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Alzheimer-Krankheit (AK)

Eine Studie zum Vergleich der Wirksamkeit von Trontinemab mit
einem Placebo bei M enschen mit frihen Symptomen der Alzheimer-
Krankheit

A Clinical Trial of Trontinemab in Participants With Early Symptomatic Alzheimer's Disease

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Rekrutierung lauft 16 Countries NCT07170150 2024-518008-33-00
WN45447

Die Informationen stammen direkt von Websites 6ffentlicher Register wie ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com usw. und wurden nicht modifiziert.

Official Title:

A Phase lll, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Efficacy and Safety
Study of Trontinemab in Participants With Early Symptomatic Alzheimer's Disease (MCI to Mild Dementia
Due to AD)

Trial Summary:

The purpose of this study is to assess the efficacy and safety of trontinemab in participants
with early symptomatic Alzheimer's disease (AD) (mild cognitive impairment [MCI] to mild
dementia due to AD).

Hoffmann-La Roche Phase 3
Sponsor Phase

NCTO07170150 2024-518008-33-00 WN45447

Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #50 Years & # 90 Years No

1. Warum wird diese Studie durchgefuhrt?
Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist eine Form der Demenz, die das Gedachtnis, das Denken

und das Verhalten beeintrachtigt. Die Symptome entwickeln sich meist langsam und
verschlimmern sich mit der Zeit so stark, dass sie alltagliche Aufgaben beeinflussen.
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Man geht davon aus, dass die Alzheimer-Krankheit durch Veradnderungen bei zwei
Proteinen (Eiweil3en) im Gehirn, diese Eiweil3e heil3en Beta-Amyloid und Tau, verursacht
wird. Sogenannte Plaques (das sind Klumpen aus Beta-Amyloid) und Verknauelungen
(verdrehte Fasern aus Tau-Protein) sind die Hauptgrinde fir die Schadigung von
Gehirnzellen. Viele Forscher konzentrieren sich bei der Entwicklung von Behandlungen,
die helfen kdnnten, die AD zu verlangsamen oder aufzuhalten, auf diese beiden Proteine.

In dieser Studie wird ein Medikament namens Trontinemab geprift. Es wurde entwickelt,
um Amyloid-Plaques aus dem Gehirn zu entfernen, und soll zur Behandlung friher
Symptome der Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden.

Trontinemab ist ein Prufpraparat (ein experimentelles Medikament). Das bedeutet, dass
Gesundheitsbehotrden (wie die US-amerikanische Arzneimittelbehdérde Food and Drug
Administration, FDA und die Europaische Arzneimittel-Agentur, EMA) Trontinemab nicht
fur die Behandlung der Alzheimer-Krankheit zugelassen haben.

Ziel dieser Studie ist es, zu vergleichen, wie wirksam und sicher Trontinemab im Vergleich
zu einem Scheinmedikament (einem sogenannten Placebo) bei Menschen mit friihen
Symptomen der Alzheimer-Krankheit ist.

2. Wer kann an der Studie teilnehmen?

Personen (Manner und Frauen) im Alter von 50 bis 90 Jahren mit Alzheimer-Krankheit
konnen an der Studie teilnehmen, wenn sie leichte Gedachtnis- oder Denkstérungen
haben oder wenn diese Probleme begonnen haben, ihre Arbeit oder Alltagsaktivitaten

zu beeintrachtigen. Es muss aulRerdem bestétigt sein, dass Amyloid-Plaques in ihrem
Gehirn vorhanden sind. Dies wird durch einen Gehirnscan (Amyloid-PET) oder eine
Lumbalpunktion Gberprift. Die Teilnehmer durfen héchstens 150 kg wiegen und bendtigen
eine Person als Studienpartner, die sie wahrend der Studie unterstutzt.

Personen kdnnen moglicherweise nicht an dieser Studie teilnehmen, wenn sie andere
Gehirnerkrankungen haben, die ihr Denken und Gedé&chtnis beeintrachtigen konnten,
wenn sie Erkrankungen haben, die das Gehirn und seine Blutgeféale betreffen, und/oder
wenn bei ihnen bestimmte psychische Erkrankungen bekannt sind. Personen, bei denen
keine MRT-Untersuchung durchgefuhrt werden kann, kénnen ebenfalls ausgeschlossen
werden. Personen, die schwanger sind oder derzeit stillen, kénnen nicht an der Studie
teilnehmen. Es kann weitere Kriterien geben, die Personen erfillen missen. Diese kdnnen
nach einem Gesprach mit einem Prifarzt festgestellt werden.

3. Wie lauft diese klinische Studie ab?
Zunachst werden interessierte Personen voruntersucht, um zu prifen, ob sie an der Studie

teilnehmen konnen. Dieser Voruntersuchungszeitraum dauert bis zu 8 Wochen vor Beginn
der Behandlung.
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Dies ist eine ,placebokontrollierte” Studie. Das bedeutet, dass die Teilnehmer entweder
einer Gruppe zugeteilt werden, die das Prufpraparat (Trontinemab) erhalt, oder einer
Gruppe, die ein ,Placebo” erhalt (dies ist ein Scheinmedikament, das keine Wirkstoffe
enthalt, aber genauso aussieht und auf die gleiche Weise verabreicht wird wie das
Studienmedikament). Der Vergleich der Ergebnisse aus den verschiedenen Gruppen hilft
den Forschern zu erkennen, ob beobachtete Veranderungen auf das Studienmedikament
zuruckzufiahren sind oder zufallig auftreten.Alle Teilnehmer dieser Studie werden nach
dem Zufallsprinzip (vergleichbar mit einem Munzwurf) in 2 Gruppen aufgeteilt. Die
Teilnehmer erhalten entweder Trontinemab oder das Placebo tber eine Infusion in eine
Vene (intravendse Infusion).

Die Teilnehmer haben die gleiche Chance, entweder der Trontinemab oder der Placebo -
Gruppe zugeteilt zu werden.

Dies ist eine doppelblinde Studie. Das bedeutet, dass weder die Teilnehmer der Studie
noch das Studienteam bis zum Ende der Studie wissen, welche Behandlung (Trontinemab
oder Placebo) verabreicht wird. Dies soll sicherstellen, dass die Behandlungsergebnisse
nicht durch die Erwartungen der Teilnehmer beeinflusst werden. Der Prufarzt kann

jedoch herausfinden, welcher Gruppe ein Teilnehmer angehort, wenn dessen Sicherheit
gefahrdet ist.

Wahrend dieser Studie wird der Prifarzt die Teilnehmer regelmafig sehen. Er

wird fragen, wie sich die Teilnehmer fihlen, Fragen zu ihrem Gedé&chtnis stellen,
gesundheitliche Untersuchungen durchfuhren und auf unerwiinschte Wirkungen prufen,
die bei den Teilnehmern auftreten konnten. Die Teilnehmer haben zuséatzlich einen
Abschlussbesuchstermin. Dabei wird der Prifarzt alle in der Studie untersuchten
Messwerte und das Wohlbefinden des Teilnehmers tberprifen. Die Gesamtdauer

der Studienteilnahme betragt etwa 1 Jahr und 7 Monate. Die Teilnehmer haben das
Recht, die Studienbehandlung jederzeit zu beenden und aus der Studie auszuscheiden,
wenn sie dies wiinschen. Nach Abschluss dieser Studie wird den Teilnehmern,

sofern sie die Voraussetzungen erfullen, die Méglichkeit angeboten, an einer offenen
Verlangerungsstudie teilzunehmen, in der alle Teilnehmer Trontinemab erhalten.

4. Welches sind die wichtigsten Ergebnisse, die in dieser Studie gemessen werden?
Die wichtigsten Ergebnisse, die in der Studie gemessen werden und anhand derer
beurteilt wird, ob das Prufpraparat gewirkt hat, sind Veranderungen des Ged&achtnisses,
des Denkens und der Alltagsfunktionen von Beginn der Studienteilnahme bis Woche 72.
Diese werden mithilfe speziell entwickelter Fragenkataloge (Fragebdgen) erfasst.

Weitere wichtige Ergebnisse, die von Studienbeginn bis Woche 72 mithilfe von
Fragebdgen und Bewertungsinstrumenten gemessen werden, umfassen:

* Veranderungen des Gedachtnis- und des Denkvermodgens
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* Veranderungen der Fahigkeit, alltagliche Aktivitaten auszufihren

* Veranderungen der Konzentration und der Fahigkeit, Anweisungen zu folgen

*  Ansammlung von Proteinen im Gehirn (Amyloid und Tau) sowie Biomarker im Liquor
und Blut. Ein Biomarker ist ein messbarer Indikator (Hinweis) oder ein Anzeichen, das
im Blut oder in Korperflissigkeiten gefunden werden kann und Hinweise auf einen
Gesundheitszustand geben kann.

Zusatzlich werden auch die Anzahl und der Schweregrad von unerwtinschten Wirkungen
gemessen.

5. Welche Risiken oder Nutzen gehen mit einer Teilnahme an dieser Studie einher?

Die Teilnahme an der Studie kann dazu fuhren, dass sich die Teilnehmer besser fihlen,
muss es aber nicht. Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten kdnnen jedoch in Zukunft
anderen Personen mit &hnlichen Erkrankungen helfen.

Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie ist méglicherweise nicht vollumfanglich
bekannt, wie sicher und wirksam die Studienbehandlung ist. Klinische Studien bergen
Risiken fur die Teilnehmenden. Diese Risiken sind in der Regel nicht groR3er als diejenigen
Im Zusammenhang mit einer routineméaiigen Behandlung bzw. dem natirlichen
Fortschreiten der Erkrankung. Personen, die an einer Teilnahme interessiert sind,

werden Uber die Risiken und den Nutzen sowie Uber alle zuséatzlichen Malinahmen oder
Untersuchungen informiert, die vorgesehen sind. Alle Einzelheiten der Studie werden in
der Patienteninformation und Einwilligungserklarung beschrieben. Dazu gehdren auch
Informationen Uber mogliche Wirkungen sowie andere Behandlungsmaoglichkeiten.

Mit dem Studienmedikament verbundene Risiken Die Studienbehandlung kann
maoglicherweise unerwtinschte Wirkungen verursachen. Diese unerwiinschten Wirkungen
kdnnen leicht bis schwerwiegend oder sogar lebensbedrohlich und von Person zu Person
unterschiedlich sein. Wahrend dieser Studie finden regelmafige Kontrolluntersuchungen
der Teilnehmer statt, um zu prifen, ob unerwiinschte Wirkungen auftreten.

Trontinemab Die Teilnehmer werden lber die bekannten unerwinschten Wirkungen von
Trontinemab sowie Uber mogliche unerwiinschte Wirkungen informiert, die auf Studien am
Menschen und im Labor oder auf dem Wissen uber ahnliche Medikamente basieren.

Trontinemab und das Placebo werden als Infusion in eine Vene (intravendse Infusion)
verabreicht. Zu den bekannten unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Infusion gehdren Symptome wie Fieber und Schuttelfrost.

Zu den bekannten unerwinschten Wirkungen gehdren auch Entzindungen, Schwellungen

oder kleine Blutungen in Teilen des Gehirns (Amyloid-bedingte Auffalligkeiten in der
Bildgebung, ARIA).
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Das Studienmedikament kann flr ein ungeborenes Kind schéadlich sein. Frauen, die
schwanger werden kdnnen, mussen VorsichtsmalRnahmen treffen, um zu vermeiden, dass
ein ungeborenes Kind der Studienbehandlung ausgesetzt wird.

Inclusion Criteria:

. Willingness and ability to complete all aspects of the study (including MR, clinical genotyping, and
PET imaging or CSF as applicable) for the duration of the study. The participant should be capable of
completing assessments either alone or with the help of the study partner

. Adequate visual and auditory acuity, in the investigator's judgment, sufficient to perform the
neuropsychological testing (eyewear and hearing aids are permitted)

. Evidence of AD pathological process, as confirmed on amyloid PET scan. A CSF taul81/A#42 ratio
may be used as an alternative option if amyloid PET is not available

. Probable AD dementia or MCI due to AD, also known as an Alzheimer's clinical syndrome clinical
Stage 3 or Stage 4

. Screening MMSE score # 22 and CDR-GS of 0.5 or 1.0

. Participant- and/or Informant-reported history of cognitive decline with gradual onset and progression
over the last 1 year before screening

. A Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status Delayed Memory Index
(RBANS DMI) score of 85 or order

. Availability of a "study partner” as defined by the protocol

Exclusion Criteria:

. Any evidence of a condition other than AD that may affect cognition

. History or presence of clinically significant cerebrovascular disease

. History of severe, clinically significant (persistent neurologic deficit or structural brain damage) central
nervous system (CNS) trauma

. History or presence of clinically significant intracranial mass

. MRI evidence of significant cerebral abnormalities or inability to tolerate MRI procedures or
contraindication to MRI

. Any other medical conditions (e.g., cardiovascular, hepatic, renal disease) which are not stable and
adequately controlled or which in the opinion of the investigator could affect the participant's safety in
the study or interfere with the study assessments

. History of malignancy with the following exceptions: if considered to be cured; malignancies with a
negligible risk of metastasis or death

© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd



