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FOR LAKEMEDEL

Donanemab vid tidig Alzheimers sjukdom
Tidig bedomningsrapport 2024-05-07

Likemedlet

Substans (lakemedel) Donanemab alias LY3002813

Nyhetsbeskrivning Ny antikropp mot amyloida plack vid alzheimers sjukdom.

Klassificering ATC-kod: NO6DX Biologiskt likemedel

Foretag Eli Lilly and Company

Indikation, forvantad Tidig Alzheimers sjukdom (AD)

Verkningsmekanism Donanemab &r en immunglobulin G1 (IgG1)-antikropp riktad mot N-terminal
pyroglutamat AB epitop, som endast finns hos etablerade amyloida plack i hjarnan hos
patienter med AD.

Dosering, forvantad 700 mg var fjarde vecka de forsta tre doserna, dadrefter 1400mg var fjarde vecka. Viss

variation i dosering forekommer, se under “6vrigt”.

Administreringssatt Intravends infusion

Regulatorisk information Tidpunkt for ansékan EMA: 2023-08

Tidpunkt for forvantat godkannande: tidigast 2024-05
PRIME [0 Sarlakemedelsstatus EU [J Accelererad process [J
Godkint pa andra marknader: Nej X Ja [ USA

Beré6rd vardverksamhet Demensmottagningar

Forséljningssatt Recept [ Rekvisition X Smittskydd recept O

Resurspaverkan

Likemedelskostnad Prisuppgift for donanemab saknas. Fér lekanemab, en antikropp med liknande indikation
som ar godkand i USA anges arskostnaden 26 500 USD for en patient som vager 75 kg [1].
Med en véxelkurs pa 10,86 SEK/USD (2023-11-26) motsvarar det en arskostnad cirka 288

000 SEK.

Behov av specifik JaXI Nej O

diagnostik Patienterna som inkluderades i fas II- och fas Il studierna (se nedan) genomgick PET-
analyser (amyloid-PET och tau-PET). Oklart om detta kommer appliceras i klinisk
verksamhet.

Annan paverkan Utover den formodat hoga ldkemedelskostnaden och behovet av sjukvardspersonal for

tillférsel av donanemab 6kar behovet av utredningsresurser infér behandlingsstart.
Dessutom tillkommer resurspaverkan for uppféljningen i form av upprepade MR-
undersokningar och hanteringen av eventuella forandringar i hjarnan (ex ARIA-E, ARIA-H).
Eventuellt kan det bli aktuellt att revidera behandlingsriktlinjerna.

Forekomst Cirka 130 000 — 150 000 personer har demenssjukdom i Sverige [2]. Det arliga
insjuknandet i demenssjukdom uppgar till mellan 20 000 — 25 000 individer i Sverige [2].
Antalet férvantas 6ka under 2020-talet nar den stora gruppen 1940-talister uppnar hog
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alder [2]. Cirka 60 procent av alla personer med demenssjukdom berdknas ha AD som
ocksa ar den vanligaste formen av demenssjukdom [2].

Sjukdomens
svarighetsgrad

Vid AD-demens uppvisar patienten kliniska symtom som minnesstdrningar, problem med
visuell spatial formaga, spraksvarigheter och nedsatt sjdlvstandighet i dagliga aktiviteter
(ADL). Vid mild AD-demens kan patienten klara sig med lattare insatser fran hélso- och
sjukvarden samt socialtjansten. Vid mattlig AD-demens behdver patienten stéd och hjalp
for att klara av vardagliga sysslor och vid svar AD-demens kravs standig tillsyn och hjalp
med det mesta i ADL [2, 3].

Nuvarande behandling

Behandlas barn [ och/eller vuxna
Behandlingsriktlinjer:

Varden av personer med demenssjukdom baseras pa ett multiprofessionellt, teambaserat
arbetssatt, dar olika former av stédinsatser och miljéanpassningar ar centrala [2]. Det
finns tva typer av demenslakemedel, som dock inte brukar séttas in vid tidig demens.
Kolinesterashdmmare anvands for behandling av mild till mattlig AD och memantin &r
avsedd for mattlig till svar AD [2]. Beteendemadssiga och psykiska symtom vid demens
behandlas primart med icke-farmakologiska metoder, men om effekten &r otillracklig kan
antidepressiva eller angestlindrande ldkemedel 6vervagas [2] .

https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-
dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2017-12-2.pdf
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Vetenskaplig dokumentation

TRAILBLAZER-ALZ-2 (NCT04437511) [6, 7]

TRAILBLAZER-ALZ (NCT03367403) [4, 5]

Typ av studie

Fas Il, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie

Fas Ill, randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie

Status

Avslutad

Avslutad

Antal patienter

272 (53,3% kvinnor)

1736 (57,4% kvinnor)

Patientpopulation
Inklusion, urval

60— 85 ar

Tidiga symtom pa AD (latt kognitiv storning) eller AD med mild demens
Gradvis och progressiv forandring i minnesfunktionen > 6manader
MMSE-podng 20 — 28

Verifierad amyloidpatologi

(amyloid SUVR 2> 1,17 ekvivalent med > 37 centiloider / F-florbetapir PET)
Verifierad tau-patologi (F-flortaucipir PET)

60 — 85ar

Gradvis och progressiv forandring i minnesfunktionen > 6manader
MMSE-podng 20 — 28

Verifierad amyloidpatologi

(amyloid SUVR >1.17 ekvivalent med 237 centiloider / F-florbetapir PET)
Verifierad tau-patologi (F-flortaucipir PET)

Exklusion, urval

Historik av forlangt QT-syndrom.

Behandling med en stabil dos av en acetylkolinesterashammare (AChEI)
och/eller memantin mindre dn 2 manader fore randomisering.
Kontraindikation mot MRI

Hog tau-patologi; Tau-SUVR > 1,46

Kontraindikation mot MRI eller PET-skanningar

Aktuell behandling med immunoglobulin G (IgG)-terapi

MRT som visar narvaro av ARIA-E, >4 cerebrala mikroblédningar, mer dn 1 omrade
av ytlig sideros, eventuell makroblédning eller allvarlig vitsubstanssjukdom vid
screening.

Interventions-
behandling

Donanemab 700 mg de tre forsta doserna givna var fjarde vecka oUtich
darefter 1400 mg, var fjarde vecka i upp till 72 veckor. Dosjustering utifran
forekomst av ARIA-E pa MR (se "Kommentar...” nedan)

Donanemab 700 mg de tre forsta doserna var figrde vecka och darefter 1400 mg,
var fjarde vecka i upp till 72 veckor. Dosjustering utifran forekomst av ARIA-E pa MR
(se "Kommentar...” nedan)

Jamforelsearm

Placebo

Placebo

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Det forelag en statistiskt signifikant skillnad mellan donanemab och placebo
avseende den primara utfallsvariabeln och det sekundara utfallsmattet
forandring av amyloidplack.

Malet med studien var att visa att sjukdomsprogressionen (pavisat med iADRS)
halveras jamfért med placebo. Detta mal naddes inte.

iADRS férandring fran utgangslaget (efter 76 veckor)
(berdknat enligt lagsta kvadratmetoden; LSM)
Donanemab: -6,86

Placebo: -10,06

Det forelag en statistiskt signifikant skillnad mellan donanemab och placebo
avseende den primaéra utfallsvariabeln och flera sekundara utfallsvariabler.

Man redovisar utfallet dven for en subgrupp med lag/medelhog forekomst av tau.

iADRS forandring fran utgangslaget (efter 76 veckor) fér samtliga patienter
(berdknat enligt lagsta kvadratmetoden; LSM)

Donanemab: -10,19 (95% Kl, -11,22 till -9,16); 104,1 vid studiestart
Placebo: -13,11 (95% KI, -14,10 till -12,13); 103,6 vid studiestart

Skillnad: 2,92 (95% KI, 1,51-4,33)
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Skillnad: 3,20 (95% KI: 0,12 till 6,27)
(Iag och medelhog tau-patologi)
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iADRS férandring fran utgangslaget (efter 76 veckor) for subgruppen med lag eller

medelh6g tau-patologi (berdknat enligt lagsta kvadratmetoden; LSM)
Donanemab: -6,02 (95 % KI: -7,01 till -5,03); 105,7 vid studiestart
Placebo: -9,27 (95% KI: -10,23 till -8,31); 105,5 vid studiestart
Skillnad: 3,25 (95% KI: 1,88-4,62)

Sekundara Skillnad mellan donanemab och placebogruppen avseende skattningsskalor Skillnad mellan donanemab och placebo avseende skattningsskalor (LSM) for
utfallsvariabler CDR-SB-podng: -0,36 (95% Kl: -0,83 till +0,12) samtliga patienter
(urval) ADAS-Cogi3-podng: -1,86 (95% KiI: -3,63 till -0,09) NS#
ADCS-iADL-podng: 1,21 (95% KI: -0,77 till +3,20) CDR-SB-poang: -0,70 (95% Kl: -0,95 till -0,45)
MMSE-poang: +0,64 (95% KI: -0,40 till +1,67) ADAS-Cog 13-poéng: -1,33 (95% KI: -2,09 till -0,57)
ADCS-iADL-podng: 1,70 (95% KI: 0,84 till 2,57)
Férindring avseende amyloidplack (bedémd med florbetapir PET) MMSE-poang: 0,48 (95% KI:0,09 till 0,87)
Donanemab: -84,13 centiloider
Placebo: +0,93 centiloider Forandring avseende amyloidplack (bedomd med florbetapir PET) for samtliga
Skillnad mellan donanemab och placebo: 85,06 (95% KI: -92,68 till — 77,43) patienter
Donanemab: -87,0 centiloider (95% KI: -88,90 till -85,17)
Placebo: -0,67 centiloider (95% KI: -2,45 till +1,11)
Sakerhet Ddodsfall Dodsfall

Donanemab: 0,8 % (1/131) Placebo: 1,6 % (2/125)

Allvarliga biverkningar (SAE)
Donanemab: 17,6 % Placebo: 17,6 %

Donanemab: 1,9%  Placebo: 1,1 %

Andel patienter med allvarlig biverkning (SAE)
Donanemab: 17,4 % Placebo: 15,8 %
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Behandlingsavbrott pa grund av biverkningar
Donanemab: 30,5% Placebo: 7,2 %

ARIA-E (6dem) som biverkning

Donanemab: 26,7% Placebo: 0,8 %

ARIA-H (blodning) som biverkning
Donanemab: 8,4% Placebo: 3,2%

Behandlingsavbrott pa grund av biverkningar
Donanemab: 13,1 % Placebo: 4,3 %

ARIA-E (6dem) som biverkning

Donanemab: 24,0 % Placebo: 1,9 %

ARIA-H (blodning) som biverkning
Donanemab: 19,7 % Placebo: 7,4 %

ADAS-cogi3: Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (skala fran 0 (bast) till 85 (samst), hdgre varden innebar storre funktionsnedsattning); ADCS-iADL: Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Instrumental Activities od Daily Living Inventory (skala fran 0 (samst) till 59 (bast), lagre varden indikerar storre funktionsnedsattning); ARIA=amyloid related imaging
abnormalities; iADRS: Alzheimer’s Disease Assessment Scale som &r en linjar kombination av tvd komponenter: ADAS-Cog 13 och ADCS-iADL.iIADRS-skala: (skala fran 0 (samst) till 144 (bast),
lagre varden innebar samre kognitiv funktion och samre formaga att utfor daglig aktivitet). CDR-SB: Clinical Dementia Rating Scale-Sum of Boxes (skala fran O till 18, hogre varden innebér storre
funktionsnedsattning); Centiloid: standardiserat kvantitativt matt i amyloid PET; LSM: Lagsta kvadratmetoden (least square mean); MMSE: Mini-Mental State Examination (graderar kognitiv
funktion pa en skala fran 0 (samst) till 30 (frisk); NS #: icke statistiskt signifikant skillnad enligt den statistiska analysplanen, som forutsatte en signifikant skillnad avseende CDR-SB-podngen for att
kunna bedoma ADAS-Cog13-podngen SAE: Serious adverse events; SUVR: Standard Uptake Value ratio (matmetod fér amyloid/tau i hjarnan)
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Betydelsen av tau-patologin for behandlingsutfallet av donanemab &r oklart. | fas IlI-studien TRAILBLAZER-ALZ utesl6ts studiedeltagare med fér hoga
TAU-nivaer (Tau-SUVR > 1,46) da de ansags for sjuka, medan fas Ill-studien TRAILBLAZER-ALZ-2 dven inkluderade patienter med hoga tau-nivaer.
Men man redovisar resultat for samtliga patienter (oberoende av tau-patologi) och for en subgrupp med lag-medelhdg tau-patologi, men inte for
gruppen med hog-tau.

Doseringen av donanemab anpassades utifran resultaten pa MR i TRAILBLAZER-ALZ och TRAILBLAZER-ALZ-2: Vid tecken pa ARIA-E efter de forsta
tre doserna pa 700 mg, sa 6kades inte dosen. Om amyloidplacknivan (bedémd med florbetapir PET vid 24 och 52 veckor) ldg mellan 11 - 25
centiloider, sanktes dosen till 700 mg. Om amyloidplacknivan var mindre &n 11 centiloider vid en undersokning eller mellan 11 - 25 centiloider vid
tva pa varandra foljande undersékningar, ersattes donanemab med placebo.

| redovisningen fran studie TRAILBLAZER-ALZ listas dven biverkningar som intrédffade efter den dubbelblinda fasen och da var andelen patienter
med ARIA-E 27,5 procent for donanemab jamfort med 0,8 procent med placebo. Andelen med ARIA-H var 30,5 procent med donanemab jamfort
med 7,2 procent med placebo.

Forekomsten av ARIA-E och ARIA-H i TRAILBLAZER-ALZ-2 anges dels som biverkning (se ovan), dels separat som resultat av upprepade MR-
undersokningar: Vid upprepade MR-undersékningar var forekomsten ARIA-E 24 procent med donanemab (6,1 % symptomatiska ARIA-E) och 2,1
procent med placebo (0,1 % symptomatiska ARIA-E). Férekomsten av ARIA-H vid upprepade MR-undersdkningar var 31,4 procent med donanemab
(mikroblédning 26,8%; ytlig sideros 15,7 %) och 13,6 procent med placebo (mikroblédning 12,5 %; ytlig sideros 3%).




Pipeline

Andra lakemedel med Enligt databasen Citeline (2023-10-18) befinner sig féljande preparat i pipeline i fas 1l for
indikationen behandling av alzheimer sjukdom inom EU:

ALZ-801 (valiltramiprosate) vid mild AD-demens hos homozygota barare av APOE-g4+
(Alzheon)

Blarcamesin en sigma-1 receptor-agonist for per oralt bruk (Anavex)
E-2814 anti tau-antikropp (Esai)
FNP122 oral form av edaravone (Treeway)

Leuco-methylthioninium, modifierat metylenblatt ett per oralt preparat som hammar
aggregeringen av Tauprotein (TauRx Therapeutics)

Masitinib tyrosinkinashammare (AB Science)
Masupirdine 5-HT antagonist (Suven Life Sciences)
Obicetarib CETP-inhibitor (NewAmsterdamPharma)

Traneurocin neuroprotektivt agens (NeuroActiva)

Andra indikationer for For narvarande pagar inga kliniska studier pa andra indikationer.
lakemedlet

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration. Inga jav bedoms foreligga.

Mehrnoush Khoshnevis
ST-lakare klinisk farmakologi
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Carl-Olav Stiller

Docent, overlakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande |dkemedels eller ny indikations
potentiella viarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten &r inte en ldkemedelsvardering
utan ett tidigt underlag &mnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel ar
vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar prelimindra. Rapporten
galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

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

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