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Zusammenfassung der
Studienergebnisse

Eine klinische Studie zur
Untersuchung der Wirkungen

von LMIO70 bei Menschen
mit der Huntington-Krankheit

Vielen Dank!

Wir moéchten allen Teilnehmenden herzlich dafiir danken, dass sie an
der klinischen Studie zur Huntington-Krankheit teilgenommen haben.
Alle Teilnehmenden haben dazu beigetragen, dass neue Erkenntnisse
Uber das Studienmedikament LMI070, auch Branaplam genannt,
gewonnen werden konnten.

Diese Studie wurde von Novartis in Auftrag gegeben und finanziert.

Es ist wichtig, allen Teilnehmenden und anderen Interessierten Zugang
zu den Ergebnissen dieser Studie zu ermdglichen. Wir méchten den
Teilnehmenden damit zeigen, welchen wichtigen Beitrag sie fir die
medizinische Forschung leisten.

Informationen Zur Studie . Wenn Sie an der Studie teilgenommen und
+ Fragen zu den Ergebnissen dieser Studie haben,

Studiencode: CLMIO70C12203 wenden Sie sich bitte an den*die Studienarzt*in

. . : oder die Mitarbeitenden am Studienzentrum.
Studienmedikament: LMI070, . . . .
Die vorliegende Zusammenfassung bezieht sich

auch Branaplam genannt ¢ nur auf die Ergebnisse einer einzelnen klinischen
Sponsor: Novartis . Studie. Andere klinische Studien kénnen zu
: abweichenden Ergebnissen kommen.




Was war der vorrangige Zweck dieser Studie?

Im Rahmen dieser Studie sollte eine sichere und wirksame Dosis LMI070 fir Menschen mit der
Huntington-Krankheit gefunden werden.

Die Huntington-Krankheit (HD) ist eine seltene
Erkrankung, die von einem Elternteil Uber eine
genetische Mutation (Verdnderung) des Gens
Huntingtin (HTT), das die Bauanleitung fir das ,
HTT-Protein enthalt, vererbt wird. Das mutierte d?s Gehirn und )
HTT-Gen flhrt dazu, dass im Gehirn ein abnormes Rucke:nmark umgibt
HTT-Protein (mHTT-Protein) gebildet wird, das in | und diese Organe vor
der Gehirn-Riickenmark-Fliissigkeit (Liquor*) \Verletzungen schutzt.

nachweisbar ist.

*Liquor ist eine
klare, farblose
Flussigkeit, die

HTT Zeichen und
mutiertes . mATT- > Symptome der
HTT-Gen :;W Protein Huntington-

Krankheit

Dieses mutierte Protein (mHTT) kann zum allmahlichen Untergang der Nervenzellen fiihren und
schlieRlich die Nervenzellfunktion, Bewegungsfahigkeit, das Denkvermdgen und die psychische
Gesundheit der betroffenen Person beeintrachtigen.

Es wird angenommen, dass eine Verringerung der Konzentra-
tion des mHTT-Proteins im Gehirn das Fortschreiten der HD ™
verlangsamen kdénnte.

Studienmedikament
LMI070, auch
Branaplam genannt

LMI070, auch Branaplam genannt, ist ein Priifmedikament, das
sich in der klinischen Entwicklung befindet. Dabei wird untersucht,
ob dieses Priifmedikament die Konzentration des HTT-Proteins
(sowohl der mutierten als auch der normalen Form) senken und Ausgesprochen:
dadurch das Fortschreiten der HD verlangsamen kénnte. \ BRAN-uh-plam )

In dieser Studie sollten verschiedene Dosen LMIO70
miteinander verglichen werden, um herauszufinden, welche Dosen unbedenklich sind und die
Konzentration des mHTT-Proteins im Liquor im Vergleich zu einem Placebo senken kénnten.

Ein Placebo sieht genauso aus wie das untersuchte Medikament, enthélt jedoch
keinen Wirkstoff. Durch die Verwendung eines Placebos lassen sich die Wirkung eines
Studienmedikaments besser verstehen.

beantwortet werden:

* Wie hatte sich die Konzentration des mHTT-Proteins in der Gehirn-Rickenmark-
Flussigkeit (Liquor) der Teilnehmenden nach 16-wdchiger Behandlung mit LMIO70
im Vergleich zu Placebo verandert?

* Bei wie vielen Teilnehmenden traten wahrend dieser Studie unerwiinschte
Efignisse auf?
Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes Zeichen oder Symptom, das bei
Teilnehmenden wahrend einer Studie auftritt und méglicherweise von der
\_ Studienbehandlung verursacht wurde, aber méglicherweise auch nicht. Yy,

@\’ Im Rahmen dieser Studie sollten die folgenden wesentlichen Fragen )

Zusammenfassung der Studienergebnisse « CLMI070C12203




Wie lange dauerte diese Studie?

sollten die Teilnehmenden insgesamt bis zu zweieinhalb Jahre lang an der Studie

Die Studie begann im Dezember 2021 und endete im Oktober 2023. Urspriinglich
teilnehmen.

Einige Teilnehmende, die LMI070 erhielten, zeigten Anzei-

chen und/oder Symptome einer peripheren Neuropathie. Eine periphere Neuropathie

Deshalb beendete der Sponsor diese Studie im Dezember entsteht, wenn die Nerven

2022 aufgrund von Sicherheitsbedenken vorzeitig. auBerhalb des Gehirns und
Rickenmarks (periphere

Diese Studie sollte 2 Behandlungsphasen umfassen. Nerven) geschadigt werden.

Behandlungsphase 1 sollte dazu dienen, eine sichere Diese Erkrankung fiihrt zu

und wirksame Dosis LMI070 zu ermitteln, die eine Schwiche, Taubheitsgefiihl

ausreichende Senkung von mHTT bewirkt und in und Schmerzen, meist an

Behandlungsphase 2 hatte weiter untersucht werden Handen und FuRen.

kénnen. Die Studie endete jedoch, bevor die Behandlung . J

in Phase 2 beginnen konnte.

Wer nahm an dieser Studie teil?

In dieser Studie wurden 26 Teilnehmende mit der Huntington-Krankheit
z@a (HD) behandelt. Die Teilnehmenden waren zwischen 27 und 66 Jahre alt. Das
- Durchschnittsalter lag bei etwa 50 Jahren.

Die Anzahl der Teilnehmenden nach Geschlecht und ethnischer Zugehdérigkeit ist unten
dargestellt.

G Manner a Frauen

Ethnische Zugehdorigkeit
e Weile e Unbekannt

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

* Alter zwischen 25 und 75 Jahre
* bestatigte Huntington-Krankheit (HD) mit leichten oder deutlicher erkennbaren Symptomen

* keine friihere Behandlung gegen die Huntington-Krankheit im Rahmen einer klinischen Studie
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In der Studie erhielten 26 Teilnehmende aus 5 Landern eine Behandlung. Die folgende
Landkarte zeigt, wie viele Personen im jeweiligen Land teilnahmen.

Welche Behandlung erhielten die Teilnehmenden?

Wahrend Behandlungsphase 1 sollten 3 verschiedene Dosen LMI070 untersucht werden.
Es wurde jedoch nur die niedrigste Dosis LMIO70 geprft.

Folgende Behandlungen wurden in Behandlungsphase 1 verabreicht:

7
=]

LMI070, auch Branaplam genannt, 56 Milligramm (mg) als Lésung zum Einnehmen
einmal wdchentlich.

Ein passendes Placebo als Lésung zum Einnehmen einmal wochentlich

Weder die Teilnehmenden noch die Prufarzt*innen oder das Studienpersonal wussten,

welche Behandlung die Teilnehmenden erhielten. Einige Studien werden auf diese Weise
durchgefiihrt, da das Wissen dariber, welche*r Teilnehmende welches Medikament erhalt, die
Studienergebnisse beeinflussen kann. Diese Vorgehensweise ermdglicht eine moglichst neutrale
Auswertung der Ergebnisse.

Zusammenfassung der Studienergebnisse « CLMI070C12203




Ablauf der Studie

(o e STA=TeETlel[Tlgle  Bis zu eineinhalb Monate

Der allgemeine Gesundheitszustand der Teilnehmenden wurde Uber-
prift und das Vorliegen einer Huntington-Erkrankung bestitigt,
um sicherzugehen, dass diese an der Studie teilnehmen konnten.

Wahrend der Behandlung Rl ELL
An Behandlungsphase 1 dieser Studie nahmen 26 Teilnehmer*innen teil.

Die Teilnehmenden wurden mithilfe eines Computers nach dem Zufallsprinzip
einer der beiden Behandlungsgruppen zugewiesen:

] LMIO70: 21 Teilnehmende
B * Die Teilnehmenden erhielten LMI0O70 56 mg Losung zum Einnehmen
einmal wochentlich

=] Placebo: 5 Teilnehmende
* Die Teilnehmenden erhielten eine Placebo-Losung zum Einnehmen
einmal wdchentlich

Wahrend der gesamten Studie wurden die Teilnehmenden anhand von
Nervenfunktionstests auf Nervenschadigungen hin Gberwacht und ihr allgemeiner
Gesundheitszustand wurde kontrolliert.

Nach der Behandlung Bis zu 1 Jahr

Die Gesundheit und die Symptome der Teilnehmenden wurden im
Rahmen von geplanten Kontrolluntersuchungen und Beurteilungen
fur die Dauer von bis zu 1 Jahr (etwa 4 Besuchsterminen) nach
Verabreichung der letzten Dosis weiterhin Gberwacht.
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Was waren die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie?

Wie hatte sich die Konzentration des mHTT-Proteins im
Liquor der Teilnehmenden nach 16-wochiger Behandlung
mit LMIO70 im Vergleich zu Placebo verandert?

Nach 16 Behandlungswochen war die Konzentration des mHTT-Proteins bei den
Teilnehmenden, die LMIO70 erhielten, im Vergleich zum Studienbeginn um 27 % und
bei den Teilnehmenden, die das Placebo erhielten, um 1 % verringert.

Zur Beantwortung dieser Frage wurden von den Teilnehmenden Liquorproben entnommen und
untersucht, um die Konzentration von mHTT in ihrem Liquor zu untersuchen.

Prozentuale Verdnderung der Konzentration von mHTT-Protein
im Liquor nach 16 Behandlungswochen

LMI070 Placebo
ool (9 Teilnehmende) (4 Teilnehmende)
o I
1%
5%

Durchschnittli-

che Verminde- -

rung von mHTT

bei den Teilneh- -15%
menden

10 %

-20 %

-25%

-27 %

-30 %

Welche unerwunschten Ereignisse traten bei den
Teilnehmenden auf? 4 ™

Ein unerwiinschtes Ereignis:

Wahrend einer Studie werden alle

. I , * ist jedes Zeichen oder Symptom,
unerwiinschten Ereignisse dokumentiert

das bei Teilnehmenden wahrend einer

und nachverfolgt, unabhéangig davon, Studie auftritt

ob diese moglicherweise durch das _ .

untersuchte Medikament hervorgerufen * gilt als schwerwiegend, wenn es
wurden oder nicht. lebensbedrohlich ist, anhaltende

Probleme verursacht, eine Versorgung
des Teilnehmenden im Krankenhaus
erforderlich macht oder zum Tod fuhrt

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

\_ J
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Es bedarf vieler Studien, um herauszufinden, ob ein Medikament oder eine Behandlung ein
unerwinschtes Ereignis verursacht.

In diesem Abschnitt sind die unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die vom Beginn
der Studienbehandlung bis 1 Jahr nach Verabreichung der letzten Dosis dieser Behandlung
auftraten.

Bei 20 von 26 Teilnehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf. Bei

4 Teilnehmenden traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf. Kein*e
Teilnehmende*r brach aufgrund eines unerwinschten Ereignisses die Studie ab
oder verstarb. Diese Studie wurde aufgrund von Sicherheitsbedenken bezuglich der
Anwendung von LMI070 vorzeitig beendet.

Bei wie vielen Teilnehmenden traten unerwiinschte
Ereignisse auf?

LMIO70 Placebo

Teilnehmende,

auf die Folgendes zutraf: (21 Teilnehmende) (5 Teilnehmende)

mindestens 1 schwerwiegendes 4 von 21 0
unerwinschtes Ereignis 19 %

mindestens 1 anderes 18 von 21 2von5
unerwinschtes Ereignis 86 % 40 %

Welche schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse
traten bei den Teilnehmenden auf?

Die nachfolgende Tabelle zeigt die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die wahrend
dieser Studie auftraten.

LMIO70 Placebo

(21 Teilnehmende) (5 Teilnehmende)

Blutungen im Kopf 2von 21 0

Subduralhdmatom 10 %

Wucherung der 1 21

Gebarmutterschleimhaut 5 ;on 0

Gebarmutterpolyp 0

Entziindung des Innenohrnervs

. . . 1 von 21

infolge einer Infektion 5 o 0
(o}

Neuritis vestibularis
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Welche weiteren unerwiinschten Ereignisse traten bei
den Teilnehmenden auf?

Bei 20 Teilnehmenden traten weitere unerwiinschte Ereignisse auf. Die nachstehende Tabelle
zeigt die weiteren unerwiinschten Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Teilnehmenden in
einer der Gruppen auftraten.

LMIO70 Placebo

(21 Teilnehmende) (5 Teilnehmende)

Mit Wahnvorstellungen

verbundene psychische 0 1von5
Verfassung 20 %
Verfolgungswahn

Missempfindungen

unter der Haut 2 von 21

1von>5

Nervenschadigung im Gehirn
und Rickenmark
Polyneuropathie

3 von 21
14 %

Parasthesie 10% I 20%

. 2von 21 I 1von5
COVID-19-Infektion 10 % 20 %
Kobfsch 2von 21 I 1von5

opfschmerzen 10 % 20 %
Blasenentziindung 3 von 21 I 0
Zystitis 14 %
Geringe Anzahl an roten Blutzellen 4 von 21 I 1von5 I
Anamie 19 % 20 %

Schmerzen in Mund und Rachen 0 1von5 I
Oropharyngeale Schmerzen 20 %
Schmerzen an der Einstichstelle
3 von 21

der Nadel 14 9 I 0
Schmerzen an der Injektionsstelle ?

. . 3 von 21
Harnwegsinfektion 14 9% I 0
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Welche Erkenntnisse wurden aus der Studie

gewonnen?

In dieser Studie sollte eine sichere und wirksame Dosis LMI070 fir Menschen mit der Hunting-
ton-Krankheit (HD) gefunden werden. Die Studie wurde jedoch aus Sicherheitsgriinden vorzei-
tig abgebrochen. Deshalb war es nicht méglich, die Wirksamkeit insgesamt zu beurteilen.

Das Studienteam kam zu folgenden Ergebnissen:

* LMIO70 in der Dosis von 56 mg bewirkte im Vergleich zu Placebo eine Senkung
der Konzentration des mHTT-Proteins im Liquor nach 16 Behandlungswochen.
Dies war das erste Mal, dass ein HT T-senkendes Medikament zum Einnehmen zu
einer Konzentrationsminderung des mHTT-Proteins im Liquor fihrte.

* Einige Teilnehmer*innen, die LMI070 erhielten, zeigten Anzeichen und/oder
Symptome einer peripheren Neuropathie. Jedoch klangen diese Zeichen oder
Symptome bei allen Teilnehmenden, bei denen sie aufgetreten waren, bis zum
Ende des letzten Besuchstermins wieder ab.

Bei Erstellung dieser Zusammenfassung gab es keine Plane fir zukinftige Studien zu LMI070
bei Menschen mit HD.

Wo finde ich weitere Informationen uber diese

Studie?

Nahere Informationen zu den Ergebnissen und unerwinschten Ereignissen dieser Studie finden
Sie in der wissenschaftlichen Zusammenfassung der Ergebnisse auf der englischsprachigen
Webseite ,,Novartis Clinical Trial Results Database”, www.novctrd.com.

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

= - —
Internetseite aufrufen: Auf Clinical Trial QD; I;IE;zel:)r:igesrgﬁdlngun

www.novctrd.com Results klicken Ich stimme zu

Nach Studiencode suchen
CLMI070C12203

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

* www.clinicaltrials.gov — geben Sie den Code NCT05111249 ein
* clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search — geben Sie den Code 2020-000105-92 ein

Auf den vorgenannten offentlichen Internetseiten werden weitere Studien aufgefihrt. Suchen
Sie nach dem Aufrufen der Website nach LMI070 oder Branaplam

Vollstandiger Studientitel: Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Dosisfindungs-
studie mit unverblindeter Verlangerung zur Beurteilung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik von LMIO70/Branaplam bei Verabreichung als wochentliche orale
Dosis an Teilnehmende mit friih manifester Huntington-Krankheit
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http://www.novctrd.com
http://www.novctrd.com
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05111249
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2020-000105-92

) NOVARTIS

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

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

www.novartis.com/clinicaltrials
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