Ergebnisse der

klinischen Studie

Auftraggeber der Studie: Eisai Inc.
Untersuchtes Arzneimittel: Lecanemab, auch BAN2401 genannt
Kurztitel der Studie: Eine Studie, um zu ermitteln, wie gut

Lecanemab wirkt und was seine
Sicherheit und die Risiken bei
Menschen mit Alzheimer-Krankheit im
Frihstadium sind

Vielen Dank

Sie haben an dieser klinischen Studie fur das Prufpraparat BAN2401, auch
Lecanemab genannt, teilgenommen. Jede/r Teilnehmer/in half Forschern, mehr tUber
die Lecanemab und daruber zu erfahren, wie es Menschen mit Alzheimer-

Krankheit (AK) im Frihstadium helfen kann. AK ist eine Erkrankung des Gehirns, die
Gedachtnis-, Denk- und Verhaltensprobleme verursacht.

Eisai, ein japanisches Pharmaunternehmen, das der Sponsor dieser Studie war, dankt
Ihnen fur lhre Hilfe. Eisai engagiert sich fur die Verbesserung der Gesundheit durch
kontinuierliche Forschung in Bereichen ungedeckten Bedarfs und die Weitergabe von
Studienergebnissen an Teilnehmer/innen an diesen Studien.

Eisai hat diese Zusammenfassung der Studie und ihrer Ergebnisse zusammen mit
einer Organisation namens Certara Synchrogenix erstellt, die medizinische und
behordliche Schreibdienste anbietet.

Wenn Sie an dieser Studie teilgenommen haben und Fragen zu den Ergebnissen

haben, sprechen Sie bitte mit der Arztin/dem Arzt oder dem Personal in lhrem
Prafzentrum.
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Was hat sich seit Beginn der Studie ereignet?
Sie begann im Dezember 2012 und endete im Juli 2018.

Die Studie umfasste 856 Teilnehmer/innen aus 117 Prufzentren in den folgenden

Landern:
Kanada Frankreich Deutschland Italien
Japan Niederlande Sudkorea Spanien
Schweden Vereinigtes Vereinigte

Konigreich Staaten

Von 856 Teilnehmer/innen erhielten 854 eine oder mehrere Dosen der
Studienbehandlung (Lecanemab oder Placebo). Ein Placebo sieht aus wie
Lecanemab, enthalt jedoch kein echtes Medikament.

Der Sponsor der Studie Uberprufte die erfassten Daten und erstellte einen Bericht
uber die Ergebnisse. Dies ist eine Zusammenfassung dieses Berichts.

Wozu war diese Forschung notig?

Forscher suchten nach einer anderen Methode zur Behandlung von Menschen mit AK
im Fruhstadium. Fruhere Behandlungen fur AK im Fruhstadium umfassen
Medikamente, die helfen konnten, einige ihrer Symptome zu lindern. Diese
Medikamente verhindern jedoch nicht, dass sich die Krankheit verschlimmert.

In dieser Studie wollten die Forscher herausfinden, wie gut Lecanemab wirkt und was
seine Sicherheit und Risiken bei Menschen mit AK im Frihstadium sind. Sie wollten
auch herausfinden, ob bei den Teilnehmer/innen wahrend der Studie medizinische
Probleme auftraten.

Die wichtigsten Fragen, die die Forscher mit dieser Studie beantworten wollten, waren:

* Kann Lecanemab helfen, die Verschlechterung der AK zu verlangsamen,
und wenn ja, welche Dosis Lecanemab ist am wirksamsten?

* Wie gut kdnnen Teilnehmer/innen Lecanemab vertragen?

* Welche unerwiunschten Ereignisse traten bei Teilnehmer/innen auf, die
Lecanemab erhielten? Ein unerwunschtes Ereignis ist ein medizinisches
Problem, das durch das Prufpraparat verursacht werden kann oder auch
nicht.

Es ist wichtig zu wissen, dass diese Studie so konzipiert wurde, dass sie Aufschluss
uber die oben aufgefuhrten Fragen geben wurde. Es gab weitere Fragen, die die
Forscher beantworten wollten, um mehr dartber zu erfahren, wie Lecanemab wirkt,
aber dies waren nicht die Hauptfragen, die die Studie beantworten sollte.
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Welche Art von Studie war das?

Um die oben genannten Hauptfragen zu beantworten, baten Forscher um die Hilfe von

Teilnehmer/innen, die zwischen 50 und 90 Jahre alt waren. Von diesen
Teilnehmer/innen waren 51 % mannlich und 49 % weiblich. Der/Die jungste
Teilnehmer/in war 50 Jahre und der/die alteste 90 Jahre alt.

Alle Teilnehmer/innen dieser Studie hatten AK im Frahstadium. Einige hatten leichte
Gedachtnis- oder Denkprobleme, die wahrscheinlich durch AK verursacht wurden,
wahrend andere eine AK-Demenz hatten. Menschen mit AK-Demenz haben einen

deutlicheren Gedachtnisverlust und groRere Schwierigkeiten bei taglichen Aktivitaten.

Dies war eine ,,doppelblinde‘ Studie. Das bedeutet, dass Teilnehmer/innen, die
Prufarzt/innen und das Studienpersonal sowie der Sponsor nicht wussten, in welcher
Behandlungsgruppe die Teilnehmer/innen waren.

In dieser Studie wurde die Studienbehandlung (Lecanemab oder Placebo) in
Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht (oder mg/kg) gemessen.

Die Teilnehmer/innen wurden nach dem Zufallsprinzip in 6 Behandlungsgruppen
eingeteilt (wie beim Rollen eines Waurfels):
* Gruppe 1: Die Teilnehmer/innen erhielten Placebo.

* Gruppe 2: Die Teilnehmer/innen erhielten Lecanemab 2,5 mg/kg alle
2 Wochen.

* Gruppe 3: Die Teilnehmer/innen erhielten Lecanemab 5 mg/kg alle
4 Wochen.

* Gruppe 4: Die Teilnehmer/innen erhielten Lecanemab 5 mg/kg alle
2 Wochen.

* Gruppe 5: Die Teilnehmer/innen erhielten Lecanemab 10 mg/kg alle
4 Wochen.

* Gruppe 6: Die Teilnehmer/innen erhielten Lecanemab 10 mg/kg alle
2 Wochen.

Die Teilnehmer/innen an dieser doppelblinden Studie erhielten Lecanemab oder

Placebo als Infusion in die Vene (intravenose Infusion) alle 2 oder 4 Wochen fur bis zu

eineinhalb Jahre (18 Monate).

Die nachfolgende Abbildung zeigt, wie die Behandlung in der Studie verabreicht wurde.
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@

854 Teilnehmer erhielten 1 Die Teilnehmer/innen Die Teilnehmer/innen
oder_mehr Dosen der erhielten Lecanemab oder erhielten Lecanemab oder
Studienbehandlung Placebo als intravendse Placebo fiir bis zu

Infusion Gber 1 Stunde eineinhalb Jahre

Was trat wahrend der Studie ein?

Vor Beginn der Studie fuhrten die Prufarzt/innen eine vollstandige Untersuchung

durch, um sicherzustellen, dass jede/r Teilnehmer/in an der Studie teilnehmen
konnte.

Die Arzt/innen oder das Personal:

bestatigten, dass die Teilnehmer/innen AK im Fruhstadium haben
analysierten Blut- und Urinproben
machten Aufnahmen des Gehirns der Teilnehmer/innen

fuhrten verschiedene Umfragen zur Beurteilung der AK im Fruhstadium der
Teilnehmer/innen durch

Wahrend des Behandlungszeitraums, erhielten die Teilnehmer/innen ihre
zugewiesene Dosis Lecanemab oder Placebo fur bis zu eineinhalb Jahre
(18 Monate).

Wahrend der gesamten Studie haben die Arzt/innen Folgendes gemacht:

Blut- und Urinproben analysiert
machten Aufnahmen des Gehirns der Teilnehmer/innen

verschiedene Umfragen zur Beurteilung der AK im Frihstadium der
Teilnehmer/innen durchgefuhrt

Befragungen zu medizinischen Problemen durchgefuhrt, die bei den
Teilnehmer/innen auftraten, und zu anderen Medikamenten, die die
Teilnehmer/innen einnahmen

Etwa 3 Monate nach der letzten Dosis Lecanemab oder Placebo kehrten die
Teilnehmer/innen zu ihrem Prufzentrum zurtck, um ihren Gesundheitszustand
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Uberprufen zu lassen.

Die nachfolgende Abbildung zeigt, wie die Studie durchgefuhrt wurde.

Wie ist diese Studie abgelaufen?

Vor dem Behandlungszeitraum
Die Priifarzte oder das ‘
Studienpersonal:

Wahrend des Behandlungszeitraums

Alle Teilnehmer/innen erhielten ihre |
zugewiesene Dosis Lecanemab oder

Placebo fiir eineinhalb Jahre (18 Monate).

Die Priifarzte oder das Studienpersonal:

Nach dem
Behandlungszeitraum
Etwa 3 Monate nach der

. Uberpriften die Gesundheit der
Teilnehmer/innen, um

sicherzugehen, dass sie an der
Studie teilnehmen kénnen

. bestatigten, dass die
Teilnehmer/innen AK im
Friihstadium haben

. analysierten Blut- und Urinproben

. machten Aufnahmen des Gehirns
der Teilnehmer/innen

analysierten Blut- und Urinproben

machten Aufnahmen des Gehirns der
Teilnehmer/innen

fuhrten Umfragen zur Beurteilung der
AK im Frihstadium der
Teilnehmer/innen durch

fuhrten Befragungen zu
medizinischen Problemen durch, die
bei den Teilnehmer/innen auftraten,

letzten Dosis Lecanemab oder
Placebo kehrten die
Teilnehmer/innen zu ihrem
Prifzentrum zurlick, um ihren
Gesundheitszustand
Uberprifen zu lassen.

und zu anderen Medikamenten, die

. flihrten Umfragen zur Beurteilung die Teilnehmer/innen einnahmen

der AK im Friihstadium der
Teilnehmer/innen durch

Was waren die Ergebnisse der Studie?

Dies ist eine Zusammenfassung der Hauptergebnisse dieser Studie. Die individuellen
Ergebnisse der Teilnehmer/innen waren unterschiedlich und einzigartig. Individuelle
Ergebnisse werden in dieser Zusammenfassung nicht separat angegeben, sondern alle
Teilnehmerergebnisse werden hier zusammengefasst. Eine vollstandige Liste der
Fragen, die die Forscher beantworten wollten, finden Sie auf den Websites, die am
Ende dieser Zusammenfassung aufgefuhrt sind. Ein vollstandiger Bericht der
Studienergebnisse ist erhaltlich und ebenfalls auf diesen Websites zu finden.

Forscher untersuchen die Ergebnisse vieler Studien, um zu entscheiden, welche
Behandlungsoptionen vielleicht am besten wirken und gut vertragen werden. Andere
Studien kdnnen neue Informationen oder andere Ergebnisse liefern. Sprechen Sie
immer mit einem Arzt, bevor Sie Behandlungsentscheidungen treffen.

Kann Lecanemab helfen, die Verschlechterung der AK zu verlangsamen, und
wenn ja, welche Dosis Lecanemab ist am wirksamsten?

Um beide Fragen zu beantworten, uberpruften die Forscher die Ergebnisse der
folgenden Tests:

* Alzheimer's Disease COMposite Score (ADCOMS): Ein
Bewertungsinstrument, das Arzt/innen verwenden, um das Gedéchtnis, das
Denken und die Fahigkeit der Teilnehmer/innen, Alltagsaktivitaten
auszufuhren, zu Uberprufen.

* Amyloid-Scan des Gehirns: Ein Scan, der die Menge an Amyloid im Gehirn
zeigt. Amyloid ist ein Protein, das sich in Klumpen ansammeln und
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Gehirnzellen schadigen kann, wodurch es fur Gehirnzellen schwieriger wird,
zu kommunizieren.

* Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDR-SB): Ein Hilfsmittel, das
Arzt/innen verwenden, um zu (iberpriifen, wie sehr die Fahigkeit von
Teilnehmer/innen, sich zu erinnern, zu denken und tagliche Aktivitdten auszufuhren,
von Demenz beeintrachtigt ist.

¢ Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale (ADAS-Cog14):
Ein Test, mit dem Arzt/innen Uberprufen, wie gut das Gedachtnis, das Denken und
die Sprachfahigkeit von Teilnehmer/innen funktionieren.

Die Forscher berechneten die Veranderungen der Ergebnisse jedes Tests vor und
nach 18 Behandlungsmonaten (12 Monate fur ADCOMS). Die Forscher verglichen
dann die Ergebnisse zwischen den Teilnehmer/innen, die Lecanemab einnahmen, und
denen, die Placebo einnahmen.

ADCOMS

Nach 12 Monaten Behandlung zeigten die Teilnehmer/innen in Gruppe 6 (Lecanemab
10 mg/kg alle 2 Wochen) eine um 35 % langsamere Verschlechterung der AK,
basierend auf dem ADCOMS-Score im Vergleich zu den Teilnehmer/innen in

Gruppe 1 (Placebo).

Bei den Teilnehmer/innen in der Lecanemab-Gruppe fand im Laufe der Zeit immer
noch eine Verschlechterung statt, die jedoch langsamer verlief als die der
Teilnehmer/innen in der Placebo-Gruppe.
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Amyloid-Scan des Gehirns

Die Abbildung unten zeigt die Veranderung der Menge an Amyloid im Gehirn nach
18 Behandlungsmonaten. Eine negative Zahl bedeutet, dass der Amyloidspiegel im
Gehirn nach 18 Behandlungsmonaten abnahm.

0.050 -| Gruppe
0.004

-0.050 1

@ -0.100 A
-0.094

Verinderun  -0.150 - Gruppe 2 -0.131
g der Menge
an Amyloid  -0-200 7 Gruppe 3
im Gehirn -0.197
-0.250 - Gruppe 4 0.225
-0.300 Gruppe 5
-0.306
-0.350 A
Gruppe 6

Basierend auf den obigen Ergebnissen reduzierte Lecanemab die Menge an Amyloid
im Gehirn, wahrend Placebo die Menge an Amyloid im Gehirn erhdhte. Die Ergebnisse
zeigten auch, dass hohere Lecanemab-Dosen zu einer starkeren Reduktion der Menge
an Amyloid im Gehirn fuhrten.

CDR-SB

Nach 18 Monaten Behandlung zeigten die Teilnehmer/innen in Gruppe 6 (Lecanemab
10 mg/kg alle 2 Wochen) eine um 26 % langsamere Verschlechterung der AK,
basierend auf dem CDR-SB-Score im Vergleich zu den Teilnehmer/innen in Gruppe 1
(Placebo).

ADAS-Cog14

Nach 18 Monaten Behandlung zeigten die Teilnehmer/innen in Gruppe 6 (Lecanemab
10 mg/kg alle 2 Wochen) eine um 47 % langsamere Verschlechterung der AK,
basierend auf dem ADAS-Cog14-Score im Vergleich zu den Teilnehmer/innen in
Gruppe 1 (Placebo).

Basierend auf den obigen Ergebnissen stellten die Forscher fest, dass Lecanemab
10 mg/kg alle 2 Wochen die wirksamste Dosis zur Verlangsamung der
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Verschlechterung der AK war.
Wie gut konnen Teilnehmer/innen Lecanemab vertragen?

Um diese Frage zu beantworten, untersuchten die Forscher alle medizinischen
Probleme, die bei den Teilnehmer/innen auftraten, und alle auffalligen
Labortestergebnisse wahrend der Studie.

Insgesamt vertrugen die Teilnehmer/innen alle getesteten Dosisstufen von Lecanemab
gut.

Weitere Informationen zur Sicherheit und zu den Risiken von Lecanemab finden Sie
nachfolgend.

Welche medizinischen Probleme traten bei
Teilnehmern auf?

Medizinische Probleme, die in klinischen Studien auftreten, werden als ,unerwinschte
Ereignisse” bezeichnet. Wenn die Prufarzt/innen der Meinung sind, dass ein
unerwunschtes Ereignis durch das Prufpraparat verursacht wurde, wird dies als
,unerwunschte Reaktion“ bezeichnet. Unerwunschte Ereignisse oder Reaktionen
gelten als ,schwerwiegend®, wenn die/der Teilnehmer/in in ein Krankenhaus
eingewiesen werden muss, wenn das Ereignis lebensbedrohlich ist oder wenn
anhaltende Gesundheitsprobleme verursacht werden.

Dieser Abschnitt ist eine Zusammenfassung der unerwinschten Ereignisse, die
wahrend dieser Studie aufgetreten sind. Die am Ende dieser Zusammenfassung
aufgefuhrten Websites konnen weitere Informationen Uber diese Ereignisse enthalten.
Es sind umfangreiche Untersuchungen erforderlich, um herauszufinden, ob ein
Prufpraparat moglicherweise ein medizinisches Problem verursacht.

Wie viele Teilnehmer hatten unerwiinschte Ereignisse?

Die nachstehende Tabelle zeigt, bei wie vielen Teilnehmer/innen in dieser Studie
unerwunschte Ereignisse auftraten.

Unerwilinschte Ereignisse wahrend dieser Studie

Von Von
245 Teilnehmer/inne 609 Teilnehmer/inne
n, die Placebo n, die Lecanemab
erhielten erhielten
Bei wie vielen Teilnehmer/innen traten 216 (88 %) 552 (91 %)

unerwiinschte Ereignisse auf?
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Bei wie vielen Teilnehmer/innen traten

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 43 (18 %) 86 (14 %)
auf?

Wie viele Teilnehmer/innen brachen die

Behandlung mit Lecanemab oder Placebo 15 (6 %) 92 (15 %)

aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab?

Was waren die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse?

In der Placebo-Gruppe waren die haufigsten schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse — die von insgesamt 2 Teilnehmer/innen oder mehr berichtet wurden — die
folgenden:

o Sturz — 4 Teilnehmer/innen

» Schwellung und Schmerzen in den Gelenken — 4 Teilnehmer/innen

o Ohnmacht — 3 Teilnehmer/innen

¢ Blutung zwischen dem Gehirn und seiner auf3eren Hulle —

2 Teilnehmer/innen

In der Lecanemab-Gruppe waren die haufigsten schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse — die von insgesamt 4 Teilnehmer/innen oder mehr berichtet wurden — die
folgenden:

* Auf dem Scan sichtbare Hirnschwellung — 4 Teilnehmer/innen

* Brustschmerzen, die nicht durch ein Herzproblem verursacht wurden —
4 Teilnehmer/innen

* Mini-Schlaganfall — 4 Teilnehmer/innen
Insgesamt starben 2 Teilnehmer/innen in der Placebo-Gruppe und 5 Teilnehmer/innen
in der Lecanemab-Gruppe aufgrund unerwunschter Ereignisse. Die Prufarzt/innen
waren der Meinung, dass keines der unerwunschten Ereignisse, die zum Tod einer
Teilnehmerin/eines Teilnehmers fuhrten, durch das Prufpraparat verursacht wurde, mit

Ausnahme einer Teilnehmerin/eines Teilnehmers, die/der einen abnormalen Tumor im
Gehirn hatte.

Was waren die haufigsten unerwiinschten Ereignisse?

Die 3 haufigsten unerwunschten Ereignisse waren:

* Reaktion (wie Rotung), die wahrend oder kurz nach der intravendsen Infusion
auftrat
+ Kopfschmerzen

* Infektion der Korperteile, die Urin sammeln und ausscheiden

Seite 9 von 11



Ergebnisse der klinischen Studie

Die nachstehende Tabelle zeigt die unerwinschten Ereignisse, die bei 10 % oder mehr
der Teilnehmer/innen in der Lecanemab-Gruppe auftraten. Es gab andere
unerwunschte Ereignisse; doch diese traten bei weniger Teilnehmern auf.

Haufigste unerwiinschte Ereignisse in dieser Studie

Von Von
245 Teilnehmer/inne 609 Teilnehmer/inne
n, die Placebo n, die Lecanemab

erhielten erhielten
Reaktion (wie Rotung), die wahrend oder
kurz nach der intravendsen Infusion 8 (3 %) 109 (18 %)
aufgetreten ist
Kopfschmerzen 25 (10 %) 96 (16 %)
Infektion der Korperteile, die Urin sammeln 0 0
und ausscheiden B9 S0
Nasen- und Racheninfektion 41 (17 %) 66 (11 %)
Stiirze 32 (13 %) 61 (10 %)

Wie hat diese Studie Patienten und Forschern
geholfen?

In dieser Studie erfuhren Forscher mehr daruber, wie gut Lecanemab wirkt und wie
seine Sicherheit und Risiken bei Menschen mit AD im Frihstadium sind.

Forscher untersuchen die Ergebnisse vieler Studien, um zu entscheiden, welche
Behandlungsoptionen am besten wirken und gut vertragen werden. Diese
Zusammenfassung zeigt nur die Hauptergebnisse dieser einen Studie. Andere Studien
konnen neue Informationen oder andere Ergebnisse liefern.

Lecanemab ist in vielen Landern weltweit ein zugelassenes Medikament zur
Behandlung von AK im Frahstadium. Derzeit werden klinische Studien mit Lecanemab
bei AK im Frihstadium werden durchgefuhrt.
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Wo kann ich mehr uber die Studie erfahren?

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auf den unten aufgefuhrten
Websites. Ein vollstandiger Bericht der Studienergebnisse ist erhaltlich und ebenfalls
hier zu finden:

o www.clinicaltrialsreqgister.eu — Wenn Sie auf der Website sind, klicken Sie
auf ,Home and Search” (Start und Suche), geben Sie ,2012-002843-11°
in das Suchfeld ein und klicken Sie auf ,Search® (Suchen).

o www.clinicaltrials.gov — Wenn Sie auf der Website sind, geben Sie
,NCT01767311“ in das Suchfeld ein und klicken Sie auf ,Search®
(Suchen).

Vollstandiger Studientitel: Eine placebokontrollierte, doppelblinde, adaptive
Parallelgruppen-Randomisierungsstudie nach Bayes und Dosisfindungsstudie mit einer
offenen Verlangerungsphase zur Beurteilung der Sicherheit, Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von BAN2401 bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit im Frihstadium

Prufplannummer: BAN2401-G000-201

Eisai, der Sponsor dieser Studie, hat seinen Hauptsitz in Tokio, Japan, und seinen
regionalen Hauptsitz in Nutley, New Jersey, USA sowie in Hatfield, Hertfordshire,
GroRbritannien. Die Telefonnummer fur allgemeine Informationen lautet +1-888-274-
2378 (USA) and +44-845-676-1400 (GB).

Vielen Dank

Eisai mochte lhnen fur lhre Zeit und Ihr Interesse an der Teilnahme an dieser klinischen
Studie danken. lhre Teilnahme hat einen wertvollen Beitrag zur Forschung und Verbesserung

der Gesundheitsversorgung geleistet.

Eisai Co., Ltd. ist ein globales, auf Forschung und Entwicklung basierendes Pharmaunternehmen mit

Hauptsitz in Japan. Wir definieren unsere Unternehmensmission als ,Unsere ersten Gedanken gelten

Patient/innen und ihren Familien im Alltag und wie wir den Nutzen des Gesundheitswesens fur diese
Patient/innen steigern und gleichzeitig verschiedene medizinische Bedlirfnisse weltweit erflllen

kdnnen®, die wir als unsere Philosophie der Gesundheitsfiursorge (HHC) bezeichnen. Mit tiber 10.000
Mitarbeitern, die in unserem globalen Netzwerk von F&E-Einrichtungen, Produktionsstatten und

Marketing-Tochtergesellschaften arbeiten, sind wir bestrebt, unsere HHC-Philosophie umzusetzen,
indem wir innovative Produkte in mehreren therapeutischen Bereichen mit hohem ungedecktem
medizinischem Bedarf anbieten, einschliellich Onkologie und Neurologie. Weitere Informationen finden
Sie unter https://www.eisai.com.

CERTARA®
Certara ist eine Organisation, die weltweit fUhrende medizinische und behérdliche Schreibdienste anbietet und
nicht an der Rekrutierung von Teilnehmern oder an der Durchfiihrung klinischer Studien beteiligt ist.
Certara Headquarters 4 Radnor Corporate Center Suite 350 Radnor, PA 19087
https://lwww.certara.com « 1-415-237-827 2https://www.certara.com 1-415-237-8272
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