Konfidencialu

Klinikinio tyrimo rezultatai — santrauka

Tyrimas, kuriuo siekiama iSsiaiskinti, ar krenezumabas veikia
ir kiek jis saugus ankstyvaja Alzheimerio ligos stadija
sergantiems zmonéms (CREAD)

Apie Sig santrauka

Tai yra klinikinio tyrimo (Siame
dokumente vadinamo tyrimu)
rezultaty santrauka, skirta:

= visuomenés nariams ir
= tyrime dalyvavusiems Zmonéms.

Sis tyrimas prasidéjo 2016 m. kovo
mén. ir baigési 2019 m. geguzés
meén. Si santrauka buvo parengta
jau pasibaigus tyrimui ir joje
pateikiami galutiniai iSsamiai
iSanalizuoti tyrimo rezultatai.

Né vienas tyrimas negali parodyti
visko apie tiriamojo gydymo (dar
vadinamo tiriamuoju vaistu) rizikg ir
nauda. Norint iSsiaiSkinti viska, kg
reikia Zinoti, reikia atliktu daugybés
Zmoniy tyrimus. Vieno tyrimo
rezultatai gali skirtis nuo kity tyrimy
rezultaty.

¢ Tai reiskia, kad neturétumeéte
priimti sprendimy
remdamiesi Sia santrauka -
prie$ priimdami bet kokius
sprendimus dél gydymo
visada pasitarkite su

gydytoju.

Sios santraukos turinys

a@FreN=

Bendra informacija apie tyrima

Kas dalyvavo CREAD tyrime?

Kas nutiko vykdant CREAD tyrimg?

Kokie buvo CREAD tyrimo rezultatai?
Koks $alutinis poveikis pasireiské atliekant
CREAD tyrimg?

Kaip CREAD tyrimas padéjo moksliniams
tyrimams?

. Ar planuojama atlikti kitus krenezumabo

tyrimus?

. Kur galiu rasti daugiau informacijos?

Terminu zodynélis

ARIA (angl. Amyloid-Related Imaging
Abnormalities) - su amiloidu susije
vaizdavimo pokyg¢iai; tai Salutinio poveikio
reiskiniy, kurie kartais pasireiSkia Zzmonéms,
gaunantiems panasius j krenezumabg
tiriamuosius vaistus, ir matomy skenuojant
smegenis, grupeé.

CDR-SB (angl. Clinical Dementia Rating-
Sum of Boxes) klinikinis demencijos
vertinimas - langeliy suma; testas, skirtas
nustatyti paciento demencijos simptomy
sunkuma.

Dékojame tyrime dalyvavusiems zmonéms

Siame tyrime dalyvave zmonés, jy $eimos nariai ir tyrimo partneriai padéjo tyrimo
gydytojams atsakyti j svarbius klausimus apie Alzheimerio ligg ir krenezumaba,
pavyzdZziui, ar krenezumabas buvo veiksmingas ir gerai toleruojamas gydant Alzheimerio

liga serganc¢ius zmones.
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Pagrindiné informacija apie tyrima

e Tyrime (vadinamame CREAD tyrimu) buvo lyginamas krenezumabu vadinamas
tiriamasis preparatas su placebu (netikru vaistu, kuris atrodé kaip krenezumabas, bet
jame nebuvo jokiy vaisty), juos vartojant ankstyvaja Alzheimerio ligos stadija (huo
prodrominés Alzheimerio ligos iki lengvos Alzheimerio ligos fazés) sergantiems
Zmonéms.

e CREAD tyrimu siekta i$siaiSkinti, ar tiriamasis vaistas krenezumabas yra veiksmingas
ir gerai toleruojamas. Tyrima atlike gydytojai palygino tiriamajj vaistg su placebu
ankstyvaja Alzheimerio ligos stadija sergantiems Zmonéms.

e CREAD tyrime dalyvavo 813 ankstyvaja Alzheimerio ligos stadija serganciy 50-85
mety amziaus zmoniy i$ 30 Saliy.

e |8 813 CREAD tyrime dalyvavusiy Zzmoniy 409 atsitiktiniu badu buvo atrinkti vartoti
placebg, o 404 - krenezumaba.

e CREAD tyrimo duomeny analizé buvo atlikta i$ dalies, dar nepasibaigus tyrimui, ir ji
parodé, kad krenezumabas yra saugus (Salutinis poveikis krenezumabo vartojusiems
zmonéms buvo panasus kaip ir placeba vartojusiems Zmonéms), taciau taip pat
parodé, kad krenezumabas néra veiksmingas (mazai tikétina, kad jis gali padéti
zmonéms, turintiems prodromine ar lengva Alzheimerio ligos faze).

e Dél Sios priezasties CREAD tyrimas buvo nutrauktas ankséiau laiko (kartu su keliais
kitais krenezumabo tyrimais).

o Panasaus plano tyrimas CREAD2 taip pat buvo nutrauktas.

o Nedidelis skai¢ius Zzmoniy baigé CREAD tyrimg ir prisijungé prie kito tyrimo,
vadinamo atviruoju CREAD tyrimo pratesimu (OLE), kuriame visi tiriamieji
buvo gydomi krenezumabu. CREAD OLE buvo nutrauktas tuo paciu metu
kaip ir CREAD tyrimas. Kadangi CREAD OLE dalyvavo tik keletas zmoniy (149
zmonés), CREAD OLE duomeny nepakanka, kad bity galima atlikti bet kokia
analize.

e Kai CREAD tyrimas buvo nutrauktas, jj baige 173 Zmoneés.

o I8 viso tyrimg baigé 88 i$ 409 placebo grupés pacienty (22 %) ir 85 i$ 404
krenezumabo grupés pacienty (21 %).
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e IS viso 5 i$ 405 placebg vartojusiems zmonéems (1,2 %) ir 3 i$ 404 krenezumabg
vartojusiems Zzmonéms (1 %) pasireiSké sunkus Salutinis poveikis, kuris buvo laikomas
susijes su tyrimu. Dauguma Salutinio poveikio reisSkiniy buvo gerai toleruojami (tai
reiSkia, kad jie buvo lengvi arba vidutinio sunkumo) ir buvo panasis j pastebétus
ankstesniuose krenezumabo tyrimuose.

1. Bendra informacija apie tyrima

Kodél buvo vykdomi CREAD tyrimai?

Tyrimai parodé, kad Alzheimerio liga sergan¢iy Zmoniy smegenyse yra nenormalus
amiloidinio baltymo kiekis, kuris smegenyse susitelkia j mazus klasterius (oligomerus) ir
sankaupas (amiloidines ploksteles).

CREAD tyrimu siekta i$siaiskinti, ar krenezumabu vadinamas tiriamasis vaistas bus
veiksmingas ir gerai toleruojamas létinant amiloido kaupimasi smegenyse ir simptomy
progresavima.

Koks buvo tyrimo vaistas?

CREAD tyrime buvo iSbandytas krenezumabu vadinamas tiriamasis vaistas.
Krenezumabas buvo lyginamas su placebu:
e placebas atrodé taip pat, kaip ir krenezumabas, tacCiau placebo sudétyje nebuvo jokios

veikliosios medziagos;

e placebg gave zmonés buvo laikomi ,kontroline grupe®, kad baty galima geriau
suprasti, ar krenezumabg gavusiems Zzmonéems pasireiské poveikis dél krenezumabo, o
ne atsitiktinai.
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Ka tyrimo gydytojai noréjo issiaiskinti CREAD tyrime?

Ankstesni tyrimai rode, kad krenezumabu geriau gydyti Zmones, sergancius ankstyvaja
Alzheimerio ligos stadija (nuo prodrominés Alzheimerio ligos fazés iki lengvos
Alzheimerio ligos), o ne sergancius labiau paZzengusia liga.

Pagrindiniai klausimai, j kuriuos noréjo atsakyti tyrimo gydytojai, buvo Sie:

1. Kaip krenezumabas veikia ankstyvaja Alzheimerio ligos stadija serganc¢iy zmoniy
simptomus, jei skiriamas kas ménesj 2 metus?

2. Koks yra krenezumabo $alutinis poveikis, kai jis skiriamas ankstyvaja Alzheimerio
ligos stadija sergantiems zmonéms kas ménesj 2 metus?

Kokios rasies buvo Sis tyrimas?

Sis tyrimas buvo 3 fazés. Tai reiskia, kad iki $io tyrimo krenezumabas buvo istirtas su
mazesniu Alzheimerio liga serganéiy zmoniy skai¢iumi. Siame tyrime daugiau Alzheimerio
liga serganc¢iy zmoniy vartojo placebg arba krenezumabg - taip buvo siekiama iSsiaiskinti,
kaip krenezumabas veikia ankstyvaja Alzheimerio ligos stadija serganc¢iy Zzmoniy
simptomus ir koks alutinis krenezumabo poveikis. Sis tyrimas buvo vykdomas siekiant
iSsiaiSkinti, ar turéty bati leista gydytojams skirti krenezumabo ankstyvaja Alzheimerio
ligos stadija sergantiems Zzmonéms.

Tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy. Tai reiSkia, kad atsitiktinai buvo nuspresta, ar dalyviai gaus
placeba, ar krenezumabg - tarsi metant monetg. Atsitiktinai pasirinkus, kokius
tiriamuosius vaistus Zmonés vartoja, yra didesné tikimybé, kad abiejose grupése bus
panasus zmoniy tipy (pvz., amziaus, rasés) misinys. ISskyrus tai, kokie tiksliai vaistai buvo
tiriami kiekvienoje grupéje, visi Kiti priezidros aspektai visose grupése buvo vienodi.

Siame tyrime buvo analizuojami placeba vartojusiy dalyviy rezultatai ir lyginami su
krenezumabg vartojusiy dalyviy rezultatais.

Sis tyrimas taip pat buvo dvigubai koduotas. Tai reiskia, kad nei tyrimo dalyviai, nei
gydytojai nezinojo, kam buvo skiriamas placebas, o kam - krenezumabas. Tai buvo
padaryta siekiant jsitikinti, kad tyrimo rezultatams nebuvo daroma jokia jtaka.
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Kada ir kur vyvko CREAD tyrimas?

CREAD prasidéjo 2016 m. kovo mén. ir baigési 2019 m. geguzés mén. Tyrimas buvo
vykdomas 260 tyrimy centry 30-yje Azijos, Europos ir Siaurés Amerikos $aliy. Toliau
pateiktame Zemélapyje pavaizduotos tyrime dalyvaujancios Salys.

Australija Danija Koréjos Respublika Svedija

Austrija Suomija Lietuva Sveicarija

Belgija Prancizija Meksika Turkija

Bulgarija Vokietija Lenkija Ukraina

Kanada Honkongas Portugalija Jungtiné Karalysté
Kosta Rika Vengrija Rusija JAV

Kroatija Italija Slovenija

Cekijos Respublika Japonija Ispanija

2. Kas dalyvavo CREAD tyrime?

CREAD tyrime i$ viso dalyvavo 813 suaugusiyjy, serganciy ankstyvaja Alzheimerio ligos
stadija.
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330is$ 813 483 i$ 813
dalyvavusiu Zzmoniu dalyvavusiy zmoniu
buvo vyrai buvo motervs

Amziaus intervalas: 50-85 metai

Tyrime galéjo dalyvauti zmonés:
e kurie tyrimo pradzioje buvo 50-85 mety amziaus;

e kuriems sutriko atmintis ir buvo diagnozuota ankstyvoji Alzheimerio ligos stadija (dar
vadinama prodromine arba lengva Alzheimerio ligos faze);

e kuriy smegenyse buvo didelis amiloido kiekis, patvirtintas vienu i$ Siy tyrimy:

o stuburo skyscio, paimto i$ tarp dviejy stuburo kauly apatinéje nugaros dalyje
jvestos adatos, analizeé;

o smegeny scintigrafija;

e kurie daznai bendravo su specialiu tyrimo partneriu, kuris galéjo teikti informacijag apie
asmens pazanga.

Tyrime negaléjo dalyvauti Zzmonés, kurie:

e sirgo kitomis ligomis, kurias sukélé smegenuy, stuburo ar nervy funkcijos sutrikimai;

e sirgo kitomis ligomis, pavyzdziui, véziu, Sirdies, kepeny, imuninés sistemos ir medziagy
apykaitos ligomis.

3. Kas nutiko vykdant CREAD tyrima?

CREAD tyrimas
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CREAD tyrimo metu Zmonés atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j 2 grupes ir gavo placebg
arba krenezumaba. Nei tyrime dalyvave Zmonés, nei tyrime dalyvave gydytojai nezinojo,
kuriai grupei buvo skiriamas placebas, o kuriai - krenezumabas. Taip buvo siekiama
uztikrinti, kad tyrime dalyvave zmonés ir tyrimo gydytojai negaléty paveikti tyrimo
rezultaty.

CREAD OLE tyrimas

CREAD tyrimg baige Zmonés buvo pakviesti dalyvauti CREAD OLE tyrime, ir visiems,
dalyvavusiems CREAD OLE tyrime, buvo skirtas krenezumabas. Tyrimas buvo vykdytas
siekiant iSsiaiskinti, ar krenezumabas bus saugus ir po ilgesnio laiko, ir kaip
krenezumabas paveiks Alzheimerio ligos eiga. Ir CREAD OLE tyrimo dalyviai, ir gydytojai
Zinojo, kad Sioje tyrimo dalyje visiems dalyviams buvo skiriamas krenezumabas. CREAD
OLE tyrimo duomenys nebuvo paskelbti, nes CREAD OLE tyrimo dalyviy skai¢ius buvo per
mazas, kai jis buvo anksc¢iau nutrauktas.

CREAD tyrimas buvo nutrauktas anksc¢iau laiko, 2019 m. sausio meén., nesulaukus, kol visi
tyrime dalyvave asmenys bty gydomi 2 metus. Tai buvo padaryta atlikus jau surinkty
duomeny analize, vadinamajq tarpine analize, kuri parodé, kad krenezumabas greiCiausiai
neduos jokios naudos Alzheimerio liga sergantiems Zmonéms, net jei visi baigty 2 metus
trukusj gydyma.

CREAD tyrimas CREAD OLE tyrimas
r 1 1
Atranka Gydymas Rezultaty matas Atranka Gydymas Rezultaty matas
Analizé, siekiant .

; issiaiskinti, ar CREAD ir Analizé, siekiant
Dalyviy krenezumabo CREAD2 issiaiskinti, kiek
atranka gavusiy zmoniy tyrimuose saugus yra

dalyvauti atmintis ir dalyvavusiy krenezumabas
funkcijos buvo dalyviy atranka po ilgo

CREAD geresnés nei tu, dalyvauti laikotarpio ir
tyrime R AT D S kuriems buvo CREAD OLE koks jo poveikis

skirtas placebas skiriamas tyri ligos eigai

yrime
placebas
2 gydymo 1 gydymo

metai

metai

4. Kokie buvo CREAD tyrimo rezultatai?

Klausimas. Kaip krenezumabas veikia ankstyvosios Alzheimerio ligos
stadijos simptomus, jei skiriamas ne ilgiau kaip 2 metus?

Tyrimo gydytojai naudojo testg, vadinama klinikinés demencijos vertinimu - langeliy suma
(CDR-SB), kad jvertinty dalyviy simptomy pokyc¢ius per dvejus metus.

CDR - tai klausimynas, kuriame vertinami simptomai SeSiose kategorijose (atmintis,
orientacija, vertinimas ir problemy sprendimas, bendruomeniniai reikalai, namai ir pomégiai
bei asmeniné prieziara). Kiekviena sritis vertinama skaléje nuo 0 (néra simptomu) iki 3
(sunkis simptomai). Balai sudedami ir gaunama bendra 18 baly suma, kai didesni balai
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rodo, kad simptomai yra sunkesni. Toliau esan¢iame paveikslélyje pavaizduoti Zzmoniy,
gydyty placebu arba krenezumabu, CDR-SB baly pokyciai per dvejus metus, kol 2019 m.
sausio mén. tyrimas buvo nutrauktas.

CDR-SB baly pokytis placebo ir krenezumabo grupése iki 2 mety nesiskyré.
Visiems tyrime dalyvavusiems asmenims simptomai pablogéjo panasiai.

4 1 Placebas Krenezumabas
3
3
Z 3 7
g
E QS 5
=8 24
o E
T »
8 o
o g 11
@ O
=
mn ®©
2 e 0 1 1 1 1 1
8 Tyrimo 6 ménesiai 1 metai 1 metai 2 metai
pradzia 6 ménesiai

Kiek laiko Zmonés buvo gydomi

Tyrimg atlike gydytojai taip pat naudojo jvairius kitus testus ir slaugytojy pateikta
informacijg apie tyrime dalyvavusiy asmeny atmintj ir mastymo jgidzius (vizity klinikoje
metu uzpildytus klausimynus), kad jvertinty juy simptomus. Siy testy pavyzdziai -
Alzheimerio ligos vertinimo skalé ir kasdienés veiklos skalé. Tyrimo gydytojai taip pat
nagrinéjo mazesnes konkrec€ias zmoniy grupes, siekdami issiaiskinti, ar yra kokiy nors
skirtumuy.

Netgi atliekant kitus tyrimus ar tiriant Sias mazesnes zmoniy grupes, laikui bégant
skirtumy tarp placebg ir krenezumabg vartojusiy grupiy nepastebéta. PavyzdZiui,
nesvarbu, ar tyrimo pradzioje asmuo turéjo prodroming, ar lengvg Alzheimerio ligos
faze - rezultatai buvo vienodi.
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5. Koks salutinis poveikis pasireiské atliekant CREAD tyrima?

CREAD tyrime buvo tiriamas krenezumabo saugumas, registruojant $alutinio poveikio
reiskiniy (arba nepageidaujamy reiskiniy) ir ypa¢ sunkaus Salutinio poveikio reiskiniy,
kurie pasireiské Zzmonéms tyrimo metu, skaiciy.

Salutinis poveikis arba nepageidaujami reiskiniai - tai nepageidaujami
sveikatos sutrikimai (pvz., galvos skausmas), kurie gali pasireiksti tyrimo
dalyviams, vartojantiems tiriamuosius vaistus arba placeba. Jie aprasyti Sioje
santraukoje, nes tyrimo gydytojas mano, kad Salutinis poveikis buvo susijes su
tyrime taikytu gydymu (tyrimo gydymas yra placebas arba krenezumabas).

Ne visiems Siame tyrime dalyvavusiems Zzmonéms pasireiSké visi Salutinio
poveikio reiskiniai.

Salutinis poveikis gali biti nuo lengvo iki labai sunkaus ir kiekvienam zmogui
gali bati skirtingas. Sunkus $alutinis poveikis - tai toks $alutinis poveikis, kuris
kelia pavoju gyvybei arba kurj reikia nedelsiant gydyti ar dél kurio reikia
asmenj guldyti j ligonine.

Salutinis ir sunkus $alutinis poveikis nebitinai yra susijes su konkretaus
gydymo naudojimu.

Tam tikrais atvejais Salutinis poveikis gali biiti susijes su tyrimo gydymu. Tai
toks Salutinis poveikis, kuris pasireiSké tyrimo laikotarpiu ir kuris, tyrimo
gydytoju nuomone, galéjo biiti susijes su taikytu gydymu.

Svarbu zinoti, kad Salutinis poveikis, apie kurj ¢ia praneSama, yra susijes su
Siuo vieninteliu tyrimu. Todél ¢ia nurodytas Salutinis poveikis gali skirtis nuo
kity tyrimy metu stebéto Salutinio poveikio.

Sunkus Salutinis poveikis, susijes su tyrimo gydymu

Salutinis poveikis laikomas sunkiu, jei jis kelia pavojy gyvybei, dél jo reikalingas gydymas
ligoningje arba jis sukelia ilgalaikiy problemuy.

Sio tyrimo metu i visy dalyviy, gavusiy bent 1 doze placebo arba krenezumabo grupése,
5 (1,2 %) placebo grupés dalyviams pasireiské sunkus $alutinis poveikis, palyginti su 6
(1,2 %) krenezumabo grupés dalyviais.

Toliau pateiktoje lenteléje nurodyti visi sunkaus Salutinio poveikio reiskiniai, kuriuos
tyrimo gydytojai laiké susijusiais su tyrimo gydymu tiek placebo, tiek krenezumabo
grupése. Kai kuriems zmonémes pasireiSké daugiau nei vienas $alutinio poveikio reiskinys
- tai reiSkia, kad jie jtraukti j daugiau nei vieng lentelés eilute.
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Sunkus Salutinis poveikis, susijes su tyrimo gydymu
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Sunkus Salutinis
poveikis, apie kurj
pranesta Sio tyrimo metu

Placeba vartoje

Zmoneés
(i$ viso 405)

Pneumonija

Maziau nei 1 %

(1 i$ 405 Sios gydymo

grupés asmeny)

Sunki alerginé reakcija

Maziau nei 1 %

(1 i$ 405)
Kraujavimas i§ smegeny Maziau nei 1 %
pavirSiaus (1 i$ 405)
Sutrikes smegeny 0%
apriapinimas krauju (0 i$ 405)
Skys¢io kaupimasis 0%
smegenyse (0 i$ 405)
Zemas kraujospudis 0 %

(0 i$ 405)
Samonés netekimas Maziau nei 1 %

(1 i$ 405)
Traukuliai 0%

(0 i$ 405)

Kraujo susikaupimas tarp
kaukolés ir smegeny
pavirSiaus

Maziau nei 1 %
(1 i$ 405)

Tyrimo metu i$ viso miré 13 Zzmoniy. Tyrimo gydytojai mané, kad visi mirties atvejai jvyko

ne dél gydymo tiriamuoju vaistu, o dél kity prieZzasciy.

Dazniausias Salutinis poveikis, susijes su tyrimo gydymu

Sio tyrimo metu i§ visy dalyviy, gavusiy bent 1 doze placebo arba krenezumabo grupése,
72 (17,8 %) placebo grupés dalyviams pasireiské Salutinis poveikis, kuris buvo laikomas
susijes su tyrimo gydymu, palyginti su 78 (19,3 %) krenezumabo grupés dalyviais.

Dazniausias $alutinis poveikis, kurj tyrimo gydytojai laiko susijusiu su tyrimo gydymu,
pavaizduotas toliau pateiktoje diagramoje - tai 4 dazniausi $alutinio poveikio reiskiniai
tiek placebo, tiek krenezumabo grupése, kuriuos patyré 5 ar daugiau Zzmoniy. Kai kuriems
zmonéms pasireiské daugiau nei vienas Salutinio poveikio reiskinys - tai reiskia, kad jie
jtraukti j daugiau nei vieng diagramos eilute.
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Dazniausias Salutinis poveikis, susijes su tyrimo gydymu

Placeba vartoje
Zmonés 2,2 % (9 i$ 405 zmoniy)

- Galvos skausmas
Krenezumaba - 2,0 % (8 i§ 404 zmoniy)

vartoje Zmoneés

1,0 % (4 i$ 405 zmoniy)

- 1,5 % (6 i$ 404 zmoniy)

Maziau nei 1 % (3 i$ 405 Zzmoniy)

- 1,7 % (7 i$ 404 Zzmoniy)

1,2 % (5 i$ 405 Zzmoniy)

Nuovargis

Su infuzija susijusi reakcija

Nugaros skausmas
. Maziau nei 1 % (3 i$ 404 zmoniy)

Maziau nei 1 % (2 i$ 405 zmoniy)
Venos uzdegimas
1,5 % (6 i$ 404 Zmoniy)

Kitas Salutinis poveikis

Tyrimas parodé, kad krenezumabas buvo gerai toleruojamas vartojant tiriamaja doze. Visi
Salutinio poveikio reiskiniai, apie kuriuos pranesta Sio tyrimo metu, buvo panasis j tuos,
apie kuriuos pranesta kity krenezumabo tyrimy metu (pvz., galvos skausmas ir kritimai).

Dauguma Salutinio poveikio reiskiniy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo (pvz., galvos
skausmas arba virSutiniy kvépavimo taky virusiné infekcija), todél prireikus juos buvo
lengva gydyti ir zmonés greitai pasveiko.

Zmoniy, kuriems pasireike vienas ar daugiau $alutinio poveikio reigkiniu, skaigius
placebo ir krenezumabo grupése buvo panasus.

IS viso 337 i$ 405 zmoniy (83 %), gavusiy placeba, patyré bent 1 Salutinio poveikio
reiSkinj, o 347 i$ 404 Zmoniy (86 %), gavusiy krenezumaba, patyré bent 1 Salutinio
poveikio reiskinj (zr. toliau pateiktg lentele ir diagrama, kurioje pateikiamas $alutinio
poveikio reiskiniy skaicius, rasys ir dazniausi Salutinio poveikio reiSkiniai Siame tyrime).
IS viso 1656 Salutinio poveikio reiSkiniai pasireiské Zmonéms, gavusiems placebg, ir 1892
Salutinio poveikio reiskiniai - krenezumabg vartojusiems Zmonéms.

Zmoniu, kuriems $iame tyrime pasireiskeé $alutinis poveikis, skaiéius

Placeba vartoje
Zmoneés
Bent 1 Salutinio poveikio 83,2 %
reiskinys (337 i$ 405)
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. - - 15,6 %
Sunkus $Salutinis poveikis (63 i% 405)
Salutinis poveikis, laikomas 17,8 %
susijusiu su tyrimo gydymu (72 i$ 405)

Dazniausiai pasitaikantis Salutinis poveikis Siame tyrime

Placebg vartoje N . )
Zmonés 11,1 % (45 i$ 405 Zmoniy)

Galvos skausmas
™ Krenezumaba 9,7 % (39 i$ 404 Zmoniy)

vartoje Zmones

|

8,1 % (33 i$ 405 Zmoniy)
Kritimas

10,6 % (43 i$ 404 zmoniy)

VirSutiniy kvépavimo taky 8,1 9% (33 i$ 405 Zmoniy)
virusiné infekcija
9,9 % (40 i$ 404 Zmoniy)

Nosies, sinusy, gerklés ir (arba) 7.2 % (29 i$ 405 zmoniy)

balso stygy infekcijos 8,2 9% (33 i§ 404 Zmoniy)

IS viso 17 placebg vartojusiy Zzmoniy ir 15 krenezumabg vartojusiy Zmoniy patyré Salutinj
poveikj, dél kurio buvo priversti nutraukti gydyma. Dazniausiai pasitaikantis Salutinis
poveikis, dél kurio Zmonés nutrauké gydyma, buvo susijaudinimas ir sgmonés netekimas.
Susijaudinimas pasireiské 1 placebg vartojusiam asmeniu ir 2 krenezumabg vartojusiems
asmenims. Sgmonés neteko 2 placebg vartoje asmenys ir né vienas krenezumabg vartojes
dalyvis. Kitas Salutinis poveikis nepasireiské daugiau nei vienam asmeniui.

Su amiloidu susije vaizdavimo poky¢iai (ARIA) - tai Salutinio poveikio reiskiniy grupé,
kurie kartais pasireiSkia Zzmonéms, gaunantiems panasius j krenezumabag vaistus, ir jie yra
matomi smegenyse MRT tyrimy metu. Yra du ARIA tipai: ARIA-E, kai smegenyse
susikaupia skyscio, ir ARIA-H, kai smegenyse blna nedidelis kraujavimas. Vienam
placebg vartojusiam asmeniui ir vienam krenezumabg vartojusiam asmeniui pasireiské
lengvas ARIA-E, kuris iSnyko per 1 ménesj. ARIA-H buvo nustatytas 31 placebg
vartojusiam asmeniui ir 39 krenezumabag vartojusiems asmenims.

Informacijos apie kitus Salutinio poveikio reiskinius (nenurodytus pirmiau esanciuose
skyriuose) galite rasti Sios santraukos pabaigoje iSvardytose interneto svetainése - Zr. 8
skyriy.
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6. Kaip CREAD tyrimas padéjo moksliniams tyrimams?

Krenezumabo vartojimas kas ménes;j iki dvejy mety ankstyvaja Alzheimerio ligos stadija
(nuo prodromineés iki lengvos Alzheimerio ligos fazés) sergantiems zmonéms nedaveé
jokios naudos. Nors gydymas krenezumabu naudos nedavé, Si informacija svarbi
mokslininky bendruomenei, ji padeda geriau suprasti Alzheimerio ligg ir tokiy tiriamyjy
vaisty kaip krenezumabas vaidmen;.

7. Ar planuojama atlikti kitus krenezumabo tyrimus?

Viename tyrime toliau tikrinama, ar krenezumabas veikia ir kiek saugus jis yra Zzmonéms,
turintiems genetine mutacija, dél kurios Alzheimerio liga pasireiSkia anksc¢iau nei kitos
Alzheimerio ligos formos. Siame klinikiniame tyrime dalyvave zmonés tyrima pradéjo pries
pasireiSkiant bet kokiems simptomams. Daugiau informacijos apie §j tyrimg galima rasti
ClinicalTrials.gov svetainéje (ClinicalTrials.gov identifikatorius: NCT01998841). Taciau
tyrimas vis dar tesiamas, todél rezultaty ir informacijos apie tai, kaip jis buvo atliktas,

dar néra.

Siuo metu neplanuojama atlikti jokiy kity krenezumabo tyrimy.

8. Kur galiu rasti daugiau informacijos?

Daugiau informacijos apie §j tyrimg galite rasti toliau nurodytose svetainése:

e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02670083

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-003034-27/results

e https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/cread-study--
a-study-of-crenezumab-versus-placebo-to-ev-21662.html

Daugiau informacijos apie identiSkg CREAD2 tyrimg rasite CREAD2 santraukoje, kuri
pateikta Cia: https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/a-
study-of-crenezumab-versus-placebo-to-evaluate-the-efficacy-an.html

ISsamus mokslinis straipsnis, kuriame bus pateikti detalesni CREAD ir CREAD2 rezultatai,
bus paskelbtas moksliniame Zurnale.

Su kuo galiu susisiekti, jei turiu klausimy apie $j tyrima?

Jei perskaite $ig santrauka turite papildomy klausimy:

e apsilankykite platformoje ,,ForPatients” ir uzpildykite kontakting forma -
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/cread-study--
a-study-of-crenezumab-versus-placebo-to-ev-21662.html

e susisiekite su vietinio ,Roche” biuro atstovu.

Jei dalyvavote CREAD tyrime ir turite klausimy dél rezultatu: kreipkités j tyrimo
gydytoja arba tyrimo ligoninés ar klinikos darbuotojus.
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Jei turite klausimy apie savo gydyma: kreipkités j uz jisy gydyma atsakingg gydytoja.

Kas organizavo ir apmokéjo tyrimag?
Tyrimg organizavo ir apmokéjo ,,F. Hoffmann-La Roche Ltd“, kurios bastiné yra Bazelyje,
Sveicarijoje.

Visas tyrimo pavadinimas ir kita identifikaciné informacija

Visas $io tyrimo pavadinimas: ,lll fazés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas,
placebu kontroliuojamas, lygiagrec¢iy grupiy krenezumabo veiksmingumo ir saugumo
tyrimas pacientams, sergantiems prodrominés ir lengvos fazés Alzheimerio liga®“.

Sis tyrimas vadinamas CREAD.

e Sio tyrimo protokolo numeris: BN29552.
e Sio tyrimo ClinicalTrials.gov identifikatorius: NCT02670083.
e Sio tyrimo EudraCT numeris: 2015-003034-27.
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