Resultados del

estudio clinico

Promotor de la investigacion: Eisai Inc.
Farmaco estudiado: Lecanemab, también llamado BAN2401
Titulo abreviado del estudio: Estudio para saber qué tan bien

actua lecanemab y su seguridad y
riesgos en personas con
enfermedad de Alzheimer precoz

Gracias

Usted participd en este estudio clinico para el farmaco del estudio BAN2401, también
llamado lecanemab. Todos los participantes ayudaron a los investigadores a saber
mas sobre lecanemab y como puede ayudar a las personas con enfermedad de
Alzheimer (EA) precoz. La EA es un trastorno cerebral que causa problemas con la
memoria, el pensamiento y el comportamiento.

Eisai, una empresa farmacéutica japonesa que fue la promotora de este estudio, le da
las gracias por su ayuda. Eisai se compromete a mejorar la salud mediante la
investigacion continua en areas con necesidades no satisfechas y compartiendo los
resultados del estudio con participantes.

Eisai ha preparado este resumen del estudio y sus resultados con ayuda de una
organizacion de redaccion médica y normativa llamada Certara.

Si usted participd en este estudio y tiene preguntas sobre los resultados, hable con el
meédico o el personal de su centro del estudio.
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¢ Qué ha sucedido desde que empezoé el estudio?

Empez6 en diciembre de 2012 y termind en julio de 2018.

El estudio incluyé a 856 participantes de 117 centros del estudio en los siguientes

paises:
Canada Francia Alemania Italia
Japon Paises Bajos Corea del Sur Espana
Suecia Reino Unido Estados Unidos

De los 856 participantes, 854 recibieron una o mas dosis del tratamiento del
estudio (lecanemab o placebo). Un placebo tiene el mismo aspecto que
lecanemab, pero no contiene ningun medicamento real.

El promotor del estudio reviso los datos recopilados y elabor6 un informe con los
resultados. Este es un resumen de dicho informe.

¢ Por qué fue necesaria la investigacion?

Los investigadores estaban buscando una forma diferente de tratar a las personas con
EA precoz. Anteriormente, los tratamientos para la EA precoz incluian medicamentos
que podian ayudar a reducir algunos de sus sintomas. Pero estos medicamentos no
evitan que la enfermedad empeore.

Los investigadores de este estudio querian averiguar qué tan bien actua lecanemab y
su seguridad y riesgos en personas con EA precoz. También querian averiguar si las
personas tenian algun problema médico durante el estudio.

Las principales preguntas que los investigadores querian responder en este estudio
fueron:

* ¢ Ellecanemab puede ayudar a ralentizar el empeoramiento de la EA y, si
es asi, ¢ qué dosis de lecanemab es mas eficaz?

* ¢ Qué tan bien pueden tolerar lecanemab los participantes?

* ¢ Qué acontecimientos adversos tuvieron los participantes que recibieron
lecanemab? Un acontecimiento adverso es un problema médico que
puede estar causado o no por el farmaco del estudio.

Es importante saber que este estudio se disefié para obtener respuestas precisas a
las preguntas enumeradas anteriormente. Hubo otras preguntas que los
investigadores querian responder para saber mas sobre como funciona lecanemab,
pero estas no fueron las preguntas principales para las que se disefio el estudio.
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¢, Qué tipo de estudio fue?

Para responder a las preguntas principales anteriores, los investigadores pidieron
ayuda a participantes que tuvieran entre 50 y 90 afios. De estos participantes, el 51 %
eran hombres y el 49 % eran mujeres. El participante mas joven tenia 50 afios y el
mas mayor tenia 90 afios.

Todos los participantes de este estudio tenian EA precoz. Algunos tenian problemas
leves de memoria o de razonamiento probablemente a causa de la EA, mientras que
otros tenian demencia por EA. Las personas con demencia por EA tienen una pérdida
de memoria mas perceptible y una mayor dificultad con las actividades diarias.

Este estudio fue “doble ciego”. Esto significa que los participantes, los médicos y el
personal del estudio y el promotor no sabian en qué grupo de tratamiento estaban los
participantes.

En este estudio, el tratamiento del estudio (lecanemab o placebo) se midié en
miligramos por kilogramo de peso corporal (o mg/kg).

Los participantes se dividieron aleatoriamente en 6 grupos de tratamiento (como
cuando se hace rodar un dado):
* Grupo 1: los participantes recibieron placebo.

* Grupo 2: los participantes recibieron 2,5 mg/kg de lecanemab cada
2 semanas.

* Grupo 3: los participantes recibieron 5 mg/kg de lecanemab cada
4 semanas.

* Grupo 4: los participantes recibieron 5 mg/kg de lecanemab cada
2 semanas.

* Grupo 5: los participantes recibieron 10 mg/kg de lecanemab cada
4 semanas.

* Grupo 6: los participantes recibieron 10 mg/kg de lecanemab cada
2 semanas.

Los participantes de este estudio doble ciego recibieron lecanemab o placebo en
forma de infusion en vena (infusion i.v.) cada 2 o0 4 semanas durante un maximo de un
afo y medio (18 meses).

La siguiente figura muestra como se administro el tratamiento en el estudio.
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854 participantes Los participantes Los participantes recibieron
recibieron 1 o0 mas dosis recibieron lecanemab o lecanemab o placebo

del tratamiento del placebo como infusién durante un maximo de un
estudio i.v. durante 1 hora afio y medio

¢ Qué ocurrié durante el estudio?

Antes de comenzar el estudio, los médicos realizaron una revision completa para
asegurarse de que cada participante pudiera participar en el estudio.

Los médicos o el personal también:

* Confirmaron que los participantes tienen EA precoz

* Analizaron muestras de sangre y orina

* Obtuvieron exploraciones cerebrales de los participantes

* Cumplimentaron diferentes encuestas para evaluar la EA precoz de los
participantes

Durante el periodo de tratamiento, los participantes recibieron su dosis asignada
de lecanemab o placebo durante un maximo de un afo y medio (18 meses).

Durante todo el estudio, los médicos:

* Analizaron muestras de sangre y orina
* Obtuvieron exploraciones cerebrales de los participantes

* Cumplimentaron diferentes encuestas para evaluar la EA precoz de los
participantes

* Preguntaron a los participantes sobre problemas médicos experimentados
y otros medicamentos utilizados

Alrededor de 3 meses después de la ultima dosis de lecanemab o placebo,
los participantes volvieron al centro del estudio para que se revisara su salud.

La siguiente figura muestra como se realizo el estudio.
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¢ Como funciono este estudio?

Antes del periodo de tratamiento Durante el periodo de tratamiento
Los médicos o el personal del Todos los participantes tomaron su dosis | Después del periodo de
estudio: asignada de lecanemab o placebo tratamiento
durante un afio y medio (18 meses).
M Comprobaron el estado de Los médicos o el personal del estudio: Alrededor de 3 meses

salud de los participantes para

asegurarse de que podian o Analizaron muestras de sangrey después de la ultima dosis de
incorporarse al estudio orina lecanemab o placebo, los
Confi | . Obtuvieron exploraciones participantes volvieron a los

° or;]' lr_mar:)n ct1_ue OSEA cerebrales de los participantes centros del estudio para que
participantes tienen precoz .

. . Cumplimentaron encuestas para 5 se revisara su salud.

. Analizaron muestras de sangre s evaluar la EA precoz de los
y orina participantes

. Obtuvieron exploraciones . Preguntaron a los participantes
cerebrales de los participantes sobre problemas médicos

experimentados y otros

. Cumplimentaron encuestas medicamentos utilizados

para evaluar la EA precoz de
los participantes

¢, Cuales fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los resultados principales de este estudio. Los resultados
individuales de cada participante fueron diferentes y unicos para él. Los resultados
individuales no se proporcionan por separado en este resumen, sino que todos los
resultados de los participantes se resumen juntos aqui. La lista completa de las
preguntas que los investigadores querian responder puede consultarse en las paginas
web que figuran al final de este resumen. Se dispone de un informe completo de los
resultados del estudio, que también se puede encontrar en estos sitios web.

Los investigadores observan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento pueden funcionar mejor y toleran bien los pacientes. Otros
estudios pueden proporcionar informacién nueva o resultados diferentes. Hable
siempre con un médico antes de tomar decisiones sobre el tratamiento.

¢El lecanemab puede ayudar a ralentizar el empeoramiento de la EA y, si es asi,
qué dosis de lecanemab es mas eficaz?

Para responder a ambas preguntas, los investigadores comprobaron los resultados de
las siguientes pruebas:

* Puntuacién compuesta de la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s
Disease COMposite Score, ADCOMS): herramienta de puntuacion que los
meédicos utilizan para revisar la memoria, el pensamiento y la capacidad del
participante para realizar actividades cotidianas.

* Imagenes de amiloide cerebral: una exploracion que muestra la cantidad
de amiloide en el cerebro. El amiloide es una proteina que puede acumularse
en los nidos de células y dafiar las células cerebrales, lo que dificulta la
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comunicacion de estas.

* Valoracion clinica de la demencia: suma de las casillas (CDR-SB): una
herramienta que los médicos utilizan para comprobar cuanto afecta la demencia a la
capacidad de un participante para recordar, pensar y realizar actividades cotidianas.

* Escala de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer: subescala cognitiva
(ADAS-Cog14): prueba que los médicos utilizan para comprobar cémo funcionan
las habilidades de memoria, pensamiento y lenguaje de un participante.

Los investigadores calcularon los cambios en los resultados de cada prueba antes y
después de 18 meses de tratamiento (12 meses para ADCOMS). Luego, los
investigadores compararon los resultados entre los participantes que tomaron
lecanemab y los que tomaron placebo.

ADCOMS

Después de 12 meses de tratamiento, los participantes del grupo 6 (lecanemab

10 mg/kg cada 2 semanas) mostraron un empeoramiento de la EA un 35 % mas lento
segun la puntuacion de ADCOMS en comparacion con los participantes del grupo 1
(placebo).

La EA de los participantes en el grupo de lecanemab empeoré con el tiempo, pero
mas gradualmente que la del grupo de placebo.
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Imagenes de amiloide cerebral

La siguiente figura muestra el cambio en la cantidad de amiloide cerebral después de
18 meses de tratamiento. Un numero negativo significa que el nivel de amiloide
cerebral disminuy6 después de 18 meses de tratamiento.
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Segun los resultados anteriores, lecanemab redujo la cantidad de amiloide cerebral,
mientras que el placebo aumento la cantidad de amiloide cerebral. Los hallazgos
también mostraron que dosis mas altas de lecanemab dieron lugar a una mayor
reduccion en la cantidad de amiloide cerebral.

CDR-SB

Después de 18 meses de tratamiento, los participantes del grupo 6 (lecanemab

10 mg/kg cada 2 semanas) mostraron un empeoramiento de la EA un 26 % mas lento
segun la puntuacion de CDR-SB en comparacion con los participantes del grupo 1
(placebo).

ADAS-Cog14

Después de 18 meses de tratamiento, los participantes del grupo 6 (lecanemab

10 mg/kg cada 2 semanas) mostraron un empeoramiento de la EA un 47 % mas lento
segun la puntuacion de ADAS-Cog14 en comparacion con los participantes del grupo
1 (placebo).

En funcion de los resultados anteriores, los investigadores observaron que lecanemab
10 mg/kg cada 2 semanas era la dosis mas eficaz para ralentizar el empeoramiento de
la EA.
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¢ Qué tan bien pueden tolerar lecanemab los participantes?

Para responder a esta pregunta, los investigadores analizaron todos los problemas
medicos que experimentaron los participantes y todos los resultados andémalos de las
pruebas de laboratorio durante el estudio.

En general, los participantes toleraron bien todos los niveles de dosis de lecanemab
que se probaron.

A continuacion se presenta mas informacion sobre la seguridad y los riesgos de
lecanemab.

¢, Qué problemas médicos tuvieron los participantes?

Los problemas médicos que tienen los participantes en los estudios clinicos se
denominan “acontecimientos adversos”. Si los médicos del estudio consideraron que
un acontecimiento adverso fue causado por el farmaco del estudio, se denomina
‘reaccion adversa”. Los acontecimientos o reacciones adversos se consideran
“graves” si el participante necesita ser ingresado en un hospital, si son potencialmente
mortales o si causan problemas de salud duraderos.

Esta seccion es un resumen de los acontecimientos adversos que se produjeron
durante este estudio. Los sitios web indicados al final de este resumen pueden tener
mas informacion sobre estos. Se necesita mucha investigacion para saber si el
farmaco del estudio podria causar un problema médico concreto.

¢ Cuantos participantes presentaron acontecimientos adversos?

La tabla siguiente muestra cuantos participantes presentaron acontecimientos

adversos.
Acontecimientos adversos en este estudio
De De 609 participantes
245 participantes que recibieron
que recibieron lecanemab
placebo Total
z,Cuantqs Partlclpantes presentaron 216 (88 %) 552 (91 %)
acontecimientos adversos?
¢ Cuantos participantes presentaron 43 (18 %) 86 (14 %)

acontecimientos adversos graves?

¢ Cuantos participantes dejaron de recibir
lecanemab o placebo debido a 15 (6 %) 92 (15 %)
acontecimientos adversos?
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¢ Cuales fueron los acontecimientos adversos graves mas frecuentes?

En el grupo de placebo, los acontecimientos adversos graves mas frecuentes, que
notificaron un total de 2 participantes o mas, fueron los siguientes:

* Caida: 4 participantes

* Hinchazén y dolor en las articulaciones: 4 participantes

* Desmayo: 3 participantes

* Hemorragia entre el cerebro y su envoltura exterior: 2 participantes
En el grupo de lecanemab, los acontecimientos adversos graves mas frecuentes, que
notificaron un total de 4 participantes o mas, fueron los siguientes:

* Hinchazon cerebral observada en la exploracion: 4 participantes

* Dolor toracico no causado por un problema cardiaco: 4 participantes

* Miniaccidente cerebrovascular: 4 participantes

Un total de 2 participantes del grupo de placebo y 5 participantes del grupo de
lecanemab murieron debido a acontecimientos adversos. Los médicos del estudio
pensaron que ninguno de los acontecimientos adversos que provocaron la muerte de
un participante fue a causa del farmaco del estudio, excepto por 1 participante que
tenia un tumor anémalo en el cerebro.

¢ Cuales fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes?

Los 3 principales acontecimientos adversos mas frecuentes fueron los siguientes:

* Reaccion (como enrojecimiento) que se produjo durante o poco después de la
infusion i.v.

* Dolor de cabeza

* Infeccion en las partes del cuerpo que recogen y excretan orina
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La tabla siguiente muestra los acontecimientos adversos que se produjeron en el 10 %
o mas de los participantes del grupo de lecanemab. Hubo otros acontecimientos
adversos, pero estos se produjeron en menos participantes.

Acontecimientos adversos mas frecuentes en este estudio

De De 609 participantes
245 participantes que recibieron
que recibieron lecanemab
placebo Total

Reaccidn (como enrojecimiento) que se
produjo durante o poco después de la 8 (3 %) 109 (18 %)
infusion i.v.
Dolor de cabeza 25 (10 %) 96 (16 %)
Infeccion en las partes del cuerpo que 0 0
recogen y excretan orina WL, ST )
Infeccion de nariz y garganta 41 (17 %) 66 (11 %)
Caida 32 (13 %) 61 (10 %)

¢, Como ha ayudado este estudio a pacientes e
investigadores?

En este estudio, los investigadores aprendieron mas sobre el funcionamiento de
lecanemab, asi como su seguridad y riesgos en personas con EA precoz.

Los investigadores observan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento pueden funcionar mejor y se toleran bien. Este resumen solo
muestra los resultados principales de este estudio. Otros estudios pueden
proporcionar informacién nueva o resultados diferentes.

Lecanemab es un medicamento aprobado para el tratamiento de la EA precoz en
muchos paises de todo el mundo. Estan en curso mas estudios clinicos con
lecanemab para la EA precoz.
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¢ Donde puedo obtener mas informacion sobre el estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se
enumeran a continuacion. Se dispone de un informe completo de los resultados del
estudio, que también se puede encontrar aqui:

o http://www.clinicalstudiesregister.eu - Cuando esté en el sitio web, haga
clic en “‘Home and Search” (Inicio y busqueda), luego escriba 2012-
002843-11 en el cuadro de busqueda y haga clic en “Search” (Buscar).

o hitps://www.clinicaltrials.gov - Cuando esté en el sitio web, escriba
NCT01767311 en el cuadro de busqueda y haga clic en “Search”
(Buscar).

Titulo completo del estudio: Estudio controlado con placebo, doble ciego, de grupos
paralelos, de aleatorizacién adaptativa bayesiana y de busqueda de pautas
posologicas con una fase de extension abierta para evaluar la seguridad, tolerabilidad
y eficacia de BAN2401 en sujetos con enfermedad de Alzheimer precoz

Numero de protocolo: BAN2401-G000-201

Eisai, el promotor de este estudio, tiene su sede en Tokio, Japon, y su sede regional
en Nutley, Nueva Jersey, EE. UU. y Hatfield, Hertfordshire, Reino Unido. The phone
numbers for general information are +1-888-274-2378 (USA) and +44-845-676-1400
(UK).

Gracias

Eisai desea agradecerle su tiempo e interés en participar en este estudio clinico. Su
participacion ha proporcionado una valiosa contribucion a la investigacion y mejora de la

atencion sanitaria.

Eisai Co., Ltd. es una empresa farmacéutica global con sede en Japdén que se dedica a la
investigacion y el desarrollo. Definimos nuestra mision corporativa como “pensar primero en
los pacientes y sus familias en el ambito de la vida diaria, y aumentar los beneficios que les

proporciona la atencion sanitaria asi como satisfacer diversas necesidades de atencion
sanitaria en todo el mundo”, lo que llamamos nuestra filosofia de atencidn sanitaria humana
(human health care, hhc). Con mas de 10 000 empleados trabajando en nuestra red global de
instalaciones de I+D, centros de fabricacion y filiales de marketing, nos esforzamos por
materializar nuestra filosofia hhc proporcionando productos innovadores en multiples areas
terapéuticas con muchas necesidades médicas no satisfechas, incluidas oncologia y
neurologia. Para obtener mas informacion, visite https://www.eisai.com.

CERTARA®
Certara es una organizacion internacional de redacciéon médica y normativa y
no esta implicada en la inscripcion de participantes ni en la realizacion de estudios clinicos
Certara Headquarters 4 Radnor Corporate Center Suite 350 Radnor, PA 19087
https://lwww.certara.come: 1-415-237-8272https://www.certara.com: 1-415-237-8272
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