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Pridopidin vid Huntingtons sjukdom

Tidig bedomningsrapport 2025-04-01

Substans (lakemedel) Pridopidin

Nyhetsbeskrivning Ny substans.

Klassificering ATC-kod: NO7XX26

Foretag Prilenia Therapeutics B.V., NeuroSearch Sweden AB.

Indikation, forvantad Vuxna patienter med Huntingtons sjukdom (HD).

Verkningsmekanism Pridopidin paverkar dopamintransmissionen genom att vara dopaminstabiliserande i

de striatala banor som &r av betydelse fér motorkontroll. Dessutom ar pridopidin en
selektiv och potent sigma-1-receptor (S1R) agonist som anses vara neuroprotektiv vid
neurodegenerativa sjukdomar som HD [1].

Dosering, forvantad 45 mg, tva ganger dagligen.

Administreringssatt Peroralt.

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansékan EMA: 2024-08
Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2025-09

PRIME 0  Sarldkemedelsstatus EU Accelererad process [
Godkant pa andra marknader: Nej Jad

Berérd vardverksamhet Neurologklinik/Huntingtoncentrum.

Forsdljningssatt Recept Rekvisition (1  Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad Prisuppgifter saknas. Kostnaden for tetrabenazin (Tetmodis eller Xenazine) dr 1156 Kr
for en burk med 112 tabletter a 25 mg Tetmodis [2]. Med den maximala dygnsdosen
200 mg/dygn blir arskostnaden 30 056 Kr.

Behov av specifik Jad Nej
diagnostik
Annan paverkan Eventuellt kan det bli aktuellt att revidera behandlingsriktlinjerna.

Férekomst Huntingtons sjukdom finns hos mellan sex och tolv personer per 100 000.
Uppskattningsvis finns det cirka 1 000 personer med sjukdomen i Sverige. Den ar lika
vanlig bland kvinnor som bland man. Mellan tre och tio procent av alla med
sjukdomen har den juvenila formen [3]. Storleken for malgruppen for pridopidin borde
saledes vara mellan 900-970 individer med den HD som debuterar i vuxen alder.

Sjukdomens Huntingtons sjukdom &r en arftlig, fortskridande neurologisk och neuropsykiatrisk
svarighetsgrad sjukdom som beror pa stord funktion av nervceller i hjarnan. Sjukdomen leder till en
kombination av neurologiska, motoriska, kognitiva och psykiatriska symtom.
Symtomen och deras svarighetsgrad varierar mellan olika personer, liksom forloppet.
Rorelsefdrmagan péverkas, liksom férmagan att forstd och hantera information. Aven
beteende och personlighet férandras. Vanligtvis visar sig symtomen mellan 30 och 50
ars alder, men kan ibland visa sig fore 20 ars alder (juvenil form). Forsamring sker
sedan gradvis och sjukdomen delas grovt in i olika faser utifran sjukdomens utveckling.
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Den genomsnittliga 6verlevnaden efter insjuknandet &r 20-25 ar, men variationen &r
stor [3].

Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna X

Socialstyrelsens kunskapsstdd [3]

Behandlingen vid Huntingtons sjukdom syftar till att lindra symtomen, férebygga och
kompensera for funktionsnedsattningar samt ge stod och god omvardnad. Det finns
sarskilda team for vard och behandling.

Selektiva serotonin aterupptagshammare (SSRI)

| de tidiga faserna av sjukdomen kan nedstamdhet, angest och oro ofta behandlas
med SSRI. Dessa ldkemedel kan dven motverka viktminskning och géra somnen
lugnare. Aven personlighetsforandringar som aggressivitet och irritabilitet kan minska.
Apati och initiativioshet maste daremot behandlas med stimulans och aktivering,
eftersom lakemedel inte har nagon stor effekt.

Neuroleptika

”Redan i sma doser har antipsykosmediciner (neuroleptika) en ddmpande effekt pa de
ofrivilliga rérelserna. ... Neuroleptika har ocksa en ddmpande effekt vid irritabilitet och
aggressiva utbrott, liksom vid psykotiska symtom. | Iag dos kan det hjilpa mot den oro
man kan kdnna for sin sjukdom, férbattra insomningen samt dven ha effekt vid
nedstamdhet. | for hoga doser kan det dock ha alltfér dampande paverkan pa till
exempel initiativférmagan.”

Tetrabenazin

Detta preparat minskar ofrivilliga rorelser genom att motverka frisattningen av
dopamin. Behandlingen kan dock ge allvarliga biverkningar som depression och
behandlingen maste noggrant foljas upp.

"Psykisk sjukdom vid Huntingtons sjukdom behandlas i stort sett som hos personer
utan en samtidig neurologisk sjukdom. Symtomlindrande behandling kan vara till stor
nytta dven om den fortskridande grundsjukdomen inte gar att hejda.”

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Huntingtons sjukdom
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PRIDE-HD (NCT02006472) [4, 5]

PROOF-HD (NCT04556656) [6, 7]

Typ av studie

Fas Il, randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad multicenterstudie.

Fas Ill, randomiserad, dubbelblind,
placebo-kontrollerad multicenterstudie.

Status

Avslutad

Pagaende; avslutad rekrytering

Antal patienter

408 (50 % kvinnor)

499 (52 % kvinnor)

Patientpopulation
Inklusion, urval

e Alder > 21 ar

e HD-diagnos med > 36 "CAG-repeats”

e Vikt > 50 kg

e UHDRS-TMS 2 25 summapodng och UHDRS
Independence Score < 90%

e Uppegaende (ambulatory)

e Alder>25ar

e HD-diagnos med > 36 "CAG-repeats”

e HD med debut i vuxen alder (> 18 ar)
med tecken och symptom pa HD

e HD i Stadium 1 eller Stadium 2 med
UHDRS-TFC podng 2 7 vid screening

Exklusion, urval

o Kliniskt betydelsefull hjartsjukdom vid
screening

e Behandling med ldkemedel som dkar QT-tiden
under 6 veckor fore screening eller behov av
sddana ldkemedel under studien.

e Behandling med tetrabenazin inom 6 veckor
fére screening

e Epilepsi eller epileptiska anfall (seizures) under
de senaste 5 aren.

e Andra allvarliga sjukdomar

o Betydelsefull hjartsjukdom inom
12 veckor fore baseline

o Tidigare hjartarytmi

e Anvdndning av pridopidin inom
12 manader fore baseline

e Epilepsi eller epileptiska anfall (seizures)
under de senaste 5 aren.

o Allvarliga medicinska tillstand,
avvikande laboratorie- eller statusfynd

o Tidigare genterapi

e Gravid eller ammande eller dnskan om
graviditet under studien

Interventions-
behandling

Pridopidin 45 mg

Pridopidin 67,5 mg

Pridopidin 90 mg

Pridopidin 112,5 mg

Pridopidin doserades tva ganger om dagen under
52 veckor

Pridopidin 45 mg

Pridopidin doserades tva ganger om dagen
under 65 veckor

Jamforelsearm

Placebo

Placebo

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Det forelag ingen statistisk signifikant skillnad
mot placebo avseende det primara utfallsmattet i
studiepopulationen (FAS).

Motorikskattning

UHDRS-TMS medelvardesforandring (SEM) enligt
minsta kvadratmetoden (LSM) efter 26 veckor
frén utgangslaget (Baseline/BL + SD).

Placebo -4,79(0,99) BL42,9 +13,96
Pridopidin 45 mg  —3,37 (1,05) BL40,5 + 13,28
Pridopidin 67,5 mg —3,09 (1,02) BL42,9 14,17
Pridopidin 90 mg  —4,13 (1,00) BL 43,0 + 15,02
Pridopidin 112,5 mg —2,74 (1,01) BL 42,7 + 12,25

Det forelag ingen statistisk signifikant
skillnad mot placebo avseende primara och
sekundara utfallsmatt i studiepopulationen
(mITT).

Funktionell férmaga

UHDRS-TFC medelvadrdesférandring (SEM)
enligt minsta kvadratmetoden (LSM) efter
65 veckor fran baseline (BL).

Placebo -0,95 (0,119)
Pridopidin 45 mg -1,18 (0,119)
NS

Sekundéra
utfallsvariabler
(urval)

UHDRS-TMS efter 52 veckor fran BL
medelvardesforandring (SEM) enligt LSM.

Placebo -2,03 (1,25)
Pridopidin 45 mg - 1,43 (1,36)
Pridopidin 67,5 mg 0,54 (1,32)

Sjukdomsskattning
cUHDRS medelvardesforandring (SEM)
enligt LSM efter 65 veckor fran BL.

Placebo -0,88 (0,108)
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Pridopidin 90 mg -0,29 (1,27) Pridopidin 45 mg -0,99 (0,109)
Pridopidin 112,5mg 0,71 (1,34) NS

Funktionell férmaga

UHDRS-TFC efter 26 veckor fran BL
medelvardesforandring enligt LSM

Inte for nagon dos pridopidin foreldg nagon
skillnad jamfort med placebo

UHDRS-TFC efter 52 veckor

En explorativ analys antyder en positiv effekt av
pridopidin 45 mg x 2

Sikerhet Dodsfall Dodsfall [6]
Pridopidin 90 mg (n=1) Pridopidin 3/250 Placebo 1/249
Pridopidin 112,5 mg (n=1) Allvarliga biverkningar (SAE)
Allvarliga biverkningar (SAE) Pridopidin 34/250 Placebo 21/249
Placebo 0%
Pridopidin 10%-11% varav
De vanligaste SAE var e Allvarliga psykiatriska biverkningar
e Fall pridopidin 45 mg (n=4) och 90 mg (n=1) Pridopidin 11/250 Placebo 8/249
e Suicidtankar (suicidal ideation) e Allvarliga infektioner
Pridopidin 67,5 mg (n=1), 90 mg (n=1) och Pridopidin 6/250  Placebo 2/249
112,5 mg (n=1)

e Allvarliga Gl-biverkningar

* Skallskada (head injury) Pridopidin 4/250  Placebo 1/249

Pridopidin 45 mg (n=2) och 112,5 mg (n=1)
e Aspirationspneumoni

Pridopidin 67,5 mg (n=1), 90 mg (n=1) och

112,5 mg (n=1)

Studieavbrott pga. biverkningar (26 veckor) . . .
Placebo 6% (5/82) Studieavbrott pga. biverkningar (AE)

Pridopidin 45 mg 7% (6/81) Pridopidin 4/250 Placebo 7/249

Pridopidin 67,5mg 13 % (11/82)
Pridopidin 90 mg 14 % (11/81)
Pridopidin 112,5mg 17 % (14/82)
AE (adverse events); cUHDRS (Composite Unified Huntington’s Disease Rating Scale); FAS (full analysis set) populationen som erhallit minst en
dos av studiepreparatet och med en effektbedémning; mITT (modified intention to treat) alla studiedeltagare som erhdll minst en dos av
studiepreparatet analyseras; NS (not sigificant) ingen statistiskt signifikant skillnad; SAE (serious adverse events); SEM (standard error of the
mean); UHDRS-TFC (Unified Huntington Disease Rating Scale-Total Functional Capacity); UHDRS-TMS (Unified Huntington Disease Rating Scale-
Total Motor Score) en kategoriskala (0—124) bestaende av 31 aspekter (subitems) sasom 6gonrorelser, dysartri, tungprotusion, frivilliga
handrorelser, ofrivilliga motortecken, gang eller balans

Kommentar till den Det faktum att man varken i fas Il-studien eller fas llI-studien kunde visa en statistiskt
vetenskapliga signifikant effekt jamfort med placebo avseende det primara utfallsmattet, ar
dokumentationen problematiskt. For fas lll-studien har man presenterat utvalda utfallsdata pa

clinicaltrials.gov [6]. Det saknas bland annat uppgifter om skattningsskalorna vid
studiestart (baseline). Dessutom aterstar en kvalitetskontroll av dessa data. Av de
inkluderade patienterna i PROOF-HD hade 41 procent HD i stadium 1 och 59 procent
HD i stadium 2. Huruvida effekten av pridopidin ar olika i dessa grupper ar oklart.

| ett pressmeddelande fran foretaget Prilenia angdende resultat fran fas lll-studien
PROOF-HD lyfter man fram att exklusion av studiedeltagare som behandlades med
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neuroleptika resulterar i en positiv effekt av pridopidin avseende sjukdomsprogress
och kognition [8]. For att dessa fynd ska betraktas som tillforlitliga bor dessa resultat
bekraftas i separata studier pa patienter som inte behandlas med neuroleptika.

Andra ldkemedel med Enligt Adisinsight (2024-12-06) vid s6kning pa Huntington's disease:
indikationen e Merkaptamin, metabolismmodulator, fas 11/1ll, NCT02101957
o Neflamapimod, P38 mitogenaktiverade proteinkinashammare, fas Il,
NCT03980938

e ANX 005, komplement C1-hammare, fas Il, NCT04514367

e Triheptanoin, triglyceridersattning, fas Il, NCT02453061

e Pepinemab, CD100-antigenhammare, fas I, NCT02481674

e Bevantolol, beta 1 adrenerg receptorantagonist och vesikular
monoamintransporter 2-hammare, fas Il, NCT05475483

e PTC518, HD-proteinhdammare, fas Il, NCT05358717

e Selisistat, SIRT1-proteinhdmmare, fas 1, NCT01521585

e MBF 015, HDAC1- och HDAC2-proteinhammare, fas 1l, NCT06469853

e Trehalos, autofagistimulantia, proteinaggregationshammare och
transkriptionsfaktorstimulerande medel, fas II, registreringsid
ACTRN12621001755820

e MP 101, hammar inflammatoriska faktorer, 6kar BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor) och fungerar som mitokondriell proteinmodulator, fas II.

Andra indikationer for Enligt Adisinsight (2024-12-06) pagar studier med pridopidin vid

lakemedlet e Amyotrofisk lateralskleros, fas 11/11l, NCT04297683
e Parkinsons sjukdom, fas Il, NCT03922711

Utdver de ovan listade studierna har en 26 veckors placebokontrollerad fas llI-studie (MermaiHD/ NCT00665223)
genomforts pa 437 patienter med HD sponsrad av Teva Branded Pharmaceutical Products R&D, Inc. [9, 10]. Efter 26
veckor kunde studiedeltagarna fortsatta med 90 mg/dygn under 26 veckor. Avseende det primara utfallsmattet
“modified motor score” forelag endast en trend mot att pridopidin 90 mg/dygn resulterar i en battre effekt an
placebo. | denna studie noterades allvarliga biverkningar (SAE) i samma utstrackning med pridopidin 45—

90 mg/dygn (7 % och 6 %) som med placebo (8 %). Aven avseende studieavbrott pga. biverkningar noterades ingen
skillnad mellan pridopidin (6 % och 10 %) och placebo (9 %). Under den efterféljande perioden med pridopidin

90 mg noterades SAE av 6 procent av studiedeltagarna, 14 procent av deltagarna avbroét, varav 7,4 procent pa grund
av biverkningar [10].

Forfattare

Carl-Olav Stiller

Docent, dverlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Region Stockholm

Forfattaren har lamnat javsdeklaration, inget jav foreligger.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations
potentiella virde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en ldkemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel ar vanligen begrénsad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.
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Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett cancerlakemedel
férmedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

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




