Poufne

Podsumowanie wynikéw badania klinicznego

Celem badania jest ocena dziatania oraz bezpieczenstwa
stosowania krenezumabu u 0s6b we wczesnym stadium
choroby Alzheimera (CREAD2)

Informacje o podsumowaniu

Jest to podsumowanie wynikéw
badania klinicznego (zwanego
.badaniem” w tym dokumencie),
opracowane dla:

= cztonkéw spoteczenstwa oraz

= 0s06b, ktére wziety udziat w
badaniu.

Badanie rozpoczeto sie w marcu
2017 roku, a zakonczyto sie

w czerwcu 2019 roku. Niniejsze
podsumowanie zostato opracowane
po zakonczeniu badania

i przedstawia jego ostateczne
wyniki, ktére zostaty w petni
przeanalizowane.

Zadne pojedyncze badania nie jest
w stanie dostarczy¢ catej wiedzy na
temat zagrozen i korzysSci
wynikajacych z leczenia
stosowanego w badaniu
(nazywanego rowniez lekiem
badanym). W celu uzyskania
wszystkich niezbednych informacji
niezbedna jest duza liczba os6b

w wielu badaniach. Wyniki jednego
badania mogg sie rézni¢ od
wynikéw innych badan.

e Oznacza to, ze nie nalezy
podejmowac decyz;ji
wylacznie w oparciu
0 niniejsze podsumowanie —
zawsze nalezy skonsultowaé
sie z lekarzem przed
podjeciem decyzji
dotyczacych leczenia.

Spis tresci niniejszego podsumowania
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Informacje ogdlne o badaniu

Kto uczestniczyt w badaniu CREAD2?

Co sie wydarzyto podczas badania CREAD2?
Jakie byly wyniki badania CREAD2?

Jakie byly dziatania niepozadane podczas
badania CREAD2?

W jaki spos6b badanie CREAD2 pomogto

w prowadzeniu dziatalno$ci badawczej?

. Czy planowane sg inne badania

krenezumabu?
Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?

Glosariusz

ARIA = nieprawidtowosci w obrazowaniu
zwigzane z amyloidem (ang. Amyloid-Related
Imaging Abnormalities); klasa dziatania
niepozadanego, ktdre wystepuje czasami

u 0s6b otrzymujacych leki badane podobne
do krenezumabu, a ktére sg widoczne
podczas skanowania mézgu.

CDR-SB = skala Clinical Dementia Rating-
Sum of Boxes; test, ktory pozwala ocenié¢
nasilenie objawdw otepienia u pacjenta.

Data podsumowania dla os6b bez wyksztatcenia medycznego: marzec 2022 r. M-XX-00008475
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Dziekujemy osobom, ktdre wziely udziat w tym badaniu

Osoby, ktére wziety udziat w tym badaniu, a takze ich rodziny oraz partnerzy w badaniu,
pomogty lekarzom prowadzacym badanie uzyska¢ odpowiedzi na wazne pytania
dotyczace choroby Alzheimera i leku krenezumab — m.in. czy krenezumab byt
skuteczny oraz dobrze tolerowany w leczeniu 0s6b zyjacych z chorobg Alzheimera.

Najwazniejsze informacje o badaniu

e QOpisywane badanie (okreslane nazwg CREAD2) miato schemat identyczny, jak inne
badanie o nazwie CREAD, i poréwnywato lek badany (krenezumab) z placebo
(leczenie pozorowane, ktory wygladato jak krenezumab, ale nie zawierato leku) u oséb
we wczesnym stadium choroby Alzheimera (od objawdéw prodromalnych choroby
Alzheimera az do tagodnej postaci choroby Alzheimera).

e Badanie CREAD2 przeprowadzono, aby sprawdzi¢, czy lek badany zwany
krenezumabem byt skuteczny i dobrze tolerowany. Lekarze prowadzacy badanie
poréwnali lek badany z placebo u 0oséb we wczesnym stadium choroby Alzheimera.

e W badaniu CREAD2 wzigto udziat fgcznie 806 oséb w wieku od 50 do 85 lat, zyjgcych
z chorobg Alzheimera we wczesnym stadium, z 27 krajow.

® Sposrdd 806 osdb, ktdére wziety udziat w badaniu CREAD2, 399 oséb zostato losowo
przydzielonych do grupy przyjmujacej placebo, a 407 - do grupy przyjmujacej
krenezumab.

e Badanie CREAD2 zostato przerwane wczesniej niz planowano, poniewaz analiza
wynikéw z identycznego badania CREAD (ktdre byto blizsze zakonczenia) wykazata,
ze krenezumab byt nieskuteczny (prawdopodobnie nie pomdégtby osobom z objawami
prodromalnymi choroby Alzheimera ani z tagodng postacig choroby Alzheimera).

e / tego powodu badania CREAD i CREAD2 zostaty przerwane wczesniej (co dotyczyto
takze przedtuzenia badania CREAD prowadzonego metoda otwartej préby, podczas
ktérego kazdy uczestnik otrzymywat krenezumab, a zaden uczestnik nie otrzymywat
placebo).

o W momencie przerwania badania CREAD2 Zzaden uczestnik nie ukonczyt tego
badania.

e (Gdy wyniki badania CREAD2 zostaty przeanalizowane, okazato sie, ze u 0séb, ktére
otrzymywaly placebo, pamie¢ i umiejetnosci myslenia nie réznity sie w poréwnaniu do
0s0b, ktore otrzymywaty krenezumab.

Data podsumowania dla os6b bez wyksztatcenia medycznego: marzec 2022 r. M-XX-00008475
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e U mniegj niz 1% oséb (3 osoby na 398) otrzymujgcych placebo i mniej niz 1% os6éb (3
osoby na 404) otrzymujacych krenezumab wystapito ciezkie dziatanie niepozadane, ktdre
byto traktowane jako powigzane z badaniem. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych byta
dobrze tolerowana (co oznacza, ze ich nasilenie byto fagodne do umiarkowanego) i byly
podobne do obserwowanych we wczesniejszych badaniach krenezumabu.

1. Informacje ogdlne o badaniu

Dlaczego przeprowadzono badania CREAD?

Badania wykazaty, ze osoby z chorobg Alzheimera majg nieprawidtowe poziomy biatka
amyloidowego, ktdre gromadzi sie, tworzac niewielkie klastry (oligomery) i skupiska
(ptytki amyloidowe) w mdzgu.

Badania CREAD i CREAD2 przeprowadzono, aby sprawdzi¢, czy lek badany zwany
krenezumabem bytby skuteczny i dobrze tolerowany w spowalnianiu gromadzenia sie
amyloidu w moézgu, a takze czy spowalniatby progresje objawdw.

Co byto lekiem badanym?

W badaniu CREAD2 badany byt lek badany o nazwie krenezumab.
Krenezumab byt poréwnywany z placebo:

e Placebo wygladato tak samo, jak krenezumab; jednak placebo nie zawierato zadnego
leku czynnego.

e (Osoby, ktére otrzymywaly placebo, byly traktowane jako ,grupa kontrolna”, aby
zrozumie¢, czy dziatania obserwowane ws$rdd osdéb otrzymujgcych krenezumab byty
spowodowane krenezumabem, a nie byty przypadkowe.

Data podsumowania dla os6b bez wyksztatcenia medycznego: marzec 2022 r. M-XX-00008475
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Czego chcieli sie dowiedzie¢ lekarze prowadzacy badanie CREAD2?

Wyniki poprzednich badan sugerowaty, ze krenezumab byt lepszy w leczeniu os6b we
wczesnym stadium choroby Alzheimera (od objawdw prodromalnych choroby Alzheimera
az do fagodnej postaci choroby Alzheimera) niz u 0s6b w bardziej zaawansowanym
stadium tej choroby.

Lekarze prowadzacy badanie szukali odpowiedzi na nastepujace podstawowe

pytania:

1. Jak krenezumab wptywa na objawy u 0s6b we wczesnym stadium choroby
Alzheimera, gdy jest podawany co miesigc przez 2 lata?

2. Jakie sg dziatania niepozgdane krenezumabu podawanego osobom we wczesnym
stadium choroby Alzheimera co miesigc przez 2 lata?

Jakiego rodzaju byto to badanie?

Byto to badanie ,fazy lll”. Oznacza to, ze przed tym badaniem krenezumab byt badany na
mniejszej liczbie 0oséb z chorobg Alzheimera. W tym badaniu wieksza liczba os6b

z chorobg Alzheimer otrzymywata placebo lub krenezumab, aby sprawdzi¢, w jaki sposéb
krenezumab wptywa na objawy u oséb we wczesnym stadium choroby Alzheimera

i uzyskac¢ informacje o dziataniach niepozadanych krenezumabu. Badanie to
przeprowadzono, by ustali¢, czy krenezumab powinien zosta¢ dopuszczony do obrotu,
aby lekarze mogli go przepisywaé osobom we wczesnym stadium choroby Alzheimera.

Badanie byto ,randomizowane”. Oznacza to, ze to, czy uczestnik otrzymywat placebo, czy
krenezumab, ustalono drogg losowa, czyli w sposéb przypominajgcy rzut moneta. Losowe
okreslanie lekdw, ktore otrzymujg pacjenci w ramach badania, sprawia, ze obie grupy sa
do siebie podobne (na przykfad pod wzgledem wieku, rasy pacjentéw). Wszystkie aspekty
opieki byly takie same dla obu grup, oprécz tego, jakie leki w ramach badania
otrzymywaly obie te grupy.

W badaniu przygladano sie wynikom pochodzacym od uczestnikdw otrzymujacych
placebo i poréwnywano je z wynikami uczestnikéw otrzymujacych krenezumab.

Badanie byto réwniez ,,podwadjnie zaslepione”. Oznacza to, ze ani uczestnicy, ani lekarze
prowadzacy badanie nie wiedzieli, kto otrzymywat placebo, a kto krenezumab. Miato to na
celu uniknigcie jakiegokolwiek wptywu na wyniki badania.

Data podsumowania dla os6b bez wyksztatcenia medycznego: marzec 2022 r. M-XX-00008475
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Gdzie i kiedy odbywalo sie badanie CREAD2?

Badanie CREAD2 rozpoczeto sie w marcu 2017 roku, a zakonczyto sie w czerwcu
2019 roku. Zostato przeprowadzone w 209 osrodkach badawczych w 27 krajach w Afryce,
Azji, Europie, Ameryce Pétnocnej i Ameryce Potudniowej. Ponizsza mapa wskazuje kraje, z
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Argentyna Estonia Norwegia Hiszpania
Australia Francja Peru Szwecja

Belgia Niemcy Polska Tajwan

Brazylia Izrael Portugalia Turcja

Kanada Witochy Rosja Wielka Brytania
Chiny Japonia Serbia Stany Zjednoczone
Dania Republika Korei Republika Ameryki

Potudniowej
Afryki

ktérego pochodzili uczestnicy tego badania.

2. Kto uczestniczyt w badaniu CREAD2?

W badaniu CREAD2 wzieto udziat tgcznie 806 os6b dorostych we wczesnym stadium
choroby Alzheimera.

Data podsumowania dla os6b bez wyksztatcenia medycznego: marzec 2022 r. M-XX-00008475
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O O
43,4% 56,6%

350 z 806 osdb, ktore 456 z 806 osdb, ktore
wziely udziat, to wziely udziat, to
mezczyvzni kobiety

Przedziat wiekowy: Od 50 do 85 lat

W tym badaniu mogty uczestniczy¢ osoby, ktére:

na poczatku badania byty w wieku od 50 do 85 lat;

e mialy zaniki pamieci i u ktérych rozpoznano wczesne stadium choroby Alzheimera
(znane réwniez jako prodromalna lub tagodna posta¢ choroby Alzheimera);

e mialy wysokie poziomy amyloidu w mdézgu, co zostato potwierdzone jednym z
nastepujacych badan:

o analizg sktadu ptynu pobranego z kregostupa za pomocg igly wprowadzone;j
miedzy kosci kregostupa w dolnej czesci plecow;

o skanem moézgu.

e czesto kontaktowaly sie z dedykowanym partnerem w badaniu, ktéry maogt
przekazywa¢ informacje na temat postepow osoby.

W tym badaniu nie mogly uczestniczy¢ osoby, ktére:

e mialy inne choroby spowodowane nieprawidtowg czynnoscig mézgu, kregostupa lub
nerwow;

e mialy inne choroby, takie jak nowotwory, choroby serca, watroby, choroby
immunologiczne i metaboliczne.

3. Co sie wydarzylo podczas badania CREAD2?

Data podsumowania dla os6b bez wyksztatcenia medycznego: marzec 2022 r. M-XX-00008475
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Podczas badania CREAD2 jego uczestnicy zostali losowo przydzieleni do dwdch grup, po
czym podawano im placebo lub krenezumab. O tym, ktéra grupa otrzymywata placebo, a
ktéra krenezumab, nie wiedzialy ani osoby uczestniczace w badaniu, ani lekarze
prowadzacy badanie. Celem takiego postepowanie byto wyeliminowanie mozliwosci
wptywu na wyniki badania ze strony uczestnikéw badz lekarzy prowadzacych.

Badanie CREAD, ktdre byto identyczne z badaniem CREAD?2, zostato przerwane wcze$niej
po analizie wynikéw zebranych po zrealizowaniu czesci badania (jest to tzw. analiza
posrednia), ktéra wykazata, ze krenezumab prawdopodobnie nie zapewni zadnych
korzysci ludziom we wczesnym stadium choroby Alzheimera, nawet jesli kazdy uczestnik
ukonczy 2 lata leczenia. Z tego powodu uczestnicy badania CREAD2 przestali otrzymywacé
leczenie na poczatku stycznia 2019 roku, a ostatnie oceny zakonczyly sie w czerwcu 2019
roku, zanim uczestnicy tego badania ukonczyli 2 lata leczenia.

Badanie CREAD2

Badania

Leczenie Pomiar wynikow
przesiewowe
399 uczestnikow Analiza w celu
i —  mialo otrzymywaé —> oceny, czy osoby
Wybor laceb )
I placebo otrzymujace
uczestnikod .
. krenezumab miaty
w badania [ I ..
CREAD2 _ epsza_ pamieé
i funkcjonowaly
lepiej niz osoby
otrzymujace
' I placebo.

2 lata leczenia

4. Jakie byly wyniki badania CREAD2?

Pytanie: jak krenezumab wplywa na objawy wczesnego stadium choroby
Alzheimera, gdy jest podawany przez maksymalnie 1 rok i 6 miesiecy?

Lekarze prowadzacy badanie uzywali skali CDR-SB (ang. Clinical Dementia Rating-Sum of
Boxes), aby mierzy¢ zmiany objawéw u pacjentéw w ciaggu 2 lat. Jednak zaden uczestnik nie
osiggnat 2 lat leczenia, poniewaz badanie CREAD2 zostato wczes$nie przerwane.
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CDR to kwestionariusz, ktéry koncentruje sie na objawach w szesciu kategoriach (pamiec;
orientacja; ocena i rozwigzywanie problemow; zycie spoteczne; dom i hobby oraz higiena
osobista). Kazda z tych domen jest oceniana na skali od 0 (brak objawéw) do 3 (ciezkie
objawy). Wyniki sg sumowane, co daje maksymalnie 18 punktéw, przy czym wyzsze wyniki
oznaczajg gorsze objawy.

Ponizsza rycina pokazuje zmiany wynikéw CDR-SB u pacjentéw leczonych placebo lub
krenezumabem przez maksymalnie 1 rok i 6 miesiecy do czasu przerwania badania
w styczniu 2019 roku.

Nie bylo réznicy w zmianie wyniku CDR-SB miedzy grupami otrzymujacymi
placebo i krenezumab przez maksymalnie 1 rok i 6 miesiecy. Kazdy uczestnik

badania doswiadczyt podobnych, pogarszajacych sie objawow.
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Jak dtugo uczestnicy otrzymywali leczenie

Przygladajgc sie wykresowi mozna odnie$¢ wrazenie, ze wystapita korzy$¢ z przyjmowania
krenezumabu (w poréwnaniu do placebo) po uptywie 1 roku i 6 miesiecy, ale wyniki nie
sg wiarygodne, poniewaz zaden uczestnik nie osiggnat korica badania. Liczba osdb
leczonych krenezumabem, ktére osiagnety 1 rok i 6 miesiecy leczenia w badaniu CREAD2
byta niska (12 oséb). Wyniki badania CREAD (ktére w momencie przerwania byto bardziej
zaawansowane) réwniez dostarczyty wystarczajacg ilos¢ dowoddéw na to, ze krenezumab
nie przynosit korzy$ci osobom we wczesnym stadium choroby Alzheimera.

Aby ocenia¢ objawy uczestnikdw, lekarze prowadzacy badanie stosowali réwniez inne
testy i korzystali z informacji przekazywanych przez partneréw w badaniu na temat
pamieci i umiejetnosci myslenia uczestnikéw badania CREAD2 (kwestionariusze
wypetniane podczas wizyt w oSrodkach). Do przyktadéw takich testow nalezg skala
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Alzheimer's Disease Assessment Scale oraz skala Activities of Daily Living Scale. Lekarze
prowadzacy badanie przygladali sie takze mniejszym podgrupom uczestnikéw, aby
sprawdzi¢, czy krenezumab dziatat lepiej w ich przypadku.

Nawet analizowanie innych testéw i mniejszych grup uczestnikéw nie wykazato, w miare
uptywu czasu, zadnych réznic miedzy grupa otrzymujacg placebo a grupa otrzymujaca
krenezumab. Na przykfad nie miato znaczenia, czy na poczatku badania kto$ miat
prodromalna, czy tagodng posta¢ choroby Alzheimera — wyniki byty takie same.

5. Jakie byly dzialania niepozadane podczas badania CREAD2?

W badaniu CREAD2 sprawdzano bezpieczenstwo stosowania krenezumabu poprzez
rejestrowanie liczby dziatan niepozadanych (lub ,zdarzen niepozadanych™), a

w szczegdlnosci liczby ciezkich dziatar niepozgdanych, ktére wystgpity u uczestnikdw
podczas badania.

Dziatania niepozadane lub ,,zdarzenia niepozadane” to niepozadane problemy
medyczne (takie jak bdl gtowy), ktére moga wystepowac u uczestnikoéw
otrzymujacych leki badane lub placebo. Zostaly one opisane w tym
podsumowaniu, poniewaz lekarze prowadzacy badanie uwazaja, ze dziatania
niepozadane byly powiazane z leczeniem stosowanym w badaniu (leczeniem
stosowanym w badaniu bylo placebo lub krenezumab).

Nie u wszystkich osdb uczestniczacych w tym badaniu wystapily wszystkie
dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane moga by¢ tagodne do bardzo ciezkich i moga sie réznié
miedzy poszczeg6lnymi osobami. Ciezkie dziatania niepozadane to takie, ktére
zagrazaja zyciu lub wymagaja pilnego leczenia albo przyjecia do szpitala.

Dziatania niepozadane i ciezkie dziatania niepozadane nie musza by¢
powiazane z zastosowaniem konkretnego leczenia.

W niektdrych przypadkach dziatania niepozadane moga by¢ powiazane

z leczeniem stosowanym w badaniu. Sa to takie dziatania niepozadane, ktére
wystepuja w okresie trwania badania, a ktére w opinii lekarzy prowadzacych
badanie moga by¢ powiazane z otrzymanym leczeniem.

Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze podane tutaj dziatania niepozadane pochodza
z tego jednego badania. Dlatego dziatania niepozadane przedstawione tutaj
moga sie rozni¢ od zaobserwowanych w innych badaniach.
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Ciezkie dziatania niepozadane powiazane z leczeniem stosowanym

w badaniu

Dziatanie niepozadane jest traktowane jako ,powazne”, jesli zagraza zyciu, wymaga
przyjecia do szpitala lub powoduje trwate problemy.

Podczas tego badania taka sama liczba oséb nalezacych do grupy otrzymujgcej placebo
i grupy otrzymujacej krenezumab dos$wiadczyta co najmniej jednego ciezkiego dziatania
niepozadanego, ktdre byto przez lekarzy prowadzacych badanie traktowany jako
powigzany z leczeniem stosowanym w badaniu. Sposréd wszystkich uczestnikéw, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke, a nalezeli do grupy otrzymujgcej placebo lub grupy
otrzymujgcej krenezumab, u 3 uczestnikéw (mniegj niz 19%) wystgpito ciezkie dziatanie
niepozadane w grupie otrzymujacej placebo w poréwnaniu do 3 uczestnikéw (mniej niz
1%) w grupie otrzymujgcej krenezumab.

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie ciezkie dziatania niepozadane, ktére w opinii
lekarzy prowadzacych badanie byly powigzane z leczeniem stosowanym w badaniu —
zaréwno w grupie otrzymujacej placebo, jak i grupie otrzymujacej krenezumab. U
niektérych oséb liczba dziatan niepozadanych byta wieksza niz jeden — oznacza to, ze

takie osoby sg uwzglednione w wiecej niz jednym wierszu tabeli.

Ciezkie dziatania niepozadane powiazane z leczeniem stosowanym w badaniu

Ciezkie dzialania
niepozadane zgtoszone
w tym badaniu

Osoby otrzymujace placebo
(tacznie 398 osd6b)

Nieprawidtowe potgczenie

Mniej niz 1%

miedzy tetnica a zylg (1 z 398 0séb w tej grupie
leczenia)
Zakazenie ptuc 0%
(0z398)
Odwodnienie 0%
(0z398)
Ztamanie kosci biodrowe;j Mniej niz 1%
(1z398)
Niskie ci$nienie krwi 0%
(02 398))
Bliznowacenie ptuc Mniej niz 1%
(1z398)
Gromadzenie sie gestej ropy 0%
w watrobie (0 z398)
Zakazenie i obrzek ptuc 0%
wywotane wirusem grypy (0z398)
Nietypowy udar Mniej niz 1%
(1z398)
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Podczas badania zmarto fgcznie 6 oséb. Wszystkie zgony zostaty zgtoszone w grupie
otrzymujgcej placebo i z tego wzgledu zaden z tych zgondw nie zostat potraktowany jako
powigzany z leczeniem badanym, czyli krenezumabem.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane powiazane z leczeniem
stosowanym w badaniu

Podczas tego badania u takie samej liczby oséb nalezgcych do grupy otrzymujgcej
placebo i grupy otrzymujacej krenezumab wystgpito dziatanie niepozadane inny niz
ciezkie, ktére byto przez lekarzy prowadzacych badanie traktowane jako powigzany z
leczeniem stosowanym w badaniu. Sposréd wszystkich uczestnikéw, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke, a nalezeli do grupy otrzymujacej placebo lub grupy otrzymujacej
krenezumab, u 52 uczestnikéw (13,1%) z grupy otrzymujgcej placebo wystgpito dziatanie
niepozgdane traktowane jako powigzane z leczeniem stosowanym w badaniu, w
poréwnaniu do 52 uczestnikéw (12,9%) z grupy otrzymujacej krenezumab.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane, ktére w opinii lekarzy prowadzacych
badanie byty powigzane z leczeniem w ramach badania, przedstawiono na ponizszym
wykresie — istniejg 4 najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane w grupie
otrzymujacej placebo i grupie otrzymujacej krenezumab, ktdre wystapity u co najmniej 5
0s6b. U niektdrych oséb liczba dziatan niepozadanych byta wieksza niz jeden — oznacza
to, ze takie osoby sg uwzglednione w wigcej niz jednym wierszu wykresu.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane powiazane z leczeniem stosowanym w badaniu

Osoby otrzymujace
placebo 1,8% (7 z 398 osdb)

) Bdl gtowy
Osoby otrzymujace 20 (8 z 404 0s6b)

krenezumab

1,3% (5 z 398 0sdb)
Zwigkszone cis$nienie krwi
Mniej niz 1% (2 z 404 oséb)

Mniej niz 1% (3 z 398 osdb)
Zawroty gtowy
1% (4 z 404 os6b)

Mniej niz 1% (1 z 398 os6b)
Biegunka

1% (4 z 404 os6b)

Inne skutki uboczne

Badanie wykazato, ze krenezumab byt dobrze tolerowany przez uczestnikéw — w dawce,
ktéra byta badana. Nie wszystkie dziatan niepozgdanych wspomniane w niniejszym
dokumencie byly powigzane z leczeniem stosowanym w badaniu. Wszystkie typy dziatan
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niepozadanych zgtoszonych podczas tego badania byty podobne do zgtoszonych w
innych badania krenezumabu (na przyktad bdle gtowy i upadki).

Dziatania niepozadane miaty w wigkszosSci nasilenie tagodne do umiarkowanego (na
przyktad bdle gtowy lub przeziebienia), co oznaczato, ze byly tatwe do wyleczenia, o ile
byto to konieczne, a uczestnicy szybko wracali do poprzedniego stanu.

Liczba os6b, u ktérych wystgpito co najmniej 1 dziatanie niepozadane, byta podobna w
grupie otrzymujacej placebo i grupie otrzymujacej krenezumab.

Sposrdd osob, ktdre otrzymaty co najmniej 1 dawke w grupie otrzymujgcej placebo

i grupie otrzymujacej krenezumab, u 291 z 398 0s6b (73,1%), ktére otrzymywaty, wystgpito
co najmniej 1 dziatanie niepozadane, a u 297 z 404 oséb (73,5%), ktdre otrzymywaty
krenezumab, wystgpito co najmniej 1 dziatanie niepozgdane (w tabeli i na wykresie
ponizej przedstawiono liczby, typy dziatar niepozadanych oraz najczes$ciej wystepujgce
dziatania niepozadane w tym badaniu). W$réd uczestnikéw otrzymujgcych placebo
wystgpito tacznie 1079 dziatan niepozadanych, a u uczestnikéw otrzymujacych
krenezumab - 974 dziatan niepozadanych.

Liczba osd6b, u ktérych wystapily dzialania niepozadane w tym badaniu

Osoby, ktére otrzymywaty
placebo
L . . 73,1%
C,O naJ.mnleJ 1 dziatanie (291 z 398 0sdb w tej grupie
niepozadane :
leczenia)
S . L . 10,6%
Ciezkie dziatania niepozadane (42 7 398)
powia y (52 z 398)
leczeniem
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Naiczesciei wystepujace dziatlania niepozadane w tym badaniu

Osoby otrzymujace 6,3% (25 z 398 0s6b)
placebo Przezigbienie
Osoby otrzymujace 5,9% (24 z 404 o0s6b)
krenezumab
5,5% (22 z 398 0s6b)
Bdl gtowy
6,2% (25 z 404 0s6b)
6% (24 z 398 0s6b)
Upadek
5% (20 z 404 0s6b)
Wysokie cisnienie 3,8% (15 z 398 0s6b)
krwi 6.7% (27 z 404 0s6b)

tacznie u 13 osdéb otrzymujgcych placebo i 6 0séb otrzymujgcych krenezumab wystgpity
dziatania niepozadane, ktére spowodowaly, ze te osoby musialy zaprzesta¢ leczenia.
Najczesciej wystepujagcymi dziataniami niepozadanymi, ktére prowadzity do zaprzestania
leczenia, byty pobudzenie, nieprawidtowe tetno, upadki i b6l spowodowany podraznionym
nerwem. Pobudzenie wystgpito u 2 os6b otrzymujgcych placebo i u zadnego uczestnika
otrzymujgcego krenezumab. Nieprawidfowe tetno wystgpito u 1 osoby otrzymujace;j
placebo i 1 osoby otrzymujgcej krenezumab. Upadek wystgpit u 2 0séb otrzymujacych
placebo i u zadnego uczestnika otrzymujgcego krenezumab. B6l spowodowany
podraznionym nerwem wystgpit u 1 osoby otrzymujgcej placebo i 1 osoby otrzymujgcej
krenezumab. Inne dziatania niepozgdane, ktére doprowadzity do zaprzestania leczenia,
wystapity u maksymalnie 1 osoby.

Nieprawidtowosci w obrazowaniu zwigzane z amyloidem (ARIA, ang. Amyloid-Related
Imaging Abnormalities) to klasa dziatar niepozgdanych, ktére wystepujg czasami u 0s6b
otrzymujgcych leki badane podobne do krenezumabu, a ktére sg widoczne podczas
skanowania mdzgu. Dwa typy ARIA to ARIA-E, ktéra charakteryzuje si¢ nagromadzeniem
ptynu w moézgu, i ARIA-H, ktdre sg niewielkim krwawieniem w mézgu. tagodne ARIA-E
nie wystgpity u zadnej osoby otrzymujacej placebo i wystgpity u 1 osoby otrzymujace;j
krenezumab, po czym zanikly w ciggu 1 miesigca. ARIA-H zaobserwowano u 23 o0s6b
otrzymujacych placebo i 20 os6b otrzymujacych krenezumab.

Wiegcej informaciji o dziataniach niepozadanych (nieuwzglednionych w powyzszych
czesciach) mozna znalez¢ na stronach internetowych, ktérych adresy podano na korcu
tego podsumowania — patrz cze$¢ 8.
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6. W jaki sposdb badanie CREAD2 pomogto w prowadzeniu

dziatalnosci badawczej?

Krenezumab podawany co miesigc przez maksymalnie 1 rok i 6 miesiecy nie przyniost
korzysci osobom z wczesnym stadium choroby Alzheimer (z objawami prodromalnymi
choroby Alzheimera ani z tagodng postaciag choroby Alzheimera). Mimo, ze leczenie
krenezumabem nie przyniosto korzysci, taka informacja réwniez jest wazna dla
spotecznosci badaczy, poniewaz poprawia nasze rozumienie choroby Alzheimera i roli
lekéw badanych, takich jak krenezumab.

7. Czy planowane sa inne badania krenezumabu?

Jedno badanie w dalszym ciagu sprawdza, czy krenezumab dziata oraz sprawdza
bezpieczenstwo stosowania krenezumabu u 0séb z mutacja genetyczna, ktéra powoduje
chorobe Alzheimera we wcze$niejszym etapie zycia niz inne formy choroby Alzheimera.
Osoby uczestniczace w tym badaniu rozpoczety w nim udziat, zanim zaczety wystepowac
u nich jakiekolwiek objawy. Wiecej informacji na temat tego badania mozna znalez¢ na
stronie ClinicalTrials.gov (identyfikator ClinicalTrials.gov: NCT01998841). Jednak to
badanie nadal trwa, wiec jego wyniki oraz informacje o jego realizacji nie sg jeszcze
dostepne.

Obecnie nie sg planowane dalsze badania krenezumabu.

8. Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?

Wiegcej informaciji o tym badaniu mozna znalez¢ na stronach internetowych

wyszczegdlnionych ponizej:

e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03114657

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-003288-20/results

e https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/a-study-of-
crenezumab-versus-placebo-to-evaluate-the-efficacy-an.html

Wiegcej informaciji o badaniu CREAD zawiera podsumowanie badania CREAD dostepne
pod adresem: https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-
disorder/ad/cread-study--a-study-of-crenezumab-versus-placebo-to-ev-21662.html

Petny artykut naukowy raportujacy szczegétowo wyniki badan CREAD i CREAD2 zostanie
opublikowany w czasopi$mie naukowym.

Z kim moge sie kontaktowaé w przypadku pytain na temat tego badania?

W przypadku dalszych pytan po przeczytaniu niniejszego podsumowania:

o Nalezy odwiedzi¢ platforme ForPatients i wypetni¢ formularz kontaktowy -
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/a-study-of-
crenezumab-versus-placebo-to-evaluate-the-efficacy-an.html
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e Skontaktowa¢ sie z przedstawicielem w lokalnym biurze firmy Roche.

W przypadku pytan na temat wynikéw badania CREAD2 pochodzacych od
uczestnikow tego badania: nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym badanie
lub personelem badania w placéwce badawczej.

W przypadku pytan na temat leczenia konkretnej osoby: nalezy skontaktowac sig z
lekarzem prowadzacym leczenie.

Kto zorganizowat to badanie i kto za nie zaptacit?

Badanie zostato zorganizowane i optacone przez firme F. Hoffmann-La Roche Ltd z
siedzibg w Bazylei, Szwajcaria.

Peina nazwa badania i inne dane identyfikujace to badanie

Petna nazwa tego badania: ,WielooSrodkowe, randomizowane, prowadzone metoda
podwajnie $lepej préby badanie fazy Ill kontrolowane placebo, w grupach réwnolegtych,
badajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania krenezumabu u pacjentéw z chorobg
Alzheimera w fazie od prodromalnego do nasilenia fagodnego”.

Badanie to jest réwniez znane pod nazwg ,,CREAD2".
e Numer protokofu tego badania: BN29553.

¢ |dentyfikator tego badania na stronie ClinicalTrials.gov: NCT03114657.
e Numer tego badania w bazie EudraCT: 2016-003288-20.
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