydolnosci ruchowej pacjenta/ ochotnika, gdzie zakres
pokonywanego dystansu wzrdst 2,3 razy i zblizyt si¢ do dystansu okreslanego jako
,»dystans nieograniczony” w stosunku do wartos$ci poczatkowej przed wykonaniem
transferu, jednoczesnie obserwowany spadek wydolnosci ruchowej w 12 miesigcu oceny
klinicznej zwigzany jest z nieoczekiwanym zdarzeniem niepozadanym - zlamaniem
trojkostkowym goleni prawej wymagajacym zespolenia wewngetrznego — niezwigzanym
z przebiegiem schorzenia podstawowego;

250%
200%
150%
100%

50%

0%

Tr 12 24 >36
E=3Wzrost odleglosci pokonywanego dystansu bez odpoczynku w %

—S—Punktacja pokonywanego dystansu KB12 10-027

Ryc. 14. Pokonywany dystans swobodnego chodzenia w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesiecy). Ocen¢ stanu neurologicznego, a w tym oceng
dtugosci pokonywanego dystansu w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr”
(wizyta, na ktérej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny
komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rOwnoczes$nie
stopien wzrostu dystansu swobodnego chodzenia w % w odniesieniu do wartosci
pokonywanego dystansu przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotworczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesigcy).

4. uzyskano znaczaca poprawe wydolnosci ruchowej — manualnej pacjenta/ ochotnika
konczyn gornych w tescie 9HPT w odniesieniu do rezultatéw dla reki dominujacej jak 1
niedominujacej w stosunku do wartos$ci poczatkowej przed wykonaniem transferu,
jednakze w przebiegu oceny klinicznej obserwowano spadek warto$ci/ zblizanie sig i
ustabilizowanie wynikow testu do wartosci normy lub/i warto$ci w gornych granicach
normy dla 0s6b nie cierpigcych na SM dla reki dominujacej, jednoczesnie w przebiegu

oceny klinicznej obserwowano wartosci wynikow testu zblizone do wartosci normy dla
0s6b nie cierpigcych na SM zaréwno dla rgki dominujacej jak 1 niedominujacej; reka
niedominujaca pacjenta / ochotnika w przebiegu oceny klinicznej w ostatnim punkcie
Czasowym oceny nie zanotowala zmiany rezultatu wykonania testu 9HPT
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dominant hand / right hand

Tr 3 6 9 12 18 24 >36 (44)

—— KB12 10-027 —&— Norma Mean ——Low High
non-dominant hand / left hand
30,00 .\./.\.\ /‘§/.
25,00
20,00 i i i i \3/ i
15,00 b

Tr 3 6 9 12 18 24 >36(44)

—-KB1210-027 —&—Norma Mean —8—Low High

Ryc. 15. Czas podany w sekundach wykonania 9-Hole Peg Test w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesiecy) dla r¢ki dominujacej i niedominujgcej. Ocene
stanu neurologicznego, a w tym ocene szybko$ci wykonania 9-Hole Peg Test w pierwszym
punkcie czasowym oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku
kostnego i autologiczny transfer dozylny komorek macierzystych) prowadzono przed
transferem. Rycina prezentuje roOwnoczesnie $redni czas w sekundach wykonania 9-Hole Peg
Test przez osoby zdrowe oraz warto$¢ najwyzszg 1 najnizszg wykonania tego testu dla reki
dominujacej 1 niedominujacej. Podane warto$ci maksymalna, minimalna oraz $rednia
uwzgledniaja pte¢ oraz wiek.

5. zaobserwowano zmniejszanie si¢ pola powierzchni plak, zwigzang z odnowa 1
regeneracjg miejsc zmienionych trwale przez stwardnienie rozsiane; uzyskano dodatnia
korelacje pomiedzy objetoscia 1 ilosci plak i1 plak wzmacniajacych sie po podaniu
kontrastu w badaniu rezonansem magnetycznym ze zmniejszeniem si¢ skali EDSS i
badaniem neurologicznym stanu pacjenta w SM, w tym poprawa szybkos$ci pracy prawej
— dominujacej konczyny goérnej;

Strona 36 z 44



Pole powierzchni plaki [mm2] KB12 10-027
35

30
25

?é |

lewy plat czolowy (poziomo) lewa polkula mozdiku lewa polkula mozdiku
(poziomo) (pionowo)
OTr 012 m24

Ryc. 16. Analiza zmian pola powierzchni plak w przekroju pionowym lub/i poziomym w
najszerszym przekroju danej plaki w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24
miesiecy). Ocene obrazow MRI w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,,Tr”
(wizyta, na ktérej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny
komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie
stopien zmniejszenia pola powierzchni plak w odniesieniu do wartosci przed autologicznym
transferem dozylnym nie krwiotworczych komorek macierzystych szpiku kostnego w
przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie 24 miesi¢cy) indywidualnie dla kazdego z
pacjentoOw / ochotnikow.
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4F. Wyniki oceny klinicznej przebiegu terapii stwardnienia rozsianego.

Inne powazne zdarzenia niepozadane wymagajace hospitalizacji pacjenta (w tym
ewentualne rzuty stwardnienia rozsianego) wystepujace w okresie calego Eksperymentu
Medycznego:

Od momentu wigczenia pacjentow do Eksperymentu Medycznego u zadnego z ochotnikow
nie wystapity zadne powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowang terapia, ktore
wymagatyby hospitalizacji pacjenta.

W przebiegu eksperymentu u pacjenta/ ochotnika o kodzie KB12/10-011/2013 wystapit rzut
choroby SM w 1,5 roku po dozylnym transferze autologicznych komorek macierzystych
szpiku kostnego, jednakze brak bylo przestanek medycznych oraz tych wynikajacych z
protokotu eksperymentu do kwalifikacji do grupy powaznych zdarzen niepozadanych (serious
adverse event - SAE).

Najczestszy przebieg stwardnienia rozsianego ma charakter rzutowo-remisyjny, a skutecznosé¢
terapeutyczng badanego sposobu leczenia ocenia si¢ m.in. obserwujac ilo$¢ rzutéw choroby.
Szczegdlowe dane w tym zakresie prezentuje tabela ponize;.

. Period of Period of SM | Number of SM | Total period of SM Number of relapses per
Patient L L . . L . o
Code remission before | remission after relapses_ during | remission since last lenght of remission.
Tr (months) Tr (months) experiment relapse (months) | (relapse/months remission)
KB12 10-
001 20 44 0,00 64 0/64
KB12 10-
008 10 44 0,00 54 0/54
KB12 10-
011 5 13 1,00 31 1/49
KB12 10-
027 41 44 0,00 85 0/85

Tabela 7. Dane poszczegoInych ochotnikéw/ pacjentow przedstawiajace dlugos¢ okresu
remisji choroby przed wiaczeniem do eksperymentu medycznego w miesigcach, okres czasu
bez nawrotu choroby w trakcie eksperymentu oraz ilo$¢ obserwowanych rzutow SM w trakcie
obserwacji klinicznej. Dane przedstawiaja rowniez liczb¢ miesigcy od ostatniego rzutu
choroby oraz stosunek liczby rzutoéw SM w odniesieniu do dtugosci czasu remisji w
miesigcach. Dane przedstawiono rozdzielnie dla kazdego pacjenta/ ochotnika.

Szczegdtowe dane dotyczace rzutu SM u pacjenta o kodzie KB12/10-011/2013 znajduja si¢
ponizej:

a) Wizyta kontrolna dn. 27 luty 2015 rok (1 mies. przed rzutem; EDSS = 1,0).

b) Hospitalizacja: 15-20 marca 2015 roku (EDSS = 5,0), sterydoterapia dozylna.

c) Wizyty kontrolne dodatkowe w dn.:

- 9 kwietnia 2015 roku (1 mies. po rzucie; EDSS =1,5)

MRI: uwidoczniono nowe ognisko demielinizacji w lewym os$rodku potkolistym o

wielkos$ci 22x16mm ulegajace silnemu, pier§cieniowatemu wzmocnieniu kontrastowemu;
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- 29 czerwca 2015 roku (3 mies. po rzucie; EDSS = 2,0)

MRI: uwidoczniono nowe ognisko demielinizacji w lewym os$rodku poétkolistym ulegto
znacznemu zmniejszeniu do wielko$ci 12,3x8,3mm po podaniu $r. kontrastowego brak
uprzednich wzmocnien patologicznych.

W ogdlnej obserwacji pacjenta/ ochotnika odnotowano szybki spadek warto$ci EDSS oraz
zmniejszenie obnizenie ogdlnej skali niepelnosprawnosci pacjenta/ ochotnika o 2,0 punkty z
do 2,5 pkt. w skali EDSS — rycina ponize;.

120,00% 5,50
5,00
100,00% 450
4,00
80,00% 350

»
3,00

60,00%

2,50
2,00

40,00% >
1,50
20,00% 1,00
0,50

0,00% 0,00
9 10 11 12 13 14 16 18 24
Clinical observation [months]

E=1.evel of MS symptoms ——EDSS KB12 10-011

Ryc. 17. Szczegotowa ocena neurologiczna w skali EDSS w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie pomi¢dzy 9 a 24 miesigcem) pacjenta o kodzie KB12/10-
011/2013, u ktorego zaobserwowano rzut SM w 13 miesigcu. Rycina prezentuje rownoczesnie
stopien zaawansowania stwardnienia rozsianego w % w odniesieniu do wartosci wskaznika
EDSS przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotworczych komorek
macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w okresie
pomigdzy 9 a 24 miesigcem).
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5.

Podsumowanie.

Przez caty okres trwania obserwacji klinicznej potwierdzono tylko jeden rzut choroby u
jednego pacjenta/ ochotnika, przy czym jak nalezy zauwazy¢ podanie leczenia
(zastosowanie terapii) miato charakter jednorazowy trzynascie miesiecy przed rzutem.
Terapia nie byta stosowana w sposdb permanentny i nie wymagata stosowania cigglego.
Nalezy nadmieni¢, ze SM jest chorobg nieuleczalng, trwajaca cale zycie. Stosowane
obecnie leczenie przyczynowe w sposob udokumentowany zmniejsza wytgcznie
aktywnos$¢ kliniczng choroby 1 hamuje jej postep.

Uzyskano obnizenie ogdlnej skali niepelnosprawnos$ci U wszystkich pacjentow/
ochotnikoéw o $rednio 2,0 punkty z 4,0 pkt. do 2,0 pkt. w skali EDSS.

Uzyskano obnizenie symptomoéw Stwardnienia rozsianego o 50,00% w stosunku do
warto$ci poczatkowej symptomow choroby przed wykonaniem transferu.

4,00 100,00%
3,50 90,00%
80,00%
3,00
70,00%
2,50 60,00%
2,00 50,00%
1,50 40,00%
30,00%
1,00
20,00%
0,50 10,00%
0,00 0,00%
Tr 12 24 >36 (44)
dPoziom zaawansowania stwardnienia rozsianego [%] —#—EDSS Mediana

Ryc. 18. Ocena neurologiczna w skali EDSS w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesigcy). Oceng stanu neurologicznego w pierwszym punkcie czasowym
oznaczonym jako ,,Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i
autologiczny transfer dozylny komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina
prezentuje rOwnoczesnie stopiehh zaawansowania stwardnienia rozsianego w % w odniesieniu
do wartosci wskaznika EDSS przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotwdrczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesiecy). Mediana EDSS oceny wszystkich pacjentow / ochotnikow
eksperymentu medycznego.
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4. Uzyskano znaczaca poprawe wydolnosci ruchowej pacjentow/ ochotnikow, gdzie zakres
pokonywanego dystansu wzrost srednio 2,3 razy i zblizyt si¢ do dystansu okre§lanego
jako ,,dystans nieograniczony” w stosunku do wartosci poczatkowej przed wykonaniem
transferu.

250,00% e 7

S =
6

20000% \ %&/
5
150,00% s
100,00% 3 3
2
50,00%

1
0,00% 0

Tr 12 24 >36 (44)

E=3Mediana punktacji pokonywanego dystansu bez odpoczynku i podpér

—&— % wirost mediany dla pokonywanego dystansu bez odpoczynku i podpér

Ryc. 19. Pokonywany dystans swobodnego chodzenia w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesiecy). Ocene stanu neurologicznego, a w tym ocene
dtugosci pokonywanego dystansu w pierwszym punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr”
(wizyta, na ktérej przeprowadzano pobranie szpiku kostnego i autologiczny transfer dozylny
komorek macierzystych) prowadzono przed transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie
stopien wzrostu dystansu swobodnego chodzenia w % w odniesieniu do wartosci
pokonywanego dystansu przed autologicznym transferem dozylnym nie krwiotwérczych
komorek macierzystych szpiku kostnego w przebiegu eksperymentu medycznego (tj. w
okresie >36 (44) miesiecy). Mediana oceny wszystkich pacjentéw / ochotnikéw eksperymentu
medycznego.

5. Uzyskano znaczaca poprawe wydolnosci ruchowej — manualnej pacjentow/ ochotnikow
konczyn gornych w tescie 9HPT w odniesieniu do rezultatow dla reki dominujacej jak 1

niedominujacej w stosunku do wartos$ci poczatkowej przed wykonaniem transferu.
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—@—Srednia testu osoby zdrowej
—&—Najnizsza Srednia wartosc testu osoby zdrowej

Najwyisza Srednia wartosc testu osoby zdrowej

Ryc. 20. Czas podany w sekundach wykonania 9-Hole Peg Test w przebiegu eksperymentu
medycznego (tj. w okresie >36 (44) miesigcy) dla reki dominujacej i niedominujacej. Ocene
stanu neurologicznego, a w tym ocen¢ szybkosci wykonania 9-Hole Peg Test w pierwszym
punkcie czasowym oznaczonym jako ,, Tr” (wizyta, na ktorej przeprowadzano pobranie szpiku
kostnego 1 autologiczny transfer dozylny komorek macierzystych) prowadzono przed
transferem. Rycina prezentuje rownoczesnie $redni czas w sekundach wykonania 9-Hole Peg
Test przez osoby zdrowe oraz warto$¢ najwyzsza i najnizsza wykonania tego testu dla reki
dominujacej 1 niedominujacej. Podane warto$ci maksymalna, minimalna oraz $rednia
uwzgledniaja pte¢ oraz wiek. Srednia oceny wszystkich pacjentéw / ochotnikow
eksperymentu medycznego.
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Zaobserwowano zmniejszanie si¢ pola powierzchni plak w obrazie rezonansu
magnetycznego, zwigzang z odnow3 i regeneracja miejsc zmienionych trwale przez
stwardnienie rozsiane potencjalnie zwigzang z neuroprotekcje i regeneracj¢ komorek
oligodenrocytow (endogenng oraz stymulowana przez transfer komérek macierzystych)
oraz potencjalnie remielinizacje widkien nerwowych, ktéra zwigzana jest z poprawa
szybkos$ci przewodzenia obserwowang w tescie 9NHT dla konczyn gérnych.
Zaobserwowano wpltyw immunoregulacyjny jednorazowego, dozylnego transferu
autologicznych komorek macierzystych separowanych ex vivo ze szpiku kostnego w
przebiegu stwardnienia rozsianego w obrazie rezonansu. Wzmacnianie si¢ zmian (plak)
po podaniu kontrastu na obrazach MRI wskazuje na obecnos¢ procesu zapalnego. Proces
ten zostal wygaszony po podaniu komorek macierzystych. U zadnego z pacjentow nie
obserwowano w pozniejszej ocenie klinicznej aktywnego procesu zapalnego w obrebie
centralnego ukfadu nerwowego w obrazach MRI.

Mozna kontynuowac terapi¢ stwardnienia rozsianego z wykorzystaniem dozylnego
autologicznego transferu komorek macierzystych szpiku kostnego z uwagi na jego
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo. Uzyskane wyniki terapii wskazuja, iz ten sposob leczenia
moze by¢ stosowany wielokrotnie.
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