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Blarkamesin vid Alzheimers sjukdom
Tidig bedomningsrapport 2025-06-19

Likemedlet

Substans (lakemedel) Blarkamesin

Nyhetsbeskrivning Ny substans och ny verkningsmekanism. Forsta perorala behandlingen vid Alzheimers
sjukdom med sjukdomsmodifierande egenskaper. Jamfért med antikroppsbehandling
riktad mot amyloid-beta, lagre risk for allvarliga biverkningar som behéver foljas

radiologiskt.
Klassificering ATC-kod: NO6DX06
Foretag Anavex Life Sciences Corp.
Indikation, forvantad Mild demenssjukdom eller lindrig kognitiv stérning orsakad av Alzheimers sjukdom.
Verkningsmekanism Blarkamesin verkar som en agonist pa sigma-1-receptorn, en molekyldr chaperon

lokaliserad i det endoplasmatiska retiklet med viktiga funktioner for cellens
homeostas. Aktivering av sigma-1-receptorn stabiliserar mitokondriell funktion,
reglerar kalciumflodet mellan endoplasmatiskt retikel och mitokondrier samt minskar
oxidativ stress. Receptorn deltar dven i modulering av intracellular signalering, vilket
bidrar till cellens 6verlevnad. Sigma-1-receptoraktivering fraimjar nervcellers
overlevnad genom att minska apoptos och neuroinflammation. Den stddjer synaptisk
plasticitet och signaléverforing, vilket tros férbattra minne och inldrning. Dessutom
kan verkningsmekanismen indirekt paverka amyloid-beta- och tau-inducerad patologi
genom att motverka toxiska effekter av proteinaggregat, dven om lakemedlet inte
primart riktar sig mot dessa processer [1,2].

Dosering, forvantad 30 (-50) milligram, en gang dagligen.

Administreringssatt Peroral tablett

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansokan EMA: 2024-12

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdannande: 2026-01
Godkant pa andra marknader: Nej

Berord vardverksamhet Aldre-psykiatriska mottagningar, minnesmottagningar och primérvarden.

Forsaljningssatt Recept

Likemedelskostnad Oklar prisbild. Direkta lakemedelskostnader utgor i dagslaget en mycket liten del av
kostnaden fér demensvarden.

Behov av specifik Jald Nej

diagnostik Béarare av en genvariant i genen for sigma-1-receptorn (SIGMAR1), rs1800866, som

fick behandling med blarkamesin uppvisade i en prespecificerad analys i fas-llb/Ill-
studien ANAVEX2-73-AD-004 ingen statistisk signifikant forbattring i kliniska utfall.

Uppskattningsvis utgor barare av denna genvariant 20—30 procent av den generella
befolkningen [2].
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Annan paverkan Till skillnad fran behandling med monoklonala beta-amyloid-antikroppar, som kraver
infusion, specialistvard och regelbunden monitorering med exempelvis MR och
biomarkdrtester, ges blarkamesin som en peroral tablett. Detta innebar enklare
administrering och darmed lagre behov av avancerad specialistvard. Samtidigt ar det
osakert hur blarkamesin kommer att positioneras i férhallande till kommande
behandlingar.

Férekomst | Sverige lever omkring 140 000 personer med en demenssjukdom, varav omkring 100
000 har Alzheimers sjukdom. Varje ar far omkring 12 000 patienter en
Alzheimerdiagnos. Det exakta antalet patienter som kan bli aktuella for behandling ar
svart att uppskatta, da indikationen géller patienter med tidig Alzheimer, en grupp som
i dagslaget sannolikt &r underdiagnostiserad och som kan bli stérre med 6kat intresse
for kognitiv utredning och fler personer som soker vard for minnesproblem. | takt med
att befolkningen aldras férvantas ocksa antalet individer med tidiga stadier av
Alzheimers sjukdom att 6ka [3,4].

Sjukdomens Alzheimers sjukdom &r en progressiv och obotlig sjukdom som successivt forsamrar
svarighetsgrad kognitiva funktioner, sjalvstandighet och férmaga att klara vardagen. Livskvaliteten
paverkas av den gradvisa forlusten av autonomi, 6kade vardbehov och de psykiska
pafrestningar som sjukdomen medfor for bade patienter och anhériga.

Vid mild Alzheimers sjukdom kravs endast lattare insatser fran halso- och sjukvarden
samt socialtjansten. Under sjukdomsprogressen blir behovet av stod stérre, da
patienten far svarigheter med dagliga sysslor och beslutsfattande. Vid svar Alzheimers
sjukdom ar tillsyn nédvandig dygnet runt, och patienten blir beroende av hjalp med de
flesta grundldaggande behov. Sjukdomens fortskridande leder darmed till en successivt
Okad belastning pa bade narstaende och vardsystemet [3,5].

Nuvarande behandling Behandlas barn O och/eller vuxna
Symtomlindrande ldkemedel:

e Kolinesterashammare rekommenderas vid mild till mattlig Alzheimers sjukdom och
kan tillfalligt forbattra kognitiva funktioner genom att 6ka nivaerna av acetylkolin i
hjarnan [6].

e Memantin anvands vid mattlig till svar Alzheimers sjukdom och kan stabilisera
kognitiva och funktionella formagor genom att motverka skadlig glutamataktivitet
[71.

Sjukdomsmodifierande lakemedel:

e Monoklonala antikroppar mot beta-amyloid processas av Europeiska kommissionen
for formellt godkdnnande nar denna rapport skrivs och ingar annu inte i
standardbehandlingen i Sverige [8,9]. Dessa lakemedel syftar till att minska
amyloidplack, vilket ar en central sjukdomsmarkor vid Alzheimers sjukdom [10].

Icke-farmakologiska insatser:

e Kognitiv tréning, fysisk aktivitet och social stimulans kan bidra till att bevara
funktion och livskvalitet. Anhorigstod och information om sjukdomsforloppet ar
viktiga komplement till medicinsk behandling [11].

-
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For mer information se behandlingsriktlinjer: Nationella riktlinjer fér vard och omsorg
vid demenssjukdom — Stéd for styrning och ledning



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
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Vetenskaplig dokumentation

ANAVEX2-73-AD-004 (NCT03790709) [2] ATTENTION-AD (NCT04314934) [12], [13].

Typ av studie Fas IIb/lll-multicenterstudie, Oppen férlangning av fas Ilb/1Il ANAVEX®2—-73-AD-004-
placebokontrollerad, randomiserad, studien. | Nordamerika och Europa 96 veckors
dubbelblind. 48 veckor. forlangning. | Australien upp till 144 veckor.

Status Avslutad: november 2022. Avslutad: juni 2024.

Antal 462 deltagare. 300 deltagare erhéll blarkamesin.

patienter Behandlingsgrupper: Blarkamesin lagdos (30
mg, n=154), hogdos (50 mg, n=144) placebo
(n=164).

Medelalder: 73,7 ar, Andel kvinnor: 48,7 %
Genomsnittligt MMT: 23,4

Andel med acetylkolinesterashammare: 66,2—
72,2 %, memantin 12,1-12,3 %

Patient- 1) En av féljande: e Tidigare deltagande i ANAVEX2-73-AD-004 studien.

population a) Alzheimerspatologiska CSF-markdrer. e Deltagare kan vara antingen 6ppenvardspatienter

Inklusion, b) Amyloid PET inom 36 manader alternativt eller bo pa vardboende.

urval ¢) CT eller MR inom 18 manader innan e Inga sjdlvmordstankar de senaste 3 manaderna eller

screening som dr verensstimmande med suicidalt beteende de senaste 2 &ren
Alzheimers sjukdom.

2) Mini-mental test (MMT) mellan 20-28

poang och

3) Free and Cued Selective Reminding Test

(FCSRT?) pa <17 poang fritt aterkallande eller

<40 poang totalt aterkallande vid screening och

randomisering.

Exklusion, e Medicinska eller neurologisk sjukdom som e Ouppklarade biverkningar (mattliga eller svara AEs)

urval kan paverka studiedeltagandet. fran ANAVEX2-73-AD-004 studien som beddms vara

e Systemisk sjukdom som sannolikt férsamrar relaterade till studieldkemedlet och utgor en
patientens tillstdnd under studien. kontraindikation enligt provaren.

e Strokeanamnes eller signifikant karotis- e Tillstand eller laboratorieavvikelse som enligt
/vertebrobasilar stenos. prévarens bedoémning gor deltagaren olamplig for

e Obehandlad skoldkortelsjukdom, typ 1- studien.
diabetes eller okontrollerad typ 2-diabetes. | ® Betydande missbrukshistoria (exklusive nikotin)

e Anamnes pa signifikant drogmissbruk eller eller beroende (inklusive alkohol enligt DSM-V eller
beroende. provarens bedomning) inom de senaste tva aren,

o Instabil/okontrollerad sjukdom i mag- eller positivt drogtest for kokain, opioider, PCP,
tarmkanalen, lever, njurar, andning, hjérta, amfetamin eller cannabis vid screening.
amnesomséttning, immunférsvar, blod eller e Overkinslighet mot ndgot hjalpdmne i
hormoner. studieldkemedlets formulering.

e Cancer senaste 3 aren (undantag:
basalcellscancer, icke-metastaserande
skivepitelcancer i huden och prostatacancer
med normalt PSA).

Interventions- | Blarkamesin 30 milligram eller 50 milligram en | Specifik dosering anges inte i tillgdngliga data.

behandling gang dagligen.

Jamforelsear Placebo. Deltagare med blarkamesin vid studiestart i fas llb/IlI-

m/-ar studien jamférdes mot deltagare som fick blarkamesin

forst efter att fas llb/Ill-studien avslutades (48 veckor
senare).

Resultat Justerad medelforandring i ADAS-Cog13¢ efter Justerad medelskillnad i ADAS-Cog13¢ efter 144 veckor;

Primar 48 veckor (hogre poang = forsamring i kognitiv tidig start med blarkamesin jamfért mot sen start (efter

Utfallsvariabel férmaga): 48 veckor) med blarkamesin:

-
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Placebo: +5,582
Blarkamesin*: +3,555

Justerad medelskillnad i ADAS-Cog13¢ efter 48
veckor; blarkamesin* jamfort placebo:

-2,027 (95%-KI -3,522 till -0,533); p=0,008.
Motsvarar en 36,3 % minskning i férsémring av
ADAS-Cog13c¢ efter 48 veckor.

Justerad medelskillnad i ADCS-ADL® efter 48
veckor; blarkamesin* jamfort placebo:

+0,775; (95%-KI -0,874 till 2,423); p = 0,357.
Motsvarar en 10,3 % minskning i férsamring av
ADCS-ADL" efter 48 veckor.

*(Bade lag- (30 mg) och hogdos (50 mg)
blarkamesin tillsammans).

-2,70; p = 0,035.

Justerad medelskillnad i ADAS-Cog13¢ efter 192 veckor;
tidig start med blarkamesin jamfért mot sen start (efter
48 veckor) med blarkamesin:

-3,83; p=0,016.

Justerad medelskillnad i ADCS-ADLP poéng efter 144
veckor; tidig jamfort sen start med blarkamesin:
+2.32; p=0,125.

Justerad medelskillnad i ADCS-ADL® poéng efter 192
veckor; tidig jamfort sen start med blarkamesin:
+4.30; p = 0,021.

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Justerad medelférandring i CDR-SBH efter 48
veckor (hogre podng = forsamring i kognitiv
formaga):

Placebo: +1,749

Blarkamesin*: +1,266

Justerad medelskillnad i CDR-SBH efter 48
veckor; blarkamesin* jamfort placebo:

-0,483; (95%-KI1 -0,853 till -0,114); p = 0,010.
Motsvarar en 27,6 % minskning i forsamring av
CDR-SBH efter 48 veckor.

*(Bade lag- (30 mg) och hogdos (50 mg)
blarkamesin tillsammans).

Fler detaljer om resultaten fran studien presenteras pa
Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases (AD/PD)
konferensen 1-5 april 2025.

Explorativa
utfall

Medeldifferens i AB42/40-ratio efter 48 veckor
med blarkamesin jamfort placebo:

+0,013; (95%-KI 0,000 till 0,026); p = 0,048.
Indikerar en minskning av amyloid 8 belastning
av hjarnan med blarkamesin.

Placebo: -0,0003

Blarkamesin: +0,013

3FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Test ar ett minnestest som méter episodiskt minne genom att kontrollera

bade inldrning och aterkallelse av ord [14].

bADCS-ADL = Alzheimer’s Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living (0—78 poang). Mater patientens
formaga att utfora dagliga aktiviteter (ADL) som personlig hygien, pakladning, matlagning och hantering av ekonomi.

Hoga podng indikerar god ADL funktion.

¢ADAS-Cog13 = Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale, 13 fragor (0-85 poang). Mater omraden
som minne, sprak och orientering. Héga poadng tyder pa sdmre kognitiv funktion.
4CDR-SB = Clinical Dementia Rating Scale — Sum of Boxes (0-18 poéng). Hoga poang indikerar svarare

funktionsnedsattning.

-
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Sakerhet Antal som fullféljde studien: 338 (73,2 %). Titreringsschemat justerades fran tidigare 2—3 veckor i
Vanliga biverkningar under titreringsfasen. ANAVEX®2-73-AD-004-studien till 10 veckor i
Blarkamesin vs placebo ATTENTION-AD-studien. Vilket innebar farre fall av
Yrsel: 35,8 % vs 6,0 %. yrsel i underhalisfasen (9,6 % ATTENTION-AD-studien

Forvirring: 14,3 % vs 0,6 % mot 25,2 % i ANAVEX®2-73-AD-004-studien).

Balansrubbningar: 7,5 % vs 0,6 %.
Trétthet: 5.7 % vs 0.0 % Pressmeddelande anger att somliga deltagare haft

0ro: 5.4 % vs 0.0 % behandling med blarkamesin i 6ver 9 ar och att inga

10,47 ,U 7. . . . . .o

llamaende: 6.3 % vs 4.8 % livshotande biverkningar tillskrivits substansen [13].
.o, (] ) 0.

Vanliga biverkningar under behandlingsfasen:
Blarkamesin vs placebo

Yrsel: 25,2 % vs 5,6 %.

Forvirring: 13,3 % vs 2,5 %.

Fall: 7,0 % vs 9,9 %

Nedstamdhet: 5,0 % vs 1,9 %

Huvudvark: 6,3 % vs 3,7 %.

Balansrubbningar: 5,3 % vs 1,2 %.

Oro: 5,6 % vs 3,7 %.

Allvarliga medicinska handelser (SAE):
Blarkamesin: 16,7 % (56 deltagare).
Placebo: 10,1 % (17 deltagare).

Medicinska hidndelser som ledde till
behandlingsavbrott:

Blarkamesin: 32,2% (108 deltagare).
Placebo: 7,1% (12 deltagare).

Dad (ingen behandlingsrelaterad):
Blarkamesin: 0,3% (1 deltagare).
Placebo: 0,6% (1 deltagare).
Kommentar « 48 veckors behandling med blarkamesin minskade i en population med tidig Alzheimers

till den sjukdom i genomsnitt den kognitiva forsamringen med tva poang matt med ADAS-Cog13, vilket
vetenskapliga | liggerigranslandet fér vad som bedémts som kliniskt meningsfullt [15]. Studien fann ingen
dokumentatio | signifikant minskad forsamring i ADL jamfort med placebo. | uppféljningsstudien ATTENTION-
nen AD sags dock effekt pa ADL i en subgrupp som pabdérjat behandling tidigare och tagit
blarkamesin i narmare fyra ar jamfort med gruppen som erhallit tre ars behandling.
Skillnaderna mellan grupperna i denna studie forefaller ocksa ha 6kat 6ver tid. Detta indikerar
att tidigt insatt behandling med blarkamesin ger béattre utfall jamfort med om behandling
paborjas senare.

¢ Gruppen som bar pa genvarianten rs1800866 i SIGMAR1 (cirka 30 % av deltagarna i fas-llb/1lI-
studien) uppvisade lagre, icke statistiskt signifikanta, punktestimat i ADAS-Cog13 och CDR-SB
jamfort med béarare av wildtype-genvariant. Detta antyder att barare av rs1800866
genvarianten uppnar samre behandlingseffekter.

-
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« Yrsel och forvirring var dosberoende biverkningar och tre till fem ganger vanligare for
blarkamesin an placebo under behandlingsfasen, men mer framtradande i titreringsfasen.
Risken for fall var dock inte 6kad. Overlag var antalet medicinska handelser som ledde till
behandlingsavbrott tre till fyra gdnger vanligare i blarkamesin-gruppen och antalet allvarliga
medicinska handelser omkring 50 procent vanligare (skattat number needed to harm, NNH:
15).

o Till skillnad fran amyloid-beta-antikroppsbehandlingarna har inga ARIA (Amyloid-Related
Imaging Abnormalities) rapporterats fér blarkamesin.

o Effekten pa patofysiologiska markorer var generellt sma, men en signifikant 6kning av
AB42/40-kvoten och minskning av hjarnatrofi, matt med magnetkamera, sags i blarkamesin-
gruppen efter 48 veckor.

Andra ldkemedel med Flera lakemedel och substanser for behandling av Alzheimers sjukdom &r for
indikationen narvarande under utveckling, nagra av kandidaterna som befinner sig i sen fas ar
[16,17]:

e Remternetug: En anti-amyloid antikropp som ar i fas Ill (NCT05463731).

e Buntanetap: Himmare av bland annat acetylkolinesteras, alfa-synyklein, -
amyloid, Huntingtin-protein och tau som ar i fas II/Ill (NCT05686044).

e E 2814: En anti tau-antikropp som befinner sig i fas II/Ill (NCT01760005).

Andra indikationer for o Fragilt X-syndromet: | november 2022 erholl blarkamesin sarlakemedelsstatus

ldkemedlet (Orphan Drug Designation) fran den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA
for behandling av Fragilt X-syndromet [18].

e Parkinsons demens: | maj 2023 initierades en pivotal fas llI-studie vid Parkinsons
demens. Tidigare har foretaget genomfort flera fas ll-studier pa indikationen
[19].

e Angelmans syndrom och infantil spasm: Fas I-studier for Angelmans syndrom
[20], en sallsynt genetisk sjukdom. FDA gav blarkamesin 2016
sarlakemedelsstatus for Infantil spasm [21].

e Retts syndrom: | februari 2020 beviljade den amerikanska
lakemedelsmyndigheten FDA fast track-status for blarkamesin for behandling av
Retts syndrom [22], en séllsynt neurologisk utvecklingsstorning.

Slutliga resultat fran ATTENTION-AD-studien (den 6ppna forlangningen av fas llb/lll-studien ANAVEX®2-73-AD-
004) planeras att presenteras vid Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases (AD/PD)-konferensen den 1-5 april 2025
[13].
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Referenser med URL-ldnkar i nummerordning som de anges i texten i rapporten. Lankade dokument sparas ner
och bifogas inskickad rapport. Sarskilt viktigt for avsnittet Vetenskaplig dokumentation.

Denna bedémningsrapport 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 for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel ar vanligen
begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. Rapporten galler vid
den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3 uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete
i SKR och regionerna men aven 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 &r
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane




