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ATC-kod: NO6DX04 Biologiskt lakemedel
Eisai Co., Ltd. och Biogen Inc.

Alzheimer sjukdom (AD), behandling bér initieras vid lindrig kognitiv
storning eller mild demenssjukdom [1]

Lekanemab dr en humaniserad immunoglobulin gamma 1 (IgG1)
monoklonal antikropp riktad mot aggregerade |6sliga och oldsliga former
av amyloid-B. Sarskilt hog affinitet mot 16sliga protofibriller och
oligomerer. Lekanemab minskar mangden plack av amyloid-B. [1]

10 mg/kg varannan vecka. [1]

Intravends infusion [1].

Tidpunkt for ansdkan EMA: 2023-01

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2024-Q1°?

PRIME: [ Séarldkemedelsstatus EU: [1 Accelerated assessment: []
Godkant pa andra marknader: Nej [ Ja USA
Minnesmottagningar och kognitiva mottagningar.

Recept [1 Rekvisition Smittskydd recept []

Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika

Annan paverkan

Det saknas jamfoérbara godkdnda preparat i Europa. Priset i USA &r satt
till 254,81 USD for en 200 mg vial. Detta motsvarar en arskostnad pa
26500 USD (ca 275.000 SEK) for en patient pa 75 kg [2]. Direkta
lakemedelskostnader utgor i dagslaget en mycket liten del av
kostnaderna fér demensvard.

Ja Nej [

Forekomst av B-amyloida plack genom positronemissionstomografi
(PET)-undersokning eller likvoranalys ska bekraftas innan behandling
paborjas.

MR hjarna (<1 ar gammal) skall vara utford innan behandlingsstart.
Dérefter ska MR hjarna utforas infor infusion nr 5, 7 och 14 [1].

Enligt produktresumén ska man 6vervaga att testa for genotyp APOE-€4
innan behandlingsstart dd homozygot bararskap associerats med
forekomst av ARIA (amyloid related imaging abnormalities).

Kostnaderna for demenssjukdomar bestar till stérsta delen av kommunal
omsorg och informell vard av narstaende [3]. Huruvida lekanemab
minskar vardbehovet pa grund av AD &r inte visat. Daremot férvantas
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hélso- och sjukvardens kostnader 6ka om lekanemab skulle visa sig vara
en behandling som bromsar sjukdomsférloppet vid AD.

Utover den férmodat hoga lakemedelskostnaden och behovet av
sjukvardspersonal for tillforsel av lekanemab 6kar behovet av
utredningsresurser. Dessutom finns risken att patienter med tidig AD
som inte sakert skulle utveckla full AD far behandlingen samt att
patienter med allvarliga biverkningar ska tas om hand.

Eventuellt kan det bli aktuellt att revidera behandlingsriktlinjerna.

Férekomst Den totala prevalensen av demenssjukdom i Sverige har beraknats till
130 000 — 160 000 personer. Rdaknar man aven med de med lindrig
kognitiv stérning (LKS) ror det sig troligtvis om 6ver 200 000 personer [4].
Det arliga insjuknandet i demenssjukdom uppgar till 20-25 000 individer i
Sverige och forvantas 6ka under 2020-talet i takt med att den stora
gruppen 1940-talister blir dldre [4]. Av dessa uppskattas cirka 12 000 —
17 500 ha AD, den vanligaste demenssjukdomen som utgor cirka 60-70
procent av fallen. Aven blandformer &r vanligt forekommande [3].

Hur stor andel av dessa patienter som kvalificerar sig fér behandling med
lekanemab &r svart att uppskatta eftersom behandlingen bor initieras vid
AD med lindrig kognitiv stérning eller mild demenssjukdom med pavisade
B-amyloida plack genom positronemissionstomografi (PET)-undersdkning
eller likvoranalys.

Sjukdomens LKS kdnnetecknas av symtom sdsom minnessvarigheter samt nedsatt

svarighetsgrad koncentrationsférmaga och uppmarksamhet, utan att diagnoskriterierna
for demenssjukdom ar uppfyllda. Patienten kan fortfarande uppratthalla
det sociala livet och arbete. AD &r den vanligaste orsaken till LKS. Om
biomarkérer som tyder pa AD pavisas sa betecknas tillstandet AD med
LKS, alternativt prodromal AD [3, 4]. Som exempel kan ndmnas studier
som visar att endast 30 procent av individer med lindrig kognitiv storning
progredierar till AD inom fem ar och symtomen kan ibland ga i regress.
Men det kan finnas stor variation beroende pa vilken population
som testas och vilka kriterier som anvands for att diagnosticera lindrig
kognitiv storning respektive AD. Vid forekomsten av biomarkérer fér AD
ar risken hogre [3].

Da sjukdomen progredierat till AD-demens uppvisar patienten kliniska
symptom sasom minnesstorning, visuell-spatial nedséattning,
spraksvarigheter och nedsatt formaga till sjalvstandigt ADL. Vid mild AD-
demens kan patienten klara sig med lattare insatser fran halso- och
sjukvard samt socialtjansten. Vid mattlig AD-demens behover patienten
stod och hjalp for att klara vardagliga sysslor och vid svar AD-demens
behovs standig tillsyn och hjalp med det mesta [3, 4].

Nuvarande behandling Behandlas barn [J och/eller vuxna
Behandlingsriktlinjer:
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Varden av personer med demenssjukdom utgar ifran ett
multiprofessionellt teambaserat arbetssatt. Det innefattar framst olika
typer av stodinsatser och miljéanpassning [4].

Det finns tva typer av demenslakemedel, kolinesterashammare och
memantin. Dessa lakemedel kan lindra symtom och under en period
bidra till att kognition och funktionsférmaga uppratthalls langre.
Kolinesterashammare ar avsedda for behandling av mild till mattlig AD,
memantin for mattlig till svar AD.

Beteendemassiga och psykiska symtom vid demens behandlas i forsta
hand icke-farmakologiskt men vid otillracklig effekt kan det bli aktuellt
med antidepressiva eller angestlindrande ldkemedel [4].

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Nationella riktlinjer for vard och
omsorg vid demenssjukdom — Stod for styrning och ledning
(socialstyrelsen.se)
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-
dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2017-12-2.pdf

Lankar till regionala vardprogram for demenssjukdom (kognitiv sjukdom).
https://demenscentrum.se/Arbeta-med-demens/Verktyg/Vardprogram



https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2017-12-2.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2017-12-2.pdf
https://demenscentrum.se/Arbeta-med-demens/Verktyg/Vardprogram
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie
Status

Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

NCT01767311 [5, 6]

Fas 2b, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie

Avslutad.

Forlangning (open extension) pagar med olika doseringar upp till 60
manader.

856 (50 % kvinnor)

Alder 50-90 ar

Lindrig kognitiv storning pa grund av AD eller mild AD-demens

Mini mental state examination score =22 och <30,

Clarity AD NCT03887455 [7, 8]
Fas 3, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie

Avslutad.

Forlangning (open extension) pagar med olika doseringar upp till 69 manader
total behandlingslangd.

1795 (52 % kvinnor)

Objektivt forsamrat episodiskt minne: Minst 1 Standardavvikelse (SD) under aldersjusterat medelvarde pa Wechsler Memory Scale- IV Logical Memory I

(WMS-IV LMII)
Amyloid-B patologi verifierat med PET eller analys av CSF

Exklusion, urval

Andra (bidragande) orsaker till kognitiv forsamring, kontraindikationer mot MR, psykiatriska diagnoser som kan stéra, vissa specificerade medicinska tillstand

Interventions- 18 manaders behandling med: 18 manaders behandling med:

behandling Lekanemab 2,5 mg/kg varannan vecka Lekanemab 10 mg/kg iv varannan vecka
Lekanemab 5 mg/kg var fjarde vecka
Lekanemab 5 mg/kg varannan vecka
Lekanemab 10 mg/kg var fjarde vecka
Lekanemab 10 mg/kg varannan vecka

Jamforelsearm Placebo varannan vecka under 18 manader Placebo varannan vecka under 18 manader

Resultat Avseende den primara utfallsvariabeln var studien negativ. For flera Avseende saval den primara utfallsvariabeln som sekundara utfallsvariabler
sekundara utfallsmatt férelag en statistiskt signifikant skillnad mellan forelag det en statistiskt signifikant skillnad mellan lekanemab och placebo.
lekanemab och placebo.

Primar Forandring i podng fran utgangslaget efter 18 manader

utfallsvariabel

Forandring i poang fran utgangslaget efter 12 manader
ADCOMS

Placebo +0,113 (utgangsvarde 0,37)

2,5 mg/kg/2v +0,134 (utgangsvarde 0,39)

5mg/kg/4v  +0,119 (utgangsvarde 0,40)

5mg/kg/2v  +0,116 (utgangsvarde 0,39)

10 mg/kg/4v +0,084 (utgangsvirde0,37)

CDR-SB
Placebo +1,66
Utgangsvarde + SD: 3,22 +1,34

Lekanemab 10 mg/kg/2v +1,21
Utgangsvarde + SD: 3,17 £1,34
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10 mg/kg/2v +0,077 (utgangsvarde 0,37)

Primar endpoint: 10 mg/kg/2v var med 64% sannolikhet minst 25% battre &n

placebo, malet var 80% sannolikhet och ddrmed misslyckades detta
(Bayesiansk analys).

Justerad medelskillnad (95 % Kl) -0,45 (-0,67 till -0,23), P<0,001

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Forandring fran utgangsldget efter 18 manader
Bayesiansk analys

CDR-SB (95 % KI)

Placebo +1,25 (0,95 —1,54)
Utgangsvarde £SD: 2,7+ 1,3

Lekanemab 10 mg/kg/4v +0,92 (0,64 — 1,21)
Utgangsvdrde +SD: 3,0+ 1,3

Lekanemab 10 mg/kg/2v +0,84 (0,48 — 1,17)
Utgangsvarde £ SD: 3,1 +1,5

Doseringen 10 mg/kg/2v var med 96,4 % sannolikhet battre dn placebo
(Bayesiansk analys).

CDR-SB (Mixed effect model with repeated measures; MMRM)
Placebo +1,50 (SEM 0,16)
Utgéngsvarde +SD 2,9 +1,5)

10 mg/kg/4v +1,25 (SEM 0,17)
Utgangsvarde +SD 2,9 +1,3

10 mg/kg/2v +1,10 (SEM 0,21)
Utgangsvarde +SD 3,0+1,4
Forandringar skiljer sig ej signifikant jamfort med placebo:

315 av deltagarna valde att delta i en substudie som undersokte férekomst

av amyloid-B.

Subgruppsstudie (n=315)
PET-SUVr (standard uptake value ratio) efter 18 manader:
Placebo (n=99) +0,004 (Utgangsvarde 1,40)

Forandring fran utgangsldget efter 18 manader
ADCOMS poang

Placebo +0,214

Utgangsvarde + SD: 0,400 + 0,147

Lekanemab +0,164
Utgangsvarde + SD: 0,398 +0,147

Justerad medelskillnad (95% KI) -0,05 (-0,074 till -0,027, P<0,001)

ADAS-cog14 poang: (utgangsvarde + SD)
Placebo +5,58
Utgangsvarde + SD: 24,37 + 7,56

Lekanemab +4,14
Utgangsvdrde + SD: 24,45 + 7,08

Justerad medelskillnad (95 % Kl) -1,44 (-2,27 till -0,61, P<0,001);

Subgruppsstudie (n= 698)

PET-SUVr (medelférandring i centiloider) efter 18 manader):
Placebo +3,64 (Fran 75,03 + 41,82)

Lekanemab -55,48 (Fran 77,92 * 44,84)

Justerad medelskillnad (95 % KI) -59,12 (-62,64 till -55,60)
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2,5 mg/kg/2v (n=28) -0,094 (Utgangsvarde 1,41)
5 mg/kg/4v (n=28) -0,131 (Utgangsvardel,42)
5 mg/kg/2v (n=27) -0,197 (Utgangsvardel,40)
10 mg/kg/4v (n=89) -0,225 (Utgangsvirdel,42)
10 mg/kg/2v (n=44) -0,306 (Utgangsvardel,37)

Centiloidskalan (O till 100) beskriver amyloida foréandringar pa PET;
100 innebar typiska forandringar hos AD-patient [9].

Sdkerhet

Allvarliga biverkningar (SAE)
Placebo 17,6 %
2,5 mg/kg/2v 19,2 %
5 mg/kg/4v 7,8%
5mg/kg/2v 17,4 %
10 mg/kg/4v 12,3 %
10 mg/kg/2v 15,5%

Dodsfall

Placebo 0,8%
2,5mg/kg/2v 3,8%
5 mg/kg/av 0%

5mg/kg/2v 1,1%
10 mg/kg/4v 0,8 %
10 mg/kg/2v 0%

Infusionsreaktioner
Placebo 3,3%
2,5 mg/kg/2v 5,8 %
5mg/kg/dv  7,8%
5mg/kg/2v  12,0%
10 mg/kg/av 22,9 %
10 mg/kg/2v 19,9 %

ARIA-E (6dem)

Placebo 0,8%
2,5mg/kg/2v 1,9%
5mg/kg/dv  2,0%
5mg/kg/2v 3,3%
10 mg/kg/av 9,9 %

Allvarliga biverkningar (SAE)
Placebo 11,3% (101/897)
Lekanemab  14,0% (126/898)

Dodsfall
Placebo 0,8% (n=7)
Lekanemab  0,7% (n=6)

Infusionsreaktioner
Placebo 7,4 %
Lekanemab 26,4 %

ARIA-E
Placebo 1,7%
Lekanemab 12,6 %
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10 mg/kg/2v 9,9 %

ARIA-H (smablédningar och ytlig sideros eller blédningar med diameter ARIA-H
mindre an 1 cm). Placebo 9,0%
Placebo 53% Lekanemab 17,3 %

2,5 mg/kg/2v 3,8 %
5mg/kg/av 13,7 %
5mg/kg/2v  18,5%
10 mg/kg/4v 11,1%
10 mg/kg/2v 6,8 %

Studieavbrott pa grund av biverkningar Studieavbrott pa grund av biverkningar
Placebo 6,1% Placebo 29%
2,5 mg/kg/2v 13,5% Lekanemab  6,9%

5mg/kg/dv  7,8%

5mg/kg/2v 10,9 %
10 mg/kg/4v 18,6 %
10 mg/kg/2v 14,9 %

ADAS-cogl4: Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (skala fran 0 (bast) till 90 (samst), hogre varden innebar stérre funktionsnedsattning);
ARIA=amyloid related imaging abnormalities; ADCOMS [10]: Alzheimer’s Disease Composite Score (ett sammansatt matt bestdende av delar av MMSE, ADAS-cog och
CDR-SB, framtaget for att vara kansligt och specifikt for klinisk progression i tidiga stadier av AD skala fran 0 (bast) till 1,97 (samst); CDR-SB: Clinical Dementia Rating -
Sum of Boxes (gradering fran 0 = frisk till 18 = allvarligast); KI: Konfidensintervall;  MMSE: Mini-Mental State Examination ( graderar kognitiv funktion pa en skala
fran 0 (samst) till 30 (frisk); SAE: Serious adverse events;

SUVr: Standard Uptake Value ratio (en matmetod for amyloid i hjarnan)




® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Kommentar till den | studien "Clarity AD” visas att behandling under 18 manader medfér en
vetenskapliga pataglig minskning av amyloid-p pa PET. Detta visar att antikroppen
dokumentationen fungerar. Den kliniska betydelsen av férandringarna i

skattningsskalorna &r svartolkad [11]. Enligt var uppfattning ar en 18
manaders studie for kort for att 6vertygande kunna visa klinisk nytta for
patienter med LKS eller mild AD.

Efter avslut av “Clarity AD”-studien sa har tre dodsfall i
forlangningsstudien rapporterats hos patienter som behandlats med
lekanemab och erhallit antikoagulantia- respektive
trombolysbehandling [12, 13].

Andra lakemedel med Enligt databasen Citeline (2023-01-17) befinner sig féljande preparat i
aktuell indikation pipeline i fas-3 for behandling av AD inom EU:
Donanemab (MAB mot B-amyloida plack) forvantas ansdka om
godkdnnande inom EU under 2023.
Leuco-methylthioninium, modifierat metylenblatt ett per oralt
preparat som hammar aggregeringen av Tauprotein (TauRx
Therapeutics).
Masitinib en tyrosinkinashammare (AB Science).
ALZT-OP1a, kombinationspreparat bestaende av kromolyn och
ibuprofen for inhalationsbruk (AZTherapies).
Blarcamesin en sigma-1 receptor-agonist for per oralt bruk (Anavex).
ALZ-801 vid mild AD-demens hos homozygota barare av APOE-g4+
(Alzheon).

Andra indikationer for Det pagar studier pa patienter med asymptomatisk AD.
lakemedlet

Foretaget framhaller att lekanemab i simuleringar berdknats kunna férldnga tiden som patienterna
befinner sig i lindrig kognitiv storning och mild demenssjukdom, medan tiden i mattlig- och svar
demensjukdom forkortas [2, 14]. Detta skulle innebéra besparingar i bade direkta och indirekta
kostnader men dessa berdkningar maste anses mycket osakra.

Pa grund av en sdkerhetssignal stoppades rekrytering av deltagare som var barare av APOE-€4 till den
hogsta doseringsgruppen (10mg/kg/varannan vecka) i fas 2b-studien. De som var APOE-g4-bédrare i
den gruppen och som hade deltagit i studien mindre dn 6 manader fick avbryta i fortid. | langtids-
uppfoéljningen och i “Clarity-AD”-studien valde man dock att ge den hdgsta doseringen dven till barare
av APOE-€4.

Inom ramen for Clarity AD extension study avser man att behandla 40 tidigare obehandlade patienter
med subkutant tillfort lekanemab.

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.

Hjalmar Wadstrom
Med. dr. ST-lakare klinisk farmakologi

Carl-Olav Stiller,
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Docent, 6verlakare Klinisk farmakologi
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
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Om rapporten

Denna bedomningsrapport 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 @mnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdnsad 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). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel férmedlas 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.
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