—

Antikroppsbehandling vid Alzheimerssjukdom
Nytta-Risk?

Lakemedelsinspirerad lakarstamma 2024-10-02

Aducanumab- Aduhelm juni 2021
Lecanemab- Legembi (januari 2023)/ juli 2023
Donanumab- kisunla juli 2024
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Alzheimer

* Neurodegenerativ sjukdom, langsamt forlopp, lang tid till diagnos

» Kognitiva nedsattningar, narminne, sprak, initiativ etc

* Proteinansamling; Extracellulara beta-amyloida plack, intracellulara
neurofibrillart trassel tau, amyloid i karl, atrofi av hjarnvavnad..

* Orsak? Vet ej exakt- multifaktoriellt..

* Drabbas man ung -> snabbare forlopp- alla symtom snabbt..

e Over/ under 65..eller annan indelning- logopedisk-frontal-
visuospatial
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Alzheimer

Amyloid-kaskad hypotes, fel i nedbrytning av
amyloidprotein- klibbar ihop- fibriller- plack-
tau-inlagring, synaps och neuron forlust.......demens..

Dominanta nedarvda former av Alzheimers sjukdom, antingen

storre amyloid- beta produktion o/e amyloid- beta som lattare
klibbar ihop

* Riskgen Apo E4/E4 10-15 ggr 6kad risk utveckla AD

 Multifaktoriellt Livsstilsfaktorer!! Inflammation, oxidation..
Fingerstudien
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Biomarkorer- patofysiologisk process
Amyloidkaskad hypotesen
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Figure 1

Original Dynamic biomarkers of the AD pathological cascade model - 2010
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Behandling

Symtomlindrande
* AChEh
* Memantin

Vaskuldrhypotes
* Man har sett samma riskfaktorer for AD som for hjartkarlsjukdom

Sjukdomsmodifierande behandling?
* Ta bort- 6ka elimination av plack, hindra nybildning
* Antikroppsbehandling- ffa amyloidhypotesen &én sa lange
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Folksjukdom S

* 100.000 personer med tidig AD i Sverige
* Antikroppsbehandling 265.000 kr/ ar
e 26.5 miljader

SvD Naringsliv Nyheter Nringsliv Kultur Ledare Debatt eSvD

Kluven vdntan pa nya
AlzheimerlakemedIlet

Drabbade viintar pa besked om likemediet lekanemab med bade
hopp och oro, séger D o Liselotte Bjork.

Medicinen stoppades - vad
hénde egentligen?

Nytt lakemedel mot Alzheimer
har godkants

P4 méndagen godkande den amerikanska
lakemedelsmyndigheten FDA for forsta gdngen ett
lakemedel som bromsar Alzheimers sjukdom.
Aduhelm, som det nya medlet heter, ar en antikropp,
aducanumab, som reducerar mangden av de giftiga
amyloida plack som ansamlas i hjarnan hos den som
har Alzheimer.
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Aducanumab- Aduhelm

 Human IgG1 monoclonal antikropp mot aggregerade 16sliga
oligomerer och oldsliga B-amyloid-fibriller.

* FDA (amerikanska lakemedelsmyndigheten) 8/11 nej, 2 avstod fran
att rosta, 1 sa ja...juni 2021

* Blev godkant med villkor att komma in med effektdata
* Infusion 1g/ man

* ARIA- amyloid relaterade avbildningsabnormiteter, svullnader och
bléodningar. Dodsfall. Biverkan>positiv effekt

* Magnetrontgenkontroller
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Aducanumab- Aduhelm

Design och deltagare

EMERGE och ENGAGE: tva randomiserade, dubbel-blinda, placebo-
kontrollerade, globala fas 3 studier, pat med lindrig kognitiv svikt eller
mild demens vid Alzheimers sjukdom fick aducanumab (eller placebo).

Deltagarna inkluderade 1638 (EMERGE) och 1647 (ENGAGE) patienter i
aldrarna 50-85 ar, med bekraftad amyloid patologi.
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Aducanumab- Aduhelm

Intervention

Deltagarna slumpades 1:1:1 till att erhalla 13g dos (3 eller 6 mg/kg),
hog dos (10 mg/kg) eller placebo via iv infusion var 4 vecka i 76 veckor

Matt
Det primara utfallsmattet var forandring i matinstrumentet Clinical

Dementia Rating Sum of Boxes CDR-SB fran baseline till vecka 78.

Andra matningar gjordes ocksa inkluderade sdkerhetsutvarderingar & andra kliniska
matt avseende kognition, funktion-beteende, och matningar av biomarkérer.
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Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDR-SB)

Intervjuinstrument,

ot fanktion cax olice domd
kognitiv funktion i sex olika domaner

. . . . 0 N |
(minne, orientering, omddéme och orme
problemlosning, sociala funktioner, Y e ——
aktiviteter i hemmet/pa fritiden och
personlig omvardnad): 459 Mild demens
0= ingen nedséttning, 9,5-15,5 Mattlig demens
0,5 = tveksamt om nedsattning,

16-18 Svar demens

1 = mild nedsattning
2 = mattlig nedsattning

3 = svar nedsattning

Anvands for att mata kognitiva forandringar vid ff a tidig demens vid
Alzheimers sjukdom.
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Aducanumab- Aduhelm

Resultat

Det primara utfallsmattet naddes i EMERGE (skillnad -0,39 mindre
forsamring vad galler aducanumab i hog dos vs placebo

[95% ClI, -0.69 to -0.09; P=0.012; 22% minskad forsamring])

men inte i ENGAGE (skillnad 0,03 [95% Cl, -0.26 to 0.33; P=0.833; 2%
Okad forsamring]).

1812 (55,2%) fullfoljde studien.

| biomarkor-understudierna bekraftades att antikroppen band dar den
skulle, och en dosberoende reduktion av biomarkorer.
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Aducanumab- Aduhelm

* Clinical Dementia Rating Scale —
Sum of Boxes: ENGAGE 22%
(0,39/18) mindre skillnad i
hogdosgruppen jfr m placebo

* | januari 2024 meddelade
foretaget Biogen att man avslutar
forsaljningen av Aduhelm, och
istallet prioriterar satsningen pa
lecanemab (Legembi)
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Lecanemab- Legembi

Godkannande av FDA:

accelerated approval jan 2023 &
traditional approval juli 2023

humaniserad 1gG1 monoklonal
antikropp riktad mot aggregerade
|6sliga (protofibriller) och ol6sliga
former av beta-amyloid
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Lecanemab- Legembi

Design och deltagare

Clarity AD; randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad och global
fas 3 studie i vilka pat med lindrig kognitiv svikt eller tidig demens vid
Alzheimers sjukdom fick lecanemab (eller placebo).

Deltagarna inkluderade 1795 patienter i aldrarna 50-90 ar, med
bekraftad amyloid patologi.
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Lecanemab- Legembi

Intervention

Deltagarna slumpades 1:1 till att erhalla lecanemab (10 mg/kg) eller
placebo var 2 vecka i 18 manader.

Matt

Det primara utfallsmattet var forandring i matinstrumentet Clinical
Dementia Rating Sum of Boxes (CDR-SB) fran baseline till 18
manader.

Andra matningar inkluderade sakerhetsutvarderingar och andra kliniska matt
avseende kognition, funtion och beteende, och matningar av biomarkorer.
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Lecanemab- Legembi

Resultat Change in CDR-SB Score (Range 0-18)

Difference in least-squares mean change, -0.45 (95% Cl, -0.67 to -0.23)

Det primara utfallsmattet naddesi  worsening

Clarity AD (skillnad -0,45 mindre o . Lecanemab
forsamring vad galler lecanemab vs 50

placebo [95% konfidensinterval 58 0

[CI], -0.67 to —0.23, P <0,0001; 27% S

minskad forsamring/ bromseffekt). g =
309 (17,2 %) fullfélide inte studien. | s R

Visit (mo)

== Region
&= Vasternorrland



Lecanemab- Leqgembi

B Amyloid Burden on PET
Less amyloid

1= Placebio

Baseline [centikods)
g 5
v

Adjusied Mean Change from

10
B
LhE e
gz Lecanemab
399 Po0.001 at 18 me ) ——
m 1 1 ! L]
a L B 12 12
Wisit [mo)
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Lecanemah 14 ] 175 1E 210
Placebo 44 303 236 259 208

Region
Vasternorrland

=
A



Lecanemab- Leqgembi

Clarity AD Manuscript Supplement

(B) Other Factors
Adjusted _Percent
No. of Participants Favors lecanemab Mean Slowing of
( b 1 Difference Decline (%)
Overall 875,859 —— : 045 27

ApoE4 Genotype Status :

Noncarrier 275, 267 —— ] .75 a1

Heterozygote 468, 456 —— | 0.50 30

Homozygote 132,136 D 0.28 22
Sex !

Female 464, 443 —O—'— 0.20 12

Male 411,416 —_— \ .73 43
Age 1

<65 178, 166 —_——r -0.08 6

65-74 381, 368 —— 0.37 23

275 316,325 —_— ! 072 40
Ethnicity - Global

Hispanic 108, 107 e | 0.50 52

Non-Hispanic 743,715 —— 046 25
Race - Global 1

White 677, 655 —— 0.49 27

Asian 148, 147 —— 0.35 19

Black 24,20 0.72 63
Ethnicity — United States ]

Hispanic 99, 100 —— 0.53 113

Non-Hispanic 356, 354 —— | -0.58 31
Race- United States

White 431,431 ——— ! -0.58 36

Black 21,19 0.55 63

20 16 -1.2 08 04 0 04 08
Adjusted Mean Difference in CDR-SB versus Placebo (95% Cl)
Region
Vasternorrland
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Lecanemab- Leqgembi

Biverkan 401 (44,7%) 197 (22,0%)
Biverkan som ledde till avbrytande av 62 (6,9%) 26 (2,9%)
deltagande i studien

Infusionsrelaterad biverkan 237 (26,4%) 66 (7,4%)
ARIA med mikroblddningar eller hemosiderin- 126 (14,0%) 69 (7,7 %)
deposition

ARIA med 6dem 113 (12,6%) 15 (1,7%)

gion
sternorrland
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Lecanemab- Legembi

* Godkant i USA, Japan, Kina, Sydkorea och Israel.

» 25/7 EMA (European Medicines Agency)nekade godkannande for
Legembi pa grund av att effekten inte ansags vaga upp en risken for
allvarliga biverkningar- 6verklagat 5/8 av foretaget

* England NICE godkdand men betalas inte av samhallet- ge ej / observans
for de som bar pa dubbel uppsattning av alzheimer-riskgenen ApoE4,
tidigare hjarnblodningar eller antikoagulantia.
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Donanemab- Kisunla

* Godkannande av FDA i juli 2024
* Human IgG1 monoklonal antikropp
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Donanemab- Kisunla

Design och deltagare

TRAILBLAZER-ALZ2 var en randomiserad, dubbel-blind, placebo-
kontrollerad parallelgrupps-fas 3 studie i vilka patienter med lindrig
kognitiv svikt eller tidig demens vid Alzheimers sjukdom fick donanemab

eller placebo.

Deltagarna inkluderade 1736 patienter i aldrarna 60-85 ar, med bekraftad
amyloid patologi.
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Donanemab- Kisunla

Intervention

Deltagarna slumpades 1:1 till att erhalla donanemab 700 mg eller placebo
var 4 vecka de forsta tre doserna & sedan 1400 mg var 4 vecka till totalt
72 veckor. Om amyloidnivaerna sjunkit till under vissa nivaer vecka 24, 52
eller 76 byttes donanemab ut mot placebo.

Matt

Det primara utfallsmattet var forandring i matinstrumentet integrated
Alzheimer’s Disease Rating Scale (iADRS).

Ett annat effektmatt var CDR-SB.
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Donanemab- Kisunla

Resultat

Patienter som behandlades med donanemab uppvisade en statistiskt
signifikant minskad forsamring i iADRS jamfort med placebo vecka 76.

Det sekundara utfallsmattet CDR-SB naddes i TRAILBLAZER-ALZ2 (skillnad -

0,7 mindre forsamring vad galler donanemab vs placebo [95%
konfidensintervall [CI],-0,95 till -0,45, P<0,0001;29% minskad

forsamring]).

1320 (76%) fullfoljde studien.
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Donanemab Kisunla

Biverkan 759 (89%) 718 (82,2%)
Biverkan som ledde till avbrytande av 112 (13%) 38 (4,3%)
deltagande i studien

Allvarlig infusionsrelaterad reaktion 3 (0,4%)

ARIA-E 314 (36,8%) 130 (14,9%)
allvarlig ARIA-E 13 (1,5%)

ARIA-H 268 (31,4%) 119 (13,6%)
Intracerebral blodning >1 cm 3(0,4%) 2 (0,3%)
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Tankar..

* Sjukdomsmodifierande behandling fér de med tidiga tecken till
Alzheimers sjukdom? Reell effekt?

* Potentiellt dodliga biverkningar — vilka som inte bor behandlas?
Dubbel uppsattning av riskgenen ApoE4? Antal mikroblédningar som
bor leda till avbrytande? Blodfortunnande medicinering?

e Vidare utmaningar for sjukvarden: Kostnad? Hur ofta och var skall
lakemedlen ges? Hur skall detta organiseras? Hur ofta bor patienter
som far lakemedlen rontgas: vid symtom?
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