T 0t e ey et et e e
“Z Alnylam’

Titel: Eine globale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie zur
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Nucresiran bei Patienten mit
Transthyretin-bedingter Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-Amyloidose mit
Kardiomyopathie)

Kurztitel: Eine Studie zu Nucresiran bei Menschen mit einer ATTR-Amyloidose mit
Herzerkrankung

EU-Priifungsnummer: 2024-519917-72

WESHALB IST DIESE STUDIE NOTWENDIG?

Die Transthyretin-bedingte Amyloidose (ATTR-Amyloidose) ist eine seltene und schwere
Erkrankung. Sie tritt auf, wenn sich im Korper eine zu grole Menge an dem Eiweil3 (Protein)
Transthyretin (TTR) ansammelt, beispielsweise im Herzen und in den Nerven. Wenn sich TTR im
Herzen ansammelt, wird der Herzmuskel dick und steif. Dies flihrt zu einem Herzversagen. Wenn
sich die Erkrankung verschlechtert, miissen Menschen mit Herzproblemen unter Umstdnden haufiger
ins Krankenhaus. Wenn sie keine Behandlung erhalten, kann es auBerdem sein, dass sie innerhalb von
2 bis 5 Jahren nach der Diagnose sterben.

Forschende untersuchen derzeit ein neues Arzneimittel namens Nucresiran. Nucresiran ist ein
RNAi-basiertes Medikament. Das bedeutet, dass das Arzneimittel mit dem Korper zusammenarbeitet.
Gemeinsam blockieren oder verlangsamen sie die krankhafte Ansammlung des Proteins TTR. Die
Forschenden hoffen, dass Nucresiran die Verschlechterung der Erkrankung verlangsamen oder
verhindern kann, wenn es die Menge am Protein TTR im Korper verringert.

WAS SIND DIE ZIELE DIESER STUDIE UND WIE WERDEN SIE GEMESSEN?

Die Forschenden mochten feststellen, ob Nucresiran sicher ist und Menschen mit einer ATTR-
Amyloidose mit einer Herzerkrankung (bezeichnet als Kardiomyopathie) helfen kann. Im Hinblick
auf die Ziele dieser Studie wird Nucresiran mit einem Placebo verglichen. Das Placebo sieht aus wie
Nucresiran, enthéilt aber keinen Wirkstoff.

Ziele der Studie Wie die Forschenden die Ziele messen

Hauptziel

Herauszufinden, ob Nucresiran herzbezogene Erfassung der Anzahl der herzbezogenen Ereignisse,
Ereignisse (wie Krankenhausaufenthalte, dringende | einschlieSlich der Todesfille.
Arztbesuche oder Todesfille) verringern kann.

Nebenziele

Herauszufinden, ob Nucresiran im Hinblick auf Folgendes wird erfasst:

andere Herzprobleme und Todesfalle einen Nutzen e  Zeit bis zum ersten herzbezogenen Ereignis
hat.

oder bis zum ersten Todesfall unabhidngig von
der jeweiligen Todesursache.

e Anzahl der Todesfélle unabhingig von der
jeweiligen Todesursache.

e Anzahl der herzbezogenen Ereignisse (es
konnten mehrere auftreten).
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Herauszufinden, ob Nucresiran den Zu Beginn ihrer Studienteilnahme fiillen die

Gesundheitszustand der Studienteilnehmer und Teilnehmer einen Fragebogen aus. Darin geben sie an,

deren Lebensqualitdt im Hinblick auf ihre jeweilige | ob und inwieweit sich ihre Herzprobleme verdndert

Herzerkrankung verbessert. haben und welche Auswirkungen dies jeweils auf
ihren Alltag hatte.

WER KANN AN DER STUDIE TEILNEHMEN?

An dieser Studie nehmen etwa 1.250 Erwachsene mit einer ATTR-Amyloidose mit Kardiomyopathie
teil. Die Teilnehmer sind 18 bis 85 Jahre alt. Die Teilnehmer diirfen weiterhin andere Arzneimittel
anwenden, die die Symptome der ATTR-Amyloidose lindern, aber anders wirken als Nucresiran. Die
Studie wird an etwa 210 Priifzentren auf der ganzen Welt durchgefiihrt.

WIE IST DIE STUDIE AUFGEBAUT?

Jeder Teilnehmer kann bis zu 8 Jahre an der Studie teilnehmen. Die Studie besteht aus 4 Teilen. Die
Teilnahme beginnt mit einem Voruntersuchungszeitraum. In diesem Zeitraum tiberpriifen die
Forschenden, ob eine Teilnahme an der Studie flir die jeweilige Person tatsidchlich infrage kommit.

e Doppelblinder Zeitraum: Die Teilnehmer erhalten alle 6 Monate Nucresiran oder das
Placebo. In diesem Teil der Studie wissen weder die Teilnehmer noch der Priifarzt, wer
Nucresiran und wer das Placebo erhilt. Diese Vorgehensweise bezeichnet man als
doppelblind.

e Offener Zeitraum: Nach dem Ende des doppelblinden Zeitraums und innerhalb von
9 Monaten nach ihrer letzten Dosis konnen die Teilnehmer an einem offenen Zeitraum
teilnehmen. Hier wissen sowohl der Priifarzt als auch die Teilnehmer, dass alle Teilnehmer
Nucresiran erhalten. Diese Vorgehensweise bezeichnet man als offen.

Wiihrend der gesamten Studie iiberwachen die Arzte die Teilnehmer auf etwaige medizinische
Probleme (sogenannte unerwiinschte Ereignisse). Sie bewerten bei allen Teilnehmern den
Gesundheitszustand des Herzens. Sie fithren verschiedene Untersuchungen durch, darunter
Blutuntersuchungen und Herzuntersuchungen mittels bildgebender Verfahren. Auflerdem beurteilen
Sie die Lebensqualitit. Damit wollen sie herausfinden, ob Nucresiran sicher und wirksam ist. Nach
der letzten Dosis des offenen Zeitraums dauert die Studienteilnahme noch bis zu 24 Monate. Dies
ist der Nachbeobachtungszeitraum beziiglich der Sicherheit.
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Das Priifpréparat wird bis zu 5 Jahre lang Alle Teilnehmer erhalten Nucresiran bis zu
einmal alle 6 Monate verabreicht. 2 Jahre lang einmal alle 6 Monate.

WIE WIRD DAS PRUFPRAPARAT VERABREICHT?

Der Priifarzt verabreicht Nucresiran beziehungsweise das Placebo einmal alle 6 Monate iiber eine
Spritze unter die Haut.
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WELCHE RISIKEN UND WELCHER NUTZEN BESTEHEN FUR DIE TEILNEHMER?

Die Forschenden glauben, dass Nucresiran helfen kann, bei Menschen mit einer ATTR-Amyloidose
mit Kardiomyopathie Herzprobleme zu verringern. Es ist jedoch nicht sicher, ob alle Teilnehmer
einen Nutzen haben werden. Mdgliche Nebenwirkungen sind beispielsweise Reaktionen an der
Injektionsstelle, Leberprobleme und ein niedriger Vitamin-A-Spiegel. Weitere Informationen zum
Nutzen und zu den Risiken finden Sie im Priifplan der Studie.

WO KANN ICH MEHR UBER DIE STUDIE ERFAHREN?
Fiir weitere Einzelheiten zu dieser Studie sprechen Sie bitte mit einem Arzt oder besuchen Sie:
www.clinicaltrialsregister.eu 2024-519917-72

Diese Zusammenfassung wurde unter Verwendung von Hilfsmitteln erstellt, bei denen kiinstliche Intelligenz (KI) zum Einsatz kam. AnschlieBend wurde
diese Zusammenfassung von Personen, die sich mit dieser Studie auskennen, erginzt, {iberpriift und liberarbeitet.

Al I I N R N I BTN (] BRI

ALN-TTRSC04-003 Protocol Plain Language Summary April 2025



