Klinikai vizsgalati eredmények

Marguerite RoAD vizsgalat a gantenerumab biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére korai Alzheimer-korban szenvedo

betegeknél

A Klinikai vizsgalat teljes cimét lasd az 6sszefoglal6 végén.

Az dsszefoglalorél

Ez egy Kklinikai vizsgalat (amelyre a dokumentum tovabbi részében
~vizsgdlat”-ként hivatkozunk) eredményeinek 6sszefoglaldja, amely a
kovetkez6k szamdra készilt:

e a nyilvdnossdg és

e a vizsgélatban részt vevé személyek

Ez az 6sszefoglalé a megirds idején ismert informacidok alapjan készilt.

A Marguerite RoAD vizsgalat, amelyet két részben folytattak le, 2014
marciusaban indult és 2021 aprilisdban fejez6détt be. Ez az 6sszefoglalé a
vizsgdlat befejezése utan irddott, és a vizsgalat 2. részének végsé
eredményeit mutatja be, amelyek teljes kor(i elemzése elkésziilt.

Ez a vizsgdlat a gantenerumab nev( gydgyszert értékelte az Alzheimer-koér
kezelésében (az agy olyan betegsége, amely a memdriat és egyéb agyi
funkcidkat érint). Az eredeti vizsgalat (1. rész) egy kettds vak vizsgalat volt,
ami azt jelenti, hogy sem a vizsgélat résztvev6i, sem a vizsgaléorvosok
nem tudtak, hogy ki kap gantenerumabot, és ki kap placebdt. Az 1. rész
id6 el6tt 2015 novemberében fejez6dott be, miutdn a gantenerumab
hasonlé dézisait vizsgald masik kutatas (SCarlet RoAD vizsgalat)
megallapitotta, hogy a vizsgalt dézisok esetén a gantenerumab nem
mikodott olyan jol a placebéhoz képest, mint ahogy azt varték.

A SCarlet RoAD vizsgélatbdl szdrmazé informacidkat felhasznélva a
Marguerite RoAD vizsgalat 1. részét id6 el6tt leallitottak és felvaltottak egy
nyilt elrendezési kiterjesztett vizsgalattal (2. rész), amely a gantenerumab
magasabb dozisait vizsgélta.

Onmagéban egyetlen vizsgélat sem képes mindent feltarni egy gyégyszer
kockézatairdl és elényeirdl. Sok vizsgélat és sok résztvev sziikséges
ahhoz, hogy minden sziikséges informaciét kideritsenek. A jelen vizsgalat
eredményei eltérhetnek az ugyanezen gyogyszerrel folytatott mas
vizsgdlatok eredményeitdl.

Ez azt jelenti, hogy ne hozzon dontéseket kizarélag a jelen
dsszefoglal6 alapjan — mindig beszéljen orvosaval, miel6tt
barmilyen kezeléssel kapcsolatos déntést meghoz.
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agyban,
mellékhatasokkal vagy
azok nélkal

Koszonetiinket fejezziik ki azoknak, akik részt vettek ebben a vizsgalatban

A vizsgdlatban résztvevé személyek és csaladjuk, valamint gondozdik sokat segitettek a kutatoknak,
hogy vdlaszt kapjanak az Alzheimer-kdrral és a vizsgalt gydgyszerrel, a gantenerumabbal kapcsolatos
fontos kérdésekre - példdul, hogy biztonsdgos-e az Alzheimer-kdrban szenvedé betegek szamara a
gantenerumab kezelés.
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Fontos informacidk a vizsgalatrol
e A Marguerite RoAD vizsgalat két részbdl allt.

o Avizsgalat 1. része kettds vak vizsgalat volt, és a gantenerumab nevii Uj,
kisérleti gydgyszert hasonlitotta 6ssze placebo készitménnyel korai
Alzheimer-korban szenved6 betegeknél. A placebo készitmény ugyantgy
néz ki, mint a gyogyszer, de nem tartalmaz hatéanyagot. Ez azt jelenti,
hogy nincsen semmilyen gydgyszerrel 0sszefliggd hatdsa a szervezetre.
Placebo készitményt azért hasznalnak, hogy a résztvevok és a
vizsgdléorvosok ne tudjak, hogy a résztvevé valddi gyogyszert kap-e vagy
sem. Erre azért van sziikség, mert annak ismerete, hogy a résztvevok
valédi gyogyszert kapnak-e, olykor befolydsolhatja a vizsgdlat
eredményeit.

o Avizsgalat 2. része egy nyilt elrendezésl kiterjesztett vizsgalat volt, amely
soran a vizsgalat 1. részében résztvevé személyek magasabb dozisu
gantenerumabot kaptak, mint kordbban a vizsgadlat 1. részben.

A Marguerite RoAD vizsgalat 1. részében 387 személy vett részt és kapott
placebdt vagy gantenerumabot. Az 1. részt befejezd résztvevéknek felajanlotték a
lehetéséget, hogy részt vehetnek a vizsgélat 2. részében, amelyben minden
résztvevo legfeljebb tovabbi 5 évig kap gantenerumabot.
A Marguerite RoAD vizsgalat 1. részét felvaltotta a 2. rész, miutan a SCarlet RoAD
vizsgdlat adataibdl megallapitottak, hogy a gantenerumabot j6l toleraltak a
résztvevok (a gantenerumabot kapo résztvevoknél hasonld mellékhatasokat
figyeltek meg, mint a placebdt kapo résztvevéknél), de a vizsgalt dozisok mellett
(105 mg/hdénap és 225 mg/hdénap) nem valdszind, hogy hatékony a
gantenerumab-kezelés (nem valdszin(, hogy segit a korai Alzheimer-kérban
szenvedd betegeknek), és magasabb ddzisban lehet sziikséges ahhoz, hogy
hatasos legyen az Alzheimer-kdérban szenvedé betegek szamara. Mivel a
Marguerite RoAD vizsgalat 1. része ugyanezeket a gantenerumab ddzisokat
vizsgalta (105 mg/hdnap és 225 mg/hdnap), atalakitottédk egy nyilt elrendezési
kiterjesztett vizsgalatta (OLE) (2. rész), amelyben a vizsgalat 1. részének
résztvevdit magasabb ddézisu (1200 mg/hdnap) gantenerumabbal kezelték.
A 2. rész 225 résztvevije kozll 117 személy kapott korabban placebdt, és 108
résztvevd kapott gantenerumabot a vizsgalat 1. része soran.
A vizsgdlat 2. részének eredményei azt mutattak, hogy:

o A magasabb ddézisu gantenerumab-kezelést altalanossagban jol toleraltdk
a résztvevok.

o Osszességében a gantenerumabot kapé betegek 60%-a tapasztalt
legalabb egy kezeléssel 6sszefliggd mellékhatast. A mellékhatdsok
tobbségét jol toleraltdk, azokat konny( volt kezelni, és a résztvevék
feléplltek bel6lik, hasonléan a vizsgélat 1. részében tapasztaltakhoz.

o Azoknal a résztvev6knél, akiket magasabb ddzisi gantenerumabbal
kezeltek, eltelt id6vel kevesebb amiloidot (az Alzheimer-kdrral 6sszefiiggo,
potencidlisan karos fehérje) mutattak ki az agyban.
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1. Altalanos informaciok a vizsgalatrol
Miért végezték el ezt a vizsgalatot?

Vizsgalatok kimutattak, hogy az Alzheimer-kdrban szenved6knél rendellenesen magas
egy bizonyos fehérje, az amiloid szintje. Ez a fehérje képes 6sszetapadni és csoportokat
(oligomer) és csomokat (amiloid plakk) alkotni az agyban.

A Marguerite RoAD vizsgalat 1. részének az volt a célja, hogy kideritsék, a gantenerumab
nevl Uj gydgyszer képes-e lelassitani az amiloid képzddését az agyban, illetve képes-e
lassitani a tlnetek sulyosbodasat. A 2. részben a vizsgadldorvosok azt akartak megtudni,
hogy a korabbi vizsgdlatokban alkalmazottnal magasabb ddzisban is biztonsdgos-e a
gantenerumab.

1. rész 2. rész

Kett&s vak vizsgalat placebéval Nyilt elrendezésii kiterjesztés

Beteg-
kivalaszta 1.
" ite | rész —> Minden
Marguerite . gantenerumabbal
RoAD vege kezelt beteg legfeljebb

2—5 évig, az 1. rg’szben
alkalmazottnal magasabb
ddzisban

vizsgalathoz

Melyik gyogyszert vizsgaltak?

A Marguerite RoAD vizsgalat a gantenerumab nevi gydgyszert vizsgalta.

e A gantenerumab egy célzott kezelés, igynevezett antitest. Arra fejlesztették ki, hogy
segitsen az immunrendszernek specifikusan felismerni az Alzheimer-kdérral 6sszefliggé
kdros amiloid fehérjét.

e Ez azt jelenti, hogy a gantenerumab képes lehet lassitani az amiloid fehérje
felhalmozdddsat az agyban, és befolydsolhatja a tlinetek sulyosboddsat.

e A gyodgyszert szubkutan injekcié formajaban adjak be, vagyis boér ala injekcidzzak.

A vizsgdlat 1. részében a 150 mg/hdnap és 225 mg/hénap dézisu gantenerumabot a

placebo készitménnyel hasonlitottak dssze.

e A placebo készitmény ugyanugy néz ki, mint a gyégyszer, de nem tartalmaz
hatéanyagot. Ez azt jelenti, hogy nem volt semmilyen gydgyszerrel 6sszefliggé hatdsa a
szervezetre.

e A vizsgaléorvosok azért hasonlitottak 6ssze a gydgyszert a placebdval, hogy meg
tudjék allapitani, mely elénydk és mellékhatdsok voltak betudhatdk a gydgyszernek.

A vizsgalat 2. részében a gantenerumab magasabb dézisat vizsgdltdk (1200 mg/hdnap).
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Mit akartak kideriteni a vizsgaléorvosok?

e Korabbi vizsgdlatok azt sugalltdk, hogy a gantenerumab hatékonyabb kezelés lehet az
Alzheimer-kor korai szakaszdban, mint a betegség el6rehaladottabb allapotaban.

e A gantenerumab egy madsik vizsgdlata kimutatta, hogy a Marguerite RoAD vizsgalat

1. részében is vizsgalt alacsonyabb ddzisok alkalmazasa esetén nem valdszind, hogy
gantenerumab a placebdhoz képest annyival jobb eredményeket mutat, mint ahogy azt
vartak, igy a 2. részben a vizsgaldorvosok hosszabb tavu informécidkat akartak
gydjteni arrdl, hogy:

o Hosszu tdvon mennyire biztonsdgos a magasabb ddzisu gantenerumab

alkalmazésa
o Arésztvevok szervezete hogyan tolerdlja hosszu tdvon a gantenerumabot

A vizsgaldorvosok az alabbi fé6 kérdésekre keresték a valaszt:

1. A 2. részben milyen mellékhatdsai vannak a gantenerumabnak, ha 5 éven &t minden
hénapban magasabb ddzisban alkalmazzak korai Alzheimer-kérban szenved6
betegeknél?

2. A 2. részben hogyan hat a gantenerumab az Alzheimer-kor tlineteire és az agyban
keletkezd amiloid fehérjére, ha 5 éven at minden hénapban magasabb dézisban
alkalmazzak korai Alzheimer-kdérban szenvedd betegeknél?

Milyen tipusu volt ez a vizsgalat?

Ez egy ,3-as fazisu” vizsgalat volt. Ez azt jelenti, hogy a gantenerumabot ennek a
vizsgdlatnak az elinditdsa el6tt mar tesztelték kisszamu résztvevékon, akik Alzheimer-
kdrban szenvedtek.

A vizsgélat 1. részében, nagyobb szdmu Alzheimer-kdrban szenvedd résztvevé kapott
gantenerumabot vagy placebdt - ennek az volt a célja, hogy tébbet megtudjanak a
gantenerumab mellékhatdasairdl, és arrdl, hogy a gantenerumab képes-e enyhiteni az
Alzheimer-kor tiineteit. Az 1. rész egy kettds vak vizsgalat volt, ami azt jelenti, hogy sem a
vizsgadlat résztvevdi, sem a vizsgaléorvosok nem tudtak, hogy egy adott résztvevé
gantenerumabot vagy placebdt kapott-e. A vizsgélat 1. részét a tervezettnél el6bb
felvéltotta a 2. rész, mivel egy elemzés kimutatta, hogy az 1. részben alkalmazott d6zisok
mellett nem valdszind, hogy a gantenerumab hatékony (nem valdszind, hogy segit az
Alzheimer-kérban szenved6kon).

A 2. rész egy nyilt elrendezés( kiterjesztett vizsgalat (OLE) volt. Ez azt jelenti, hogy a
résztvevok és a vizsgaldorvosok is tudtdk, hogy minden résztvev6é gantenerumabot kapott.
Minden, a vizsgdlat 1. részében (amikor az 1. részt 4talakitotték a 2. résszé) aktiv kezelést
kapott résztvevd kaphatott magasabb dézisi gantenerumabot.

Mikor és hol folytattak le a vizsgalatot?

A Marguerite RoAD vizsgélat 2014 marciusdban indult, és 2021 aprilisdban fejez6dott be.
Ez az 6sszefoglald a vizsgalat befejezése utan kertilt megirdsra.
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A vizsgélat 1. része mintegy 30 orszdgban 225 vizsgdlati kozpontban zajlott le. Ebb6l a 225
vizsgaldhelybdl 75 vizsgaldhely vett részt a vizsgalat 2. részének lefolytatdsdban 17
orszagban.

Az alabbi térkép mutatja azokat az orszdgokat, amelyek a vizsgélat barmelyik részében
részt vettek. Ezek a kdvetkez orszagok voltak:

< I

A

‘\
4
P o)

* Argentina *  Németorszég »  Spanyolorszag

* Ausztrélia *  Magyarorszag »  Svédorszag

e Belgium * Olaszorszag *  Svdjc

* Kanada + Japan * Hollandia

* Dania *  Portugalia » Torokorszag

*  Finnorszag *  Oroszorszag *  Egyesiilt Kirdlysag

*  Franciaorszag *  Dél-Korea «  Amerikai Egyestilt Allamok

2. Kik vettek részt ebben a vizsgalatban?

Marguerite RoAD vizsgalat, 1. rész

e 387 korai Alzheimer-kdrban szenvedd résztvevé kapott gantenerumabot vagy
placebot.

Marguerite RoAD vizsgalat, 2. rész

e Avizsgadlat 1. részének résztvevli kozil 6sszesen 225 korai Alzheimer-kérban
szenved® beteg dontott ugy, hogy a vizsgalat 2. részében is részt vesz.
e A 2. részben résztvevé betegek életkora 52 év és 91 év kdzott volt.

e 108 résztvevl (48%) kapott korabban gantenerumabot, és 117 résztvevd (52%)
kapott korabban placebét az 1. rész soran.

A Marguerite RoAD vizsgalat 2. részének résztvevoi
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225 résztvevobol

95 férfi

Eletkor: 52 és 91 év kozott

225 résztvevohol

130 né

A résztvevlk akkor tudtak belépni a nyilt elrendezésa kiterjesztett vizsgdlatba (2. rész), ha:
e Megfeleltek az 1. rész kritériumainak (pl. korai Alzheimer-kdrban szenvedtek, 50 és 90

e Avizsgalat 1. részében aktivan részt vettek, amikor az 1. rész atalakult nyilt

A részvev6k nem léphettek be a vizsgadlat 2. részébe, ha:

év kozotti életkor)

elrendezés kiterjesztett vizsgalatta (2. rész)

e Az 1. rész soran kiestek a vizsgalatbdl

Ko6zérthet6 6sszefoglalé: 2022. aprilis M-XX-00008387
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3. Mi tortént a vizsgalat soran?

Marguerite RoAD vizsgalat, 1. rész

A vizsgdlat 1. része sordn egy szamitégépes program osztotta be véletlenszer( alapon,
hogy melyik résztvevé milyen kezelést kap. A vizsgélat ezen része kett6s vak vizsgalat volt,
ami azt jelenti, hogy a vizsgélat egyetlen résztvevéje sem tudta, hogy gantenerumabot
vagy placebdt kapnak-e. A vizsgalatok ,vakositdsara” azért van sziikség, hogy
egyértelmden latszodjon egy gyogyszer hatdsa, és el lehessen kuiléniteni azoktdl a
hatasoktdl, amelyek a résztevék elvarasaibdl adédndnak - ha tudnak, hogy melyik
gyogyszert kapjak.

A vizsgalat 1. részét id6 el6tt leallitottak, mivel egy hasonld vizsgalat (SCarlet RoAD
vizsgalat) tervezett gyogyszerhatékonysagi elemzése megallapitotta, hogy a
vizsgdlatokban alkalmazott dézisok esetén a gantenerumab nem volt olyan hatékony,
mint ahogyan azt vartak. Miutan a résztvevék befejezték a vizsgalati gydgyszer vagy a
placebo szedését, megkérték 6ket, hogy vegyenek részt tovabbi viziteken a vizsgaldhelyen
dltalanos egészségi allapotuk ellendrzése céljabdl. A vizsgdlati folyamatabra bemutatja a
vizsgélat tervezett szakaszait.

Marguerite RoAD vizsgalat, 2. rész

Azok a betegek, akik részt vettek a Marguerite RoAD vizsgdlat 1. részében és folytattdk a
vizsgélati gyogyszer szedését, meghivast kaptak a vizsgélat 2. részébe, ahol minden
résztvevl gantenerumabot kapott.

A vizsgdlat célja az volt, hogy hosszu tava informaciot gydjtsenek arrdl, hogy:

e Arésztvevlk szervezete hogyan tolerdlja hosszu tdvon a gantenerumab magasabb
dézisat

e A gantenerumab hogyan befolyasolja az Alzheimer-kdr lefolydsat, ha az eredeti
vizsgdlat 1. részében alkalmazottnal magasabb dézisban adjak

A vizsgdlat 2. része nyilt elrendezésii vizsgalat volt, ami azt jelenti, hogy résztvevék és a
vizsgdldorvosok is tudtak, hogy minden résztvevd gantenerumabot kapott a vizsgalat
ezen részében. A résztvevik fokozatosan egyre magasabb dézisban kaptak (feltitralva) a
gantenerumabot addig, amig elérték a legmagasabb vizsgalni kivant doézist. A vizsgalat 2.
része egy onkéntes alvizsgalatot is magdban foglalt, amelyben orvosi képalkotd
eljarasokkal vizsgaltdk, hogy eltelt idével hogyan valtozott az agyban az amiloid fehérje
szintje a gantenerumab hatésara.
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A Marguerite RoAD vizsgalat elrendezése

Marguerite RoAD vizsgalat (1. Marguerite RoAD vizsgalat (2. rész)
| rész) | ' ! . l
Sziirés Kezelé Kezelés Kovetés
Beteg- Korai atvaltas Elemzés annak
kivalasztas nyilt kideritésére, hogy
a elrendezésii mennyire
Marguerite kiterjesztett biztonsagos a
RoAD izsgalatta.
G 195 résztvevd wzsg_:]a’latta ) gantenf:r’umab
vizsgdlatba| => ) =>|Betegkivalaszta hossziitavon,
placebét kap ) )
saz1.rész illetve hogyan hat
I 1 i [ 1 a beteqgséq
Legfeljebb Legfeljebb
2év 5 év
kezelés kezelés

4. Mik voltak a vizsgalat eredményei?

1. kérdés: A vizsgalat 2. részében milyen mellékhatdsai vannak a
gantenerumabnak, ha 5 éven &t magasabb dozisban alkalmazzéak korai Alzheimer-
korban szenved6 betegeknél?

A Marguerite RoAD vizsgalat a gantenerumab biztonsagossagat az alapjan értékelte,
hogy a vizsgalat soran hany mellékhatds, mas néven ,,nemkivanatos esemény” fordult el6
a résztvevlk kérében, kilonos tekintettel a stlyos mellékhatdsokra.

A mellékhatasok vagy ,,nemkivanatos események” nemkivant egészségiigyi
panaszok (pl. fejfajas), amelyek egy gydgyszer vagy placebo alkalmazasa
miatt kévetkezhetnek be. Ebben az 6sszefoglaléban leirjuk azokat a
mellékhatasokat, amelyek a vizsgaléorvosok szerint a vizsgalati kezeléssel
allnak 6sszefiiggésben.

A résztvevok altal észlelt mellékhatasok ebben a vizsgalatban egyéneként
kiillonb6zden jelentkeztek.

e

A mellékhatasok egyénenként eltérden jelentkezhetnek, és néha siilyosnak
tekinthetdk. Sulyos mellékhatasnak azok a mellékhatasok, amelyek
életveszélyes allapotot vagy olyan allapotot idéznek el6, amely azonnali
kezelést vagy korhazi apolast tesz sziikségessé.

A mellékhatasok és siilyos mellékhatasok nem sziikségszeriien allnak
dsszefiiggésben a vizsgalati kezeléssel.

El6fordulhat, hogy a mellékhatasok a vizsgalati kezeléssel dsszefiiggésben
alakulnak ki. Ezek a mellékhatasok a vizsgalati id6szak soran jelentkeznek, és
a vizsgaldorvosok szerint 6sszefiiggenek a kezeléssel.

Fontos megjegyezni, hogy az itt felsorolt mellékhatasok ebbdl az egyetlen
vizsgalatbdl szarmaznak. Ezért az itt bemutatott mellékhatasok eltérhetnek

nwnlrtAl amalualrat mAc vivendlatnlr cavrdAn manfinualtals
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A vizsgdlat azt mutatta, hogy a résztvevok jol tolerdltak a gantenerumab vizsgalt ddzisait.
A vizsgdlat soran jelentett valamennyi mellékhatas hasonlé volt azokhoz, amelyekrél a
gantenerumab mas vizsgdlataiban beszamoltak. A mellékhatdsok tdbbsége enyhe vagy
kozepesen stlyos formaban jelentkezett, vagyis, ha kezelésre volt sziikség, kdnny( volt
kezelni azokat, és a résztvevok felépliltek azokbdl.

A 2. részben részt vev6 225 gantenerumabbal kezelt beteg koéziil 210 résztvevonél (93%)
jelentkezett legalabb egy mellékhatds. Ennél a 210 résztvev6nél 6sszesen 2028
mellékhatas fordult el6. A 2. rész soran hasonlé mellékhatdsokrél szamoltak be, mint
amelyeket azok tapasztaltak, akik kordbban gantenerumabot vagy placebdt kaptak (1.
rész).

Résztvevok szama, akiknél mellékhatas jelentkezett a vizsgalat soran

A 2. részben 225 . Az 1. részben 108
A ey 2 . Az 1. részben 117 L o B
résztvevobol (akik . er o ; résztvevobol, akik
; résztvevobal, akik
mind gantenerumabot laceb6t kantak gantenerumabot
kaptak) p p kaptak
. . . 93% 920/ 95%
Legaldbb egy mellékhatds (225-b6l 210) (117-bé1 107) (108-bél 103)
. . . 31% 25% 38%
Stlyos mellékhatdsok (225-bél 70) (117-bél 29) (108-bél 41)
Mellékhatasok, amelyek a
vizsgaléorvosok szerint 60% 58% 63%
Osszefliggtek a vizsgélati (225-bdl 136) (117-bél 68) (108-bdl 68)
kezeléssel

A vizsgalat soran leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok
(a résztvevok tobb mint 10%-anal fordult eld)

Reakeid az injekcic |, ©'°, (22> " 52

beadasi helyén résztvevo)
I 0 -bél 63...
ARIAE 28% (225-bél 63
I 0% (225-b01 43
ARIA-H résztvevo)
Elesés I 18% (225-bél 41 résztvevd)
s 129% (225-bél 27
Fejfajas [ ] ..
résztvevo)
Orr-garatgyulladss [ 110 (225-bol 24
résztvevo)

Egyes mellékhatasok gyakrabban fordultak el6, mint masok. A fenti abra dsszefoglalja a
leggyakoribb mellékhatdsokat, amelyek legaldbb a résztvevék 10%-anal fordultak eld.
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e Reakcio az injekcio beadasi helyén: reakcié azon a helyen, ahol a gydgyszert
a bor ala fecskendezték. Ide tartoznak az injekcids beadds helye kornyékén
jelentkezd pirossag, bérkilttés vagy duzzanat.

e Képalkotd vizsgalattal kimutathaté amiloiddal dsszefiiggé eltérések
(ARIA): olyan mellékhatdsok csoportja, amely a gantenerumabhoz hasonld
gyogyszerrel kezelt betegeknél jelentkezett, és amely kimutathaté agyi képalkotd
vizsgalattal. Az ARIA két tipusa az ARIA-E, amely az agyban kialakult
folyadékgyllem, és az ARIA-H, amely kismértékd vérzés az agyban. Ebben a
vizsgdlatban az ARIA-E nem minden esetben okozott mellékhatdsokat. Amikor
el6fordultak az ARIA-E mellékhatdsok, azok nem voltak sulyosak.

e Orr-garatgyulladas: az orrjdratok és torok duzzanata - kézismert néven
~megfazas”.

A vizsgalati gydgyszerrel osszefiiggd mellékhatasok

A vizsgélat 2. részében 225 gantenerumabot kapo résztvev6bdl 136 résztvevonél (60%)
figyeltek meg vizsgalati kezeléssel 6sszefiiggé mellékhatdsokat.

A leggyakoribb kezeléssel 6sszefliggd mellékhatdsok a kdvetkez6k voltak: injekcids
beadas helyén fellépd reakciok 80 résztvevénél (36%), agyban kialakuld folyadékgytilem
(ARIA-E) 59 résztvevonél (26%) és kisebb vérzés az agyban (ARIA-H) 41 betegnél (18%).
Ezeknek a kezeléssel 6sszefliggé mellékhatdsoknak a tébbsége enyhe vagy kdzepesen
sllyos intenzitdsu volt.

Sulyos mellékhatasok

Ezen vizsgdlat sordn egyéneként eltéréen jelentkeztek a résztvevéknél a mellékhatasok.

Egy mellékhatdst akkor tekintlink ,,stlyosnak”, ha életveszélyes allapotot idéz el6, kérhazi
ellatasra van sziikség, vagy tartés problémakat okoz.

A vizsgalat 2. részében 225 résztvevébdl 70-en (31%) tapasztaltak legalabb egy sulyos
mellékhatast. Osszesen 97 sulyos mellékhatast jelentettek.

Nem minden sulyos mellékhatas allt 6sszefliggésben a gantenerumab kezeléssel. 225
résztvevébdl 11 résztvevénél (5%) jelentkezett legalabb egy sulyos mellékhatas, amely a
vizsgdldorvosok szerint a gantenerumab kezeléssel allt 6sszefliggésben. Ezek a
kovetkez6k voltak:

Agyban kialakul6 folyadékgyilem (ARIA-E)

Kismértékd vérzés az agyban (ARIA-H)

Véromleny az agy és koponya kozott (szubduralis hematéma)

Sztrék

Gyakori gércsroham (epilepszia)

A test egyik felét érint6 gyengeség vagy bénulds (hemiplegia)

Vérzés a vastagbélben

Mentalis egészségligyi problémak, példaul viselkedési vagy érzelmi zavarok
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Olyan mellékhatasok, amelyek miatt tdbb mint 1 résztvevinek kellett
abbahagynia a vizsgalati kezelést

ARIA-H s (225-bd] 12 résztvevi

ARIA-E [ 5% (225-b6l 10 résztvevd)

1% (225-bol 2
résztvevo)
1% (225-bol 2
résztvevo)

Vastagbélrdk s
Kognitiv zavar pummm

A gantenerumabbal kezelt betegek kozll 31 résztvevonél (14%) dsszesen 41 olyan
mellékhatas alakult ki, ami miatt abba kellett hagyni a kezelést. Kizarélag az ARIA-H (12
résztvevd), az ARIA-E (10 résztvevd), kognitiv rendellenességek (2 résztvevo) és a
vastagbélrak (2 résztvevl) voltak olyan mellékhatdsok, amelyek miatt tébb mint egy
résztvevinek kellett abbahagynia a kezelést. A vizsgalati el6irdsok miatt azok a betegek,
akiknél tul sokszor jelentkezett ARIA-H, abba kellett hagyjak a kezelést.

A vizsgdlat 2. része alatt 6sszesen 10 résztvev6 (4%) halt meg. A vizsgdléorvosok szerint
egyik haldlozas sem a vizsgadlati készitménnyel tortént kezelés miatt kdvetkezett be.

2. kérdés: Hogyan hat a magasabb dozisu gantenerumab az Alzheimer-kor
tlineteire és az agyban keletkezé amiloid fehérjére, ha 5 éven &t alkalmazzak korai
Alzheimer-kdérban szenved6 betegeknél?

A vizsgdldorvosok szerették volna kideriteni, hogy a magasabb ddzisokban adott
gantenerumab hogyan hat az agyban keletkezé amiloid fehérjére az eltelt idével a korai
Alzheimer-kérban szenved6 betegeknél.

o Kisszdmu 6nkéntes részt vett a vizsgélat 2. részének egy tovabbi alvizsgélataban.
Ezeknél a résztvevéknél agyi képfelvételeket készitettek, amelyeken megnézték,
hogy eltelt idével hogyan véltozott az amiloid fehérje mennyisége az agyban.

o |ddvel csokkent a résztvevok agydban az amiloid fehérje mennyisége, ami
kedvez6en hathat az Alzheimer-kor tiineteire.

® A 2. rész 104. hete utdn az Alzheimer-kdros betegek agydban az amiloid fehérje
szintje hasonléan alakult azokéhoz képest, akik nem szenvednek ebben a
betegségben.
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Ez a fejezet csak ennek a vizsgdlatnak a legfontosabb eredményeit ismerteti. Mas
eredményekrél a jelen 6sszefoglalé végén felsorolt honlapokon és publikacidkban
olvashat (lasd 8. fejezet).

5. Milyen mellékhatasok fordultak el6?

Ennek a vizsgdlatnak a k6zéppontjaban a gantenerumab biztonsdgossaga és
mellékhatasai alltak. A mellékhatdsok teljes kord ismertetése a 4. fejezetben olvashatd.

Egyéb mellékhatasok

Mas mellékhatasokrdél (amelyek nem szerepelnek a fenti fejezetekben) az 6sszefoglalé
végén felsorolt honlapokon olvashat (l4sd 8. fejezet).

6. Hogyan segitette el ez a vizsgalat a kutatast?

Az itt bemutatott informdciok a Marguerite RoAD vizsgélat 2. részébdl szarmaznak, amely
egy 225 Alzheimer-kdérban szenvedd beteg részvételével lefolytatott nyilt elrendezésd
kiterjesztett vizsgalat volt. Ezeknek az eredményeknek kdszénhetéen a vizsgaléorvosok
tobbet megtudtak az Alzheimer-kdrra adott gantenerumab-kezelés hatdsairél. A
vizsgalatbdl szdrmazd eredmények azt mutattak, hogy a magasabb ddézisokban adott
gantenerumabot jdl toleréltdk az Alzheimer-kéros betegek.
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Onmagaban egyetlen vizsgalat sem képes mindent feltdrni egy gydgyszer kockazatairdl és

elényeirdl. Sok vizsgélat és sok résztvevo sziikséges ahhoz, hogy minden sziikséges

informacidt kideritsenek. A jelen vizsgdlat eredményei eltérhetnek az ugyanezen

gyogyszerrel folytatott mas vizsgalatok eredményeit6l.

o Ez azt jelenti, hogy ne hozzon déntéseket kizardlag a jelen 6sszefoglalé
alapjan - mindig beszéljen orvosaval, miel6tt barmilyen kezeléssel
kapcsolatos dontést meghoz.

7. Terveznek-e mas vizsgalatokat is?

Tovabbra is folynak vizsgalatok a gantenerumabbal, és tovabbi vizsgdlatokat is terveznek.
Ezek kozé tartoznak az aldbbi vizsgélatok:

e Korai Alzheimer-kérban szenvedd betegek (ClinicalTrials.gov azonositdk:
NCT03444870 és NCT03443973)

e Korai Alzheimer-kdorban szenved6 betegek, vagy olyanok, akiknél fennél az
oroklott Alzheimer-kor kockazata (ClinicalTrials.gov azonosité: NCT01760005)

e Hosszu tavu gyogyszerbiztonsdgi vizsgalatok mas klinikai vizsgalatokat elvégzék
szdmara (ClinicalTrials.gov azonositok: NCT04374253 és NCT04339413)

e Otthoni beadas (ClinicalTrials.gov azonosité: NCT04592341)

8. Hol talalok tovabbi informaciokat?

Errél a vizsgdlatrol tovabbi informdcidkat az alabb felsorolt honlapokon olvashat:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02051608

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003390-95

o https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/a-study-of-
gantenerumab-in-participants-with-mild-alzhe-16675.html

Ha szeretne még tébbet megtudni ennek a vizsgdlatnak az eredményeirél, olvassa el az
alabbi [angol nyelvii] tudoményos cikket: “Gantenerumab reduces amyloid- plaques in
patients with prodromal to moderate Alzheimer's disease: a PET substudy interim
analysis”. A tudomanyos cikk szerz6i: Gregory Klein, Paul Delmar, Nicola Voyle, Sunita
Rehal, Carsten Hofmann és munkatarsaik. A cikk az ,Alzheimer’'s Reseracher and
Therapy” nev( tudomanyos folydirat 11. szamaban jelent meg.

Tovabbi informdcidk [angol nyelven]: “Thirty-Six-Month Amyloid Positron Emission
Tomography Results Show Continued Reduction in Amyloid Burden with Subcutaneous
Gantenerumab”. A tudomanyos cikk szerz6i: Gregory Klein, Paul Delmar, Geoffrey A.
Kerchner, Carsten Hofmann, Danielle Abi-Saab és munkatdrsaik. A cikk a ,The Journal of
Prevention of Alzheimer’s Disease” nev(i tudomanyos folydirat 8. szamdaban jelent meg.
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Kivel Iéphetek kapcsolatba, ha kérdésem van a vizsgalattal kapcsolatban?

Ha az 6sszefoglald elolvasdsa utan tovabbi kérdései vannak:

e | 4dtogassa meg a ForPatients platformot és tltse ki a kapcsolatfelvételi nyomtatvanyt -
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/a-study-of-
gantenerumab-in-participants-with-mild-alzhe-16675.html

o Keresse a Roche helyi irodajanak képvisel6jét.

Ha részt vett ebben a vizsgalatban, és kérdései vannak a vizsgélat eredményeivel

kapcsolatban:

® Beszéljen a vizsgalati kérhaz vagy klinika vizsgdléorvosaval vagy a vizsgdlati
személyzettel.

Ha a sajat kezelésével kapcsolatban vannak kérdései:
e Beszéljen a kezel6orvosaval.

Ki szervezte meg és finanszirozta ezt a vizsgalatot?

A vizsgdlatot a bazeli székhely( (Svajc) F. Hoffmann-La Roche Ltd szervezte meg és
finanszirozta.

A vizsgalat teljes cime és egyéb azonosité informaciok

A vizsgélat teljes cime: ,,A gantenerumab lll. fazisd, randomizalt, kettds vak, placebo
kontrollos, parhuzamos csoportos, multicentrikus, hatasossdgi és gydgyszerbiztonsagi
vizsgdlata enyhe Alzheimer-kdrban szenved6 betegeknél; 2. rész: nyilt elrendezési
kiterjesztett vizsgalat a résztvevék szamara”.

A vizsgdlat elnevezése: Marguerite RoAD vizsgélat.

® A vizsgalati terv szama: WN28745.
e A vizsgdlat ClinicalTrials.gov azonositéja: NCT02051608.
® Avizsgalat EudraCT szama: 2013-003390-95.
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