Risultati dello

studio clinico

Sponsor della ricerca: Eisai Inc.
Farmaco studiato: Lecanemab, chiamato anche BAN2401
Titolo breve dello studio: Uno studio per apprendere maggiori

informazioni sul funzionamento di
lecanemab e sulla sua sicurezza e sui
rischi in persone con malattia di
Alzheimer in fase iniziale

Grazie

Lei ha partecipato a questo studio clinico sul farmaco dello studio BAN2401, chiamato
anche lecanemab. Tutti coloro che hanno partecipato hanno aiutato i ricercatori a
saperne di piu su lecanemab e su come potrebbe aiutare le persone con malattia di
Alzheimer (MA) in fase iniziale. La MA & un disturbo cerebrale che causa problemi di
memoria, pensiero e comportamento.

Eisai, azienda farmaceutica giapponese che & stata lo sponsor di questo studio, La
ringrazia per il Suo aiuto. Eisai si impegna a migliorare la salute attraverso la ricerca
continua in aree in cui si riscontrano esigenze insoddisfatte e a condividere i risultati
degli studi con i partecipanti.

Eisai ha preparato questo riepilogo dello studio e dei suoi risultati con
un’organizzazione di scrittura medica e normativa chiamata Certara.

Se ha partecipato a questo studio e ha domande sui risultati, si rivolga al medico o al
personale presso il centro dello studio.
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Che cosa e accaduto da quando e iniziato lo studio?

E iniziato a dicembre 2012 ed & terminato a luglio 2018.

Lo studio ha incluso 856 partecipanti provenienti da 117 centri dello studio nei seguenti
Paesi:

Canada Francia Germania Italia
Giappone Paesi Bassi Corea del Sud Spagna
Svezia Regno Unito Stati Uniti

Su 856 partecipanti, 854 hanno ricevuto una o piu dosi del trattamento dello studio
(lecanemab o placebo). Un placebo ha lo stesso aspetto di lecanemab, ma non
contiene un vero farmaco.

Lo sponsor dello studio ha esaminato i dati raccolti e ha stilato una relazione sui
risultati. Questo & un riepilogo di quella relazione.

Perché e stato necessario condurre la ricerca?

Gli studiosi cercavano un modo diverso per trattare i soggetti con MA in fase iniziale. |
precedenti trattamenti per la MA in fase iniziale includono farmaci che possono aiutare
a ridurre alcuni dei suoi sintomi. Tuttavia, questi farmaci non prevengono il
peggioramento della malattia.

In questo studio, i ricercatori desideravano apprendere maggiori informazioni sul
funzionamento di lecanemab e sulla sua sicurezza e sui rischi in persone con MA in
fase iniziale. Volevano anche verificare se le persone avessero sperimentato problemi
di salute durante lo studio.

| quesiti principali a cui i ricercatori volevano trovare risposta in questo studio erano:

* Lecanemab puo contribuire a rallentare il peggioramento della MA e, in tal
caso, quale dose di lecanemab ¢ piu efficace?

* In che misura i partecipanti possono tollerare lecanemab?

* Quali eventi avversi hanno manifestato i partecipanti che hanno ricevuto
lecanemab? Un evento avverso € un problema di salute che pud o meno
essere causato dal farmaco in studio.

E importante sapere che questo studio & stato concepito per ottenere risposte accurate
ai quesiti sopra elencati. C’'erano altre domande a cui i ricercatori volevano rispondere
per conoscere meglio 'azione di lecanemab, ma queste non erano le domande
principali a cui lo studio é stato progettato per rispondere.
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Che tipo di studio e stato?

Per rispondere alle domande principali di cui sopra, i ricercatori hanno chiesto I'aiuto di
partecipanti di eta compresa tra 50 e 90 anni. Di questi partecipanti, il 51% era di
sesso maschile e il 49% era di sesso femminile. |l piu giovane aveva 50 anni e il piu
anziano 90 anni.

Tutti i partecipanti a questo studio presentavano MA in fase iniziale. Alcuni
presentavano lievi problemi di memoria o di pensiero probabilmente causati dalla MA,
mentre altri presentavano demenza da MA. Le persone con demenza da MA
presentano una perdita di memoria piu evidente e maggiori difficolta nelle attivita
quotidiane.

Questo studio era "in doppio cieco". Cio significa che i partecipanti, i medici e il
personale dello studio e lo sponsor non sapevano in quale gruppo di trattamento dello
studio si trovavano i partecipanti.

In questo studio, il trattamento dello studio (lecanemab o placebo) & stato misurato in
milligrammi per chilogrammo di peso corporeo (o mg/kg).

| partecipanti sono stati suddivisi in modo casuale in 6 gruppi di trattamento (come nel
lancio di una monetina):
* Gruppo 1: i partecipanti hanno ricevuto il placebo.

* Gruppo 2: i partecipanti hanno ricevuto lecanemab 2,5 mg/kg ogni 2
settimane.

* Gruppo 3: i partecipanti hanno ricevuto lecanemab 5 mg/kg ogni 4
settimane.

* Gruppo 4: i partecipanti hanno ricevuto lecanemab 5 mg/kg ogni 2
settimane.

* Gruppo 5: i partecipanti hanno ricevuto lecanemab 10 mg/kg ogni 4
settimane.

* Gruppo 6: i partecipanti hanno ricevuto lecanemab 10 mg/kg ogni 2
settimane.

| partecipanti a questo studio in doppio cieco hanno ricevuto lecanemab o placebo
come infusione in vena (infusione EV) ogni 2 o0 4 settimane per un massimo di un anno
e mezzo (18 mesi).

La figura seguente mostra come e stato somministrato il trattamento nello studio.
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854 partecipanti hanno | partecipanti hanno | partecipanti hanno
ricevuto 1 o piu dosi del ricevuto lecanemab o ricevuto lecanemab o
trattamento dello studio placebo mediante placebo per un massimo

infusione EV per 1 ora di un anno e mezzo

Cosa e successo durante lo studio?

Prima dell’inizio dello studio, i medici hanno eseguito un controllo completo per
assicurarsi che ogni partecipante fosse idoneo a partecipare allo studio.

| medici o il personale hanno inoltre:

* confermato che i partecipanti erano affetti da MA precoce;

* analizzato campioni di sangue e urine;

» ottenuto scansioni del cervello dei partecipanti;

* completato diversi sondaggi per valutare la MA in fase iniziale dei
partecipanti.

Durante il periodo di trattamento, i partecipanti hanno ricevuto la dose loro
assegnata di lecanemab o placebo per un massimo di un anno e mezzo (18 mesi).

Per tutta la durata dello studio, i medici hanno:

* analizzato campioni di sangue e urine;
¢+ ottenuto scansioni del cervello dei partecipanti;

* completato diversi sondaggi per valutare la MA in fase iniziale dei
partecipanti;

* posto domande sui problemi medici manifestati dai partecipanti e sugli altri
farmaci assunti dai partecipanti.

Circa 3 mesi dopo la loro ultima dose di lecanemab o placebo, i partecipanti
sono tornati al centro dello studio per sottoporsi a controlli del loro stato di salute.

La figura seguente mostra come e stato condotto lo studio.
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Come é stato condotto questo studio?

Prima del periodo di trattamento Durante il periodo di trattamento
I medici o il personale dello studio ‘ Tutti i partecipanti hanno assunto la dose Dopo il periodo di
hanno: assegnata di lecanemab o placebo per un trattamento
anno e mezzo (18 mesi).
. verificato lo stato di salute dei ‘ | medici o il personale dello studio hanno: Circa 3 mesi dopo la loro
partecipanti per assicurarsi che ) - ; ;
potessero partecipare allo ¢ i:igzato campioni di sangue e u:tlmabdo§e drlt Ie(.:anetl.'nab °
studio; 3 place : O, | partecipanti SOH.O
) ) ) . ottenuto scansioni del cervello dei tornati al centro dello studio
*  confermato che i partecipanti partecipanti; per sottoporsi a controlli del
erano affetti da MA precoce; ) I tato di salut
. o . completato sondaggi per valutare la oro stato di salute.
N anal_lzzato campioni di sangue s MA in fase iniziale dei partecipanti;
e unne; . posto domande sui problemi medici
. ottenuto scansioni del cervello manifestati dai partecipanti e sugli
dei partecipanti; altri farmaci assunti dai partecipanti.

. completato sondaggi per
valutare la MA in fase iniziale
dei partecipanti.

Quali sono stati i risultati dello studio?

Questo & un riepilogo dei risultati principali di questo studio. | risultati individuali di ogni
partecipante sono stati diversi ed esclusivi per loro. | risultati individuali non sono forniti
separatamente in questo riepilogo, ma sono invece riassunti insieme tutti i risultati. Un
elenco completo dei quesiti a cui i ricercatori desideravano rispondere € disponibile sui
siti Web elencati in calce a questo riepilogo. Una relazione completa dei risultati dello
studio € disponibile e consultabile anche in questi siti Web.

| ricercatori esaminano i risultati di molti studi per decidere quali opzioni di trattamento
possono funzionare meglio e sono ben tollerate dai pazienti. Altri studi possono fornire
nuove informazioni o risultati diversi. E bene sempre consultare un medico prima di
prendere qualsiasi decisione sul trattamento.

Lecanemab puo contribuire a rallentare il peggioramento della MA e, in tal caso,
quale dose di lecanemab é piu efficace?

Per rispondere a entrambe le domande, i ricercatori hanno controllato i risultati dei
seguenti esami:

* Punteggio composito per il morbo di Alzheimer (Alzheimer’s Disease
COMposite Score, ADCOMS): strumento di punteggio che i medici utilizzano
per controllare la memoria, il pensiero e la capacita del partecipante di
svolgere le attivita quotidiane.

* Scansione dell’amiloide cerebrale: una scansione che mostra la quantita di
amiloide nel cervello. L'amiloide & una proteina che pud accumularsi nel
cervello e danneggiare le cellule cerebrali, rendendo piu difficile la
comunicazione tra tali cellule.
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* Scala di valutazione della demenza clinica (Clinical Dementia Rating Scale,
CDR): uno strumento che i medici utilizzano per controllare in che misura la capacita
di un partecipante di ricordare, pensare e svolgere le attivita quotidiane sia
influenzata dalla demenza.

* Scala per la Valutazione della malattia di Alzheimer — Sottoscala Cognitiva 14
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale,
ADAS-Cog14): un esame che i medici utilizzano per controllare il funzionamento
della memoria, del pensiero e delle capacita linguistiche di un partecipante.

| ricercatori hanno calcolato le variazioni nei risultati di ciascun test prima e dopo 18
mesi di trattamento (12 mesi per ADCOMS). | ricercatori hanno quindi confrontato i
risultati tra i partecipanti che hanno assunto lecanemab e quelli che hanno assunto |l
placebo.

ADCOMS

Dopo 12 mesi di trattamento, i partecipanti del Gruppo 6 (lecanemab 10 mg/kg ogni
2 settimane) hanno mostrato un peggioramento della MA piu lento del 35% in base al
punteggio ADCOMS rispetto ai partecipanti del Gruppo 1 (placebo).

| partecipanti del gruppo lecanemab hanno comunque manifestato un peggioramento
della MA nel tempo, ma in modo piu graduale rispetto a quelli nel gruppo placebo.
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Scansione dell’amiloide cerebrale

La figura seguente mostra la variazione nella quantita di amiloide cerebrale dopo 18
mesi di trattamento. Un numero negativo indica che il livello di amiloide cerebrale &
diminuito dopo 18 mesi di trattamento.
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Sulla base dei risultati sopra indicati, lecanemab ha ridotto la quantita di amiloide
cerebrale, mentre il placebo ha aumentato la quantita di amiloide cerebrale. | risultati
hanno inoltre dimostrato che dosi piu elevate di lecanemab hanno portato a una
maggiore riduzione della quantita di amiloide cerebrale.

CDR-SB
Dopo 18 mesi di trattamento, i partecipanti del Gruppo 6 (lecanemab 10 mg/kg ogni

2 settimane) hanno mostrato un peggioramento piu lento della MA del 26% in base al
punteggio CDR-SB rispetto ai partecipanti del Gruppo 1 (placebo).

ADAS-Cog14

Dopo 18 mesi di trattamento, i partecipanti del Gruppo 6 (lecanemab 10 mg/kg ogni
2 settimane) hanno mostrato un peggioramento piu lento della MA del 47% in base al
punteggio ADAS-Cog14 rispetto ai partecipanti del Gruppo 1 (placebo).

Sulla base dei risultati sopra indicati, i ricercatori hanno scoperto che lecanemab
10 mg/kg ogni 2 settimane era la dose piu efficace nel rallentare il peggioramento della
MA.
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In che misura i partecipanti possono tollerare lecanemab?

Per rispondere a questa domanda, i ricercatori hanno esaminato tutti i problemi medici
manifestati dai partecipanti e tutti i risultati anomali degli esami di laboratorio durante lo
studio.

Complessivamente, i partecipanti hanno tollerato bene tutti i livelli di dosaggio testati di
lecanemab.

Di seguito sono riportate ulteriori informazioni sulla sicurezza e sui rischi di lecanemab.

Quali problemi di salute hanno avuto i partecipanti?

| problemi di salute manifestati dai partecipanti negli studi clinici sono chiamati “eventi
avversi”. Se i medici dello studio ritenevano che un evento avverso fosse causato dal
farmaco dello studio, lo hanno definito "reazione avversa". Gli eventi avversio le
reazioni avverse sono considerati "seri" se il partecipante deve essere ricoverato in
ospedale, se sono potenzialmente letali o se causano problemi di salute duraturi.

Questa sezione & una sintesi degli eventi avversi che si sono verificati durante questo
studio. | siti Web elencati in calce a questo riepilogo potrebbero riportare maggiori
informazioni. Sono necessarie molte ricerche per sapere se un farmaco possa causare
un particolare problema di salute.

Quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi?
La tabella seguente mostra quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi.

Eventi avversi in questo studio

Su 245 partecipanti  Su 609 partecipanti
che hanno ricevuto  che hanno ricevuto

il placebo lecanemab
Totale Totale
Quanti partecipanti hanno manifestato
eventi avversi? 216 (88%) 552 (91%)
Quanti partecipanti hanno manifestato 43 (18%) 86 (14%)

eventi avversi seri?

Quanti partecipanti hanno interrotto il
trattamento con lecanemab o placebo a 15 (6%) 92 (15%)
causa di eventi avversi?
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Quali sono stati gli eventi avversi seri piu comuni?

Nel gruppo placebo, gli eventi avversi seri piu comuni, segnalati da un totale di 2 o piu
partecipanti, sono stati i seguenti:

* Cadute: 4 partecipanti

* Gonfiore e dolore alle articolazioni: 4 partecipanti

* Svenimento: 3 partecipanti

* Sanguinamento tra il cervello e il suo rivestimento esterno: 2 partecipanti
Nel gruppo lecanemab, gli eventi avversi seri piu comuni, segnalati da un totale di
4 partecipanti o piu, sono stati i seguenti:

* Gonfiore cerebrale osservato alla scansione: 4 partecipanti

* Dolore toracico non causato da un problema cardiaco: 4 partecipanti

* Mini-ictus: 4 partecipanti
Un totale di 2 partecipanti nel gruppo placebo e 5 partecipanti nel gruppo lecanemab
sono deceduti a causa di eventi avversi. | medici dello studio hanno ritenuto che
nessuno degli eventi avversi che hanno portato al decesso di un partecipante fosse

causato dal farmaco dello studio, fatta eccezione per 1 partecipante che presentava un
tumore anomalo nel cervello.

Quali sono stati gli eventi avversi piu comuni?
| 3 eventi avversi piu comuni sono stati i seguenti:
* Reazione (quale I'arrossamento) verificatasi durante o poco dopo l'infusione EV

* Mal di testa
* Infezione delle parti del corpo preposte alla raccolta ed eliminazione dell’'urina
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La tabella seguente mostra gli eventi avversi verificatisi nel 10% o piu dei partecipanti
nel gruppo lecanemab. Si sono verificati altri eventi avversi ma in un numero inferiore
di partecipanti.

Eventi avversi piu comuni in questo studio

Su 245 partecipanti  Su 609 partecipanti
che hanno ricevuto  che hanno ricevuto

il placebo lecanemab
Totale Totale

Reazione (quale I'arrossamento)
verificatasi durante o poco dopo 8 (3%) 109 (18%)
I'infusione EV
Mal di testa 25 (10%) 96 (16%)
Infezione delle parti del corpo preposte alla
raccolta ed eliminazione dell’'urina 33 {13%) e
Infezione del naso e della gola 41 (17%) 66 (11%)
Cadute 32 (13%) 61 (10%)

In che modo questo studio ha aiutato pazienti e
ricercatori?

In questo studio, i ricercatori hanno appreso maggiori informazioni sul funzionamento
di lecanemab e sulla sua sicurezza e sui rischi in persone con MA in stadio iniziale.

| ricercatori esaminano i risultati di molti studi per decidere quali opzioni di trattamento
possono funzionare meglio e sono ben tollerate. Questo riepilogo mostra solo i risultati
principali di questo studio. Altri studi possono fornire nuove informazioni o risultati
diversi.

Lecanemab €& un farmaco approvato per il trattamento della MA in fase iniziale in molti
Paesi in tutto il mondo. Sono in corso ulteriori studi clinici con lecanemab per la MA in
fase iniziale.
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Dove posso ottenere maggiori informazioni sullo studio?

Puo trovare maggiori informazioni su questo studio sui siti Web elencati di seguito. Se
e disponibile una relazione completa dei risultati dello studio, &€ possibile consultarla
anche qui:

o http://www.clinicalstudiesregister.eu: sul sito Web, fare clic su "Home and
Search", quindi digitare 2012-002843-11 nella casella di ricerca e fare clic
su "Search”.

o http://www.clinicalstudies.gov: sul sito Web, digitare NCT01767311 nella
casella di ricerca e fare clic su “Search”.

Titolo completo dello studio: Un disegno di randomizzazione adattivo bayesiano
controllato con placebo, in doppio cieco, a gruppi paralleli e uno studio di ricerca del
regime di dosaggio con una fase di estensione in aperto per valutare la sicurezza, la
tollerabilita e I'efficacia di BAN2401 in soggetti con malattia di Alzheimer in fase
iniziale.

Numero di protocollo: BAN2401-G000-201

Eisai, lo sponsor di questo studio, ha sede a Tokyo, Giappone, e sede regionale a
Nutley, New Jersey, Stati Uniti, e Hatfield, Hertfordshire, Regno Unito. | numeri di
telefono per informazioni generali sono +1-888-274-2378 (Stati Uniti) e +44-845-676-
1400 (Regno Unito).

Grazie

Eisai desidera ringraziar La per il tempo e l'interesse da Lei dedicato a partecipare a questo
studio clinico. La Sua partecipazione rappresenta un prezioso contributo alla ricerca e al

miglioramento delle cure mediche.

Eisai Co., Ltd. € un’azienda farmaceutica internazionale che si occupa di ricerca e sviluppo e
ha sede centrale in Giappone. La nostra missione aziendale consiste nel “dare priorita ai
pazienti e alle persone nel dominio della vita quotidiana e aumentare i benefici offerti dalle cure
mediche, nonché soddisfare esigenze di cura diversificate a livello mondiale”; la chiamiamo la
nostra filosofia di “cure mediche per 'uomo” (human health care, hhc). Con oltre
10.000 dipendenti operanti nella nostra rete internazionale di strutture R&S, siti di produzione e
filiali di marketing, ci adoperiamo per realizzare la nostra filosofia hhc fornendo prodotti
innovativi in diverse aree terapeutiche con elevate esigenze mediche insoddisfatte, tra cui
oncologia e neurologia. Per ulteriori informazioni, visitare il sito http://www.eisai.com.

CERTARAD

Certara & un’organizzazione di scrittura medica e normativa a livello mondiale e
non & coinvolta nel reclutamento di partecipanti o nella conduzione di studi clinici.
Certara Headquarters 4 Radnor Corporate Center Suite 350 Radnor, PA 19087 Stati Uniti
https://lwww.certara.com « 1-415-237-827 2https://www.certara.com 1-415-237-8272
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