Kliniska

studieresultat
Forskningens sponsor: Eisai Inc.
Lakemedel som studeras: Lecanemab, aven kallat BAN2401
Kort studietitel: En studie for att undersoka hur val

lecanemab fungerar samt dess
sakerhet och risker hos personer med
tidig Alzheimers sjukdom

Tack

Du deltog i denna kliniska studie for studielakemedlet BAN2401, aven kallat
lecanemab. Alla som deltog hjalpte forskare att |lara sig mer om lecanemab och hur det
kan hjalpa manniskor med tidig Alzheimers sjukdom (AD). Alzheimers ar en
hjarnsjukdom som orsakar problem med minne, tankande och beteende.

Eisai, ett japanskt lakemedelsforetag som var sponsor for denna studie, skulle vilja
tacka dig for din hjalp. Eisai har atagit sig att forbattra halsa genom fortsatt forskning
inom omraden med ouppfyllda behov och att dela studieresultaten med deltagarna.

Eisai har sammanstallt denna sammanfattning av studien och dess resultat i
samarbete med Certara, en organisation som specialiserar sig pa medicinsk och
regulatorisk dokumentation.

Om du deltog i denna studie och har fragor om resultaten ska du tala med lakaren eller
personalen pa din studieklinik.
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Vad har hant sedan studien borjade?

Den borjade i december 2012 och avslutades i juli 2018.

Studien omfattade 856 deltagare fran 117 studiekliniker i féljande lander:

Kanada Frankrike Tyskland Italien
Japan Nederlanderna Sydkorea Spanien
Sverige Storbritannien USA

Av 856 deltagare fick 854 en eller flera doser av studiebehandlingen (lecanemab
eller placebo). Placebo ser ut som lecanemab men innehaller ingen riktig medicin.

Studiens sponsor granskade de data som samlats in och skapade en rapport dver
resultaten. Detta ar en sammanfattning av den rapporten.

Varfor behovdes forskningen?

Forskarna letade efter ett nytt satt att behandla manniskor som har tidig Alzheimers
sjukdom. Tidigare omfattade behandlingar for tidig Alzheimers sjukdom lakemedel som
skulle kunna hjalpa till att minska en del av dess symtom. Men dessa lakemedel
forhindrar inte att sjukdomen forvarras.

Forskarna i denna studie ville undersdka hur bra lecanemab fungerar samt dess
sakerhet och risker hos manniskor med tidig Alzheimers sjukdom. De ville ocksa
undersdka om deltagarna hade nagra medicinska problem under studien.

De viktigaste fragorna som forskarna ville besvara i denna studie var:
* Kan lecanemab hjalpa till att bromsa férsamringen av Alzheimers sjukdom,
och i sa fall, vilkken dos av lecanemab ar mest effektiv?
* Hur val tolererar deltagarna lecanemab?

* Vilka biverkningar hade deltagarna som fick lecanemab? En biverkning ar
ett medicinskt problem som kan, men inte nédvandigtvis behover, orsakas
av studielakemedlet.

Det ar viktigt att veta att denna studie utformades for att f korrekta svar pa de fragor
som anges ovan. Det fanns andra fragor som forskarna ville besvara for att lara sig
mer om hur lecanemab fungerar men dessa var inte de huvudsakliga fragorna som
studien var utformad for att besvara.
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Vilken typ av studie var detta?

For att besvara huvudfragorna ovan bad forskarna om hjalp fran deltagare i aldern 50
till 90 ar. Av dessa deltagare var 51 % man och 49 % kvinnor. Den yngsta deltagaren
var 50 ar gammal och den aldsta var 90 ar gammal.

Alla deltagare i denna studie hade tidig Alzheimers. Vissa hade lindriga minnes- eller

kognitiva problem som troligen orsakades av Alzheimers, medan andra hade demens
orsakad av Alzheimer. Personer med demens orsakad av Alzheimer har mer markbar
minnesfdrlust och storre svarigheter med dagliga aktiviteter.

Denna studie var "dubbelblind”. Detta innebar att deltagarna, studiens lakare och
personal samt sponsorn inte visste vilkken behandlingsgrupp deltagarna var i.

| denna studie mattes studiebehandlingen (lecanemab eller placebo) i milligram per
kilogram kroppsvikt (eller mg/kg).

Deltagarna delades slumpmassigt in i sex behandlingsgrupper (som att kasta tarning):

* Grupp 1: deltagarna fick placebo.
* Grupp 2: deltagarna fick lecanemab 2,5 mg/kg varannan vecka.
* Grupp 2: deltagarna fick lecanemab 5 mg/kg var fjarde vecka.
* Grupp 4: deltagarna fick lecanemab 5 mg/kg varannan vecka.
* Grupp 5: deltagarna fick lecanemab 10 mg/kg var fjarde vecka.
* Grupp 6: deltagarna fick lecanemab 10 mg/kg varannan vecka.
Deltagarna i denna dubbelblinda studie fick lecanemab eller placebo som en infusion i

en ven (intravends infusion) varannan eller var fjarde vecka i upp till ett ar och en halv
(18 manader).

Figuren nedan visar hur behandlingen gavs i studien.

854 deltagare fick en Deltagarna fick Deltagarna fick lecanemab
eller fler doser av lecanemab eller placebo eller placebo i upp till ett
studiebehandlingen som en intravends och ett halvt ar

infusion under en timme
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Vad hande under studien?

Innan studien borjade gjorde Iakarna en fullstandig kontroll for att sakerstalla att
varje deltagare kunde delta i studien.

Dessutom gjorde Iakarna eller personalen foljande:

+ Bekraftade att deltagarna har tidig Alzheimers

* Analyserade blod- och urinprover

* Genomforde bildundersdkningar av deltagarnas hjarnor

+ Fyllde i olika frageformular for att beddoma deltagarnas tidiga Alzheimers

Under behandlingsperioden fick deltagarna sin tilldelade dos med lecanemab
eller placebo i upp till ett och ett halvt ar (18 manader).

Under hela studien gjorde lakarnaf6ljande:

* Analyserade blod- och urinprover

* Genomforde bildundersodkningar av deltagarnas hjarnor

+ Fyllde i olika frageformular for att beddma deltagarnas tidiga Alzheimers

+ Fragade om medicinska problem som deltagarna upplevt och andra
lakemedel som deltagarna tagit

Ungefar tre manader efter sin sista dos av lecanemabatervande deltagarna till
sin studieklinik for att fa halsan kontrollerad.

Figuren nedan visar hur studien utfordes.

Hur fungerade denna studie?

Fore behandlingsperioden Under behandlingsperioden
gjorde studieldkarna eller personalen ‘ Alla deltagare tog sin tilldelade dos av | Efter behandlingsperioden
foljande: lecanemab eller placebo under ett och
_ ett halvt &r (18 manader). Ungefar tre manader efter sin
. Et_)lntrt)fl_!erade__dlzeltag_ﬁlmas g Studielékama eller personalen gjorde sista dos av lecanemab
naisa for ft‘“ s Z’.Sta a att de  folfande: atervande deltagarna till sin
unde defta I studien . Analyserade blod- och urinprover studieklinik for att fa halsan
¢ B_e_kraftade_ att deltagarna har T o Genomférde bildundersdkningar kontrollerad.
tidig Alzheimers av deltagarnas hjarnor
. Arllalyserade blod- och . Fyllde i frageformular for att 5
urinprover S bedéma deltagarnas tidiga
e Genomforde Alzheimers
bildundersokningar av . Fragade om medicinska problem
deltagarnas hjarnor som deltagarna upplevt och
L i on andra lakemedel som deltagarna
. Fyllde i frageformulér for att tagit
bedéma deltagarnas tidiga
Alzheimers

Sida4 av 10



Kliniska studieresultat

Vilka var resultaten av studien?

Detta ar en sammanfattning av de huvudsakliga resultaten av denna studie. Varje
deltagares individuella resultat var olika och unika for dem. Individuella resultat anges
inte separat i denna sammanfattning, men alla deltagares resultat sammanfattas har.
En fullstandig lista 6ver de fragor som forskarna ville besvara finns pa de webbplatser
som anges i slutet av denna sammanfattning. En fullstandig rapport over
studieresultaten finns tillganglig och kan aven hittas pa dessa webbplatser.

Forskarna undersodker resultaten fran manga studier for att bestdmma vilka
behandlingsalternativ som fungerar bast och som tolereras val av patienterna. Andra
studier kan ge ny information eller andra resultat. Tala alltid med en Iakare innan du
fattar nagra beslut om behandling.

Kan lecanemab hjalpa till att bromsa forsamringen av Alzheimers sjukdom, och i
sa fall, vilken dos av lecanemab ar mest effektiv?

For att besvara bada fragorna kontrollerade forskarna resultaten av féljande tester:

* Alzheimer’s Disease COMposite Score (ADCOMS): Ett
poangsattningsverktyg som lakarna anvander for att kontrollera deltagarens
minne, tdnkande och férmaga att utféra dagliga aktiviteter.

* Bildundersokning av amyloid i hjarnan: En bildundersokning som visar
mangden amyloid i hjarnan. Amyloid ar ett protein som kan ansamlas i
klumpar och skada hjarnceller, vilket gor det svarare for hjarnceller att
kommunicera.

* Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDR-SB): Ett verktyg som lakarna
anvander for att kontrollera hur mycket en deltagares férmaga att komma ihag,
tanka och utféra dagliga aktiviteter paverkas av demens.

* Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale (ADAS-Cog14):
Ett test som lakare anvander for att kontrollera hur val en deltagares minne,
tankande och sprakkunskaper fungerar.

Forskarna beraknade forandringarna i resultaten av varje test fore och efter 18
manaders behandling (12 manader féor ADCOMS). Forskarna jamférde sedan
resultaten mellan deltagarna som tog lecanemab och dem som tog placebo.

ADCOMS

Efter 12 manaders behandling hade deltagarna i grupp 6 (lecanemab 10 mg/kg
varannan vecka) 35 % langsammare férsdmring av Alzheimers baserat pa ADCOMS-
poangen jamfort med deltagarna i grupp 1 (placebo).

Deltagarna i lecanemab-gruppen upplevde fortfarande en forsamring av Alzheimers
over tid, men mer gradvis jamfort med deltagarna i placebogruppen.
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Bildundersokning av amyloid i hjarnan

Figuren nedan visar férandringen i mangden amyloid i hjarnan efter 18 manaders
behandling. En negativ siffra innebar att nivan av amyloid i hjarnan minskade efter 18
manaders behandling.
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Baserat pa resultaten ovan minskade lecanemab mangden amyloid i hjarnan, medan
placebo 6kade mangden amyloid i hjarnan. Resultaten visade ocksa att hogre doser av
lecanemab ledde till en storre minskning av mangden amyloid i hjarnan.

CDR-SB
Efter 18 manaders behandling hade deltagarna i grupp 6 (lecanemab 10 mg/kg

varannan vecka) 26 % langsammare férsamring av Alzheimers baserat pa CDR-SB-
poangen jamfort med deltagarna i grupp 1 (placebo).

ADAS-Cog 14

Efter 18 manaders behandling hade deltagarna i grupp 6 (lecanemab 10 mg/kg
varannan vecka) 47 % langsammare férsdmring av Alzheimers baserat pa ADAS-
Cog14-poangen jamfort med deltagarna i grupp 1 (placebo).

Baserat pa resultaten ovan kom forskarna fram till att lecanemab 10 mg/kg varannan
vecka var den mest effektiva dosen for att bromsa forsamringen av Alzheimers.
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Hur val tolererar deltagarna lecanemab?

For att besvara denna fraga undersokte forskarna alla medicinska problem som
deltagarna upplevt och alla onormala laboratorietestresultat under studien.

Totalt sett tolererade deltagarna alla testade dosnivaer av lecanemab val.

Mer information om sakerheten och riskerna med lecanemab presenteras nedan.

Vilka medicinska problem hade deltagarna?

Medicinska problem som drabbar deltagare i kliniska studier kallas "biverkningar”. Om
studielakarna tror att en biverkning orsakas av studielakemedlet kallas det for en
"ogynnsam reaktion”. Biverkningar eller ogynnsamma reaktioner anses vara "allvarliga’
om deltagaren behdver laggas in pa sjukhus, om de ar livshotande eller om de orsakar
langvariga halsoproblem.

Detta avsnitt ar en sammanfattning av de biverkningar som intraffade under denna
studie. Webbplatserna som anges i slutet av denna sammanfattning kan ha mer
information om dessa. Mycket forskning behovs for att veta om ett lakemedel kan
orsaka ett visst medicinskt problem.

Hur manga deltagare hade biverkningar?
Tabellen nedan visar hur manga deltagare som hade biverkningar.

Biverkningar i denna studie

Av 245 deltagare Av 609 deltagare
som fick placebo  som fick lecanemab

Totalt Totalt
Hur méanga deltagare hade biverkningar? 216 (88 %) 552 (91 %)
Ei?,; mla;?ng;a?gltagare hade allvarliga 43 (18 %) 86 (14 %)
Hur manga deltagare slutade fa lecanemab 15 (6 %) 92 (15 %)

eller placebo pa grund av biverkningar?
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Vilka var de vanligaste allvarliga biverkningarna?

| placebogruppen var de vanligaste allvarliga biverkningarna — rapporterade av totalt tva
deltagare eller fler — foljande:

+ Fall — fyra deltagare

* Svullnad och smarta i lederna — fyra deltagare

¢ Svimning — tre deltagare

* Bldédning mellan hjarnan och dess yttre hinna — tva deltagare
| lecanemab-gruppen var de vanligaste allvarliga biverkningarna — som rapporterades
av totalt fyra deltagare eller fler — foljande:

* Hjarnsvullnad vid bildundersokning — fyra deltagare

* Brostsmarta som inte orsakas av hjartproblem — fyra deltagare

* Mini-stroke — fyra deltagare

Totalt tva deltagare i placebo-gruppen och fem deltagare i lecanemab-gruppen avled
pa grund av biverkningar. Studieldkare ansag inte att nagon av de biverkningar som
ledde till en deltagares dOd orsakades av studielakemedlet, med undantag for en
deltagare som hade en onormal tumor i hjarnan.

Vilka var de vanligaste biverkningarna?

De tre vanligaste biverkningarna var foljande:

* Reaktion (t.ex. rodnad) som intraffade under eller strax efter intravends infusion
o Huvudvark

* Infektion i de delar av kroppen som samlar upp och utséndrar urin
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Tabellen nedan visar de biverkningar som intraffade hos 10 % eller fler av deltagarna i
lecanemab-gruppen. Det forekom andra biverkningar, men dessa intraffade hos farre

deltagare.
De vanligaste biverkningarna i denna studie
Av 245 deltagare Av 609 deltagare
som fick placebo  som fick lecanemab
Totalt Totalt
undor oo stra et iravende infusion 8% 109.(18°%
Huvudvark 25 (10 %) 96 (16 %)
I L
Nas- och halsinfektion 41 (17 %) 66 (11 %)
Fall 32 (13 %) 61 (10 %)

Hur har denna studie hjalpt patienter och forskare?

| denna studie fick forskarna mer kunskap om hur val lecanemab fungerar samt om
dess sakerhet och risker hos personer med tidig Alzheimers sjukdom.

Forskarna undersdker resultaten fran manga studier for att avgora vilka
behandlingsalternativ som kan fungera bast och tolereras val. Denna sammanfattning
visar endast huvudresultaten fran denna studie. Andra studier kan ge ny information
eller andra resultat.

Lecanemab ar ett godkant Iakemedel for behandling av tidig Alzheimers sjukdom i
manga lander éver hela varlden. Ytterligare kliniska studier med lecanemab for tidig
Alzherimers sjukdom pagar.
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Var kan jag lara mig mer om studien?

Du kan hitta mer information om denna studie pa de webbplatser som anges nedan.
En fullstandig rapport over studieresultaten finns tillganglig och kan aven lasas har:

o http://www.clinicalstudiesreqgister.eu — Nar du ar pa webbplatsen klickar du
pa "Hem och sok” och skriver sedan 2012-002843-11 i sokrutan och
klickar pa "Sok”.

o http://www.clinicalstudies.gov— Nar du ar pa webbplatsen skriver du
NCTO01767311 i sOkrutan och klickar pa "Sok”.

Fullstandig studietitel: En placebokontrollerad, dubbelblind, parallellgruppsstudie
med bayesiansk adaptiv randomisering och doseringsschema med en 6ppen
forlangningsfas for att utvardera sakerhet, tolerabilitet och effekt av BAN2401 hos
forskningspersoner med tidig Alzheimers sjukdom.

Protokollnummer: BAN2401-G000-201

Eisai, studiens sponsor, har sitt huvudkontor i Tokyo, Japan, och regionala
huvudkontor i Nutley, New Jersey, USA och Hatfield, Hertfordshire, Storbritannien.
Telefonnumren for allman information ar +1-888-274-2378 (USA) och +44-845-676-
1400 (Storbritannien).

Tack

Eisai vill tacka dig for din tid och ditt intresse av att delta i denna kliniska studie. Ditt
deltagande har gett ett vardefullt bidrag till forskning och forbattring av sjukvarden.

Eisai Co., Ltd. ar ett globalt forsknings- och utvecklingsbaserat lakemedelsforetag med
huvudkontor i Japan. Vi definierar vart foretagsmal som att ”i foérsta hand ténka pa patienter
och manniskor i det dagliga livet och 6ka de fordelar som sjukvarden ger dem samt uppfylla
olika halsovardsbehov éver hela varlden” vilket vi kallar var filosofi om mansklig halso- och

sjukvard (human healthcare, hhc). Med 6ver 10 000 anstallda som arbetar i vart globala
natverk av FoU-anlaggningar, tillverkningsanlaggningar och dotterbolag for marknadsforing

stravar vi efter att férverkliga var hhc-filosofi genom att leverera innovativa produkter inom flera
terapeutiska omraden med hdga ouppfyllda medicinska behov, inklusive onkologi och
neurologi. For mer information, besok http://www.eisai.com.

CERTARA®

Certara ar en varldsomspannande organisation som specialiserar sig pa medicinsk och regulatorisk dokumentation och
deltar inte i rekryteringen av deltagare eller genomférandet av kliniska studier
Certara Headquarters 4 Radnor Corporate Center Suite 350 Radnor, PA 19087, USA
https://lwww.certara.com « 1-415-237-827 2https://www.certara.com 1-415-237-8272
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