Zusammenfassung der Ergebnisse einer klinischen Studie

GENERATION HD1: Eine 2-jdhrige Studie zu Tominersen bei
Erwachsenen mit Huntington-Krankheit

Den vollstandigen Titel der Studie finden Sie am Ende der Zusammenfassung.

Uber diese Zusammenfassung

Dies ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse einer klinischen
Studie (in diesem Dokument bezeichnet als ,,Studie®). Sie wurde
erstellt fur:

e Mitglieder der Offentlichkeit und
e Personen, die an der Studie teilgenommen haben.

Diese =~ Zusammenfassung basiert auf den zum
Erstellungszeitpunkt bekannten Informationen.

Die Studie begann im Juli 2019, und die Anwendung wurde im
Marz 2021 vorzeitig eingestellt, da das untersuchte Medikament
nicht die erwartete Wirkung zeigte. Diese Zusammenfassung
wurde nach Abschluss der Studie erstellt.

Eine einzelne Studie kann nicht alle Erkenntnisse (ber die
Risiken und den Nutzen eines Arzneimittels liefern. Um alle
notwendigen Erkenntnisse zu erhalten, bedarf es vieler Studien
mit vielen Teilnehmern. Andere Studien zu demselben
Arzneimittel kbnnen zu anderen Ergebnissen kommen.

Dies bedeutet, dass niemand Entscheidungen basierend
auf dieser Zusammenfassung treffen sollte — sprechen Sie
immer mit lhrem Arzt, bevor Sie Entscheidungen iiber lhre
Behandlung treffen.

Inhalt dieser
Zusammenfassung

1. Allgemeine
Informationen zu
dieser Studie

2. Wer hat an der Studie
teilgenommen?

3. Was geschah
wahrend der Studie?

4. \Was waren die
Ergebnisse der
Studie?

5. Welche
Nebenwirkungen sind
aufgetreten?

6. Inwiefern ist diese
Studie nitzlich far die
Forschung?

7. Sind weitere Studien
geplant?

8. Wo finde ich
weiterflihrende
Informationen?

Danke an alle, die an dieser Studie teilgenommen haben

Die Teilnehmer haben dazu beigetragen, dass neue Erkenntnisse (iber die Huntington-
Krankheit (Chorea Huntington) gewonnen werden konnten, eine erbliche, stetig
fortschreitende Erkrankung des Gehirns, die zu kognitiven, psychiatrischen und
motorischen Stérungen fuhrt. Darliber hinaus konnten auch wichtige Fragen zum

untersuchten Priifpraparat Tominersen beantwortet werden.
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Uberblick iiber die Studie und die wichtigsten Ergebnisse

e |n der Studie wurde untersucht, ob Tominersen (das untersuchte Medikament) das
Fortschreiten der Huntington-Krankheit verlangsamen kann (Wirksamkeit). Dariiber
hinaus sollten neue Erkenntnisse Gber die Nebenwirkungen bei Erwachsenen mit
Huntington-Krankheit gewonnen werden.

e Tominersen wurde als Injektion in den unteren Riicken (,Lumbalpunktion” oder
Jintrathekale Injektion®) verabreicht, um das Arzneimittel in die Flissigkeit
einzubringen, die das Riickenmark und das Gehirn umgibt (sogenannte ,Gehirn-
Riickenmark-Flussigkeit®, ,Liquor® oder ,Zerebrospinalfliissigkeit®). Das Priifpréparat
gelangt dann mit dieser Flissigkeit in das Gehirn.

® An dieser Studie nahmen 899 Personen mit manifester Huntington-Krankheit in
18 Landern teil: Argentinien, Australien, Chile, Danemark, Deutschland, Frankreich,
ltalien, Japan, Kanada, Neuseeland, Niederlande, Osterreich, Polen, Russische
Foderation, Schweiz, Spanien, USA und Vereinigtes Kénigreich.

® In die urspriingliche Studie wurden 108 Personen aufgenommen, die Tominersen
entweder monatlich oder alle 2 Monate erhielten. Basierend auf neuen Informationen
aus einer anderen Studie wurde das Tominersen-Dosierungsschema umgestellt auf
entweder alle 2 Monate oder alle 4 Monate und es wurden neue Personen in die
Studie aufgenommen.

e Nach Anderung des Dosierungsschemas erhielten 791 Patienten entweder
Tominersen einmal alle 2 Monate oder einmal alle 4 Monate oder ein Placebo einmal
alle 2 Monate. Es wurde nach dem Zufallsprinzip entschieden, welche Behandlung
jeder Patient wie oft erhalten wiirde.

e Auf Empfehlung des unabhangigen Datenliberwachungsausschusses (iDMC) im
Mérz 2021 wurde die Verabreichung im Rahmen der Studie GENERATION HD1
gestoppt. Die Empfehlung basierte auf einer Gesamtbewertung, bei der Nutzen und
Risiken einer Behandlung mit Tominersen gegeneinander abgewogen wurden.

e Um die Wirksamkeit von Tominersen zu beurteilen, wurden die Verdanderungen der
Scores der zusammengesetzten Unified Huntington’s Disease Rating Scale (cUHDRS)
und der Total Functional Capacity (TFC) gemessen. Die hier berichteten Ergebnisse
sind die Ergebnisse bis Woche 69 (15 Monate).

e Es wurde festgestellt, dass die Krankheitsverldufe der Patienten in der Gruppe, die
Tominersen alle 2 Monate erhielten, schlechter waren als in der Placebo-Gruppe. Die
Ergebnisse der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt, waren ahnlich wie die
der Placebo-Gruppe.

e Bei etwa jeder 5. Personen (48 von 260 Personen) in der Gruppe, die Tominersen alle
2 Monate erhielt, traten schwerwiegende Nebenwirkungen auf, gegentiber etwa jeder
10. Person (25 von 261 Personen) in der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt,
und etwa jeder 10. Person (34 von 260 Personen) in der Placebo-Gruppe. Dies
bedeutet, dass Nebenwirkungen oder schwerwiegende Nebenwirkungen
mdoglicherweise nicht von Tominersen verursacht wurden.

Die zusammengesetzte Unified Huntington’s Disease Rating Scale (cUHDRS) ist eine Bewertungsskala, mit der
drei Dimensionen beurteilt werden: Bewegung, Féhigkeit zur Verarbeitung von Informationen und Fahigkeit zur
Durchfiihrung téglicher Aktivitdten. Sie kann auch zum Messen des Fortschreitens der Huntington-Krankheit
verwendet werden.
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Wirksamkeit bedeutet, wie gut ein Arzneimittel wirkt.

Ein unabhéngiger Datentiberwachungsausschuss (iDMC) ist ein Komitee neutraler, unabhangiger Experten,
welche die Studiendaten alle 4-6 Monate (iberpriifen, um die Sicherheit der Teilnehmer zu gewahrleisten.

Bei einer intrathekalen Injektion wird eine Nadel in den unteren Ricken eingefiihrt, um ein Arzneimittel in die
Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit zu injizieren.

Bei einer Lumbalpunktion wird eine Nadel in den unteren Riicken eingefiihrt, um entweder ein Arzneimittel in die
Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit zu injizieren (intrathekale Injektion) oder um eine Probe der Gehirn-Riickenmark-
Flissigkeit zu entnehmen.

Mit manifester Huntington-Krankheit ist ein Stadium der Huntington-Krankheit gemeint, in dem die Person
eindeutige motorische (Bewegungs-)Symptome aufweist.

Ein Placebo ist eine Substanz, die wie ein Arzneimittel aussieht, aber keinen Wirkstoff enthélt. Es ist eine
Scheinbehandlung, die keine bekannte physikalische Wirkung auf den Kérper hat.

Nebenwirkungen sind medizinische Probleme (z. B. Schwindelgefiihl), die wahrend der Studie auftreten.Dazu
konnen Nebenwirkungen gehoren, die nicht durch das Prifpréparat verursacht werden.

Total Functional Capacity (TFC) ist eine Skala zur Bewertung der funktionellen Kapazitdt bei der Huntington-
Krankheit. Sie wird verwendet, um die Fahigkeit einer Person zu beurteilen, ihrer Arbeit nachzugehen, finanzielle
Angelegenheiten zu regeln, Aufgaben im Haushalt zu erledigen oder die eigene Selbstpflege vorzunehmen.

1. Alilgemeine Informationen zu dieser Studie

Warum wurde diese Studie durchgefiihrt?

Die Huntington-Krankheit ist eine seltene Erbkrankheit, die zum Abbau von Nervenzellen
im Gehirn fihrt und kognitive, psychiatrische und motorische Stérungen verursacht.

Bei Tragern des Huntington-Gens sammelt sich im Gehirn das sogenannte mutierte
Huntingtin-(mHTT-)Protein an, das die Symptome der Huntington-Krankheit ausldst.
Das mHTT-Protein ist eine toxische Version des natlrlich vorkommenden Huntingtin-
(HTT-)Proteins. Es entsteht durch einen Fehler in der Desoxyribonukleinsdure (DNA) der
betroffenen Person - die kdrpereigene ,,Gebrauchsanleitung fiir Proteine®. Dieser Fehler
beinhaltet eine abnorme Verldngerung eines DNA-Segments, das als ,,CAG Trinukleotid-
Wiederholung” bezeichnet wird (CAG steht fir Cytosin, Adenin und Guanin - drei der
vier DNA-Bausteine).

J | .

Y mHTT
Verldangerte CAG-
Wiederholungen

mHTT ist ein schadliches Protein, das die normale Gehirnfunktion beeintrachtigt und
im Verlauf der Krankheit zu einer Abnahme des Hirnvolumens fiihren kann. Dies hat
kognitive, psychiatrische und motorische Stérungen zur Folge. Die Auswirkungen der
Huntington-Krankheit verstérken sich im Laufe der Zeit, und es kann zu kérperlichen
Beeintrachtigungen und einem Verlust der Unabhéngigkeit kommen. Menschen mit
Huntington-Krankheit benétigen in spateren Krankheitsstadien unter Umsténden eine
Vollzeitpflege.

T e L ——

Die Huntington-Krankheit ist eine Erbkrankheit, d. h. sie wird von den Eltern an die
Nachkommen Ubertragen. Jedes Kind eines betroffenen Elternteils hat eine
Erkrankungswahrscheinlichkeit von 50 %. Die Huntington-Krankheit betrifft Manner
und Frauen gleichermal3en und wird in der Regel im Alter zwischen dem 30. und

50. Lebensjahr diagnostiziert, wenn die ersten motorischen Probleme auftreten. Diese
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Symptome kénnen jedoch auch viel frither oder spéter einsetzen. Die Huntington-
Krankheit fiihrt in der Regel etwa 15 Jahre nach Beginn der motorischen Probleme
zum Tod. Diese Uberlebensdauer ist eine durchschnittliche Schatzung und kann im
Einzelfall anders ausfallen.

Die Krankheit ist derzeit nicht heilbar, und es gibt keine Mdglichkeit, das Fortschreiten
aufzuhalten. Aktuelle Ansétze zielen darauf ab, die durch das mHTT-Protein
verursachten Symptome zu reduzieren, anstatt die Ursache des mHTT-Proteins selbst
zu beheben. Derzeit wird jedoch erforscht, welche Ursachen die Huntington-Krankheit
hat, um mégliche Behandlungen zu finden, die das Fortschreiten der Krankheit
verlangsamen kénnen.

Diese Studie wurde durchgefiihrt, um ein Priifpraparat namens Tominersen zu
untersuchen, das entwickelt wurde, um den HTT-Proteinspiegel und den Spiegel des
unerwiinschten mHTT-Proteins im Gehirn, das die Huntington-Krankheit verursacht, zu
senken. Man hofft, dass Tominersen das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen
oder stoppen und damit die Lebensqualitdt der Betroffenen verbessern kann.

CAG steht fur Cytosin, Adenin und Guanin (drei der vier DNA-Bausteine). Bei Menschen mit Huntington-
Krankheit wiederholt sich eine CAG-Sequenz in ihrer DNA zu oft.

Welches Medikament wurde untersucht?

Im Fokus dieser Studie stand das Medikament Tominersen.
e Betont wird es auf der letzten Silbe.

e Tominersen ist so konzipiert, dass es die Produktion von HTT-Protein, einschlieflich
des unerwtiinschten mHTT-Proteins, reduziert.

e Das Medikament wird in Studien untersucht, um herauszufinden, ob es das
Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen kann.

Tominersen wurde mit einem Placebo verglichen.

e Das Placebo sah genauso aus wie Tominersen, enthielt aber keinen Wirkstoff. Das
bedeutet, dass es keine medikamentdse Wirkung auf den Kérper hatte.

e Durch den Vergleich mit einem Placebo lésst sich feststellen, welcher Nutzen und
welche Nebenwirkungen tatsachlich auf Tominersen zurtickzufiihren sind.

Was sollte im Rahmen der Studie herausgefunden werden?

e Eine fruhere Studie ergab, dass Tominersen die Produktion des mHTT-Proteins bei
Personen mit Huntington-Krankheit senken kann. Daraufhin wurde die vorliegende
Studie gestartet.

e |n dieser Studie sollte untersucht werden, wie wirksam und sicher Tominersen bei
Personen mit manifester Huntington-Krankheit ist.
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e AufSerdem sollte herausgefunden werden, ob ein Unterschied in der Sicherheit oder
Wirksamkeit von Tominersen besteht, wenn es alle 2 Monate oder alle 4 Monate
verabreicht wird.

Die wichtigste Frage, die in dieser Studie beantwortet werden sollte, lautete:

1. Kann Tominersen die Geschwindigkeit reduzieren, mit der sich die Symptome bei
Personen mit Huntington-Krankheit verschlechtern - beurteilt anhand der
Bewegungs-, Funktions- und Denkfahigkeiten, die mit einer gdngigen
Bewertungsskala (cUHDRS oder TFC) gemessen wurden?

Weitere Fragen, die beantwortet werden sollten:

2. Kann Tominersen das Fortschreiten der Huntington-Krankheit verlangsamen -
beurteilt anhand separater Bewegungstests (Total Motor Score [TMS]) und
Denktests (Symbol Digit Modalities Test [SDMT], Stroop Word Reading [SWR]) und
Betrachtung der Symptome insgesamt (Clinical Global Impression-Severity [CGI-S])?

3. Wie verandert Tominersen die Menge an unerwiinschtem mHTT-Protein in der
Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit?

4. Wie verdndert Tominersen die Menge des Neurofilament-Leichtkettenproteins (NfL)
in der Gehirn-Ruckenmark-Fliissigkeit?

5. Fuhrt Tominersen zu Veranderungen in der Groéf3e der Hirnventrikel?

Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) ist eine Skala, mit der Arzte beurteilen, wie schwer die Symptome
einer Person insgesamt sind.

Das Neurofilament-Leichtkettenprotein (NfL) ist ein Protein, das in Gehirn- und Nervenzellen vorkommt und
eine wichtige Rolle bei der Zellstruktur und der Signallibertragung im Nervensystem spielt.

Stroop Word Reading (SWR) ist ein Test, mit dem ermittelt wird, wie lange eine Person braucht, um eine
bestimmte Anzahl von Wértern zu lesen.

Der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) ist ein Test, mit dem die Konzentrations- und
Entscheidungsfahigkeit einer Person gemessen wird.

Der Total Motor Score (TMS) ist ein Test zur Messung der motorischen Fahigkeiten einer Person.

Ventrikel sind die Kammern im Gehirn, die mit Gehirn-Riickenmark-Flissigkeit gefiillt sind.

Um welche Art von Studie handelte es sich?

Die Studie war eine sogenannte Phase-IlI-Studie. In dieser Phase-IllI-Studie erhielt eine
grofRere Anzahl von Personen mit Huntington-Krankheit entweder Tominersen oder ein
Placebo. So sollte herausgefunden werden, ob Tominersen das Fortschreiten der
Huntington-Krankheit verlangsamen kann und welche Nebenwirkungen durch
Tominersen verursacht werden. Anschliefend kann entschieden werden, ob die
Behandlung fir Menschen mit Huntington-Krankheit zugelassen werden kann.

Die Studie wurde ,,randomisiert” durchgefiihrt. Das bedeutet, dass mit einem Computer
nach dem Zufallsprinzip entschieden wurde, ob die Patienten Tominersen alle 2 Monate
oder alle 4 Monate erhielten. Die =zufdllige Zuweisung in die beiden
Behandlungsgruppen erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass in beide Gruppen eine
dhnliche Mischung von Personen (z. B. Menschen unterschiedlichen Alters oder
unterschiedlicher ethnischer Herkunft) aufgenommen werden. Nach der zufélligen
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Zuweisung zu einer Gruppe blieben die Personen fir die Dauer der Studie in dieser
Gruppe. Mit Ausnahme der Haufigkeit der Verabreichung waren alle anderen
Versorgungsaspekte in den Gruppen gleich.

In Phase-IlI-Studien wird untersucht, wie wirksam und sicher eine neue Behandlung bei einer gréf3eren
Anzahl von Personen ist. Dabei wird die Behandlung entweder mit bereits zugelassenen Behandlungen
oder mit einem Placebo verglichen.

Wann und wo wurde die Studie durchgefiihrt?

Gemals dem urspriinglichen Priifplan begann die Studie im Januar 2019. Aufgrund der
Ergebnisse einer anderen Studie wurde jedoch beschlossen, den Priifplan zu dndern.
Das Studiendesign wurde aktualisiert und ein neues Tominersen-Dosierungsschema
eingeflhrt. Unter dem gednderten Priifplan begann diese Studie im Juli 2019 und wurde
bis Mai 2022 fortgesetzt (letzter Besuch des letzten Patienten), obwohl die
Verabreichung Anfang Mérz 2021 eingestellt wurde. Diese Zusammenfassung enthalt
die Ergebnisse bis Marz 2021, als die Verabreichung auf Empfehlung des iDMC vorzeitig
beendet wurde. Die Empfehlung basierte auf einer Gesamtbewertung, bei der Nutzen
und Risiken einer Behandlung mit Tominersen gegeneinander abgewogen wurden.
Diese Zusammenfassung wurde nach Abschluss der Studie erstellt.

Die Studie wurde an 97 Priifzentren in 18 Landern durchgefihrt. Die folgende Karte zeigt
die Lander, in denen diese Studie durchgefiihrt wurde.
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2. Wer hat an der Studie teilgenommen?

Unter dem urspringlichen Prifplan nahmen 108 Personen mit manifester Huntington-
Krankheit an der Studie teil. Unter dem aktualisierten Priifplan nahmen 791 Personen
mit manifester Huntington-Krankheit teil. Insgesamt nahmen 899 Personen mit
it teil. 10 Teilnehmer erhielten jedoch aus
unterschiedlichen Griinden keine Behandlung.

manifester Huntington-Krankhe

Nachstehend finden Sie weitere Informationen zu den Teilnehmern.

429 der

waren Manner

791 Teilnehmer 791 Teilnehmer

352 der

waren Frauen

Durchschnittsalter: 48 Jahre

,99\, Alter zwischen 25
) I’ u 65 Jahren

Q Fahigkeit zu gehen
* undzu lesen

Huntington-Krankheit 7 Schwerwiegende Erkrankungen

(auRer Huntington-Krankheit)

und SN Infektionen, die mit Antibiotika
S behandelt werden miissen

Vorgeschichte einer
diagnostizierten Migrane

Schwangerschaft oder Stillzeit oder
geplante Schwangerschaft wahrend
der Studie oder innerhalb von 5
Monaten nach der letzten Dosis des
Arzneimittels
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3. Was geschah wihrend der Studie?

In die urspriingliche Studie wurden 108 Personen aufgenommen, die Tominersen
entweder monatlich oder alle 2 Monate erhielten. Basierend auf neuen Informationen
aus einer anderen Studie wurde das Tominersen-Dosierungsschema umgestellt auf
entweder alle 2 Monate oder alle 4 Monate und es wurden neue Personen in die Studie
aufgenommen.

In der aktualisierten Studie erhielten 781 Personen Tominersen. Die Zuteilung in das
Dosierungsschema alle 2 Monate oder alle 4 Monate erfolgte nach dem Zufallsprinzip.

Es gab folgende Behandlungsgruppen:

e Tominersen 120 mg alle 2 Monate
e Tominersen 120 mg alle 4 Monate
e Placebo alle 2 Monate

Hinweis: Zu Studienbeginn erhielten die Patienten in beiden Tominersen-
Behandlungsgruppen ihre erste Tominersen-Dosis und nach einem Monat die zweite
Dosis. Die Teilnehmer, denen Tominersen alle 4 Monate verabreicht wurde, erhielten
aufderdem alle 2 Monate eine Placebo-Injektion.

Tominersen alle & 7 7 7 Y 4
2 Monate

r 4 7 V4 g V.4
Placebo } V4 / i /

alle 2 Monate

Monate

4 =Tominersen-Injektion

)& = Placebo-Injektion

Hinweis: Die Abbildung zeigt nur die ersten 8 Behandlungsmonate.

In allen Tominersen-Behandlungsgruppen wurde Tominersen oder ein Placebo als
Injektion in den unteren Ricken (,Lumbalpunktion® oder intrathekale Injektion®)
verabreicht, um das Arzneimittel in die Flissigkeit einzubringen, die das Rickenmark
und das Gehirn umgibt (sogenannte ,,Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit®, ,Liquor® oder
~Zerebrospinalflissigkeit). Das Arzneimittel gelangt dann mit dieser Flissigkeit in das
Gehirn.

Urspriinglich war geplant, dass die Studienteilnehmer etwa 26 Monate lang Tominersen
oder ein Placebo erhielten. Aufgrund des vorzeitigen Abbruchs der Studie erhielten etwa
70 % der Teilnehmer iber einen Zeitraum von 69 Wochen (15 Monate) Tominersen oder
ein Placebo.
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Die folgende Ubersicht zeigt den Ablauf der Studie.

Behandlungsphase Nachbeobachtung

Screening Dosierungshaufigkeit
Alle
Auswahl 2 Monate Der
der Gesundheitszustand
. der Teilnehmer
Teilnehmer L
- Alle X wurde weiterhin bis
fir die 4 Monate* . 261 Personen erhielten Tominersen =2 2u 8 Monate nach
Studi
aete Behandlungsende
liberprift.
Alle 9
> 2 Monate 260 Personen erhielten ein Placebo
r 1
Behandlungs- Behandlungsende
beginn Juli 2019 Mairz 2021

* Diese Behandlungsgruppe erhielt alle 2 Monate eine Placebo-Injektion.
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4. Was waren die Ergebnisse der Studie?

Dieser Abschnitt enthalt nur die wichtigsten Ergebnisse der Studie. Informationen zu
allen anderen Ergebnissen finden Sie auf den Websites am Ende dieser
Zusammenfassung (siehe ,Wo finde ich weitere Informationen?“).

Frage 1: Kann Tominersen die Geschwindigkeit reduzieren, mit der sich die
Symptome bei Personen mit Huntington-Krankheit verschlechtern - beurteilt
anhand der Bewegungs-, Funktions- und Denkfahigkeiten, die mit einer
gangigen Bewertungsskala (CUHDRS oder TFC) gemessen wurden?

Es sollte herausgefunden werden, welche Auswirkungen Tominersen auf die cUHDRS-
oder TFC-Scores hat.

Die wichtigste Erkenntnis war, dass in der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt,
nach 69 Wochen kein Nutzen im Vergleich zur Placebo-Gruppe festzustellen war.
Tatséchlich schien es diesen Personen schlechter zu gehen als den Teilnehmern in der
Placebo-Gruppe. Bei den Teilnehmern, die Tominersen alle 4 Monate erhielten, waren
die Ergebnisse &hnlich wie in der Placebo-Gruppe.

e Die cUHDRS- und TFC-Scores der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt,
waren nach 69 Wochen schlechter als die der Placebo-Gruppe.

e Die cUHDRS- und TFC-Scores der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt,
waren nach 69 Wochen ahnlich wie die der Placebo-Gruppe.

cUHDRS-Score in Woche 69 in allen Behandlungsgruppen

00—

_0'2 i

-0,4

-0,6 A

-0,8 |

-1,2

Verbesserung der Symptome

-1,4 |

Tominersen alle Tominersen alle Placebo
u 2 Monate 4 Monate alle 2 Monate

Veranderung des cUHDRS-Scores gegeniiber Studienbeginn

LPS BN40423 (German) M-XX-00013680 | Datum der Erstellung: September 2023  Seite 10 von 23



TFC-Score in Woche 69 in allen Behandlungsgruppen
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Frage 2: Kann Tominersen das Fortschreiten der Huntington-Krankheit
verlangsamen - beurteilt anhand separater Bewegungstests (TMS) und
Denktests (SDMT, SWR) und Betrachtung der Symptome insgesamt (CGI-S)?

Es sollte herausgefunden werden, welche Auswirkungen Tominersen in Woche 69 auf
die TMS-, SDMT-, SWR- und CGI-S-Scores hatte.

e Die SDMT- und SWR-Scores flir die Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt,
waren schlechter als die der Placebo-Gruppe. Die Gruppe, die Tominersen alle
2 Monate erhielt, schnitt also in Bezug auf das Denkvermdgen und die Fahigkeit,
Informationen zu verarbeiten, auf den Bewertungsskalen im Durchschnitt schlechter
ab als die Placebo-Gruppe.

e Die TMS-Scores der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt, waren &hnlich wie
die der Placebo-Gruppe. Die Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt, erzielte
also auf der Bewertungsskala hinsichtlich der motorischen Fahigkeiten &hnliche
Scores wie die Placebo-Gruppe.

e Die CGI-S-Scores der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt, waren &hnlich
wie die der Placebo-Gruppe. Die Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt,
erzielte also auf der Bewertungsskala hinsichtlich des allgemeinen Fortschreitens der
Erkrankung &hnliche Scores wie die Placebo-Gruppe.

e Die TMS-, SDMT-, SWR- und CGI-S-Scores der Gruppe, die Tominersen alle
4 Monate erhielt, waren &hnlich wie die der Placebo-Gruppe. Die Gruppe, die
Tominersen alle 4 Monate erhielt, erzielte also auf den Bewertungsskalen hinsichtlich
der motorischen Fahigkeiten, des Denkvermdgens, der Fahigkeit, Informationen zu
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verarbeiten, sowie hinsichtlich des allgemeinen Fortschreitens der Erkrankung
ahnliche Scores wie die Placebo-Gruppe.

Frage 3: Wie verdndert Tominersen die Menge an unerwiinschtem mHTT-
Protein in der Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit?

Tominersen wurde entwickelt, um die Produktion von mHTT-Protein bei Menschen mit
Huntington-Krankheit zu reduzieren. Es sollte untersucht werden, wie viel mHTT-Protein
nach 69 Wochen in der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit von Menschen mit Huntington-
Krankheit vorhanden war, die alle 2 Monate oder alle 4 Monate mit Tominersen oder mit
einem Placebo behandelt wurden.

e Nach 69 Wochen waren die mHTT-Proteinspiegel in der Gruppe, die Tominersen alle
2 Monate erhielt, um 47 % und in der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt,
um 27 % gesunken. In der Placebo-Gruppe waren sie um 0,4 % gestiegen.

Tominersen alle
N 2 Monate
— :

&» E» 2«5

mHTT-Protein

Hinweis: Die Abwértspfeile symbolisieren eine Abnahme der mHTT-Proteinspiegel. Der
Aufwartspfeil steht fir einen Anstieg des mHTT-Proteinspiegels.

Frage 4: Wie verdndert Tominersen die Menge des NfL-Proteins in der Gehirn-
Ruckenmark-Flissigkeit?

Ein erhéhter NfL-Proteinspiegel ist ein Zeichen fur eine Verletzung der Nervenzellen im
Gehirn, was eine Schédigung des Gehirns bedeuten kann. Es sollte herausgefunden
werden, welche Wirkung Tominersen nach 69 Wochen auf das NfL-Protein hatte.

e Nach 69 Wochen war der NfL-Proteinspiegel in der Gehirn-Riickenmark-Flussigkeit
in der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt, um 10 % gestiegen, in der
Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt, um 3 % gesunken und in der Placebo-
Gruppe um 6 % gestiegen.

e Im Vergleich zur Placebo-Gruppe war in der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate
erhielt, ein Anstieg um 4 % und in der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt,
eine Abnahme um 9 % zu verzeichnen.

e In Woche 21 war der NfL-Proteinspiegel in der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate
erhielt, gestiegen, kehrte aber allmahlich auf ein dhnliches Niveau zurlick wie in der
Placebo-Gruppe.
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Tominersen alle " Tominersenalle | . i
NfL-Protein I ‘ i

—

Hinweis: Die Aufwartspfeile symbolisieren einen Anstieg des NfL-Proteinspiegels in der
Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit. Der Abwartspfeil steht fir eine Abnahme des NfL-
Proteinspiegels.

Frage 5: Fiihrt Tominersen zu Verdnderungen in der Grof3e der Hirnventrikel?

Es sollte herausgefunden werden, ob Tominersen zwischen Studienbeginn und
Studienwoche 69 zu einer Verédnderung der Gro3e der Hirnventrikel gefiihrt hat.

e |n Woche 69 hatte die Ventrikelgrofe in allen Gruppen zugenommen: in der Gruppe,
die Tominersen alle 2 Monate erhielt, um 19 %, in der Gruppe, die Tominersen alle
4 Monate erhielt, um 13 % und in der Placebo-Gruppe um 9 %.

Im Vergleich zur Placebo-Gruppe erhéhte sich die VentrikelgroRe in der Gruppe, die
Tominersen alle 2 Monate erhielt, um 11 % und in der Gruppe, die Tominersen alle
4 Monate erhielt, um 5 %.

Ursache und Bedeutung dieser Zunahme der Ventrikelgrof3e sind jedoch unklar.

Tominersen alle Tominersen alle i 'PI b
2 Monate 4 Monate \ acebo

Hinweis: Die Aufwaértspfeile symbolisieren eine Zunahme der Ventrikelgrof3e.

Mit Ventrikelgrof3e ist die GroRRe der Hirnventrikel gemeint.
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5. Welche Nebenwirkungen sind aufgetreten?

Nebenwirkungen sind medizinische Probleme (z. B. Schwindelgefiihl), die wéhrend der
Studie auftreten. Dazu kénnen Nebenwirkungen gehéren, die eventuell nicht durch das
Prifpraparat verursacht werden.

e Da die Prufarzte nicht wissen, ob die Person das Placebo oder das Medikament
einnimmt, werden alle gesundheitlichen Probleme, die wéhrend der Studie auftreten
(z. B. Kopfschmerzen oder ein Sturz), als Nebenwirkungen gewertet, auch wenn diese
im Falle des Placebos nicht durch das Medikament ausgel6st worden wéren. Dies ist
das ubliche Vorgehen fur die Aufstellung der Nebenwirkungen.

e Sie werden in dieser Zusammenfassung beschrieben, weil es die am haufigsten
gemeldeten Nebenwirkungen in dieser Studie waren.

e Bei den meisten Studienteilnehmern trat mindestens eine Nebenwirkung auf.
e Nicht alle Teilnehmer hatten alle hier aufgefiihrten Nebenwirkungen.

e Es ist wichtig zu bedenken, dass die hier aufgeflihrten Nebenwirkungen nur aus
dieser einen Studie stammen. Daher koénnen sich die hier genannten
Nebenwirkungen von denen in anderen Studien unterscheiden.

e Es konnen bei einer Person auch mehrere Nebenwirkungen auftreten.

Hinweis: Der Zusammenhang zwischen Tominersen und der Ursache dieser
Nebenwirkungen ist noch nicht vollstdndig geklart.

Schwerwiegende und haufige Nebenwirkungen, die in der Studie auftraten, sind in den
folgenden Abschnitten aufgefthrt.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Eine Nebenwirkung gilt als ,,schwerwiegend®, wenn sie lebensbedrohlich ist, stationar
behandelt werden muss, anhaltende Probleme verursacht bzw. zum Tod flihrt oder als
medizinisch bedeutsam angesehen wird. Dazu kénnen Nebenwirkungen gehéren, die
eventuell nicht durch das Priifpraparat verursacht werden.

Waéhrend dieser Studie traten in der Gruppe mit Tominersen alle 2 Monate mehr
schwerwiegende Nebenwirkungen auf als in der Gruppe mit Tominersen alle 4 Monate
und in der Placebo-Gruppe. Dazu gehdrten Nebenwirkungen, die moglicherweise nicht
durch Tominersen verursacht wurden. Bei der folgenden Anzahl Personen pro Gruppe
traten schwerwiegende Nebenwirkungen auf:

e 48 von 260 Personen (19 %) in der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt
e 25 von 261 Personen (10 %) in der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt

e 34 von 260 Personen (13 %) in der Placebo-Gruppe
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Anteil der Personen mit schwerwiegenden Nebenwirkungen

Gruppe mit
Tominersen alle
2 Monate

Gruppe mit
Tominersen alle
4 Monate

Placebo-
Gruppe

¥ Iiols

O O

O O O

O O O

 SaeEeinl

O O

IsIstalelele

pnine
ool

O O

i

Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenfassung der schwerwiegenden

Nebenwirkungen.

In dieser Studie
gemeldete
schwerwiegende
Nebenwirkungen

*

Suizidversuch
Suizidgedanken

Symptome nach
der
Lumbalpunktion
wie Schmerzen,
Kopfschmerzen
und Ubelkeit

Sturz
Oberarmbruch

Blutung zwischen
Schadel und
Gehirn (subdurales
Hamatom)

Schienbeinbruch
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Gruppe mit

Tominersen alle

2 Monate

(260 Personen

insgesamt)

2%

(5 von 260)
1%

(2 von 260)

1%
(3 von 260)

0,4 %

(1 von 260)
0,4 %

(1 von 260)

1%
(3 von 260)

0,4 %
(1 von 260)

Gruppe mit

Tominersen alle

4 Monate

(261 Personen

insgesamt)

0,4 %

(1 von 261)
0,4 %

(1 von 261)

0%
(0 von 261)

0%

(0 von 261)
0,4 %

(1 von 261)

0 %
(0 von 261)

0%
(0 von 261)

Placebo-Gruppe

(260 Personen
insgesamt)

1%

(3 von 260)
0,4 %

(1 von 260)

0,4 %
(1 von 260)

1%

(2 von 260)
0,4 %

(1 von 260)

0%
(0 von 260)

1%
(2 von 260)
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* Wenn diese Nebenwirkung bei mehr als zwei Personen in einer Studiengruppe
auftrat.

Es kdonnen bei einer Person auch mehrere Nebenwirkungen auftreten die sowohl
schwerwiegend als auch nicht schwerwiegend sein kénnen.

In der Studie verstarben einige Teilnehmer aufgrund von Nebenwirkungen, die
moglicherweise mit dem Prifpréparat in Zusammenhang standen. Die Verteilung war
wie folgt:

e 1 von 260 Personen in der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt, starb an
Asphyxie.

e 2von 261 Personen in der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt, starben aus
einem unbekanntem Grund bzw. an einem Herzinfarkt.

e 3 von 260 Personen in der Placebo-Gruppe starben durch assistierten Suizid,
vollendeten Selbstmord bzw. durch Verschlucken.

Waéhrend der Studie brachen einige Teilnehmer die Anwendung des Priifpréparats
aufgrund von Nebenwirkungen ab.

® 6 von 260 Personen in der Gruppe mit Tominersen alle 2 Monate
e 4von 261 Personen in der Gruppe mit Tominersen alle 4 Monate

e 3 von 260 Personen in der Placebo-Gruppe

Asphyxie ist ein drohender Erstickungszustand, bei dem der Kérper nicht ausreichend
mit Sauerstoff versorgt wird.

Haufigste Nebenwirkungen

Bei etwa 9 von 10 Teilnehmern in den Tominersen-Gruppen und der Placebo-Gruppe
trat eine Nebenwirkung auf, die nicht als schwerwiegend eingestuft wurde.

Die folgende Tabelle zeigt die haufigsten Nebenwirkungen, die von mehr als 5 % der
Teilnehmer berichtet wurden. Dies sind die haufigsten Nebenwirkungen in allen
Behandlungsgruppen. Bei einigen Teilnehmern trat mehr als eine Nebenwirkung auf.
Das bedeutet, dass sie in mehr als einer Zeile der Tabelle vermerkt sind.
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Haufigste in
dieser Studie
gemeldete
Nebenwirkungen

*

Sturz

Kopfschmerzen
und Unwohlsein
nach der

Lumbalpunktion

Schmerzen durch
das Verfahren

Bluterguss
(Hamatom)

Kopfschmerzen
Schwindelgefiihl

Erkaltung
(Nasopharyngitis)

Rickenschmerzen

Schmerzen in
einem oder
mehreren
Gelenken
(Arthralgie)

Schmerzen in den
Extremitéten

Schmerzen an der
Punktionsstelle

Durchfall
Erbrechen

Ubelkeit

Gruppe mit
Tominersen
alle
2 Monate
(260 Personen
insgesamt)
25 %

(66 von 260)

10 %
(27 von 260)

9 %
(23 von 260)

5 %

(14 von 260)
24 %

(61 von 260)
8 %

(20 von 260)

14 %
(36 von 260)

21 %
(55 von 260)

7 %
(18 von 260)

7 %
(19 von 260)

9 %

(23 von 260)
7 %

(17 von 260)
5 %

(14 von 260)
5%

(12 von 260)

Gruppe mit
Tominersen alle
4 Monate
(261 Personen
insgesamt)

23 %
(61 von 261)

7 %
(18 von 261)

8 %
(21 von 261)

5 0%

(14 von 261)
22 %
(57 von 261)
8 %

(22 von 261)

10 %
(27 von 261)

22 %
(57 von 261)

4 0
(11 von 261)

5 0%
(14 von 261)

5 0%

(13 von 261)
6 %

(15 von 261)
6 %

(16 von 261)
5 0%

(13 von 261)

Placebo-Gruppe

(260 Personen
insgesamt)

30 %
(77 von 260)

8 %
(21 von 260)

9 %
(22 von 260)

7 %

(18 von 260)
23 %
(59 von 260)
7 %

(17 von 260)

17 %
(44 von 260)

19 %
(48 von 260)

9 %
(22 von 260)

6 %
(15 von 260)

9 %
(24 von 260)
7 %

(19 von 260)
6 %

(16 von 260)
6 %

(15 von 260)

* Wenn diese Nebenwirkung bei mindestens 5 % (1 von 20) der Personen auftrat.
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Sonstige Nebenwirkungen

Informationen zu anderen Nebenwirkungen, die in den obigen Abschnitten nicht
aufgefiihrt sind, finden Sie auf den Websites am Ende dieser Zusammenfassung (siehe
-Wo finde ich weitere Informationen?”).

6. Inwiefern ist diese Studie niitzlich fiir die Forschung?

Die hier vorgestellten Informationen stammen aus einer einzigen Studie mit
791 Personen mit manifester Huntington-Krankheit. Aus den Ergebnissen kénnen neue
Erkenntnisse lber die Wirksamkeit und Sicherheit von Tominersen bei Menschen mit
Huntington-Krankheit abgeleitet werden.

Die Studie hat gezeigt, dass Tominersen 120 mg alle 2 oder 4 Monate bei dieser Gruppe
von Personen mit Huntington-Krankheit das Fortschreiten der Krankheit nicht
verlangsamen konnte. In dieser Studie erhielten die Teilnehmer entweder Tominersen
alle 2 Monate oder Tominersen alle 4 Monate oder ein Placebo. Insgesamt zeigten die
Ergebnisse, dass die Personen, die Tominersen alle 2 Monate erhielten, schlechtere
Ergebnisse hatten als die Patienten, die das Placebo erhielten. Die Ergebnisse der
Teilnehmer, die Tominersen alle 4 Monate erhielten, waren dhnlich wie die der Placebo-
Gruppe.

Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken gemeldet. Bei etwa jeder 5. Personen (48
von 260 Personen) in der Gruppe, die Tominersen alle 2 Monate erhielt, traten
schwerwiegende Nebenwirkungen auf, gegeniiber etwa jeder 10.Person (25 von
261 Personen) in der Gruppe, die Tominersen alle 4 Monate erhielt, und etwa jeder
10. Person (34 von 260 Personen) in der Placebo-Gruppe.

Die héaufigsten Nebenwirkungen in allen Behandlungsgruppen waren: Stirze,
Kopfschmerzen und Unwohlsein nach der Lumbalpunktion; Schmerzen durch die
Injektion; Blutergiisse (Hamatome), Kopfschmerzen; Schwindelgefiihl; Erkaltung
(Nasopharyngitis); Riickenschmerzen; Schmerzen in einem oder mehreren Gelenken
(Arthralgie); Schmerzen in den Extremitdten; Schmerzen an der Punktionsstelle;
Durchfall; Erbrechen und Ubelkeit.

Insgesamt wurde das Studienziel, das Fortschreiten der Huntington-Krankheit zu
verlangsamen, nicht erreicht. Trotzdem wollte man wissen, ob Tominersen flr einige
Studienteilnehmer vielleicht doch hilfreich war. Um diese Frage zu beantworten, wurden
die Daten nach Abschluss der Studie weiter untersucht. Dies wird als ,Post-hoc“-
Analyse bezeichnet. Die Forscher teilten die Daten basierend auf dem Alter der Personen
(alter oder jinger als 48 Jahre) und dem CAG-Age-Product-(CAP-)Score (hoher CAP-
Score vs. niedriger CAP-Score in zwei Hélften auf. Der CAP-Score ist ein von Arzten und
Wissenschaftlern verwendetes Messinstrument, das das Alter und die CAG-
Wiederholungszahl einer Person bertiicksichtigt. Es ist eine Moglichkeit, die lebenslange
Exposition einer Person gegeniuber den schéadlichen Auswirkungen des mutierten
Huntingtin-Gens abzuschétzen). AnschlieRend wurden die Daten in vier sogenannte
~untergruppen” aufgeteilt. Diese waren: niedriges Alter/niedriger CAP-Score, niedriges
Alter/hoher CAP-Score, hohes Alter/niedriger CAP-Score und hohes Alter/hoher CAP-
Score.
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Die Ergebnisse der Post-hoc-Analyse zeigten, dass von den Personen, die Tominersen
alle 4 Monate erhielten, diejenigen in der Untergruppe mit niedrigem Alter und
niedrigem CAP-Score moglicherweise einen gewissen Nutzen von Tominersen
hatten. Ihre cUHDRS- und TFC-Scores waren etwas besser als die der Placebo-Gruppe.

Wichtig ist, dass Post-hoc-Analysen durchgefiihrt werden, nachdem die Daten vorliegen.
Dies bedeutet, dass diese Ergebnisse nicht endgiiltig sind und nur Zufallsbefunde sein
kénnten und daher bestétigt werden missen. Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
wollen sich Wissenschaftler eingehender mit der Wirkung von Tominersen bei jiingeren
Erwachsenen in friitheren Stadien der Huntington-Krankheit befassen.

Eine einzelne Studie kann nicht alle Erkenntnisse Gber die Risiken und den Nutzen eines
Arzneimittels liefern. Um alle notwendigen Erkenntnisse zu erhalten, bedarf es vieler
Studien mit vielen Teilnehmern. Andere Studien zu demselben Arzneimittel kénnen zu
anderen Ergebnissen kommen.

Dies bedeutet, dass Sie keine Entscheidungen basierend auf dieser
Zusammenfassung treffen sollten — sprechen Sie immer mit lhrem Arzt, bevor
Sie Entscheidungen iiber lhre Behandlung treffen.

7. Sind weitere Studien geplant?

In dieser Phase-llI-Studie wurde untersucht, wie wirksam und sicher Tominersen bei
Personen mit manifester Huntington-Krankheit ist. Aufgrund der Ergebnisse dieser
Studie wird Tominersen in einer Phase-ll-Studie namens GENERATION HD2
weiter gepriift. In dieser Studie werden niedrigere Dosen Tominersen bei
juingeren Erwachsenen in einem fritheren Stadium der Huntington-Krankheit
untersucht.

Phase I/la (46 Personen) Offene Verldngerungsstudie GEN-EXTEND

First-in-Human-Studie (AG Personen) (oﬂene Verldngerungsstudie)
In dieser Studie wurde die Sicherheit Eine 15-monatige Studie Eine Rollover-Studie mit Personen, die an friiheren
von Tominersen bei Personen mit o In dieser Studie wurde die Sicherheit von Studien zu Tominersen teilgenommen haben
friiher manifester Huntington- 4 Tominersen bei Personen mit friiher . In dieser Studie wurden die Langzeitsicherheit und
Krankheit untersucht. ; manifester Huntington-Krankheit Vertraglichkeit von Tominersen untersucht.
Diese Studie ist beendet. untersucht. . Diese Studie ist beendet.
Diese Studie ist beendet.
GENERATION HD1, Phase Ill (791 Personen) | GENERATION HD2, Phase Il

Die Anwendung des Priifpréparats wurde im Mérz 20 ‘1 Eine Studie zur Untersuchung der

dauerhaft eingestellt, und die Patienten wurden bis Sicherheit, Biomarker und

zum Ende der Studie regelmaRig untersucht, um ihrer Wirksamkeitstrends von zwei

sowie die L itwirkungen vor verschiedenen Dosierungen
Tominersen zu beurteilen. Tominersen bei jiingeren

 Diese Studie ist beendet. Erwachsenen in friiheren Stadien
der Huntington-Krankheit

In diese Studie werden noch
Patienten aufgenommen.

Biomarker sind Zeichen oder Substanzen im Kérper, die Aufschluss tiber einen Krankheitsprozess geben.
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8. Wo finde ich weiterfithrende Informationen?

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auf den folgenden Websites:

® Diese Studie:

® https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03761849

e hitps://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-002987-14/results

® https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-
to-evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html

® Phase-l/lla-Studie:

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02519036?term=NCT02519036&rank=1

e Offene Verlangerungsstudie der Phase-I/lla-Studie:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03342053?term=NCT03342053&rank=1

e Studie zum natirlichen Krankheitsverlauf:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03664804?term=NCT03664804&rank=1

e GEN-PEAK:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04000594?term=NCT04000594&rank=1

An wen kann ich mich wenden, wenn ich Fragen zu dieser Studie habe?

Wenn Sie nach dem Lesen dieser Zusammenfassung weitere Fragen haben:
e Besuchen Sie die ForPatients-Plattform und fillen Sie das Kontaktformular aus:

https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-
evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html

e \Wenn Sie weitere Fragen zum Inhalt dieser Zusammenfassung der klinischen Studie
haben, wenden Sie sich bitte (iber das oben verlinkte Kontaktformular an Roche
Medical Information in lhrem Land. Wenn Sie weitere Informationen zur
Huntington-Krankheit und zu den Unterstiitzungsmdoglichkeiten wiinschen, die
Ihnen und Ihrer Familie in Ihrer Nahe zur Verfligung stehen, wenden Sie sich bitte
an lhre ortliche Patientenorganisation.

Wenn Sie an dieser Studie teilgenommen haben und Fragen zu den Ergebnissen haben:
e Wenden Sie sich an den Priifarzt oder das Personal am Priifzentrum.
Wenn Sie Fragen zu lhrer eigenen Behandlung haben:

e Wenden Sie sich an lhren behandelnden Arzt.
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Wer hat diese Studie organisiert und finanziert?

Diese Studie wurde durch F. Hoffmann-La Roche AG organisiert und bezahlt. Das
Unternehmen hat seinen Hauptsitz in Basel.

Vollstédndiger Studientitel und andere Identifikationscodes

Der vollstdndige Studientitel lautet: ,Eine Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von intrathekal verabreichtem R07234292 (RG6042) bei Personen mit
manifester Huntington-Krankheit".

Die Studie ist unter dem Namen ,,GENERATION HD1“ bekannt.

Die Priifplannummer fir diese Studie lautet; BN40423.

Die ClinicalTrials.gov-ID fiir diese Studie lautet: NCT03761849.

Die EudraCT-Nummer fir diese Studie lautet: 2018-002987-14.
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Glossar

Asphyxie ist ein drohender Erstickungszustand, bei dem der Kérper nicht ausreichend mit
Sauerstoff versorgt wird.

Biomarker sind Zeichen oder Substanzen im Korper, die Aufschluss (iber einen
Krankheitsprozess geben.

CAG steht fiir Cytosin, Adenin und Guanin (drei der vier DNA-Bausteine). Bei Menschen mit
Huntington-Krankheit wiederholt sich eine CAG-Sequenz in ihrer DNA zu oft.

CAG-Age-Product (CAP) ist ein von Arzten und Wissenschaftlern verwendetes
Messinstrument, das das Alter und die CAG-Wiederholungszahl einer Person beriicksichtigt.
Es ist eine Moglichkeit, die lebenslange Exposition einer Person gegenliber den schadlichen
Auswirkungen des mutierten Huntingtin-Gens abzuschéatzen.

Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) ist eine Skala, mit der Arzte beurteilen, wie
schwer die Symptome einer Person insgesamt sind.

Die zusammengesetzte Unified Huntington’s Disease Rating Scale (cUHDRS) ist eine
Bewertungsskala, mit der drei Dimensionen beurteilt werden: Bewegung, Féhigkeit zur
Verarbeitung von Informationen und Fahigkeit zur Durchfiihrung téglicher Aktivitaten. Sie
kann auch zum Messen des Fortschreitens der Huntington-Krankheit verwendet werden.

Wirksamkeit bedeutet, wie gut ein Arzneimittel wirkt.

Ein unabhangiger Datentiberwachungsausschuss (iDMC) ist ein Komitee neutraler,
unabhangiger Experten, die die Studiendaten alle 4-6 Monate (iberpriifen, um die Sicherheit
der Teilnehmer zu gewabhrleisten.

Bei einer intrathekalen Injektion wird eine Nadel in den unteren Riicken eingeflihrt, um ein
Arzneimittel in die Gehirn-Riickenmark-Fllssigkeit zu injizieren.

Bei einer Lumbalpunktion wird eine Nadel in den unteren Riicken eingefiihrt, um entweder
ein Arzneimittel in die Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit zu injizieren (intrathekale Injektion)
oder um eine Probe der Gehirn-Riickenmark-Fllssigkeit zu entnehmen.

Mit manifester Huntington-Krankheit ist ein Stadium der Huntington-Krankheit gemeint, in
dem die Person eindeutige motorische (Bewegungs-)Symptome aufweist.

Das mutierte Huntingtin-(mHTT-)Protein ist ein schadliches Protein, das zum Absterben von
Hirnzellen fiihrt, die normale Gehirnfunktion beeintrachtigt und die Symptome der
Huntington-Krankheit verursacht.

Das Neurofilament-Leichtkettenprotein (NfL) ist ein Protein, das in Gehirn- und
Nervenzellen vorkommt und eine wichtige Rolle bei der Zellstruktur und der
Signaltibertragung im Nervensystem spielt.

In Phase-lllI-Studien wird untersucht, wie wirksam und sicher eine neue Behandlung bei
einer groReren Anzahl von Personen ist. Dabei wird die Behandlung entweder mit bereits
zugelassenen Behandlungen oder mit einem Placebo verglichen.

Ein Placebo ist eine Substanz, die wie ein Arzneimittel aussieht, aber keinen Wirkstoff
enthalt. Es ist eine Scheinbehandlung, die keine bekannte physikalische Wirkung auf den
Koérper hat.
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e Randomisiert bedeutet, dass ein Computer nach dem Zufallsprinzip entscheidet, welche
Teilnehmer ein Placebo oder das Priifpraparat erhalten.

e Nebenwirkungen sind medizinische Probleme (z. B. Schwindelgefiihl), die wahrend der
Studie auftreten.Dazu kénnen Nebenwirkungen gehoren, die nicht durch das Priifpraparat
verursacht werden.

e Stroop Word Reading (SWR) ist ein Test, mit dem ermittelt wird, wie lange eine Person
braucht, um eine bestimmte Anzahl von Wértern zu lesen.

e Der Symbol Digit Modalities Test (SDMT) ist ein Test, mit dem die Konzentrations- und
Entscheidungsféahigkeit einer Person gemessen wird.

e Total Functional Capacity (TFC) ist eine Skala zur Bewertung der funktionellen Kapazitat bei
der Huntington-Krankheit. Sie wird verwendet, um die Fahigkeit einer Person zu beurteilen,
ihrer Arbeit nachzugehen, finanzielle Angelegenheiten zu regeln, Aufgaben im Haushalt zu
erledigen oder die eigene Selbstpflege vorzunehmen.

e Der Total Motor Score (TMS) ist ein Test zur Messung der motorischen Fahigkeiten einer
Person.

e Ventrikel sind die Kammern im Gehirn, die mit Gehirn-Rickenmark-Flissigkeit gefiillt sind.

e Mit Ventrikelgrofe ist die Grofe der Hirnventrikel gemeint.
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