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Vielen Dank!

Wir mochten allen Studienteilnehmern herzlich dafir danken, dass sie an der klinischen
Studie mit dem Medikament LIKO66 teilgenommen haben. Alle Studienteilnehmer haben dazu
beigetragen, dass Wissenschaftler neue Erkenntnisse Uber die Wirkung von LIKO66 bei Frauen
mit polyzystischem Ovarsyndrom (PCO-Syndrom) gewinnen konnten.

Diese Studie wurde von Novartis in Auftrag gegeben und finanziert. Es ist uns ein Anliegen,
allen Studienteilnehmern und interessierten Patienten Zugang zu den Ergebnissen dieser Studie
zu ermdglichen. Eine unabhangige gemeinnutzige Organisation namens CISCRP hat diese
Zusammenfassung der Studienergebnisse erstellt. Wir hoffen, sie starkt das Bewusstsein in der
Offentlichkeit dafiir, welch groRen Beitrag Studienteilnehmer fir die medizinische Forschung leisten.

Wenn Sie an der Studie teilgenommen haben und Fragen zu den Ergebnissen haben, wenden
Sie sich bitte an den Studienarzt oder das Studienpersonal lhres Studienzentrums.

Was ist seit dem Ende der Studie geschehen?

Die Studiendauer fur die einzelnen Teilnehmer betrug etwas uUber 2 Monate. Die Gesamtdauer
der Studie betrug jedoch 11 Monate, da die Teilnehmer die Behandlung zu verschiedenen
Zeitpunkten begannen und beendeten. Die Studie begann im Juli 2017 und endete im Juni 2018.

Insgesamt nahmen 29 Patienten an der Studie teil, die in den USA und Deutschland durchgefuhrt
wurde. Nach Studienende prifte der Auftraggeber die Daten und verfasste einen Bericht Gber
die Studienergebnisse. Die vorliegende Zusammenfassung basiert auf diesem Bericht.

Warum war diese Studie notwendig?

Wissenschaftler suchen nach einer neuen Behandlungsmaoglichkeit fur das PCO-Syndrom.
Bevor ein neues Medikament fur Patienten zugelassen werden kann, fuhren Wissenschaftler
klinische Studien durch, um mehr Uber seine Sicherheit und Wirkung zu erfahren.

Bei Frauen mit PCO-Syndrom liegt ein Ungleichgewicht der Sexualhormone vor. Dies kann zu
unregelmaliger Monatsblutung, Schwangerschaftsbeschwerden und anderen gesundheitlichen
Problemen flhren. Ein Ungleichgewicht der Sexualhormone kann sich auch auf andere Hormone und
Eiweilde (Proteine) im Korper auswirken. Eines dieser Hormone ist Insulin, welches fur die Senkung
des Blutzuckerspiegels verantwortlich ist. Der Zucker im Blut wird auch als Glukose bezeichnet.
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Bei Frauen mit PCO-Syndrom ist der Insulinspiegel haufig erhdht. Durch Gewichtszunahme und
Fettleibigkeit konnen die Insulinwerte noch weiter ansteigen. Hohe Insulinwerte konnen wiederum
bestimmte Sexualhormone im Koérper beeinflussen, beispielsweise Testosteron. Deswegen wird
das PCO-Syndrom haufig mit einem Medikament behandelt, das den Insulinspiegel und den
Blutzuckerspiegel senkt.

In dieser Studie sollte LIKO66 genauer untersucht werden. Dieses Studienmedikament senkt
die Glukosemenge, die Uber die Nahrung aufgenommen werden kann. Aulderdem erhoht es die
Menge von Glukose, die der Korper uber die Nieren ausscheiden kann. In dieser Studie wurde
LIKO66 miteinem Placebo verglichen. Ein Placebo siehtgenauso aus wie das Studienmedikament,
enthalt jedoch keinen Wirkstoff. Durch die Verwendung eines Placebos kénnen Wissenschaftler
die tatsachliche Wirkung des Studienmedikaments besser verstehen.

Die wichtigsten Fragen, die in dieser Studie beantwortet werden sollten, waren:
» Senkte LIKO66 den Testosteronspiegel im Blut?

» Veranderte LIKO66 die Konzentration anderer Hormone und Proteine im Blut?

* Welche medizinischen Probleme traten bei den Teilnehmern auf?

Umdie in dieser Studie gestellten Fragen zu beantworten, bat das Studienteam um die Mitwirkung
von Frauen mit PCO-Syndrom. Diese Frauen waren Ubergewichtig oder fettleibig und hatten
erhohte Insulinwerte. Die Frauen in dieser Studie waren zwischen 19 und 39 Jahren alt, als sie
in die Studie aufgenommen wurden.

Um welche Art von Studie handelte es sich?

In dieser Studie erhielten die Teilnehmer entweder LIKO66 oder das Placebo. Das
Studienmedikament wurde den Teilnehmern mithilfe eines Computerprogramms nach dem
Zufallsprinzip zugeteilt. Diese Vorgehensweise ermoglicht eine mdglichst neutrale Auswertung
der Ergebnisse.

Es handelte sich um eine sogenannte ,doppelblinde“ Studie. Das bedeutet, dass weder die
Teilnehmer, noch die Studienarzte, das Studienpersonal oder das Personal des Auftraggebers
wussten, welche Behandlung jeder Teilnehmer erhielt. Einige Studien werden auf diese Weise
durchgefiihrt, da das Wissen darlUber, welcher Teilnehmer welches Medikament erhalt, die
Studienergebnisse beeinflussen kann.

Nach Studienende erfuhr der Auftraggeber der Studie, welche Behandlung die einzelnen
Patienten erhalten hatten, um einen Bericht der Studienergebnisse zu verfassen. Die Identitat
der einzelnen Teilnehmer war dem Personal des Auftraggebers dabei nicht bekannt.
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Was geschah wahrend der Studie?

Vor Behandlungsbeginn fiihrten die Studienarzte verschiedene Untersuchungen durch, um
sicherzugehen, dass die Studie fur die Studienteilnehmer geeignet war. Diese Phase dauerte 1
bis 6 Wochen. Dabei wurde(n):

* der allgemeine Gesundheitszustand der Teilnehmer Uberpruft
* bei den Teilnehmern erfragt, welche Medikamente sie einnahmen
¢ Blut- und Urinproben entnommen

* die Hormon- und Blutzuckerwerte der Teilnehmer gemessen

Diese Untersuchungen wurden wahrend der Behandlungsphase wiederholt.

Wahrend der Behandlung nahmen die Teilnehmer 3-mal taglich, 14 Tage lang, entweder
LIKO66 oder das Placebo als Tablette ein. An Tag 15 nahmen die Teilnehmer LIKO66 oder das
Placebo 1-mal vor dem Fruhstuck ein. Die Dosis des Studienmedikaments wurde in Milligramm
gemessen, abgekurzt als mg.

Das folgende Diagramm zeigt, welche Behandlung die Teilnehmer wahrend der Studie erhielten.

+ 15 Teilnehmer erhielten 50 mg LIK066.
- 14 Teilnehmer erhielten das Placebo.

@ « LIK066 oder Placebo wurden als Tablette geschluckt.

einen Zeitraum von 14 Tagen 3-mal taglich vor den
Mahlzeiten ein. An Tag 15 nahmen die Teilnehmer
LIKO66 oder das Placebo 1-mal vor dem Frihstuck ein.

W - Die Teilnehmer nahmen LIKO66 oder das Placebo Uber

Nach Behandlungsende besuchten die Teilnehmer das Studienzentrum etwa 7 Tage
nachdem sie die letzte Dosis LIKO66 oder das Placebo eingenommen hatten. An diesem Termin
Uberpruften die Studienarzte den Gesundheitszustand der Teilnehmer und entnahmen Blut- und
Urinproben.
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Zu welchen Ergebnissen kam die Studie?

Die vorliegende Zusammenfassung bezieht sich auf die Gesamtergebnisse dieser Studie, nicht
auf die personlichen Ergebnisse einzelner Patienten. Die hier dargestellten Ergebnisse sind die
Ergebnisse einer einzigen Studie. Andere klinische Studien kdnnen neue Erkenntnisse liefern
oder zu anderen Ergebnissen kommen. Anhand der Ergebnisse einer einzelnen Studie sollten
keine medizinischen Entscheidungen getroffen werden. Konsultieren Sie stets einen Arzt, bevor
Sie Anderungen an |hrer Medikation oder an Ihrem Behandlungsplan vornehmen.

Senkte LIK066 den Testosteronspiegel im Blut?

UmdieseFragezubeantworten,wurdendenTeilnehmernjeweilsvordererstenMedikamentengabe
und nach 15 Behandlungstagen Blutproben enthommen. Die Testosteronmenge wurde in der
Einheit Nanomol pro Liter Blut, abgekuirzt als nmol/l, gemessen.

Die Untersuchung ergab, dass die Teilnehmer, die LIKO66 eingenommen hatten, nach
15 Behandlungstagen einen etwas niedrigeren Testosteronspiegel hatten. Der Testosteronspiegel
der Teilnehmer, die das Placebo eingenommen hatten, war nach 15 Behandlungstagen etwas
héher. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war jedoch zu gering, als dass man
mit Sicherheit sagen konnte, ob LIKO66 den Testosteronspiegel im Blut senkte.

Das folgende Diagramm zeigt die durchschnittliche Testosteronmenge im Blut der Teilnehmer
vor und nach 15 Behandlungstagen.

Durchschnittliche Testosteronmenge im Blut der Teilnehmer
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Veranderte LIK066 die Konzentration anderer Hormone und Proteine im Blut?

Um diese Frage zu beantworten, untersuchten die Studienarzte Blutproben, die den Teilnehmern
vor der Behandlung und nach 15 Behandlungstagen entnommen wurden. Man wollte
herausfinden, ob sich die Konzentration anderer Hormone und Proteine, auf die sich das PCO-
Syndrom ebenfalls auswirken kann, veranderte.

Frauen mit PCO-Syndrom haben Ublicherweise hdhere Testosteronspiegel als Frauen ohne
PCO-Syndrom. Wenn der Testosteronspiegel bei Frauen mit PCO-Syndrom erhoht ist, kann
dies auch zu Veranderungen bei anderen Hormonen und Proteinen flhren.

Die Untersuchung ergab, dass Teilnehmer, die LIKO66 eingenommen hatten, im Vergleich
zur Placebo-Gruppe eine veranderte Konzentration dieser Hormone und Proteine aufwiesen.
Bei den meisten untersuchten Hormonen und Proteinen war der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen jedoch zu gering, als dass diese Veranderungen eindeutig auf LIKO66
zuruckgefuhrt werden konnten.

Das folgende Diagramm zeigt die Veranderungen der Hormon- und Proteinspiegel, die 15 Tage
nach der Behandlung mit LIKO66 gemessen wurden, im Vergleich zu Placebo.
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Veranderungen der Hormon- und Proteinspiegel
nach Einnahme von LIK066 im Vergleich zu Placebo

Hormon oder Protein

Androstendion

Dehydroepiandrosteron
(DHEA)

Dehydroepiandrosteron-
Sulfat (DHEAS)

Follikelstimulierendes
Hormon (FSH)

Freier Androgenindex (FAI)

Luteinisierendes Hormon
(LH)

Sexualhormon-bindendes-
Globulin (SHBG)

Gesamt-Testosteron

Bedeutung fiir
PCO-Syndrom

Ein Hormon, das die Testosteron-
bildung aus DHEA unterstutzt.
Ein erhohter Androstendion-
Spiegel ist ein Anzeichen fiir das
PCO-Syndrom.

Ein Hormon, das vom Kérper zur
_Bildung von Testosteron oder
Ostrogen genutzt werden kann.

Ein erhohter DHEA-Spiegel ist ein

Anzeichen fiir das PCO-Syndrom.

Ein Hormon, das beim Abbau von
DHEA entsteht. Ein erhdhter
DHEAS-Spiegel ist ein Anzeichen
fur das PCO-Syndrom.

In der Hirnanhangsdriise
gebildetes und ausgeschuttetes
Hormon. Ein geringer FSH-Spiegel
ist ein Anzeichen fir das
PCO-Syndrom.

Die Testosteronmenge, die im
Korper verfligbar ist. Ein erhohter
FAl ist ein Anzeichen fir das
PCO-Syndrom.

In der Hirnanhangsdrise
gebildetes und ausgeschiittetes
Hormon. Ein erhéhter LH-Spiegel
ist ein Anzeichen
fur das PCO-Syndrom.

Bindet Hormone wie z. B. Testosteron.
Nach dem Binden an die Hormone
verhindert SHBG, dass die Hormone im
Kdrper wirken kdnnen. Eine geringe
SHBG-Konzentration im Blut ist ein
Anzeichen fur das PCO-Syndrom.

Eine erhohte Testosteron-
produktion in den Eierstdcken ist
das wichtigste Erkennungs-
merkmal des PCO-Syndroms bei
Frauen.

Veranderung nach
15 Behandlungstagen

Abnahme um 18 %

Abnahme um 31 %

Abnahme um 24 %

Anstieg um 27 %

Abnahme um 21 %

Anstieg um 25 %

Anstieg um 15 %

Abnahme um 9 %
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Welche medizinischen Probleme traten bei den Teilnehmern auf?

Im Rahmen der Studie sollte auch untersucht werden, welche medizinischen Probleme bei den
Teilnehmern im Studienverlauf auftraten. Zudem sollte festgestellt werden, ob die Gesundheit
der Teilnehmer wahrend der Studie in anderer Weise beeintrachtigt wurde.

Medizinische Probleme, die im Rahmen klinischer Studien auftreten, werden als ,,unerwiinschte
Ereignisse” bezeichnet. Ein unerwlnschtes Ereignis ist ein Anzeichen oder Symptom, das bei
Teilnehmern wahrend einer Studie auftritt. Ein unerwunschtes Ereignis wird als ,schwerwiegend*
angesehen, wenn es lebensbedrohlichist, anhaltende Probleme verursacht oder eine Versorgung
der Teilnehmer im Krankenhaus erforderlich macht.

Diese unerwlnschten Ereignisse kdnnen durch das Studienmedikament verursacht sein oder
auch nicht. Es bedarf vieler Untersuchungen, um herauszufinden, ob ein Medikament ein
medizinisches Problem verursacht. Wahrend einer Studie werden alle medizinischen Probleme
gemeldet und dokumentiert, unabhangig davon, ob diese durch das Studienmedikament
hervorgerufen wurden oder nicht. Wenn neue Medikamente untersucht werden, verfolgen die
Wissenschaftler daher alle medizinischen Probleme nach, die bei den Teilnehmern auftreten.

Bei wie vielen Teilnehmern traten unerwiinschte Ereignisse auf?

In dieser Studie traten bei 86,2 % aller Teilnehmer in beiden Behandlungsgruppen unerwinschte
Ereignisse auf, namlich bei 25 von 29 Teilnehmern.

Kein Teilnehmer brach die Einnahme des Studienmedikaments ab, weil ein unerwiinschtes
Ereignis aufgetreten war.

Die folgende Tabelle zeigt, bei wie vielen Teilnehmern in jeder Behandlungsgruppe dieser Studie
unerwunschte Ereignisse auftraten.

Unerwiinschte Ereignisse in dieser Studie

50 mg LIK066 Placebo Insgesamt
(von 15 Teilnehmern) (von 14 Teilnehmern) (von 29 Teilnehmern)

Bei wie vielen
Teilnehmern traten
unerwunschte
Ereignisse auf?

100 % (15) 71,4 % (10) 86,2 % (25)
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Welche schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse traten auf?

Bei keinem der Teilnehmer traten wahrend dieser Studie schwerwiegende unerwinschte

Ereignisse auf.

Kein Teilnehmer verstarb wahrend dieser Studie.

Was waren die haufigsten unerwiinschten Ereignisse?

Das haufigste unerwiunschte Ereignis in dieser Studie war Durchfall. Dieser trat bei 62,1 % der
Teilnehmer auf, also bei 18 von 29 Teilnehmern.

Die folgende Tabelle zeigt die unerwtinschten Ereignisse, die bei mindestens zwei Teilnehmern in
dieser Studie auftraten. Es gab noch weitere unerwiinschte Ereignisse, von denen jedoch weniger
Teilnehmer betroffen waren.

Durchfall
Ubelkeit
Abgehende Winde

Normale
Monatsblutung

Kopfschmerzen
Durst

Kurze oder sehr
leichte Monatsblutung

Erkaltung
Aufgeblahter Bauch

Bauchschmerzen

Unerwiinschte Ereignisse in dieser Studie

50 mg LIK066 Placebo Insgesamt
(von 15 Teilnehmern) (von 14 Teilnehmern) (von 29 Teilnehmern)

100 % (15) 21,4 % (3) 62,1 % (18)
33,3 % (5) 14,3 % (2) 241 % (7)
40,0 % (6) 0,0 % (0) 20,7 % (6)
26,7 % (4) 14,3 % (2) 20,7 % (6)
26,7 % (4) 71 % (1) 17,2 % (5)
26,7 % (4) 71 % (1) 17,2 % (5)
13,3 % (2) 7,1 % (1) 10,3 % (3)
13,3 % (2) 71% (1) 10,3 % (3)
13,3 % (2) 0,0 % (0) 6,9 % (2)
13,3 % (2) 0,0 % (0) 6,9 % (2)
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Inwiefern war diese Studie fur Patienten und
Wissenschatftler hilfreich?

Die hier beschriebenen Informationen lieferten neue Erkenntnisse daruber, wie sich LIKO66 auf die
Hormone und Proteine von Frauen mit PCO-Syndrom auswirkt. Die Veranderung der Hormonspiegel
war jedoch zu gering, als dass man mit Sicherheit sagen konnte, ob LIKO66 diese bewirkt hatte.
Insgesamt betrachtet zeigen die Ergebnisse jedoch, dass diese Behandlungsart fur Patienten mit
PCO-Syndrom hilfreich sein kdnnte. Es bedarf der Auswertung vieler Studien, um festzustellen,
welche Therapien bei Patienten mit PCO-Syndrom angewendet werden kdnnen.

Die hier dargestellten Ergebnisse sind die Ergebnisse einer einzigen Studie. Diese
Zusammenfassung zeigt ausschlielBlich die wichtigsten Ergebnisse dieser einen Studie mit
einer geringen Anzahl von Teilnehmern. Diese Teilnehmer wurden zudem nur Gber einen kurzen
Zeitraum mit LIKO66 behandelt. Andere klinische Studien kdnnen neue Erkenntnisse liefern oder
zu anderen Ergebnissen kommen. Es bedarf des Einsatzes vieler freiwilliger Teilnehmer an
klinischen Studien weltweit, um Fortschritte in der medizinischen Forschung zu ermdglichen.
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Wo finde ich weitere Informationen zu dieser Studie?

Nahere Informationen zu den Ergebnissen dieser klinischen Studie finden Sie in der
wissenschaftlichen Zusammenfassung der Ergebnisse auf der englischsprachigen Webseite
.,Novartis Clinical Trial Results Database® (www.novctrd.com). Klicken Sie oben rechts auf der
Seite auf ,Clinical trial results and trial summary for patients“ [Studienergebnisse und
Zusammenfassungen fur Patienten]. Akzeptieren Sie die Nutzungsbedingungen und klicken
Sie unten links auf der Seite auf ,Search by study number® [Nach Studiencode suchen].
Geben Sie ,CLIK066X2205" in das Suchfeld ein und klicken Sie auf ,Search” [Suchen].

Wenn Sie die Website in einer anderen Sprache als Englisch anzeigen méchten, knnen Sie oben
rechts auf der Seite auf die Schaltflache ,,Google Translate® klicken.

Wenn Sie Fragen zu den Ergebnissen haben, wenden Sie sich bitte an den Studienarzt oder das
Studienpersonal lhres Studienzentrums.

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auch auf der folgenden englischsprachigen
Webseite:

« www.clinicaltrials.gov. Geben Sie nach dem Aufrufen der Webseite ,CLIK066X2205“ in das
Suchfeld ,Other terms* [Sonstige Bezeichnungen] ein und klicken Sie auf ,Search” [Suchen].

Sind weitere klinische Studien geplant, werden sie auf den oben genannten oOffentlichen
Webseiten oder unter www.novartisclinicaltrials.com aufgefiihrt. Suchen Sie nach ,LIK066*.

Volistandiger Studientitel: Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
pharmakodynamische Studie mit oral verabreichtem LIKO66 bei Ubergewichtigen und adipdsen
Frauen mit polyzystischem Ovarsyndrom

Vielen Dank!

Als Teilnehmer an einer klinischen Studie gehoéren Sie zu einer groen Gemeinschaft
von Patienten weltweit. Sie ermoglichen es Wissenschaftlern, wichtige medizinische
Fragestellungen zu beantworten und neue Behandlungen zu erproben. Studienteilnehmer
leisten einen unschatzbaren Beitrag zur medizinischen Forschung und wir mochten allen
Studienteilnehmern flr ihren enormen Einsatz danken.

CISCRP U
v NOVARTIS
Das ,Center for Information & Study on Clinical Research Novartis ist ein weltweit tatiges Gesundheitsunternehmen mit
Participation” (CISCRP) ist eine gemeinntitzige Organisation, deren Sitz in der Schweiz, das Losungen fiir die sich verandernden
Hauptanliegen es ist, die Offentlichkeit Gber die Teilnahme von Bedirfnisse von Patienten auf der ganzen Welt anbietet.
Patienten an klinischen Studien aufzuklaren und zu informieren. +1-888-669-6682 (USA);
CISCRP

One Liberty Square, Suite 1100 +41-61-324-1111 (EU)

Boston, MA 02109, USA
www.novartisclinicaltrials.com

+1-617-725-2750 (USA) « www.ciscrp.org
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