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Zusammenfassung
der Studienergebnisse

Eine klinische Studie zur Gewinnung
von Erkenntnissen Uber die Wirkungen
von LJN452, LIKO66 und deren
Kombination bei Erwachsenen mit
nicht-alkoholischer Steatohepatitis und
Leberfibrose im Vergleich zu Placebo

Vielen Dank!

Wir mdchten allen Studienteilnehmenden herzlich dafiir danken, dass sie an der
klinischen Studie zu nicht-alkoholischer Steatohepatitis und Leberfibrose teilgenommen
haben. Alle Studienteilnehmenden haben dazu beigetragen, dass neue Erkenntnisse
Uber die Studienmedikamente LJN452, auch Tropifexor genannt, und LIK066, auch
Licogliflozin genannt, gewonnen werden konnten.

Diese Studie wurde von Novartis in Auftrag gegeben und finanziert. Es ist wichtig,
allen Studienteilnehmenden und anderen Interessierten Zugang zu den Ergebnissen
dieser Studie zu ermdglichen. Wir méchten den Teilnehmenden damit zeigen, welchen
wichtigen Beitrag sie fur die medizinische Forschung leisten.

¢ Wenn Sie an der Studie teilgenommen und

Informationen zur Studie : Fragen zuden Ergebnissen dieser Studie haben,
. . wenden Sie sich bitte an den*die Studienarzt*in

Studiencode: CLUN452D12201C  :  ,der die Mitarbeitenden am Studienzentrum.

Studienmedikament: LIN452 . . . .

. . e Die vorliegende Zusammenfassung bezieht sich
(Tropifexor), LIKO66 (L!cogllﬂozm) . auf die Ergebnisse einer einzelnen klinischen
Auftraggeber: Novartis ¢ Studie. Andere klinische Studien kénnen

¢ zu abweichenden Ergebnissen kommen.




Was war der vorrangige Zweck dieser Studie?

Im Rahmen dieser Studie sollten neue Erkenntnisse tber die Wirkungen von LJN452, LIK066
und der Kombination dieser beiden Medikamente bei Menschen mit nicht-alkoholischer
Steatohepatitis und Leberfibrose gewonnen werden. Zu diesem Zweck sollten die Wirkungen
von LJN452, LIK066 und deren Kombination mit einem Placebo verglichen werden.

Die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) wird auch ,,Fettlebererkrankung“
¥ genannt. Bei der Fettlebererkrankung lagert sich vermehrt Fett in der Leber an,

was zu einem Anschwellen der Leber und zu Leberschaden fuhrt. Im Laufe der Zeit

kann dies zu einer Leberfibrose und einer dauerhaften Schadigung der Leber flihren.

Bei einer Leberfibrose vernarbt das Lebergewebe, was die Leber daran hindern kann,
SO zu arbeiten, wie sie sollte.

LJN452, auch Tropifexor genannt, wirkt, indem es die Aktivitat von bestimmten
@ Eiweil3stoffen (Proteinen) in Leber, Darm und Nieren erhéht. Diese Proteine tragen
= dazu bei, dass die Leber normal funktioniert.

LIK066, auch Licogliflozin genannt wirkt, indem es die Fahigkeit des Kérpers zur
Aufnahme von Glukose verringert und die Nieren daran hindert, Glukose wieder

aufzunehmen.

LJN452 und LIK066 werden als mogliche Behandlungen fir Menschen mit NASH und
Leberfibrose entwickelt.

@ \
Diese Studie sollte folgende Hauptfragen beantworten:

* FUhrten LUN452 oder LIK066 allein oder in Kombination nach 48 Behand-
lungswochen zu einer Verbesserung der Leberfibrose der Studienteilneh-
menden um mindestens ein Stadium™* ohne eine Verschlechterung ihrer
NASH?

* Fuhrten LUN452 oder LIK066 allein oder in Kombination nach
48 Behandlungswochen zu einem Rickgang der NASH der
Studienteilnehmenden ohne eine Verschlechterung ihrer Leberfibrose?

* Welche unerwiinschten Ereignisse traten bei den Teilnehmenden wéahrend
dieser Studie auf?

|—> Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes Anzeichen oder Symptom, das bei
Teilnehmenden wahrend einer Studie auftritt.

. J

*Leberfibrose hat 5 Stadien. Die Stadien der Leberfibrose reichen von FO (keine Fibrose) bis F4
(nicht umkehrbarer Verlust der Leberfunktion).

In dieser Studie hatten die Studienteilnehmenden bei Studienbeginn eine Leberfibrose
im Stadium F2 (leicht bis mittelschwer) oder F3 (schwer).
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Wie lange dauerte diese Studie?

@ Die Studie begann im Dezember 2019 und endete im Oktober 2022.

Es sollten 380 Teilnehmende fur etwa ein Jahr nach Beginn der Studienbehandlung
an der Studie teilnehmen. Im Juli 2022 entschieden die Wissenschaftler*innen, diese Studie
nach der Aufnahme von 233 Teilnehmenden vorzeitig zu beenden.

Der Auftraggeber traf die unternehmerische Entscheidung, die Entwicklung
der Studienmedikamente abzubrechen. Die Entscheidung zur vorzeitigen Beendigung
der Studie wurde nicht aufgrund von Sicherheitsbedenken getroffen.

Wer nahm an dieser Studie teil?

Q In dieser Studie erhielten 233 Teilnehmende mit NASH und Leberfibrose
p}o\p\ eine Behandlung. Die Teilnehmenden waren zwischen 22 und 79 Jahre alt.
Das Durchschnittsalter lag bei 55 Jahren.

Die Anzahl der Teilnehmenden, aufgeteilt nach Geschlecht und ethnischer Herkunft,
ist nachstehend aufgefthrt.

@ Manner @ Frauen

Ethnische Zugehdrigkeit

WeiRe Asiat*innen Indlgene_ Nordamerikas
oder Indigene Alaskas

Schwarze oder Keine Angabe Indigene Hawaiis oder

Afroamerikaner*innen 9 andere pazifische Insulaner

Die Teilnehmenden konnten unter folgenden Voraussetzungen in die Studie aufgenommen
werden:

¢ Sie hatten NASH und eine Leberfibrose

 Sie hatten keinen Diabetes, keine niedrige Blutplattchenzahl und keine anderen
Lebererkrankungen

233 Teilnehmende aus 23 Landern erhielten eine Behandlung. Die folgende Landkarte zeigt,
wie viele Personen in jedem Land teilnahmen.
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4 Vereinigtes - 5 )
Konigreich _

‘Republik
Y Korea

Kolumbien

Welche Behandlungen erhielten die Teilnehmenden?

In dieser Studie wurden folgende Behandlungen angewendet:

@ LJN452, 140 Mikrogramm (ug) als Kapseln zum Einnehmen.
CB)

@ LIK066, 30 Milligramm (mg) als Tabletten zum Einnehmen.

Ein Placebo sieht genauso aus wie das Studienmedikament, enthalt jedoch
keinen Wirkstoff. Dieses Placebo konnte wie LUN452-Kapseln oder wie
LIKO066-Tabletten aussehen. Durch die Verwendung eines Placebos wurde
sichergestellt, dass das Studienpersonal und die Teilnehmenden nicht wussten,
ob die Teilnehmenden LJN452 oder LIK066 einnahmen.

Weder die Teilnehmenden noch die Studienarzt*innen oder das Studienpersonal wussten,
welche Behandlung die Teilnehmenden erhielten. Einige Studien werden auf diese Weise
durchgefiihrt, da das Wissen darlber, welche*r Teilnehmende welches Medikament erhalt,
die Studienergebnisse beeinflussen kann. Diese Vorgehensweise ermdéglicht eine moglichst
neutrale Auswertung der Ergebnisse.
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Was geschah wahrend der Studie?

Vor der Behandlung Bis zu 10 Wochen

wurden untersucht, um sicherzustellen, dass sie an der klinischen
Studie teilnehmen konnten.

-
WELIGCHTNCCIgTUELG LI I Bis zu 48 Wochen
N

Die Teilnehmenden wurden mithilfe eines Computerprogramms nach dem
Zufallsprinzip in 4 verschiedene Behandlungsgruppen eingeteilt. Das
bedeutet, dass jede Person jeder der Behandlungsgruppen zugewiesen
werden konnte. Die Behandlung wurde einmal taglich in den folgenden
Kombinationen verabreicht:

@ Die Gesundheit und der Allgemeinzustand der Teilnehmenden

Die nachstehend aufgefihrte Anzahl von Teilnehmenden hat 48 Behandlungs-
wochen abgeschlossen.

Gruppe 1 (53 Teilnehmende): Die Teilnehmenden nahmen eine 140 ug-Kapsel
LJN452 und ein Placebo, das genauso aussah wie die LIK066-Tablette, ein.

Gruppe 2 (55 Teilnehmende): Die Teilnehmenden nahmen eine 30 mg-Tablette
LIK066 und ein Placebo, das genauso aussah wie die LIN452-Kapsel, ein.

Gruppe 3 (84 Teilnehmende): Die Teilnehmenden nahmen eine 140 ug-Kapsel
LJN452 und eine 30 mg-Tablette LIK066 ein.

Gruppe 4 (41 Teilnehmende): Die Teilnehmenden nahmen eine
Placebo-Kapsel, die genauso aussah wie die LIN452-Kapsel, und eine
Placebo-Tablette, die genauso aussah wie die LIK066-Tablette, ein.

. J

(ET e CTREELER LI I 4 Wochen
\

Die Teilnehmenden kamen mehrmals nach der Behandlung in das Studien-
EHE zentrum. Bei diesen Besuchsterminen wurde der Gesundheitszustand der
Teilnehmenden Uberprift.
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Was waren die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie?

Fihrten LUN452 und LIK066 allein oder in Kombination nach

48 Behandlungswochen zu einer Verbesserung der Leberfibrose
der Studienteilnehmenden um mindestens ein Stadium ohne
eine Verschlechterung ihrer NASH?

Nach 48 Behandlungswochen wurde festgestellt, dass es zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen keinen bedeutsamen Unterschied bei der Anzahl der
Teilnehmenden mit einer Verbesserung ihrer Leberfibrose ohne eine Verschlechterung
ihrer NASH gab.

Da diese Studie vorzeitig beendet wurde, konnte keine Schlussfolgerung
bestatigt werden.

Um diese Frage zu beantworten, wurden den Teilnehmenden vor und nach der Behandlung
Lebergewebeproben entnommen, welche Aufschluss tber die Menge des vernarbten
Lebergewebes gaben. Dann wurde die Anzahl der Teilnehmenden, bei denen die Menge des
vernarbten Lebergewebes nach 48 Behandlungswochen abgenommen hatte, gezahit.

Die Ergebnisse wurden fir die Teilnehmenden, die 48 Behandlungswochen abgeschlossen
haben, ausgewertet.

Anzahl (Prozentsatz) der Teiinehmenden mit einer Verbesserung der Leberfibrose

LJN452 LIK066 LJN452 + LIK066 Placebo

(23 Teilnehmende) (28 Teilnehmende) (34 Teilnehmende) (17 Teilnehmende)
9 von 28 10 von 34
32 % 29 %

Flihrten LUN452 und LIK066 allein oder in Kombination

nach 48 Behandlungswochen zu einem Riickgang der NASH
der Studienteilnehmenden ohne eine Verschlechterung ihrer
Leberfibrose?

4 von 17
24 %

6 von 23
26 %

Nach 48 Behandlungswochen gab es in der LIN452-Gruppe und der LJN452-

und LIK066-Kombinationsgruppe eine geringfligig héhere Anzahl von Teilnehmenden
mit einem Riickgang der NASH ohne eine Verschlechterung ihrer Leberfibrose

im Vergleich zur LIK066-Gruppe und zur Placebo-Gruppe.

Da diese Studie vorzeitig beendet wurde, konnte keine Schlussfolgerung
bestatigt werden.
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Um diese Frage zu beantworten, wurden dieselben Lebergewebeproben verwendet, die bei
den Teilnehmenden vor und nach der Behandlung entnommen wurden, welche Aufschluss Uber
die Menge des vernarbten Lebergewebes gaben. Dann wurde die Anzahl der Teilnehmenden
mit einem Riickgang der NASH ohne eine Verschlechterung ihrer Leberfibrose nach

48 Behandlungswochen gezahlt.

Die Ergebnisse wurden fiir die Teilnehmenden, die die 48 Behandlungswochen abgeschlossen
haben, ausgewertet.

Anzahl (Prozentsatz) der Teilnehmenden mit einem Riickgang des Schweregrads
ihrer NASH

LJN452 LIK066 LJN452 + LIK066 Placebo

(23 Teilnehmende) (28 Teilnehmende) (34 Teilnehmende) (17 Teilnehmende)

2 von 17
12 %

5von 23

22 % 11 % 29 %

3 von 28 I 10 von 34

Welche unerwiuinschten Ereignisse traten bei den

Teilnehmenden auf?

Wahrend einer Studie werden alle 4 ™\
unerwinschten Ereignisse dokumentiert

und nachverfolgt, unabhangig davon, Ein unerwiinschtes Ereignis :

ob diese moglicherweise durch das « ist jedes Anzeichen oder Symptom,
untersuchte Medikament hervorgerufen das bei Teilnehmenden wahrend einer
wurden oder nicht. Studie auftritt.

Es bedarf vieler Studien, um * gilt als schwerwiegend, wenn es
herauszufinden, ob ein Medikament oder lebensbedrohlich ist, anhaltende

eine Behandlung ein unerwiinschtes Probleme verursacht, eine Versorgung

der Teilnehmenden im Krankenhaus

Ereignis verursacht. ) s
erforderlich macht oder zum Tod flhrt.

In diesem Abschnitt sind die
unerwinschten Ereignisse
zusammengefasst, die vom
Behandlungsbeginn bis zu 4 Wochen nach
Ende der Studienbehandlung auftraten. \_ )

Unerwinschte Ereignisse kénnen durch
das Studienmedikament verursacht sein
oder auch nicht.

Bei 185 von 233 Teilnehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf. Bei 14 Teil-
nehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf, die schwerwiegend waren. 31 Teil-
nehmende brachen die Studienbehandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereig-
nisses ab. Wahrend dieser Studie verstarben keine Teilnehmenden. Im Rahmen
dieser Studie wurden keine neuen Sicherheitsbedenken in Bezug auf die Kombina-
tion aus LUN452 und LIK066 festgestellt.
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Bei wie vielen Teilnehmenden traten unerwiinschte
Ereignisse auf?

Teilnehmende, auf
die Folgendes zutraf:

mindestens 1 unerwiin-
schten Ereignis

mindestens 1 schwerwiegen-

des unerwinschtes Ereignis

Behandlungsabbruch
aufgrund eines unerwiin-
schten Ereignisses

Todesfall wahrend der Studie

(53 Teilnehmende)

LJN452

41 von 53 46 von 55
77 % 84 %
4 von 53 I 3 von 55
8 %
7 von 53 2 von
13 %
0

LIK066
(55 Teilnehmende)

68 von 84
81 %

4 von 84
5%

21 von 84
25 %

0 0

LJN452 + LIK066
(84 Teilnehmende)

Placebo
(41 Teilnehmende)

30 von 41
73 %

3 von 41 I

7%

0
1 von 41
2%

Welche schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
traten bei den Teilnehmenden auf?

Bei 14 Teilnehmenden traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf. Die folgenden
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse traten bei jeweils einer teilnehmenden Person pro

Behandlungsgruppe auf:

Liste der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse,
die in der jeweiligen Behandlungsgruppe auftraten

LJN452 LIK066 LJN452 + LIK066

* Einblutung
in den Bauchraum
(Hamoperitoneum)

* Herzversagen
(chronische
Herzinsuffizienz)

* Entziindung
der Gallenblase
(Cholezystitis)

e Entziindung der
Bauchspeicheldriise
(Pankreatitis)

* Lungeninfektion
infolge von
COVID-19
(COVID-19-
Pneumonie)

* Prostatakrebs

» Eierstockkrebs
(Eierstockkarzinom)

* Fieber nach
einem medizi-
nischen Eingriff
(postprozedurales
Fieber)

* Entziindung des
Verdauungstraktes
(Gastroenteritis)

¢ Infektion der Leber
(Hepatitis E)

* Blutung im Inneren
der Gallengénge
(Hamobilie)

* Niedrige
Anzahl roter
Blutkérperchen
im Blut (Andmie)

¢ Schmerzen,
die in das Bein
ausstrahlen
(Ischialgie)

e Schmerzen
im Brustraum,
die nicht vom
Herzen ausgehen
(nichtkardialer
Brustschmerz)

* Atembeschwerden
infolge einer
Lungenerkrankung
(Asthma)

* UnregelmaBiger
Herzschlag
(Vorhofflimmern)

* Nierensteine
(Harnsteine)

* Bauchschmerzen
(Abdominalschmerz)
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Welche weiteren unerwiinschten Ereignisse traten
bei den Teilnehmenden auf?

Bei 185 Teilnehmenden traten weitere unerwiinschte Ereignisse auf. Die folgende Tabelle zeigt
die weiteren unerwuinschten Ereignisse, die wahrend der Studie bei mindestens 10 % der
Teilnehmenden in einer Behandlungsgruppe auftraten.

LJN452 LIK066 LJN452 + LIK066 Placebo
(53 Teilnehmende) (55 Teilnehmende) (84 Teilnehmende) | (41 Teilnehmende)

Juckreiz 20 von 53 9 von 55 22 von 84 4 von 41
Prurit 38 % 16 % 26 % 10 %
(Pruritus)
D hfall 7 von 53 21 von 55 21 von 84 6 von 41
urchta 13 % 38 % 25 % 15 %
. 1 von 53 10 von 55 9 von 84 9 von 41
COVID-19-Infektion ' %" | on von ¢ I yon ! I
Kobfschmerzen 2 von 53 1 von 55 3 von 84 6 von 41
P z 4% 2% 4% 15 %
Erbrechen 7 von 53 2 von 55 3 von 84 2 von 41
13 % 4% 4% 5%
Ubelkeit 6 von 53 4 von 55 7 von 84 2 von 41
(Nausea) 11 % 7% 8% 5%
Infektion 3 von 53 6 von 55 4 von 84 2 von 41
des Harnsystems 6 % 1% 5% 5%

(Harnwegsinfektion)

Welche Erkenntnisse wurden aus der Studie gewonnen?

Es wurden Erkenntnisse Uber die Wirkungen von LJN452, LIK066 und deren Kombination
bei Menschen mit NASH und Leberfibrose gewonnen.

Nach 48 Behandlungswochen wurde Folgendes festgestellt:

* Es gab zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen keinen bedeutsamen
Unterschied bei der Anzahl der Teilnehmenden mit einer Verbesserung ihrer
Leberfibrose ohne eine Verschlechterung ihrer NASH.

¢ In der LUN452-Gruppe und der LJN452- und LIK066-Kombinationsgruppe gab es
eine geringfiigig hdhere Anzahl von Teilnehmenden mit einem Ruckgang der NASH
ohne eine Verschlechterung ihrer Leberfibrose im Vergleich zur LIK066-Gruppe
und zur Placebo-Gruppe.

Da diese Studie vorzeitig beendet wurde, kann jedoch keine Schlussfolgerung bestétigt werden.

Es wurden keine neuen Sicherheitsbedenken in Bezug auf LIN452, LIKO66 oder der
Kombination dieser beiden Medikamente ermittelt.

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Zusammenfassung waren keine zukinftigen Studien
mit LIN452, LIK066 und der Kombination dieser beiden Medikamente bei Menschen mit NASH
und Leberfibrose geplant.
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Wo finde ich weitere Informationen uber diese Studie?

Nahere Informationen zu den Ergebnissen und unerwiinschten Ereignissen dieser Studie finden
Sie in der wissenschaftlichen Zusammenfassung der Ergebnisse auf der englischsprachigen
Internetseite ,,Novartis Clinical Trial Results Database“ (www.novctrd.com).

Gehen Sie wie folgt vor, um die wissenschaftliche Zusammenfassung aufzurufen:

W

Bedingungen Nach Studiencode
Internetseite aufrufen: Auf Clinical Trial zustimmen suchen
www.novctrd.com Results klicken gl Accept CLJN452D12201C

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auch auf den folgenden englischsprachigen
Internetseiten:

« www.clinicaltrials.gov - nach dem Code NCT04065841 suchen

« clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search - nach dem Code 2019-002324-32 suchen

Wenn weitere Studien geplant sind, werden diese auf den oben genannten 6ffentlichen
Internetseiten aufgefihrt.

Geben Sie dort die Suchbegriffe LIN452, Tropifexor, LIKO66, Licogliflozin, NASH oder liver
fibrosis ein.

Vollstandiger Studientitel: Eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische Parallelgruppen-
Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von oralem Tropifexor
(LUN452) und Licogliflozin (LIKO66) als Kombinations- und Monotherapie im Vergleich

zu Placebo bei der Behandlung von erwachsenen Teilnehmenden mit nicht-alkoholischer
Steatohepatitis (NASH) und Leberfibrose (ELIVATE)

) NOVARTIS

Novartis ist ein weltweit tatiges Gesundheitsunternehmen mit Sitz
in der Schweiz, das Losungen fur die sich verdndernden Beddrfnisse
von Patient*innen auf der ganzen Welt anbietet.

+1-888-669-6682 (USA) | +41-61-324 1111 (EU)

www.novartisclinicaltrials.com
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