Resumen de los resultados del ensayo

| Resumen do los resultados del ensayo_____

Estudio llamado Marguerite RoAD para comprobar la seguridad
de gantenerumab en personas con la enfermedad de Alzheimer
en fase temprana y si es eficaz

Consulte el final del resumen para ver el titulo completo del estudio.

Acerca de este resumen

Este es un resumen de los resultados de un ensayo clinico
(denominado “estudio” en este documento), escrito para los
siguientes:

e |os miembros del publico;

e las personas que participaron en el estudio (participantes).

En este resumen, se incluyd la informacién conocida en el
momento de redactarlo.

El estudio Marguerite RoAD, el cual se realiz6 en 2 partes,
comenzd en marzo de 2014 y finalizé en abril de 2021. Este
resumen se escribié una vez finalizado el estudio y representa
los resultados finales de la Parte 2 del estudio, que se
analizaron en su totalidad.

En este estudio, se investigd el medicamento gantenerumab
para el tratamiento de una enfermedad del cerebro que afecta
la memoria y otras funciones cerebrales, denominada
“enfermedad de Alzheimer”. El estudio principal (Parte 1) fue
un estudio doble ciego, lo que significa que ni los participantes
en el estudio ni los médicos investigadores sabian quién estaba
tomando gantenerumab o placebo. La Parte 1 se detuvo a
principios de noviembre de 2015 después de que, en un
estudio diferente en el que se investigaba gantenerumab en
dosis similares (denominado SCarlet RoAD), se descubriera
que, en las dosis estudiadas, gantenerumab no era tan eficaz
como se esperaba en comparacion con un placebo.

Con base en la informacién de SCarlet RoAD, la Parte 1 del
estudio Marguerite RoAD se detuvo antes y se reemplazd con
un estudio de extension de etiqueta abierta (Parte 2), en el cual
se exploraron dosis mas altas de gantenerumab.

Un solo estudio no puede informarnos todo acerca de los
riesgos y beneficios de un medicamento. Se requieren muchos
participantes en muchos estudios para averiguar todo lo que
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necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser recibiendo el

diferentes de otros estudios con el mismo medicamento. participante
e ARIA-E: acumulacion
Esto significa que no debe tomar decisiones con base en de liquido en el
este resumen tnicamente; siempre hable con su médico cerebro observada
antes de tomar decisiones sobre su tratamiento. mediante diagndstico
por imagenes, con 0
sin efectos
secundarios

e ARIA-H: pequeiia
hemorragia en el
cerebro observada
mediante técnicas
médicas de
diagndstico por
imagenes, con o sin
efectos secundarios

Les agradecemos a las personas que han participado en este estudio

Los participantes que formaron parte de este estudio, y sus familias y cuidadores,
ayudaron a los investigadores a responder preguntas importantes sobre la enfermedad
de Alzheimer y el medicamento estudiado, gantenerumab, tales como si era seguro en el
tratamiento de las personas que viven con la enfermedad de Alzheimer.

Informacion clave sobre este estudio
® El estudio Marguerite RoAD consistié en dos partes.

o

La Parte 1 del estudio fue doble ciego y se comparé un nuevo
medicamento experimental denominado gantenerumab con un placebo
en participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana. Un
“placebo” tiene el mismo aspecto que un medicamento, pero no contiene
ningun medicamento real. Esto significa que no tiene ningun efecto
relacionado con el medicamento en el cuerpo. Se utiliza un placebo para
que los participantes y los médicos investigadores no sepan si estan
recibiendo el medicamento real o no. Esto se debe a que, algunas veces,
el hecho de saber puede afectar los resultados del estudio.

La Parte 2 del estudio fue una extension de etiqueta abierta, en la que se
les administré gantenerumab a los participantes de la Parte 1 del estudio
en dosis mas altas que las estudiadas previamente en la Parte 1.

e Hubo 387 participantes que recibieron placebo o gantenerumab en la Parte 1 del
estudio Marguerite RoAD. Se les ofrecio a los participantes que completaron la
Parte 1 la opcidn de participar en la Parte 2 del estudio, donde todos los
participantes recibieron gantenerumab durante 5 afios mas.

® |a Parte 1 de Marguerite RoAD se convirtio en la Parte 2 después de que los
datos de SCarlet RoAD determinaran que gantenerumab fue bien tolerado (los
efectos secundarios experimentados en los participantes que tomaron
gantenerumab fueron similares en los que tomaron el placebo), pero mostraron
que era poco probable que gantenerumab fuera eficaz (poco probable para
ayudar a los participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana) en
las dosis estudiadas (105 y 225 mg por mes) y que se pueden necesitar dosis mas
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altas de gantenerumab para lograr un efecto en las personas que viven con la
enfermedad de Alzheimer. Debido a que en la Parte 1 de Marguerite RoAD se
estudié gantenerumab en las mismas dosis (105 y 225 mg por mes), se convirtio
en un estudio de extension de etiqueta abierta (OLE, por sus siglas en inglés)
(Parte 2), donde los participantes de la Parte 1 podian ser tratados con
gantenerumab a dosis méas altas de 1200 mg al mes.

® De los 225 participantes de la Parte 2, 117 habian recibido previamente un
placebo y 108 participantes habian recibido previamente gantenerumab durante
la Parte 1 del estudio.

® En los resultados de la Parte 2 del estudio se descubrid lo siguiente:

o El tratamiento con dosis mds altas de gantenerumab fue generalmente
bien tolerado.

o Entotal, el 60 % de los participantes que recibieron gantenerumab
tuvieron al menos 1 efecto secundario relacionado con el tratamiento. La
mayoria de los efectos secundarios fueron bien tolerados y féciles de
tratar, y los participantes se recuperaron, lo cual fue similar a la Parte 1
del estudio.

o Los participantes tratados con dosis mas altas de gantenerumab
mostraron, con el paso del tiempo, niveles reducidos en el cerebro de una
proteina potencialmente dafiina, llamada amiloide, relacionada con la
enfermedad de Alzheimer.

1. Informacion general acerca de este estudio
éPor qué se realizé este estudio?

En los estudios, se ha demostrado que los participantes con la enfermedad de Alzheimer
tienen niveles anormales de una determinada proteina llamada amiloide. Esta proteina
puede agruparse y formar pequefios cimulos (oligémeros) y grumos (placas amiloides)
en el cerebro.

La Parte 1 del estudio Marguerite RoAD se realizé inicialmente para evaluar si el
tratamiento con un medicamento nuevo, llamado gantenerumab, era eficaz para frenar la
acumulacion de amiloides en el cerebro y cémo progresaban los sintomas. En la Parte 2,
los médicos investigadores querian asegurarse de que gantenerumab fuera ain seguro
en dosis mas altas que las estudiadas anteriormente.

Parte 1 Parte 2
Doble ciego con Extension de etiqueta
placebo abierta
—> gantenerumab —3 gantenerumab
Seleccién de
participantes _ Final
para unirse || Tratamiento de la >  Todas las personas
al estudio Hasta 2 afios Palrte tratadas con
Marguerite gantenerumab
ROAD g -
urante 2 a 5 afos, a
laceb . . '
—> s | una dosis mas alta
gque en la Parte 1
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¢éCual era el medicamento en estudio?

En el estudio Marguerite RoAD, se analiz6 un medicamento llamado “gantenerumab”.

e (Gantenerumab es un tipo de tratamiento dirigido llamado anticuerpo. Esta disefiado
para ayudar al sistema inmunitario a reconocer especificamente la proteina amiloide
dafiina que se relaciona con la enfermedad de Alzheimer.

e Esto puede significar que gantenerumab podria frenar la acumulacion de proteinas
amiloides en el cerebro y afectar el progreso de los sintomas.

e Este medicamento se administré mediante una inyeccion subcutdnea, lo que significa
que se administré a través de una inyeccion justo debajo de la piel.

En la Parte 1 del estudio, se comparé gantenerumab con un “placebo”, en dosis de 105 y

225 mg por mes.

e El placebo tenia el mismo aspecto que gantenerumab, pero no contenia ningiin
medicamento real. Esto significa que no tuvo ningtn efecto relacionado con los
medicamentos en el cuerpo.

e Los médicos investigadores compararon el medicamento en estudio con un placebo
para poder mostrar los beneficios o efectos secundarios que causa realmente el
medicamento.

En la Parte 2 del estudio, se probé gantenerumab solo en dosis mas altas de 1200 mg por
mes.

¢Qué querian averiguar los médicos investigadores?

e En estudios anteriores, se sugirié que gantenerumab era mas eficaz en el tratamiento
de participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana, en lugar de los
que tenian la enfermedad mds avanzada.

e En el andlisis de un estudio diferente de gantenerumab, se mostré que, en las dosis
mas bajas estudiadas en la Parte 1 de Marguerite RoAD, era poco probable que
gantenerumab fuera tan eficaz como se esperaba en comparacién con un placebo, de
manera que, para la Parte 2, los médicos investigadores buscaban reunir informacion
a largo plazo sobre lo siguiente:

o qué tan seguro era gantenerumab a largo plazo en una dosis mas alta;
o como toleraban el gantenerumab los organismos de los participantes a
largo plazo.
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Las principales preguntas que los médicos investigadores buscaban responder

eran las siguientes:

1. En la Parte 2, écudles son los efectos secundarios de gantenerumab cuando se
administra en dosis mas altas a participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase
temprana todos los meses durante un maximo de 5 afios?

2. Enla Parte 2, écomo afecta gantenerumab los sintomas de la enfermedad de
Alzheimer y la proteina amiloide en el cerebro cuando se administra en dosis mas
altas a participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana todos los
meses durante un maximo de 5 afios?

¢Qué tipo de estudio fue este estudio?

Este fue un estudio de “fase 3”. Esto significa que gantenerumab se probd en un nimero
menor de participantes con la enfermedad de Alzheimer antes del inicio de este estudio.

En la Parte 1 de este estudio, un mayor nimero de participantes con la enfermedad de
Alzheimer tomd gantenerumab o un placebo; esto fue para conocer los efectos
secundarios de gantenerumab y si gantenerumab era eficaz para mejorar los sintomas de
la enfermedad de Alzheimer. La Parte 1 fue un estudio doble ciego, lo que significa que
ni los participantes del estudio ni los médicos investigadores sabian si los participantes
estaban tomando gantenerumab o un placebo. La Parte 1 del estudio se convirtié en la
Parte 2 antes de tiempo, ya que en un analisis se mostré que era poco probable que
gantenerumab fuera eficaz (poco probable que ayudara a las personas con la
enfermedad de Alzheimer) a las dosis estudiadas en la Parte 1.

La parte 2 fue un estudio de “extensién de etiqueta abierta (OLE)”. Esto significa que
tanto los participantes como los médicos investigadores sabian que todos los
participantes estaban tomando gantenerumab. Todos los participantes que recibian
tratamiento activamente en la Parte 1 del estudio (en el momento en que se convirtié a la
Parte 2) podian recibir gantenerumab en dosis mas altas.

¢Cuando y dénde se llevo a cabo el estudio?

El estudio comenzé en marzo de 2014 y finalizd en abril de 2021. Este resumen se
escribid una vez finalizado el estudio.

La Parte 1 del estudio se llevé a cabo en 225 centros de estudio, en 30 paises. De los 225
centros principales, 75 participaron en la Parte 2 del estudio en 17 paises.

En el siguiente mapa se muestran los paises en los que se realizé alguna parte de este
estudio. Estos fueron los paises:
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e Argentina e Espafia e Paises Bajos
e Alemania e Estados Unidos e Portugal

e Australia e Finlandia ¢ Reino Unido
e Bélgica e Francia ¢ Rusia

e Canada e Hungria e Suecia

e Corea del Sur e ltalia e Suiza

e Dinamarca e Japon e Turquia

Fecha del resumen para legos: febrero de 2022 M-XX-00008387 Pagina 6 de 15



2. ¢Quién participo en este estudio?
Parte 1 de Marguerite RoAD

e 387 participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana recibieron
gantenerumab o placebo.

Parte 2 de Marguerite RoAD

e Un total de 225 adultos con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana que
participaron en la Parte 1 optaron por participar en la Parte 2 del estudio.
e | os participantes de esta parte del estudio tenian entre 52 y 91 afios de edad.

e 108 de los participantes (48 %) recibieron previamente gantenerumaby 117
participantes (52 %) habian recibido previamente el placebo durante la Parte 1.

Participantes en la Parte 2 del estudio Marguerite RoAD

95 de las 225 130 de las 225

personas que personas que
participaron eran participaron eran
hombres mujeres

Rango de edad: 52 a 91 aios

Los participantes podian participar en la extension de etiqueta abierta (Parte 2) si:

e cumplian con los criterios de la Parte 1 del estudio, incluida la enfermedad de
Alzheimer en fase temprana, y tenian entre 50 y 90 afios;

e habian estado participando activamente en la Parte 1 del estudio en el momento en
que se convirtié en el estudio de extension de etiqueta abierta (Parte 2).

Los participantes no podian participar en la Parte 2 del estudio si:
e habian abandonado el estudio durante la Parte 1.
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3. éQué ocurrio durante el estudio?
Parte 1 de Marguerite RoAD

Durante la Parte 1 del estudio, se seleccionaron al azar por computadora los tratamientos
que recibieron los participantes. Esta parte del estudio fue doble ciego, lo que significa
que ningun participante del estudio sabia si recibiria gantenerumab o un placebo. La
condicion de “ciego” de un estudio se lleva a cabo para que cualquier efecto observado
del medicamento no sea a causa de algo que los participantes esperaban que sucediera;
en caso de saber qué medicamento estaban tomando.

La Parte 1 del estudio se detuvo antes, ya que, en un andlisis planificado de la efectividad
del medicamento durante un estudio similar Ilamado SCarlet RoAD, se descubrié que
gantenerumab no era tan eficaz como se esperaba en las dosis estudiadas en cualquiera
de los estudios. Después de que los participantes terminaron de tomar el medicamento
del estudio o el placebo, se les pidié que regresaran a su centro del estudio para realizar
mas visitas, con el fin de verificar su salud en general. El diagrama de flujo del estudio
muestra todas las etapas planificadas para el estudio.

Parte 2 de Marguerite RoAD

Se invit6 a los participantes que previamente participaron y continuaron tomando el
medicamento del estudio durante la Parte 1 del estudio Marguerite RoAD a participar en
la Parte 2 del estudio, y a todos los que participaron se les administré gantenerumab.

El estudio se realizé para reunir informacion a largo plazo sobre lo siguiente:

e (Como los organismos de los participantes toleraron gantenerumab a largo plazo y a
una dosis més alta.

e (Como afecta gantenerumab la evolucién de la enfermedad de Alzheimer a una dosis
mas alta que en la Parte 1 del estudio principal.

La Parte 2 del estudio fue de etiqueta abierta, lo que significa que tanto los participantes
como los médicos investigadores involucrados en el estudio sabian que a todos los
participantes se les administré gantenerumab en esta parte del estudio. La dosis de
gantenerumab que recibieron los participantes se aumentd gradualmente (aumento
titulado) hasta que alcanzaron las dosis mas altas que los médicos del estudio deseaban
investigar para este estudio. La Parte 2 del estudio también incluyé un subestudio
voluntario, que involucré el uso de técnicas médicas de diagndstico por imagenes para
observar el efecto de gantenerumab en los niveles de proteina amiloide en el cerebro
con el paso del tiempo.
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Diseiio del estudio Marguerite RoAD

Estudio Marguerite RoOAD

Estudio Marguerite RoOAD

(Parte 1) (Parte 2)

! [ |
Seleccién Tratamiento Tratamiento Seguimiento
Seleccién Conversion Andlisis para

de temprana a una comprobar qué
participant extension de tan seguro es
es para etiqueta abierta. gantenerumab
unirse al Seleccién de después de un

i ici largo periodo y su

estudlq 195 personas partlc_lpantes g fpt Iy
Marguerite s transferidos de la erecto en la

RoAD RSl HrReI By Parte 1 evolucion de la
placebo enfermedad

[ 1
Hasta 5 afios de

tratamiento

Hasta 2 afios de
tratamiento

4. éCuales fueron los resultados del estudio?

Pregunta 1: En la Parte 2 del estudio, écudles son los efectos secundarios de
gantenerumab cuando se administra en dosis mas altas a participantes con la
enfermedad de Alzheimer en fase temprana durante un maximo de 5 afios?

En el estudio Marguerite RoAD se analiz6 la seguridad de gantenerumab mediante el
registro de la cantidad de efectos secundarios 0 “eventos adversos” y, en particular, la
cantidad de efectos secundarios serios que los participantes tuvieron durante el estudio.

Los efectos secundarios o “eventos adversos” son problemas médicos no
deseados (tales como cefalea) que pueden ocurrir en los participantes que
reciben medicamentos del estudio o placebo. Se describen en este resumen
porque el médico investigador cree que los efectos secundarios estuvieron
relacionados con el tratamiento del estudio.

Los efectos secundarios experimentados por los participantes en este estudio
variaron entre los distintos participantes.

Los efectos secundarios pueden ser diferentes de una persona a otra y,
algunas veces, se consideran serios. Los efectos secundarios serios son
efectos secundarios potencialmente mortales o que requieren tratamiento u
hospitalizacion de manera inmediata.

Los efectos secundarios y los efectos secundarios serios no estan
necesariamente relacionados con el uso de un tratamiento especifico.

En algunos casos, los efectos secundarios pueden estar relacionados con el
tratamiento del estudio. Estos son los que ocurren durante el periodo del
estudio y que los médicos investigadores creen que pueden haber estado
relacionados con el tratamiento recibido.

Es importante tener en cuenta que los efectos secundarios que se reportan
aqui provienen de este tinico estudio. Por lo tanto, los efectos secundarios que
se muiestran aani niieden <er diferentes de Ins nhservadans en ntrns estudins.
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En el estudio, se mostré que gantenerumab fue bien tolerado a las dosis estudiadas.
Todos los tipos de efectos secundarios reportados durante este estudio fueron similares a
los reportados en otros estudios de gantenerumab. La mayoria de los efectos secundarios
fueron leves o moderados, lo que significa que eran faciles de tratar si era necesario y los
participantes se recuperaron.

En general, de 225 participantes en la Parte 2, 210 (93 %) que recibieron gantenerumab
tuvieron al menos 1 efecto secundario. En estos 210 participantes, se produjeron un total
de 2028 efectos secundarios. Durante la Parte 2, los efectos secundarios reportados
fueron similares en los participantes que fueron tratados previamente con gantenerumab
o un placebo (Parte 1).

Numero de participantes que tuvieron efectos secundarios en este estudio

a mf:: I::ttzeisen la Enlos 117 En los 108
pPa rtep2 T participantes que participantes que
recibigron recibieron un recibieron
gantenerumab en su placebo en la Parte gantenerumab en la
totalidad) 1 Parte 1
Al menos 1 efecto 93 % 92 % 95 %
secundario (210 de 225) (107 de 117) (103 de 108)
. . 31 % 25 % 38 %
Efectos secundarios serios (70 de 225) (29 de 117) (41 de 108)
Efectos secundarios que
los médicos investigadores 60 % 58 % 63 %
consideran relacionados
con el tratamiento del (136 de 225) (68 de 117) (68 de 108)
estudio

Efectos secundarios mas frecuentes en este estudio
(reportado en mas del 10 % de los participantes)

Reaccion en el sitio de — 41 % (92 de 225 participantes)

inyeccion

ARIA-E | 25 o (63 de 225 participantes)

ARIA-H | 19 % (43 de 225 participantes)
Decaimiento _ 18 % (41 de 225 participantes)

Cefalea | 1> (27 de 225 participantes)

Nasofaringitis _ 11 % (24 de 225 participantes)

Algunos efectos secundarios se experimentaron con mas frecuencia que otros. En el
grafico anterior se resumen los efectos secundarios mas frecuentes que se reportaron en
al menos el 10 % de los participantes.
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e Lareaccion en el sitio de la inyeccion es una reaccion en el lugar donde se
inyecta un medicamento debajo de la piel. Esto puede incluir enrojecimiento,
erupcion cutanea o hinchazén cerca del sitio.

e | as anomalias mediante diagndstico por imagenes relacionadas con el
amiloide (ARIA, por sus siglas en inglés) son un grupo de efectos secundarios
experimentados por algunos participantes que reciben medicamentos similares a
gantenerumab, los cuales se pueden ver en el cerebro mediante técnicas
médicas de diagndstico por imagenes. Los dos tipos de ARIA son ARIA-E, que es
la acumulacion de liquido en el cerebro, y ARIA-H, que es una pequefia
hemorragia en el cerebro. En este estudio, ARIA-E no siempre causoé efectos
secundarios. Cuando se produjeron efectos secundarios de ARIA-E, no fueron
serios.

e |La nasofaringitis es una hinchazén en los conductos de la nariz y la garganta,
comunmente conocida como “resfriado”.

Efectos secundarios relacionados con la medicacion del estudio

En la Parte 2 del estudio, de 225 participantes que recibieron gantenerumab, 136 (60 %)
experimentaron efectos secundarios relacionados con el tratamiento del estudio.

Los efectos secundarios relacionados con el tratamiento que se reportaron con mayor
frecuencia fueron reacciones en el sitio de la inyeccion en 80 participantes (36 %),
acumulacion de liquido en el cerebro (ARIA-E) en 59 participantes (26 %) y una pequeria
hemorragia en el cerebro (ARIA-H) en 41 participantes (18 %). La mayoria de estos
efectos secundarios relacionados con el tratamiento fueron de intensidad leve o
moderada.

Efectos secundarios serios

Los efectos secundarios experimentados en este estudio variaron entre los diferentes
participantes.

Un efecto secundario se considera “serio” si es potencialmente mortal, necesita atencion
hospitalaria o causa problemas duraderos.

En la Parte 2 del estudio, 70 de los 225 participantes (31 %) experimentaron al menos 1
efecto secundario serio. Se reportd un total de 97 efectos secundarios serios.
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No se determind que todos los efectos secundarios serios estuvieran relacionados con el
tratamiento con gantenerumab. De 225 participantes, 11 (5 %) tuvieron al menos 1 efecto
secundario serio relacionado con el tratamiento con gantenerumab segun los médicos
investigadores. Estos fueron:

Acumulacion de liquido en el cerebro (ARIA-E)

Pequeiia hemorragia en el cerebro (ARIA-H)

Acumulacion de sangre entre el cerebro y el craneo (hematoma subdural)
Accidente cerebrovascular

Convulsiones frecuentes (epilepsia)

Debilidad o pardlisis en un lado del cuerpo (hemiplejia)

Hemorragia en el intestino grueso

Problemas de salud mental, tales como problemas conductuales o emocionales

Efectos secundarios que hicieron que mas de 1 participante interrumpa el
tratamiento del estudio

ARIA-H 5% (12 de 225 participantes)

ARIA-E 4 % (10 de 225 participantes)

Cancer de colon 1 % (2 de 225 participantes)

Trastorno cognitivo 1% (2 de 225 participantes)

Un total de 31 participantes (14 %) que recibieron gantenerumab experimentaron un total
de 41 efectos secundarios que los obligaron a interrumpir el tratamiento. Los tinicos
efectos secundarios que hicieron que mas de 1 participante interrumpa el tratamiento
fueron ARIA-H (12 participantes), ARIA-E (10 participantes), trastornos cognitivos (2
participantes) y cancer de colon (2 participantes). Los participantes con demasiadas
ARIA-H tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a las pautas del estudio.

Un total de 10 (4 %) participantes murieron durante la Parte 2 del estudio. Los médicos
investigadores consideraron que ninguna de las muertes ocurridas fue a causa del
tratamiento con el medicamento del estudio.

Pregunta 2: (Como afectan las dosis mdas altas de gantenerumab los sintomas de
la enfermedad de Alzheimer y la proteina amiloide en el cerebro cuando se
administran a participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana
durante un maximo de 5 afos?

Los médicos investigadores querian entender como las dosis mas altas de gantenerumab
afectaban la cantidad de proteina amiloide dafiina en el cerebro con el paso del tiempo
en los participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana.

e Un pequefio nimero de participantes en la Parte 2 participé voluntariamente en
una parte adicional del estudio. A estos participantes se les realizaron
exploraciones cerebrales, en las que se observo la cantidad de proteina amiloide
en el cerebro con el paso del tiempo.
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® La cantidad de proteina amiloide en los cerebros de los participantes disminuyd
con el paso del tiempo, lo que puede tener un efecto beneficioso sobre los
sintomas de algunas personas con la enfermedad de Alzheimer.

® Después de la semana 104 de la Parte 2, los niveles de proteina amiloide en los
participantes con la enfermedad de Alzheimer fueron similares a los de aquellos
sin enfermedad de Alzheimer.
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En esta seccidn solo se muestran los resultados clave de este estudio. Puede encontrar
informacidn sobre todos los demas resultados en los sitios web y publicaciones al final de
este resumen (consulte la Seccién 8).

5. éCuales fueron los efectos secundarios?

La seguridad y los efectos secundarios de gantenerumab fueron el enfoque principal de
este estudio. Como tal, los efectos secundarios se reportaron en su totalidad en la
Seccion 4.

Otros efectos secundarios

Puede encontrar informacién sobre otros efectos secundarios (que no se muestran en las
secciones anteriores) en los sitios web que se enumeran al final de este resumen
(consulte la Seccion 8).
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6. ¢Como ha ayudado este estudio a la investigacion?

La informacion que se presenta aqui pertenece a la Parte 2 de Marguerite RoAD, un
estudio de extension de etiqueta abierta de 225 participantes con la enfermedad de
Alzheimer. Estos resultados ayudaron a los médicos investigadores a conocer mas sobre
el efecto del tratamiento con gantenerumab en la enfermedad de Alzheimer. Mediante
los resultados de este estudio, se ha demostrado que las dosis mas altas de
gantenerumab son bien toleradas por los participantes con la enfermedad de Alzheimer.

Un solo estudio no puede informarnos todo acerca de los riesgos y beneficios de un

medicamento. Se requieren muchos participantes en muchos estudios para averiguar

todo lo que necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser diferentes de

otros estudios con el mismo medicamento.

e Esto significa que no debe tomar decisiones con base en este resumen
unicamente; siempre hable con su médico antes de tomar decisiones sobre
su tratamiento.

7. éHay planes de llevar a cabo otros estudios?

AUnN se estan realizando estudios con gantenerumab y se planean mas estudios. Estos
estudios incluyen investigaciones sobre lo siguiente:

e Participantes con la enfermedad de Alzheimer en fase temprana (con el
identificador NCT03444870 y NCT03443973 de ClinicalTrials.gov)

e Participantes con la enfermedad de Alzheimer familiar hereditaria o con riesgo
de padecerla (con el identificador NCT01760005 de ClinicalTrials.gov)

e Estudios de seguridad a largo plazo para aquellos que completaron otros
ensayos (con el identificador NCT04374253 y NCT04339413 de ClinicalTrials.gov)

e Administracion en el hogar (con el identificador NCT04592341 de
ClinicalTrials.gov)

8. éD6nde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mdas informacion sobre este estudio en los sitios web que se enumeran
a continuacion:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02051608

o 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

Si desea obtener mas informacion sobre los resultados de este estudio, el titulo del
articulo cientifico correspondiente es “Gantenerumab reduces amyloid-3 plaques in
patients with prodromal to moderate Alzheimer's disease: a PET substudy interim
analysis”. Los autores del articulo cientifico son: Gregory Klein, Paul Delmar, Nicola Voyle,
Sunita Rehal, Carsten Hofmann y otros. El articulo se publica en la revista “Alzheimer's
Research and Therapy”, volumen 11.
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Se puede encontrar mds informacion en “Thirty-Six-Month Amyloid Positron Emission
Tomography Results Show Continued Reduction in Amyloid Burden with Subcutaneous
Gantenerumab”. Los autores del articulo cientifico son: Gregory Klein, Paul Delmar,
Geoffrey A. Kerchner, Carsten Hofmann, Danielle Abi-Saab y otros. El articulo se publica
en la revista “The Journal of Prevention of Alzheimer’s Disease”, volumen 8.

é¢Con quién puedo comunicarme si tengo preguntas sobre este estudio?

Si tiene mds preguntas después de haber leido este resumen:

e \Visite la plataforma ForPatients y complete el formulario de contacto:
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/ad/a-study-of-
gantenerumab-in-participants-with-mild-alzhe-16675.html.

e Comuniquese con un representante en su oficina local de Roche.

Si participé en este estudio y tiene alguna pregunta sobre los resultados:
o Hable con el médico del estudio o el personal en el hospital o clinica del estudio.

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento:
o Hable con el médico responsable de su tratamiento.

¢Quién organizo y financio este estudio?

Este estudio fue organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, que tiene su
sede en Basilea, Suiza.

Titulo completo del estudio y otra informacidn de identificacion

El titulo completo de este estudio es “Estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de grupo paralelo, multicéntrico para evaluar la eficacia y
seguridad de gantenerumab en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve; Parte Il:
extension de etiqueta abierta para pacientes participantes”.

El estudio se conoce como “Marguerite RoAD".

e El nimero de protocolo para este estudio es el siguiente: WN28745.
e El identificador de ClinicalTrials.gov para este estudio es el siguiente: NCT02051608.
e El nimero EudraCT para este estudio es el siguiente: 2013-003390-95.
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