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Adukanumab vid Alzheimers sjukdom

Tidig bedomningsrapport 2021-03-29

Lakemedlet
Substans (lakemedel)
Nyhetsbeskrivning

Klassificering
Foretag

Indikation, férvdantad

Verkningsmekanism

Dosering, férvantad

Adukanumab

Ny substans. Adukanumab kan bli det forsta lakemedlet som far
marknadsforas med pastdendet om att det motverkar framskridandet av
Alzheimers sjukdom (AD) genom att reducera sjukdomstypiska
ansamlingar av amyloid (plaques) i hjarnan. Det finns en forhoppning om
att adukanumab battre dn befintliga behandlingar bromsar férsamringen
av kognitiv funktion och forbattrar patienternas sjalvstandighet och
livskvalitet.

ATC-kod: NO6D  Biologiskt ldkemedel

Biogen och Eisai, Co., Ltd. (Tokyo, Japan).

Biogen och Eisai har samarbetat for att utveckla och lansera
adukanumab. Biogen vantas marknadsféra adukanumab i Sverige.

Mild AD eller lindrig kognitiv storning (MCI, mild cognitive impairment)
vid konstaterad cerebral amyloidpatologi. Utifran inklusionskriterierna i
fas-3-studierna skulle dven poingtal pd mellan 24 och 30 vid MMSE?, och
0,5 i CDR? kunna ingd i indikationen [1].

!Mini-Mental State Examination, graderar kognitiv funktion p& en skala fran 0
(samst) till 30 (frisk).

2Clinical Dementia Rating, graderar symtombdrd avseende kognition och
aktiviteter i dagligt liv (ADL) pa en femstegsskala (0 = ingen, 0,5 = ytterst
mild/tveksam, 1 = mild, 2 = moderat, 3 = svar reduktion).

Adukanumab &r en antikropp som faster pa l6sliga och oldsliga former av
aggregerad beta-amyloid, inklusive oligomerer, protofibriller och fibriller.
Detta initierar en aktivering av mikrogliaceller i hjarnan och pa sa vis
accelererar nedbrytningen av beta-amyloid, den konstituerande
bestandsdelen av sjukdomstypiska Alzheimer-plaques. En central fraga i
pagaende diskussioner 4r om adukanumabs plaque-rensande effekt leder
till kdnnbara forbattringar i patienternas kognitiva funktion och autonomi
[2].

Manatliga intravenésa infusioner av upp till 10 mg/kg (enligt studierna
PRIME, EMERGE och ENGAGE). Nedbrytning av plaques har visats tillta
med 6kande infusionsdos, atminstone i dosspektret upp till 10 mg/kg per
infusion. Behandlingsduration har inte specificerats; i fas-3-studierna var
malsattningen 1,8 ar.

Administreringssatt

Regulatorisk information

Da adukanumab ges intravendst, kommer doseringarna sannolikt skétas
av vardpersonal.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2020-10-21.

Tidpunkt for férvantat godkdnnande i EU: 2021 Q3/Q4. (Beslut fran FDA
vantas 2021-Q2.)

Godkant pa andra marknader: Nej Jal var?-
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Berord vardverksamhet

Aldre-psykiatriska mottagningar, demensmottagningar, primarvarden.

Forsaljningssatt

Resurspaverkan

Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Lakemedelskostnad

Annan paverkan

Priserna for adukanumab ar for narvarande inte kdnda. Nyregistrerade
biologiska lakemedel mot sjukdomar utan effektiv behandling brukar
betinga ett hogt pris.

Idag tillganglig lakemedelsbehandling vid AD syftar dels till att stodja
kognitiva funktioner med hjalp av (generiska) kolinesterashammare eller
memantin, dels till att anvanda (generiska) CNS-lakemedel for att
behandla medfdljande beteendemadssiga och psykiska symtom.
Kostnaderna fér bada delarna varierar mellan individer och éver tid men
ar av ringa betydelse i forhallande till de totala kostnaderna som uppstar
for vard, omsorg och insatser som far baras av patienternas sociala
omgivning.

De data som finns med avseende pa adukanumabs kliniska effekt (se
nedan) tyder inte pa att en introduktion av adukanumab pa ett kdnnbart
satt skulle minska behovet av att behandla beteendemassiga och
psykiska symtom vid AD. Det gar heller inte att utesluta att en del
patienter under en period anda kommer att forskrivas
kolinesterashdmmare eller memantin.

Beroende pa hur indikationen formuleras i produktresumén kan
ytterligare resurser behovas for kompletterande utredningar av patienter
som sOker vard med mild kognitiv paverkan eller som har faststalld
demens. Detta kan omfatta utékad neuropsykologisk diagnostik eller
undersokningar for att faststalla férekomst av amyloid i hjarnan genom
exempelvis blodanalyser, likvoranalyser och avancerad bilddiagnostik,
som PET (positronemissionstomografi). Aven regelméssig uppféljning av
behandlingar med sadana metoder kan bli aktuell, beroende pa hur
riktlinjerna utformas.

Lanseringen av en AD-behandling som forvantas bromsa sjukdomens
biologiska forlopp utldser sannolikt en kraftig efterfragan om att fa bli
utredd och behandlad, bade fran manniskor med milda kognitiva symtom
oavsett orsak och patienter i olika stadier av AD.

Utdkade personella resurser kommer ocksa att behévas inom
primarvarden eller pa specialiserade mottagningar for att organisera,
implementera och kvalitetssdkra berérda patienters manatliga
intravendsa infusioner av adukanumab.

Forekomst

AD &r en folksjukdom i hogre alder, men enbart en viss andel av
patienterna med faststalld diagnos — vars storlek beror pa hur
indikationen slutligen kommer att formuleras — ingar i malgruppen for
adukanumab. A andra sidan inkluderar den av Biogen/Eisai aviserade
indikationen dven personer utan klinisk demensdiagnos (men med
amyloidansamlingar och lindrig kognitiv storning). | foretagets fas-3-
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

studier tillhérde ungefar fyra av fem deltagare den sistnamnda kategorin;
enbart en av fem hade AD.

Biogen/Eisai utgar ifran att det i dagslaget finns 12 000 personer i Sverige
som skulle vara aktuella fér behandling med adukanumab.

AD &r stadigt progredierande och kan utdver kognitiv férsamring och
autonomifdrlust leda till besvarliga beteendemassiga och psykiska
symptom — till exempel apati, agitation, angest, hallucinationer,
vanfoérestallningar, motorisk eller verbal hyperaktivitet och aggressivitet.
Dessa kan vara belastande for individen, familjen och vardpersonalen.
Somatiska komplikationer ar vanligare bland patienter med AD, speciellt i
de senare stadierna, och mortaliteten ar 6kad [3].

Behandlas barn [J och/eller vuxna

Se Nationella riktlinjer for vard och omsorg vid demenssjukdom,
Socialstyrelsen, 2017.

Omhandertagande vid AD bestar i forsta hand i organiserade
stodatgarder och personcentrerad omvardnad samt anpassningar av
patienternas levnadsmiljo. Lakemedelsbehandling med
kolinesterashammare rekommenderas vid mild till mattlig AD,
behandling med memantin vid mattlig till svar sjukdom. Dessa ldkemedel
kan paverka symtom och maijligen fordréja sjukdomsférloppet under en
tid. Beteendemassiga och psykiska symtom kan ofta lindras genom
lampliga omvardnadsatgarder och i andra hand genom psykiatrisk
lakemedelsbehandling [4].

Kolinesterashammare och memantin rekommenderas i allmanhet inte
vid mild kognitiv svikt utan demensdiagnos.


https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/riktlinjer-och-utvarderingar/demens/
https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/riktlinjer-och-utvarderingar/demens/
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status

Studie 1 EMERGE [1],
NCT02484547 (CT.gov)
2015-000967-15 (EudraCT)
221AD302 (Sponsor)

Fas-3-multicenterstudie,
placebokontrollerad,
randomiserad,
dubbelmaskerad

Studie 2 ENGAGE [1],
NCT02477800 (CT.gov),
2015-000966-72 (EudraCT)
221AD301 (Sponsor)
Fas-3-multicenterstudie,
placebokontrollerad,
randomiserad,
dubbelmaskerad

Avslutad i fortid efter att datamonitoreringskommittén bedomde
att studien troligen inte kommer att visa effekt. Nedan aterges
deskriptiv statistik som baseras pa ett av sponsorn selekterat urval

av data.

Studie 3 PRIME [5]
NCT01677572 (CT.gov)
2012-000349-10 (EudraCT)
221AD103 (Sponsor)
Fas-1b,

placebokontrollerad,
randomiserad,
dubbelmaskerad

Avslutad i fortid. Randomiserad
delstudie avslutades dock som
planerat.

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

548 (placebo) + 543 (Iag dos) +
547 (hog dos), kring 71 ar,
51 procent kvinnor.

Knappt 6ver 80 procent med
MCI (och amyloidpatologi) och
knappt under 20 procent med
mild AS.

545 (placebo) + 547 (l4g dos) +
555 (h6g dos), kring 70 ar,
52 procent kvinnor.

Cirka 80 procent med MCI (och
amyloidpatologi) och
20 procent med mild AS.

Patienter med MCI och Alzheimer-patologi eller mild AS,
objektiverad kognitiv paverkan, PET-konstaterad amyloid.

40 (placebo) + 31 (1 mg/kg) +
32 (3 mg/kg) + 30 (6 mg/kg) +
32 (10 mg/kg), kring 73 ar,
halften kvinnor.

Cirka 41 procent med
prodromal och 59 procent med
mild AS (se nasta ruta).

Patienter med PET-konstaterad
amyloid och antingen
prodromal AS (MMSE minst 24
och hogst 30, subjektivt
forsamrat minne, CDR 0.5,
franvaro av vasentlig paverkan
av andra kognitiva funktioner,
franvaro av demens) eller mild
AS (MMSE minst 20 och hogst
26, CDR-Global Score 0.5 eller
1.0, diagnos av sannolik AS).

Exklusion, urval
Interventions-

behandling

Jamforelsearm

/-ar

Andra (bidragande) orsaker till kognitiv férsamring, kliniskt betydelsefulla psykiatriska eller
medicinska akommor eller riskfaktorer, instabil medicinering, kontraindikationer mot MRI eller PET.

Intravendsa infusioner av adukanumab var fjarde vecka dver

1,8 ar. Dosering per infusionstillfdlle inom de 3 dosgrupperna
(placebo, ”1ag dos” upp till 3 mg/kg och "hég dos” upp till

10 mg/kg) beroende pa patientens genetiska status och datum for

forsta behandlingen.

Intravendsa placeboinfusioner var fjarde vecka under 1,8 ar.

Manadsvisa intravendsa
infusioner av adukanumab
under 1 ar. Fem dosgrupper
med O (placebo), 1, 3, 6
respektive 10 mg/kg per
infusion.

Intravendsa placeboinfusioner
var fjarde vecka under 1 ar.
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Resultat
Primar
utfallsvariabel

CDR-SB (Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes,
gradering fran 0 = frisk till 18 = allvarligast)

Punktskattningar av forandringar i CDR-SB mellan vecka 0 och
vecka 78 (varden i vecka 0 i parenteser) [1]:

Placebo +1,74 (fran 2,47)
Lagdos +1,47 (fran 2,46)
Hogdos +1,35 (fran 2,51)

Se Kommentarer avseende
signifikanstestning av
skillnaderna mellan
behandlingsutfallen.

Placebo +1,56 (fran 2,40)
Lagdos +1,38 (fran 2,43)
Hogdos +1,59 (fran 2,40)

Se Kommentarer avseende
signifikanstestning av
skillnaderna mellan
behandlingsutfallen.

CDR-SB, i denna studie
betraktat som explorativ
variabel. Punktskattningar av
CDR-SB-forandring mellan
vecka O (i parenteser) och
vecka 54 [6]:

Placebo +1,87 (fran 2,66)
1 mg/kg +1,72 (fran 3,40)
3 mg/kg +1,37 (fran 3,50)
6 mg/kg +1,11 (fran 3,32)

10 mg/kg +0,63 (fran 3,14)

Observerat samband mellan
dos och minskad férsamring av
CDR-SB statistiskt sakerstallt
genom multipel regression.

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Biogen presenterar forandringar mellan veckorna 0 och 78 i bland
annat foljande kliniska utfallsmatt: MMSE (se ovan), ADAS-Cog 13
(Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale - 13
items; gradering fran 0 = bast till 85 = samst funktion), ADCS-ADL-
MCI (Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily
Living Inventory - Mild Cognitive Impairment version; gradering
fran 0 = sdmst till 53 = bast funktion) [1].

MMSE:

Placebo -3,3 (fran 26,4)
Lagdos -3,3 (fran 26,3)
Hogdos -2,7 (fran 26,3)

ADAS-Cog 13:

Placebo +5,16 (fran 21,9)
Lagdos +4,46 (fran 22,5)
Hogdos +3,76 (fran 22,2)

ADCS-ADL-MCI:

Placebo -4,3 (fran 42,6)
Lagdos -3,5 (fran 42,8)
Hogdos -2,5 (fran 42,5)

Se Kommentarer avseende
signifikanstestning av
skillnaderna mellan
behandlingsutfallen.

MMSE:

Placebo -3,5 (fran 26,4)
Lagdos -3,3 (fran 26,4)
Hogdos -3,6 (fran 26,4)

ADAS-Cog 13:

Placebo +5,14 (fran 22,5)
Lagdos +4,56 (fran 22,5)
Hogdos +4,56 (fran 22,4)

ADCS-ADL-MCI:

Placebo -3,8 (fran 43,0)
Lagdos -3,1 (fran 42,9)
Hogdos -3,1 (fran 42,9)

Se Kommentarer avseende
signifikanstestning av
skillnaderna mellan
behandlingsutfallen.

PET-verifierad nedbrytning av amyloidansamlingar, uppmatt
genom PET-SUVR (standardized uptake value ratio) [1]:

PET-SUVR:

Placebo +0.019 (fran 1,37)
Lagdos -0,165 (fran 1,39)
Hoégdos -0,272 (fran 1,38)

PET-SUVR:

Placebo -0.005 (fran 1,38)
Lagdos -0,168 (fran 1,39)
Hogdos -0,238 (fran 1,41)

Skillnaderna i minskningen av PET-SUVR till vecka 78 mellan
lagdosbehandling och placebo och mellan hégdosbehandling och
placebo ar statistiskt sdkerstallda. Skattningsbias kan dnda inte
uteslutas, da subgrupperna i vilka PET-SUVR uppmattes avtog
kraftigt under uppféljningstiden (EMERGE: fran n = 157 + 157 +

5

MMSE [6]:

Placebo -2,81 (fran 24,7)
1 mg/kg -2,18 (fran 23,6)
3 mg/kg -0,70 (fran 23,2)
6 mg/kg -1,96 (fran 24,4)

10 mg/kg -0,56 (fran 24,8)

PET-SUVR (vecka 54) [6]:

Placebo +0,003 (fran 1,44)
1 mg/kg -0,005 (fran 1,44)
3 mg/kg -0,135 (fran 1,46)
6 mg/kg -0,210 (fran 1,43)

10 mg/kg -0,268 (fran 1,44)



® REGIONERNAS

SAMVERKANSMODELL

FOR LAKEMEDEL

Sdkerhet

Kommentar till den

vetenskapliga
dokumentationen

171 vecka O tilln =74 + 79 + 87 vecka 78; ENGAGE: fran n =203 +

198 + 181 vecka O tilln =104 + 116 + 97 vecka 78) [1]

Fokus ligger bland annat pa ARIA (amyloid-related imaging
abnormalities), t.ex. ARIA-E (6dem) och ARIA-H (smablédningar
och ytlig sideros eller blodningar med diameter mindre dn 1 cm).
ARIA antas uppsta i samband med den immunologiska

amyloidnedbrytningen som utléses av adukanumab; dosberoende

antas. Betydelsen av ARIA for patienten ar inte fullstandigt
klarlagd; dessa forandringar har observerats med eller utan

kliniska symtom. Data fran [1].

Procent patienter med ARIA-E
Placebo 2,2
Lagdos 26,1
Hogdos 34,4

Procent patienter med serious
adverse event
Placebo 14,1
Lagdos 12,7
Hogdos 12,1

Procent patienter som
avslutade behandlingen p.g.a.
ARIA

Placebo 0,2

Lagdos 4,6

Hogdos 6,6

Procent patienter med ARIA-E
Placebo 3,0
Lagdos 25,6
Hogdos 35,7

Procent patienter med serious
adverse event
Placebo 12,8
Lagdos 13,0
Hogdos 12,7

Procent patienter som
avslutade behandlingen p.g.a.
ARIA

Placebo 1,1

Lagdos 4,9

Hogdos 7,3

Av 165 randomiserade
patienter avslutade 125 ett ars
behandling. 20 av de 40
bortfallna patienterna hade
avslutat behandlingen p.g.a.
biverkningar [6].

Procent patienter med ARIA-E
Placebo 0

1mg/kg 3

3mg/kg 6

6 mg/kg 37
10 mg/kg 41

Procent patienter med serious
adverse event
Placebo 38
1mg/kg 10
3mg/kg 13
6 mg/kg 13
10 mg/kg 38

Procent patienter som
avslutade behandlingen p.g.a.
ARIA-E
Placebo 0

1mg/kg 3

3mg/kg O

6 mg/kg 10
10 mg/kg 25

Procent patienter med ARIA
Placebo 5

1mg/kg 6

3mg/kg 13

6 mg/kg 37
10 mg/kg 47

Tillgangliga data stodjer hypotesen att adukanumab kan accelerera

nedbrytningen av amyloid i prekliniska och tidiga stadier av AD. Daremot
saknas dokumentation som beldgger att adukanumab pa ett kannbart
satt bromsar sjukdomstypiska funktionella férsamringar, minskar
symtomborden, hojer livskvalitén eller pa annat satt forbattrar
patienternas prognos.

For ndrvarande saknas tillrackligt detaljerade, publicerade rapporter fran
fas-3-studierna EMERGE och ENGAGE; sponsorerna hanvisar istallet till
en offentliggjort Powerpoint-presentation, som dock ger en ofullstandig
beskrivning av studiemetodik och som saknar klara uppgifter om i férvag
specificerade hypoteser. Statistiska kvantiteter avseende utfallen i de
olika behandlingsgrupperna och inferensmatt ar svartolkade utifran
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tillganglig information, inte minst da presenterade resultat géller
varierande patienturval och analysmodeller.

Pipeline
Andra lakemedel med Foretagen Biogen och Eisei utvecklar dven antikroppen lecanemab mot
indikationen amyloid-beta-protofibriller och uppger att denna natt fram till fas 3.

Morphosys och Roche testar for narvarande antikroppen gantenerumab
mot beta-amyloid-komponenter i fas 3. Utvecklingen av antikroppen
solanezumab, som binder till beta-amyloid-peptider i blodet, har tidigare
avbrutits av foretaget Eli Lilly, som dock senare aterupptagit
provningarna med inriktning mot behandling av patienter med preklinisk
AD. Foretaget Archer Pharmaceuticals utvecklar en peroral
kalciumantagonist, nilvadipin, som antas motverka plaquebildningen i
hjarnan vid AD.

Den regulatoriska tidslinjen for dessa substanser ar osaker, men ansdkan
om godkand marknadsforing av gantenerumab kan maéjligen [damnas in till
EMA och FDA under 2022.

Det utvecklas ytterligare substanser fér anvandning som lakemedel vid
AD. Enbart en del av kandidaterna antas ha tidigare otestade
verkningsmekanismer. Det ar for ndarvarande osdkert att avse om dessa
kommer att bli godkdanda inom EU och om de har potential att bli
introducerade i klinisk praxis.

Andra indikationer for Inga aviserade eller publicerade.
lakemedlet

Prioriteringscentrum i Linkdping har 2020 publicerat rapporten Sjukdomsmodifierande |dkemedel
mot Alzheimers sjukdom: etiska aspekter av prioriteringar och screening.

Forfattare
Holger Kraiczi, Klinisk farmakologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg

Forfattaren har lamnat javsdeklaration.
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat foér regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddémningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



