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Alzheimers sjukdom okar med aldern
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Alzheimers sjukdom ar en klinisk diagnos —
fortvining av hippokampus tidigt tecken

Minnesutredning:

Sjukhistoria

Klinisk undersokning
Magnet-
Resonansbild
(MRI)

Testning

Hjarnavbildning:
Datortomografi, magnetkamera,
Positronemissionstomografi (PET)
Biokemi i ryggvatska:

AR, t-tau, p-tau

AB och p-tau i blod (inom kort)

Utesluta andra orsaker

Ibland neuropatologi
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Biomarkorer: 20-25 ar innan kliniska
symptom vid Alzheimers sjukdom
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Vi har lart oss om Alzheimers sjukdom
genom studier av den sjuka hjarnan
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Utfallning av amyloid-B i hjarnparenkym

och i karlvaggar

Utfallning i parenkym: :
kompakta amyloida ‘
plack

Karlamyloid: 3
cylindriskt utseende,
congophilic amyloid
angiopathy (CAA)




Dagens behandling (symptomatisk)

Product (Company) Approval* Mode of Action

Donepezil (Aricept®) Nov9o6

AChE

Rivastigmine( Exelon®) May99 inhibitor

Galantamine(ReminyI®) Febo1

1 11

NMDA
receptor

Memantine (Ebixa®) Oct03
inhibitof?)

1

Approved
Indication

Mild/Moderate

Mod. Severe
to Severe

Ger patienten i basta fall 6-12 manader av 6kad aktivitet




Nyttan av genetik

 Visar start av en sjukdomsprocess och var man kan
iIntervenera

« Patologi visar slutstadiet av en sjukdom, men besvarar
inte fragan hur det hela startade



Lakarstudier Karolinska Institutet, 80-talet, familj, forskning

Jag bdrjade lasa medicin pa Karolinska Institutet hosten 1972
Insag tidigt att jag ville forska — men det blev inte sa!

MIVA pa SOS 1974 — andningsass, utmarkt klinisk utbildning
Familj: Lotta och tva barn, fodda 1980 och 1983

1980-talet S:t Gorans psykiatriska klinik, forskningsintensivt, Lennart Wetterberg, arbete med
avhandling, genetik, biokemi och immunologi vid Akut intermittent porfyri samt kliniskt
arbete, familjer med sjudomen, uppbyggnad av biobanker mm

1983 Par Gellerfors, som bdrjar 1984 pa KabiVitrum/Pharmacia

1984 Kl-tjanst, forskare, avhandling 1990, Genetik och biokemi vid Akut intermittent porfyri

1990-91 I'Hospital St Anne, INSERM, Paris, genetik vid schizofreni

1992 Huddinge sjukhus, Bengt Winblad, Swedish mutation, augusti 1992. Patentet hamnade i USA!



1990-talet: forskning

1994 Dennis Selkoes labb, Harvard, ett par manader

1997-98 Rockefeller University, Paul Greengard

1990-talet Brev fran distriktslakare i Umea, Per Allard, om familj med stark arftlighet

1998 Hittar mutationen i familjen fran évre Norrland

1999 Forstar mekanismen, dkad bildning av protofibriller, doper den till Arktiska mutationen



Patent, professur i Uppsala, BioArctic grundas, avtal med Eisai

1999 Kontakt med Kl:s patentkontor pa Huddinge sjukhus, protofibriller som mal for
terapi

2000 Forskarpatent i Uppsala, sommaren 2000 skickas patentet in, godkant 2007
(lararundantaget)

2001 Professur i Uppsala i geriatrik, Tommy Lewander, Par Gellerfors

2003 Kontakt med Eisai, presenterar min idé, BioArctic grundas av Par och mig,
Par VD, 0 anstallda, O pengar, patentet finansieras av Par och mig

2005 mADb158 isoleras i min forskargrupp pa Rudbecklabb, Uppsala — 3-arigt
forskningsavtal med Eisai

2006 BioArctic far lokaler i Stadshagen, Par, Christer Moller och tva andra forskare
anstalls

2007 Licensavtal med Eisai: fora var antikropp till varldsmarknaden, ratt till
forsaljning pa den Nordiska marknaden, Hans Basun rekryteras som CMO fran AZ,

fler forskare anstalls, mAb158 humaniseras: BAN2401
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Undersokning av familjer med sjukdomen:
amyloid- (AB) startar sjukdomsprocessen

Den svenska mutationsfamiljen Den arktiska mutationsfamiljen
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For mycket AB: Alzheimers sjukdom  Protofibriller av AB: Alzheimers sjukdom

AR startar sjukdomsprocessen



Mutationer i amyloid-f8 prekursorprotein (ABPP)
leder till Alzheimers sjukdom
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Effekte pa Ap av ABPP-mutationer

B-secretase (BACE1)
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Okad bildning av protofibriller med
arktisk AP (Ap1-42E22G)

Gelfiltrering pa en Superdex 75 column

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 214 nm

Protofibrill
f \\ 95%

: 2 AB1-42Arc
Arct o3 /

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 214 nm

Monomer 52%

0,10 Protofibril 48% [\
- ( AB1-42wt
Wt P B

Protofibriller finns hos alla Alzheimerpatienter Tllﬁberth et il' IZOZOJOE?;[ENBe;SOSCI
men ar kraftigt okade med den arktiska mutationen ohansson et al.



No A positive plaques in the Arctic mutation
family with PET PIB

APParc-1 and 2: very low
cortical PIB retention, APParc-
1 had decreased glucose
metabolism and atrophy, and
APParc-2 regionally
decreased glucose
metabolism

wn
c
o
Q.
£
=
)

Conclusion: toxicity in the AD
brain is mediated by AR
species not detected by

amyloid PET
Mutation Carrier Carrier

Diagnosis AD
Scholl et al. 2012 Neurology




Sma molekyler — biologiska lakemedel

Sma molekyler: traditionella I1akemedel,
tabletter, kan svaljas,
verkar pa receptorer - “Y‘

Biologiska lakemedel: stora molekyler som
insulin eller antikroppar,
sprutas in




Monoklonala antikroppar som lakemedel

Monoklonal antikroppar — hog specificitet for malet
Framgangsrik tillampning vid:

« Cancer (trastuzumab, PD-1 inhibitorer, CTLA-4 inhibitorer)
* Reumatiska sjukdomar (TFN-a inhibitorer)

» Osteoporos (denosumab)

* Maculadegeneration, gula flacken (anti-VEGF)

* Hyperlipidemi (anti-PCSK9)

Hjarnsjukdomar
Multiple skleros (MS): natalizumab (Tysabri)

Alzheimers och Parkinsons sjukdomar:
Pagaende kliniska provningar (aducanumab mot A har blivit godkand i USA)

Hoga produktionskostnader — hoga kostnader for behandling
Bara 0.1% antikropparna som ges i blodet passerar blodhjarn-barriaren,
in i hjarnan
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mADb158 binder AB-protofibriller selektivt:
inhibitions-ELISA, i losning
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Antikropp och antigen
interagerar vid laga konc.

i l0sning

Avspeglar en nativ situation

mADb158 binder:
- Ab-protofibriller starkt
- Ab-monomerer svagt

mADb158 foregangare till BAN2401/lecanemab
Englund et al. 2007 J Neurochem



mADb158: stark bindning till AB-protofibriller
och svagare bindning till AB-fibriller

mAb158

-©- Ap protofibrils
& Ap fibrils

OD (450 nm)
"

0.1 1 10 100 1000 10000 100000

Bindningsaffiniteten (Ky) for protofibriller ar dubbelt sa hog som for fibriller. Fler
bindningsstallen fanns pa protofibrillen (B,,.x), och mAb158 hade 10-15 x
starkare bindning till protofibriller an till fibriller.

Magnusson et al. 2013 J Alz Dis



Att ga mot de mest toxiska formerna av A ar viktigt nar man
utvecklar behandling mot Alzheimers sjukdom

Losliga former Olosliga former

Most neurotoxic forms

Oligomers <75k Da Protofibrils >75 kDa
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Walsh et al. 1997 J Biol Chem; Harper et al. 1997 Chem Biol;
Nilsberth et al. 2001 Nat Genet; O’Nuallain et al. 2010 J Neurosci;
Lannfelt et al. 2013 J Intern Med; Lannfelt et al. 2014 Alz Res Ther
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Mé!gt for mAb158, musforegangaren till
N2401/lecanemab: AB-protofibriller

mAb158: svagare bindning till bade
AB-monomerer och till AB-fibriller an till AB-protofibriller

AB monomer

- AB-fibril

1
e — W

Felveckat A Ag-protofibriller

Iosligt AB olosligt AB



’ Sammarbete med Eisai om A
BIOARCTIC antikropp mot Alzheimers sjukdom

2005-2007 Forskningssamarbete
Mal: Ta fram en antikropp riktad mot AB-protofibriller

Visa effekt | en transgen musmodell
Humanisera: mAb158 — BAN2401

2007 - Licensavtal
Mal: Ta BAN2401 till varldsmarknaden for Alzheimers sjukdom

2010 - Klinisk utveckling, fas 1 startade
(kort halveringstid, endast 7 dagar)
2013 - Fas 2b startade

2018 — Resultat efter 18 manaders behandling i juli, 856
patienter inkluderade



BAN2401 (lecanemab) minskar sjukdomsprogressionen
matt med olika skattningsskalor

25% minskad forsamring brukar anges som relevant effekt

0.0

P=0.073 47% less Ao 26% less
decline decline
P=0.017 P=0.125

1.0

P=0.050

30% less I
decline
P=0.034
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WORSENING
Adjusted mean change from baseline (+ SE)

4
5
6
ADCOMS | ADAS-Cog "

T T T
0 6 12 18 0 6 12 18 0
Analysis visit (months) Analysis visit (months) Analysis visit (months)

Effekten kommer tidigt och 6kar med behandlingstid

N with data Omo. 6mo. 12 mo. 18 mo.
= Placebo 238 216 187 160
e 10 mg/kg monthly 246 208 165 146
= 10 mg/kg bi-weekly 152 130 93 79

Presented by Eisai at CTAD Oct 2018



93% av patienterna i hogsta dosgruppen blev
amyloidnegativa (SUVr)

Kraftigt signifikant dosberoende reduktion av amyloid vid
alla doser, oberoende av vilken referensregion som valts
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Reducerad amyloidmangd efter 18 manaders

behandling
Grans for att raknas som amyloidpositiv: > 1.15 (SUVr)
BAN2401
Placebo 10 mg/kqg, varannan vecka

Baseline Baseline

. SUVr:
SUVr: 1.44 154 152
18 manader|{’ 18?;\7?
SUVr: 1.46 105 0.97




Lecanemab visade effect pa CSF-biomarkorer — ingriper i
sjukdomens patofysiologi

- Reduktion av t-tau (nervcellsforlust)

- Reduktion av p-tau (nervcellsskada)

- Reduktion av neurogranin (synaptisk skada)

- Minskad okning av Neurofilament Light (NfL) (axonskada)

p-tau Neurogranin NfL
+156 .
o1 ©° 160 g 48% median observed
0 135 140

190 difference vs placebo

100 75 .

80 = 10mg/kg bi-weekly and
60 10mg/kg monthly

40 groups were combined
20 to increase the sample

% placebo Combined size in CSF sub group
10ma/kg

o

- S I R CY
2 0 80 & &

-58

Placebo Combined
10mg/kg

-12
14 placebo Combined
10mg/kg

Median change from baseline (pg/ml)

(=]
Median change from baseline (pg/ml)
Median change from baseline (pg/ml)

Presented at AAIC July 2018 and CTAD Oct 2018 by Eisai



“Amyloid-related imaging abnormalities-edema” (ARIA-E)
i BAN2401-studien

« Val tolererad med en ARIA-E-incidens <10% vid hogsta dosen

 15% i APOE &4-gruppen, endast 5/48 (ca. 10%) av fallen var
symptomatiska med huvudvark, synstorningar eller konfusion

* De flesta fallen med ARIA-E intraffade de forsta tre manaderna

« De flesta ar mild eller moderata i svarighetsgrad (MRI)

* MRI-fynden forsvinner efter upphord behandling inom 4-12

veckor

Presented by Eisai at AAIC July 2018



Lecanemab — fas 3-studien designad for att bekrafta fas 2-
studien, klar september 2022

Patientinklusion Behandling 18 manader Klart sept 2022
Global
rekryterin Primar analys:
Y ’ NIk CDR-SB

_ tidiga Lecanemab Andra analvser:
Inklusiona-  Ajzheimer- 10 mg/kg tva ganger/méanad a analyser:
kriterier: atienter (50%) -ADCO'MS, ADAS-cog
-MCI pga P Randomized .Amyloid PET
ADeller mild double-blind -CSF biomarkorer: t-tau, p-
AD study tau, neurogranin,
.Positiv amyloid Placebo Neurofilament I|gh’$ |
PET/CSF G .Safety and tolerability

AHEAD 3-45 fas 3 pagar
1400 deltagare i studien

A45: ingen eller endast liten kognitiv paverkan, dkade amyloidnivaer i hjarnan
A3: kognitivt normala, intermediara amyloidnivaer i hjarnan
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Lecanemab — unikt selektiv mot toxiskt losligt A

Neurotoxiska former

————————————1

Monomerer I Oligomerer Protofibriller I Fibriller
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| 9-75kDa >75-5000 kDa | o
« I I6sliga L, Olosliga
lecanemab |
|
aducanumab I
gantenerumab |
Lecanemab har starkest bindning till protofibriller/oligomerer jamfort med monomera
och fibrillara former av AR Weaker Stronger
Aducanumab och gantenerumab har starkest bindning till olésliga fibriller binding binding
Aducanumab visade lagre bindning till alla AB-former -

Gantenerumab hade nagot hégre bindning till monomerer
Lecanemab hade lagstARIA-E, bara 9.8%

Source: Presented at CTAD 2021. Note: lllustration is based on data from Biacore, inhibition ELISA and immunoprecipitation
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Lecanemab jamford med konkurrerande antikroppar

Snabb klinisk effect

Ingen titrering — full dos fran dag ett, de andra antikropparna maste titreras

Snabb och dosberoende rensning av plack

Mindre biverkningar



Okad sannolikhet for framgéang for lecanemab

* FDAs “Accelerated Approval” of aducanumab (Aduhelmm) i juni, 2021, var en

overraskning, men visar FDAs onskan att hjalpa Alzheimerpatienterna da det saknas

effektiva lakemedel

« FDA gav “Breakthrough Therapy Designation” till lecanemab for Alzheimers sjukdom i
juni 2021. Detta ar ett program for att underlatta och snabba pa utveckling och

genomgang av all dokumentation
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