Podsumowanie wynikow badania klinicznego

Badanie nad nowym lekiem (semorynemabem) u pacjentéw
z chorobg Alzheimera o umiarkowanym nasileniu

Petna nazwa badania znajduje sie na koricu podsumowania.

Informacje o tym podsumowaniu

Jest to podsumowanie wynikdéw badania klinicznego (zwanego

Spis tresci
w tym dokumencie ,badaniem”). P

podsumowania

Niniejsze podsumowanie zostato opracowane dla:

e cztonkéw spoteczenstwa; 1. Informacje ogdlne

e 0s6b, ktdore wziety udziat w badaniu. 0 badaniu )
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iu?
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w sierpniu 2023 roku. Niniejsze podsumowanie zostato

opracowane po zakonczeniu badania. 5. Jakie byly dziatania

niepozadane?

6. W jaki sposob
badanie pomogto
w prowadzeniu
badan naukowych?

7. Czy planowane s3
inne badania?

8. Gdzie moge znalezé
wiecej informacji?

Jedno badanie nie moze dostarczy¢ catej wiedzy na temat
zagrozen i korzysci wynikajgcych ze stosowania danego leku.
W celu uzyskania wszystkich potrzebnych informac;ji niezbedny
jest udziat duzej liczby oséb w kilku badaniach. Wyniki tego
badania moga sie rézni¢ od wynikdw innych badan nad tym
samym lekiem.
e Oznacza to, ze nie nalezy podejmowac decyzji wytgcznie
W oparciu o niniejsze podsumowanie.
e Przed podjeciem decyzji dotyczacych leczenia zawsze
nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

Dziekujemy osobom, ktore wziety udziat w tym badaniu

Osoby, ktdre wziety udziat w tych badaniach, pomogty naukowcom odpowiedzieé¢ na wazne
pytania dotyczgce choroby Alzheimera o nasileniu umiarkowanym oraz badanego leku —
semorynemabu.
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Najwazniejsze informacje o badaniu

e Badanie to przeprowadzono w celu sprawdzenia, czy nowy lek o nazwie ,,semorynemab”
moze pomaoc osobom z chorobg Alzheimera.

e W pierwszej czesci badania pacjenci otrzymywali semorynemab lub placebo. Placebo
wyglada jak prawdziwy lek, ale nie ma w nim zadnego faktycznego leku.

e Po ukonczeniu pierwszej czesci kazdy uczestnik mogt dotgczy¢ do drugiej czesci, podczas
ktérej wszyscy uczestnicy dostawali semorynemab.

e W badaniu wzieto udziat 272 osoby z czterech réznych krajow.

e Pacjenci poddawali sie dwém testom sprawdzajgcym czynnosé mdzgu i oceniajgcym, jak
dobrze mogg oni wykonywac codzienne czynnosci — przed i po leczeniu. Tylko jeden
z tych testow wykazat, ze semorynemab nieznacznie pomagt.

e U zadnego pacjenta nie wystgpity zadne powazne dziatania niepozgdane, co do ktérych
podejrzewano, ze s spowodowane leczeniem. W pierwszej czesci u 27 oséb wystgpity
tagodne dziatania niepozgdane, ktére uznano za spowodowane leczeniem (14 oséb
otrzymujacych placebo i 13 0séb otrzymujgcych semorynemab). W drugiej czesci
badania u 20 oséb wystepowaty fagodne dziatania niepozgdane, ktére — jak sagdzono —
byty wywotywane przez semorynemab.

1. Informacje ogdlne o badaniu

Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Zrozumienie choroby Alzheimera

Na catym Swiecie okoto 50 miliondw ludzi cierpi na demencje, a najczestsza przyczyng
demencji jest choroba Alzheimera. W USA na chorobe Alzheimera cierpi okoto 6,7 miliona
0sob.

U osdb z chorobg Alzheimera wystepujg zmiany w komadrkach mézgu. Wystepujg dwa gtowne
problemy: , ptytki” i ,plataniny”.

Czym sg ptytki i plataniny?
Ptytki to lepkie skupiska fragmentdw biatek, ktére gromadza sie pomiedzy komdrkami
nerwowymi. Skupiska te zawierajg biatko zwane ,beta-amyloidem”.

Plagtaniny to skrecone pasma biatka wystepujgce wewnatrz komérek. Pasma te zawierajg biatko
o nazwie ,tau”. Normalnie biatko tau pomaga utrzymad pasma prosto, ale u 0oséb z chorobg
Alzheimera biatko tau zostaje skrecone. Tworzenie sie plataniny zaktéca ptynny przeptyw
substancji wewnatrz komdrek, powodujac ich $mier¢.

Stadia i leczenie

Lekarze diagnozuja chorobe Alzheimera na podstawie tego, na ile dobrze dana osoba moze
funkcjonowac i mysleé. Uzywajg terminu ,,uposledzenie funkcjonalne i poznawcze” do opisania
zmian wzgledem stanu normalnego. Niektdre leki mogg na jakis czas pomdc w tagodzeniu
objawow, ale nie hamujg postepu choroby.

Nowy lek: semorynemab

Semorynemab jest nowym lekiem. Badanie to przeprowadzono w celu sprawdzenia, czy
semorynemab moze by¢ stosowany w leczeniu choroby Alzheimera. Osoby, ktére przystapity
do badania, cierpiaty na chorobe Alzheimera o umiarkowanym nasileniu.
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Jaki lek byt badany?

W tym badaniu oceniano 2 metody leczenia:

e Semorynemab to nowy lek, ktéry moze pomdc osobom z chorobg Alzheimera. Jest to
specjalny rodzaj leku, ktéry przykleja sie do biatka ,,tau” na zewnatrz komérek. Moze to
powstrzymac biatka tau przed plataniem sie wewngatrz komorek.

e Niektdrzy pacjenci otrzymywali leczenie ,,placebo”. Placebo wygladato jak
semorynemab, ale nie zawierato prawdziwego leku. Poréwnujgc sytuacje oséb, ktére
otrzymywaty semorynemab, z sytuacjg oséb otrzymujgcych placebo, naukowcy mogli
sprawdzié, na ile skuteczny byt prawdziwy lek.

Czego chcieli sie dowiedzie¢ naukowcy?

Naukowcy przeprowadzili to badanie, aby poréwnaé semorynemab z placebo — aby przekona¢
sie, na ile dobrze dziata semorynemab.

Naukowcy szukali odpowiedzi na nastepujace podstawowe pytania:
1. Czy osoby z chorobg Alzheimera o umiarkowanym nasileniu radzity sobie lepiej
w testach sprawdzajgcych pamiec i sprawnosé po otrzymaniu semorynemabu
w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty leczenie pozorne (placebo)?
2. Czy w porédwnaniu z leczeniem pozornym (placebo) leczenie semorynemabem byto
bezpieczne i tatwo tolerowane przez pacjentéw?

Jakiego rodzaju byto to badanie?

To badanie mozna opisa¢ na kilka sposobdw.

Badanie fazy Il

Badania fazy Il sprawdzajg, czy dany lek dziata u 0séb z okreslong choroba. Semorynemab
badano najpierw na zdrowych osobach, w badaniach fazy |, i okazato sie, ze jest bezpieczny,
zanim podano go pacjentom w badaniu fazy Il.

Badanie randomizowane
Komputer wybierat losowo, kto otrzyma prawdziwy lek, a kto otrzyma lek pozorny (placebo).
Ani naukowcy, ani uczestnicy badan nie mieli mozliwosci wyboru.

Badanie prowadzone metoda podwaéjnie Slepej proby
Nikt nie wiedziat, ktory pacjent otrzymuje prawdziwy lek, a ktéry placebo, nawet naukowcy.
Taka sytuacje nazywamy badaniem prowadzonym metodg podwadjnie Slepej préby.

Badanie z grupg kontrolng placebo
Niektore osoby otrzymywaty prawdziwy lek, a inne otrzymywaty leczenie pozorne (placebo).
Pomogto to stwierdzié, na ile skuteczny jest prawdziwy lek w poréwnaniu z placebo.

Badanie w grupach réwnolegtych
Ten rodzaj badania poréwnuje dwie lub wiecej metod leczenia w tym samym czasie. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do réznych grup leczenia, a na koricu poréwnano wyniki tych grup.

Gdzie i kiedy odbywato sie badanie?

Badanie rozpoczeto sie w styczniu 2019 roku, a zakoriczyto w sierpniu 2023 roku. Niniejsze
podsumowanie zostato opracowane po zakonczeniu badania.

Badanie przeprowadzono w 49 osrodkach badawczych w czterech krajach: w Stanach
Zjednoczonych (31 osrodkéw badawczych), Hiszpanii (6 osrodkéw badawczych), Polsce
(7 osrodkéw badawczych) i Francji (5 osrodkéw badawczych).
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2. Kto uczestniczyt w badaniu?

W tym badaniu wziety udziat dwiescie siedemdziesigt dwie osoby. Wsréd nich 176 (65%)
stanowity kobiety, a 96 (35%) — mezczyzni. Uczestnicy mieli od 51 do 86 lat.

W tym badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci, ktorzy spetniali wszystkie ponizsze kryteria:

¢ wiek od 50 do 85 lat;

e lekarze byli przekonani, ze u tych pacjentéw wystepowaty objawy demencji zwigzane;j
z chorobg Alzheimera;

¢ uzyskali dodatni wynik badania w kierunku choroby Alzheimera za pomoca badania
mozgu (PET) lub punkcji ledZzwiowej (naktucia ledzwiowego) w celu wykrycia biatek
zwigzanych z chorobg Alzheimera;

¢ testy pamieci wskazywaty na chorobe Alzheimera o umiarkowanym nasileniu.

W tym badaniu nie mogty uczestniczy¢ osoby, ktore spetniaty ktérekolwiek z ponizszych
kryteridow:
¢ brak tolerancji procedur obrazowania mézgu (obrazowanie rezonansem magnetycznym
— RM), badan PET ani punkcji ledZzwiowej;
e otrzymywanie opieki i zamieszkiwanie w domu opieki;
¢ zaplanowane poddanie sie zabiegowi chirurgicznemu, ktéry mégt kolidowac z badaniem;
¢ obecno$¢ ciezkiej choroby lub nieprawidtowych wynikéw badan krwi;
e obecnosé innych rodzajow zaburzen moézgu lub zdrowia psychicznego.

3. Na czym polegato badanie?

Osoby, ktére spetniaty wymagania badania, mogty dotgczy¢ do udziatu w nim. Badanie
podzielone byto na dwie czesci. Pierwszym byt okres ,,leczenia metodg podwdjnie $lepej
proby”. Nastepnie nastgpit okres ,,otwarty”.

Leczenie prowadzone metodg podwadjnie slepej proby:
e Komputer losowo wybrat leczenie dla kazdej osoby. 136 oséb otrzymato semorynemab,
a kolejnych 136 otrzymato leczenie pozorne (placebo). Nikt, nawet personel badawczy,
nie wiedziat, ktory pacjent otrzymat jakiego rodzaju leczenie.

e Pacjenci otrzymywali leczenie dozylnie (przez rurke umieszczong w zyle).
o W przypadku pierwszych 3 dawek pacjenci otrzymywali leczenie raz na dwa
tygodnie.
o Poczagwszy od czwartej dawki pacjenci otrzymywali leczenie raz na 4 tygodnie.

e Uczestnicy byli leczeni przez 48 tygodni. Jezeli nie pominieto zadnej dawki, nalezeli do
,Grupy 1”.

e W przypadku pominiecia jednej lub wiekszej liczby dawek w ciggu 48 tygodni leczenie
przedtuzano do 60 tygodni, a pacjenci nalezeli do ,,Grupy 2”.
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Pomiar skutkdw leczenia:

e Personel badawczy poddat uczestnikow dwom réznym testom w celu zmierzenia funkgji
mozgu. Przeprowadzono je przed rozpoczeciem leczenia i po zakoriczeniu leczenia
metodg podwadjnie Slepej proby, w Tygodniu 49 w Grupie 1 oraz w Tygodniu 49 i 61
w Grupie 2.

o Jeden z testéw nazwano ,,ADAS-Cogl1”. Sprawdza on, jak dobrze rézne czesci
mozgu dziatajg u 0sob z chorobg Alzheimera.

o Drugitest nazwano ,ADCS-ADL". Test ten sprawdza, na ile dobrze pacjenci
moga wykonywac codzienne czynnosci.

Badanie kontynuacyjne prowadzone metoda otwartej préby
e Osoby, ktére zakonczyty leczenie metoda podwdjnie Slepej proby, mogty przystapi¢ do
badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej préby. Pacjenci otrzymywali
semorynemab raz na 4 tygodnie przez okres do 96 tygodni. W tej czesci badania wzieto
udziat 199 osdb.

4. Jakie byty wyniki badania?

Pytanie 1: Czy osoby z chorobg Alzheimera o umiarkowanym nasileniu radzity sobie
lepiej w testach sprawdzajgcych pamiec i sprawnosc po otrzymaniu semorynemabu
w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty leczenie pozorne (placebo)?

ADAS-Cogl1: W Tygodniu 49 i 61 osoby, ktére otrzymywaty semorynemab, miaty mniej
problemdéw z mysleniem i pamiecia niz osoby, ktére otrzymywaty leczenie pozorne (placebo).

ADCS-ADL: Semorynemab nie spowalniat tempa, w jakim pacjenci tracg zdolnos¢ do
wykonywania codziennych czynnosci. Sprawdzano to od poczatku badania do Tygodnia 49
w Grupie 1 oraz do Tygodnia 49 i 61 w Grupie 2.

Pytanie 2: Czy w poréwnaniu z leczeniem pozornnym (placebo) stosowanie
semorynemabu byto bezpieczne i tatwo tolerowane przez pacjentéw?

Ogdlnie, pacjenci dobrze radzili sobie z przyjmowaniem semorynemabu. Byt bezpieczny

w stosowaniu i nie powodowat nieoczekiwanych probleméw. Dziatania niepozgdane byty takie,
jakich oczekiwali badacze i byty podobne w przypadku obu metod leczenia stosowanych

w badaniu. Jednak w trakcie wlewéw semorynemabu wystepowato wiecej dziatan
niepozadanych (reakcji zwigzanych z wlewem) niz w przypadku wlewow placebo, ale nie miaty
one charakteru powaznego. Dziatania niepozgdane omdéwiono szczegdétowo w czesci 5.

W tej czesci przedstawiono jedynie najwazniejsze wyniki tego badania. Informacje o wszystkich
innych wynikach mozna znalez¢ na stronach internetowych podanych na koricu niniejszego
podsumowania (patrz czesc 8).
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5. Jakie byty dziatania niepozadane?

Dziatania niepozadane to problemy medyczne (takie jak zawroty gtowy), ktére wystgpity
podczas badania.

e Jesli byly one obserwowane w tym badaniu, opisano je w niniejszym podsumowaniu,
poniewaz lekarz prowadzacy badanie uwazat, ze byty one zwigzane z leczeniem
stosowanym w badaniu.

e W trakcie badania nie u kazdego uczestnika wystgpig wszystkie dziatania niepozadane.

e Dziatania niepozgdane mogg by¢ fagodne do bardzo ciezkich i mogg sie rézni¢ miedzy
poszczegdlnymi osobami.

e Nalezy zwrdéci¢ uwage na to, ze podane tutaj dziatania niepozgdane pochodza z tego
jednego badania. W zwigzku z tym przedstawione tutaj dziatania niepozgdane moga
sie rézni¢ od zaobserwowanych w innych badaniach lub podanych w ulotkach
dotaczanych do lekéw.

e W ponizszych czesciach wymieniono powazine i czeste dziatania niepozgdane, jesli byty
obserwowane w tym badaniu.

Ciezkie dziatania niepozgdane

Dziatanie niepozadane jest traktowane jako ,ciezkie”, jesli zagraza zyciu, wymaga przyjecia do
szpitala lub powoduje trwate problemy. Nie zaobserwowano zadnych powaznych dziatan
niepozgdanych semorynemabu ani leczenia pozornego (placebo), ktére bytyby
prawdopodobnie spowodowane przez te terapie.

Zgony podczas badania:
e Podczas udziatu w badaniu zmarto szes$¢ oséb (2%), ale zaden z tych zgondw nie zostat
spowodowany leczeniem stosowanym w badaniu.

o Jedna osoba, ktéra w okresie badania prowadzonego metodg podwdjnie slepej
proby otrzymywata semorynemab, zmarta z nieznanej przyczyny.

o Trzy osoby, ktore otrzymaty leczenie pozorne (placebo) w okresie badania
prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby, zmarty — dwie z nieznanych
przyczyn, a jedna z powodu COVID-19.

o Dwie osoby, ktdre w okresie badania prowadzonego metoda otwartej préby
otrzymywaty semorynemab, zmarty z powodu COVID-19.

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych:
¢ Niektdre osoby przerwaty leczenie z powodu dziatan niepozgdanych:
0 6 0s6b (5%), ktére otrzymywaty leczenie (placebo);
o 7 0s6b (5%), ktére otrzymywaty semorynemab.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane

Podczas badania u 14 oséb (11%), ktére otrzymywaty pozorne leczenie (placebo) i u 13 oséb
(10%), ktére otrzymywaty semorynemab, wystgpity dziatania niepozadane. Te dziatania
niepozadane nie byly ciezkie, ale uwazano je za spowodowane leczeniem stosowanym

w badaniu.
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Ponizej przedstawiono najczestsze dziatania niepozadane. U niektérych osdb liczba
wystepujacych dziatan niepozadanych byta wieksza niz jeden i zostaty one uwzglednione

w wiecej niz jednej linii w ponizszej tabeli:

Dziatanie niepozadane

Osoby otrzymujace
semorynemab,

u ktérych wystapito to
dziatanie niepozadane

Osoby otrzymujace
placebo, u ktérych
wystgpito to dziatanie
niepozadane

Upadek 14 0s6b (10%) 19 0s6b (14%)
Zakazenie dowolnego fragmentu drég 11 os6b (8%) 16 0s6b (12%)
moczowych (zakazenie uktadu

moczowego — ZUM)

Uczucie niepokoju, nerwowosci lub 9 0s6b (7%) 12 oséb (9%)
strachu

Bol gtowy 11 osdb (8%) 9 0s06b (7%)

Reakcja zwigzana z wlewem
Utrzymujace sie uczucie smutku

i utrata zainteresowania, ktére moga
wptywac na codzienne
funkcjonowanie (depresja)

14 oséb (10%)
10 0s6b (7%)

5 0s6b (4%)
7 0s6b (5%)

Inne dziatania niepozadane

Wiecej informacji o dziataniach niepozadanych (nieuwzglednionych w powyzszych czesciach)
mozna znaleZ¢ na stronach internetowych, ktérych adresy podano na korcu tego
podsumowania — patrz czes¢ 8.

6. W jaki sposob badanie pomogto w prowadzeniu badan naukowych?

Przedstawione tutaj informacje pochodzg z pojedynczego badania z udziatem 272 oséb
z chorobg Alzheimera o nasileniu umiarkowanym. Wyniki te pomogty naukowcom dowiedzie¢
sie wiecej na temat choroby Alzheimera i semorynemabu.

Jedno badanie nie moze dostarczy¢ catej wiedzy na temat zagrozen i korzysci wynikajacych ze
stosowania danego leku. W celu uzyskania wszystkich potrzebnych informacji niezbedny jest
udziat duzej liczby oséb w kilku badaniach. Wyniki tego badania moga sie rézni¢ od wynikéw
innych badan nad tym samym lekiem.
e Oznacza to, ze nie nalezy podejmowac decyzji wylgcznie w oparciu o niniejsze
podsumowanie.
e Przed podjeciem decyzji dotyczacych leczenia zawsze nalezy skonsultowac sie
z lekarzem.

7. Czy planowane sg inne badania?

W momencie sporzadzania niniejszego podsumowania nie planowano dalszych badan
oceniajgcych semorynemab.

Data podsumowania napisanego w przystepnym jezyku: sierpien 2024
Strona7z 8



8. Gdzie mozna znalezé wiecej informac;ji?

Wiecej informacji o tym badaniu mozna znalezé na stronach internetowych wyszczegélnionych
ponizej:
e https://clinicaltrials.gov/study/NCT03828747
e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-003398-87/results
e https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/a-study-of-
mtau9937a-in-patients-with-moderate-alzheime-94595.html

Aby dowiedzied sie wiecej na temat wynikow tego badania, petna nazwa odpowiedniego
artykutu naukowego brzmi: ,,Randomizowane badanie fazy Il dotyczgce bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania semorynemabu u uczestnikdw z chorobg Alzheimera o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego: Lauriet”. Autorami artykutu sg C. Monteiro, B. Toth, F.
Brunstein, A. Bobbala, S. Datta i inni. Artykut zostat opublikowany w czasopi$mie ,Neurology”,
numer tomu 101(14), na stronach e1391-e1401.

Z kim mozna sie kontaktowac w przypadku pytan na temat tego badania?

W przypadku dalszych pytan po przeczytaniu niniejszego podsumowania mozna:
e odwiedzi¢ platforme , ForPatients” i wypetni¢ formularz kontaktowy —
https://forpatients.roche.com/en/About.html ;
e skontaktowac sie z przedstawicielem w lokalnym biurze firmy Roche.

Uczestnicy badania mogg zadad pytania dotyczgce jego wynikdw:
e kontaktujac sie z z lekarzem prowadzacym badanie ub personelem badania w szpitalu

lub osrodku, w ktérym odbywato sie badanie.

W przypadku pytan na temat swojego leczenia:
e nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzgcym leczenie.

Kto zorganizowat to badanie i kto za nie zapfacit?

Badanie zostato zorganizowane i optacone przez firme Genentech, Inc. z siedzibg w South
San Francisco, CA, USA. Firma Genentech jest czescig firmy F. Hoffmann-La Roche Ltd.,
z siedzibg w Bazylei w Szwajcarii.

Petna nazwa badania i inne dane identyfikujace to badanie

e Petna nazwa tego badania:
Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il prowadzone metoda podwdjnie
Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w grupach réwnolegtych,
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania MTAU9937A u pacjentéw
z chorobg Alzheimera o nasileniu umiarkowanym

e Badanie to jest rowniez znane pod nazwg ,Lauriet”.

e Numer protokotu tego badania to GN40040.

e Identyfikator tego badania na stronie ClinicalTrials.gov to NCT03828747.
e Numer tego badania w bazie EudraCT: 2018-003398-87.
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