09:30 -10:00 (salle Pléniere)
ACTUALITES THERAPEUTIQUES DANS LA MALADIE D'ALZHEIMER

AVEC LE SOUTIEN INSTITUTIONNEL DE LILLY
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 Investigateur dans de nombreux essais thérapeutiques industriels
- Pas de rémuneération personnelle

» Missions d’expertise pour Roche, Lilly, Eisai
- Pas de rémuneération personnelle



DART

Double Asterold Redirection Test

Dans la nuit du 27 septembre 2022, a 1h15, la sonde DART de la NASA a été pulvérisée en
s'écrasant sur |'astéroide Dimorphos, a plus de 22 000 km/h
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1. Une double pathologie

La protéinopathie
de la maladie d’Alzheimer
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Double protéinopathie
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L’hypothese de la cascade a 32 ans !
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APP
D —
FAD mutations in APP, ® l
PS1/PS2; trisomy 21 O
? A >gati
Soluble tau / B., acq@gation Fesing
(+) APOE genotype,
Soluble forms 2 Amyloid -— inflammation,
of oligomeric AR < » plaque environmental
(+) and genetic risks
Tau dysfunction Glial, vascular and neuronal I S
cell dysfunction
(+)

l

Restricted PHF
formation

(+)

PHF formation driven to
cortex via prionoid processes

v

Neuronal death

\

Cognitive impairment

Autosomal dominant AD
Sporadic AD

Primary age-related

tauopathy

Karran, E. & Strooper, B. D. The amyloid hypothesis in Alzheimer disease: new insights from new therapeutics. Nat. Rev. Drug Discov. (2022) 8
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2. Cibler |la pathologie 3-amyloide

Immunothérapies anti-amyloide
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Premiers pas

Screening Week 78 Screening Week 78

» Ac monoclonaux dirigés contre A
pour stimuler sa clairance

» Peuvent prévenir la formation
d'oligomeres et réduire la charge
amyloide

Bapineuzumab-treated patients

- Bapineuzumab (Elan Wyeth
Pfizer)

- Solaneuzumab (Lilly)
- Crenezumab (Roche)
- Ganteneurumab (Roche)

Placebo-treated patients

Rinne Lancet 2010
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... premieres deconvenues (1)

» Echecs successifs en phases 2/3 des immunothérapies

~- Placebo

~4— Bapineuzumab 0.5 mg/kg

Treatment

- - Bapineuzumab 1.0 mg/kg

A ADAS-cogll

Improvement

Mean Change from Baseline

10

APOE &4 Carrier Study

2+

0-

Visit Week

APOE £4 Noncarrier Study

/% Bapi 0.5 mg/kg, P=0.64
Bapi 1.0 mg/kg, P=0.62

T L T T T T

13 26 39 52 65 78

B DAD

Improvement

Mean Change from Baseline

APOE &4 Carrier Study

APOE £4 Noncarrier Study

Bapi 0.5 mg/kg, P=0.07
Bapi 1.0 mg/kg, P=0.55

Visit Week

T

0

1 1 ] T ] 1

13 26 3% 52 65 78

Salloway, S. et al. Two Phase 3 Trials of Bapineuzumab in Mild-to-Moderate Alzheimer’s Disease. New Engl J Med 370, 322—333 (2014).
Doody, R. S. et al. Phase 3 Trials of Solanezumab for Mild-to-Moderate Alzheimer’s Disease. New Engl J Med 370, 311-321 (2014).




D ... premiéres déconvenues (2)
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Les immunothérapies
peuvent avoir des effets

secondaires : les ARIA
(amyloid-related imaging

abnormalities) N »
¢
* ARIA-E (cedeme
vasogénique) : -

ARIA-H | . "
(microhémorragies) : - ‘ . o~

Lien avec I'angiopathie : -
amyloide

Lien avec le génotype s
APOE4 N ""
Le plus souvent { J
asymptomatiques mais
symptdmes severes
possibles

Sperling, Alz Dement 2011
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> Frapper juste

- 20-30% patients A- dans les
essais
bapineuzumab/solanezumab !

> Frapper tot

- Mild to moderate AD >
prodromal to mild AD

> Frapper fort
- Relative sécurité d’emploi

- ARIA pauci ou
asymptomatiques

300 mg SC (low dose)
ADAS-Cog12 change from BL

Decline

15 mg/kg IV (high dose)
ADAS-Cog12 change from BL

Decline

Improvement

Improvement

Mild to moderate AD (MMSE 18-26)

A
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-24 -e- Cr: n=113 n=105 n=58
04
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4
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8_.
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n=40
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n=75 n

Week 73

=31
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=47
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1

25 49
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73

... et premiers enseighements

Very mild AD (MMSE 22-26)

C
44 =P n=26 n=24 n=22
-2-4 -= Cr: n=52 n=>51 n=41
04

24

44

6

8
104
124 Week 73
14 Pl Cr Diff (SE) %Red p value
16 4.14 5.65-1.52(2.10) -37 0.476

T T T T
1 25 49 73
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F
44 o P n=39 n=36 n=33
-24 - Cr: n=82 n=75 n=70
0-

2..
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84
104
12 Week 73
14 Pl Cr Diff (SE) %Red p value
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1 1 1
1 25 49 73
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Cummings, J. L. et al. A phase 2 randomized trial of crenezumab in mild to moderate
Alzheimer disease. Neurology 90, e1889—-e1897 (2018).
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Immunothérapies anti-amyloide

Lecanemab Donanemab

Chochey s, G

Epitope Mid-domain Mid-domain N-Terminus N-Terminus § N-Terminus  N-Term & Mid N-Terminus

Origine Humanisé Humanisé Humanisé Humanisé Humain Humain Humanisé
Isotype 1gG4 1gG1 IgG1 IgG1 IgG1 1gG1 IgG1
. Toutes | Toutes | - li : t li s t T

Cible outes les AB soluble outes les AB proto Oligomere e Oligomere e Fibrillaire

formes de AB formes de AB fibrillaire A fibrillaire A fibrillaire

Programme

i A i 4 + +/- . 7 +
CREAD terminé Terminé Terminé Phase lll Phase lll +/ Terminé Phase lll
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Nom de code BAN2401
Nom d’usage  Lecanemab (LEQEMBI®)

Nom de code  LY3002813, N3pG-AB
Nom d’'usage = Donanemab (KISUNLA®)

Type  Anticorps monoclonal humanisé Type  Anticorps monoclonal humanisé
1gG1 1gG1
Précurseur mAb158 Précurseur mE8-1gG2a
Date et lieu 9 juin 2017 a Uppsala, Suede Date et lieu 6 décembre 2012 a Indianapolis, USA
de naissance ERglund ieveiFaNeurcehemn(2007) de naissance DeMattos, R. B. et al. Neuron (2012)
Pére Lars Lannfelt, Uppsala University Pére Ronald B. DeMattos, Lilly
Particularité  Forte affinité pour les protofibrilles et Particularité  Reconnait une forme tronquée (APs.43)
physique  formes agrégées solubles d’AB physique  pyroglutamate
Droits  BioArctic Neuroscience AB Droits  Eli Lilly & Co
Eisai

Biogen (2014)



PLACEB
84.44 CL CEBO 22.80 L LECANEMAB

pa——
-

LECANEMAB
* 68% de négativité
de la TEP a 18 mois

T+180nois

Dyck, C. H. van et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. New Engl J Med (2022)

16



BIsi=] Résultats (1) - Engagement de la cible

PLACEBO
84.44CL 99 80 CL LECANEMAB

1 i'4 o W | T+ mois i ¥ " : w ;

" ”
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LECANEMAB

* 68% de négativité
de la TEP a 18 mois

Dyck, C. H. van et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. New Engl J Med (2022)

D O N A N E M AB Low-Medium Tau Population A High Tau Population

A A

¢ 76,4% de = acnmontss < -
négativité de la TEP
a 18 mois

- ~12 mois de

traitement
s . Baseline Amyloid (Centiloids)
necessailre

- - - -
o N o ~N
o (4] o o

7

Amyloid PET
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o 3

A
o

Sims, J. R. et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. JAMA (2023)
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I Résultats (3) — Cognition et fonction
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LECANEMAB

27% de

ralentissement par le
lecanemab a 18m

o
fo)

-
N

2
:
s

A de 0,451 points de
= Placebo CDR a 18 mois (/18)

= | ecanemab

Adjusted Mean Change from
Baseline (+SE) in CDR-SB

9 12
Visit (months)

(N) Placebo: 875 849 828 813 779
(N) Lecanemab: 859 824 798 779 765

Dyck, C. H. van et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. New Engl J Med (2022)
Sims, J. R. et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. JAMA (2023)
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LECANEMAB DONANEMAB

27% de CDR-SB: Combined Tau Population

ralentissement par le : ~

N - 0,
lecanemab a 18m 29% de
ralentissement par le

donanemab a 18m

o
fo)

Worsening

-
N

A de 0,451 points de
el CDR 3 18 mois (/18)

Adjusted Mean Change (SE)

§
1]
=0
o

28
20
o<
e
S %
]

sH
B2
o=
30
T ®
<

A de 0,70 points de
CDR a 18 mois (/18)

9 12 15 18
Visit (months)

(N) Placebo: 875 849 828 813 779 767 757
(N) Lecanemab: 859 824 798 779 765 738 714 — Placebo 838

— Donanemab 794

Dyck, C. H. van et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. New Engl J Med (2022)

Sims, J. R. et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. JAMA (2023) 20
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Résultats (3) — Cognition et fonction

LECANEMAB DONANEMAB
Temps gagné sur la maladie?

Temps
+18 mois

o

5,3 4,4
a75
Mmois

Mmois

Variation de la CDR

Dyck, C. H. van et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. New Engl J Med (2022)
Sims, J. R. et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. JAMA (2023) 21
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Résultats (3) — Cognition et fonction

o

Années

+18 mois

Variation de la CDR

Dyck, C. H. van et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. New Engl J Med (2022)
Sims, J. R. et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. JAMA (2023) 23
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Résultats (3) — Cognition et fonction
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0O 3 6 9 12 15 18 24
Visit (Month)
N (Delayed start): 875 849 828 813 779 767 757 662
N (Early start): 859 824 798 779 765 738 714 659
N(ADNI): 438 410 401 121 301

24
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3. Cibler |la pathologie Tau

Strategies anti-tau
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Immunotheérapies anti-tau

B. ADCS-ADL —— Placebo
0.0 —— Semorinemab

>
>
o
> >
o
0
o
i

Immunothérapies passives
Ciblant le fragment N-terminal

« Gosuranemab (BI1IB092)
- Capable de diminuer [tau] dans le LCS et le

Adjusted score change from baseline

IIQUIde interstitiel : 5 37 4 6 0 A
. ; Week‘sp‘p’,osttl)is:elinew ; o WeEk‘S}POStp?fe“n?,,l N
- Essai de phase 2 TANGO (NCT03352557) ! 0 1 % 0 ) s e w8 3

dans la MA prodromique a débutante négatif
- Développement arréte

« Semorinemab (RO7105705)

- Cible les monomeres et oligoméres de tau

- Essai de phase 2 TAURIEL (NCT03289143)
dans la MA prodromique a débutante négatif

O
)
O
el
&
ve)
o
z
=
(%]
m

N N = = o o
wv o w o wv o
1 1 1 I

b
o
L L

Adjusted score change from baseline (

- Essai de phase 2 LAURIET (NCT03828747) | L I .
dans la MA modérée: diminution de [tau] dans U et Y pdemetesine.
le LCS mais pas d’effet sur la TEP, et —p s S - e b o

diminution du declin sur 1 test COgnItIf Monteiro, C. et al. Randomized Phase Il Study of the Safety and

Efficacy of Semorinemab in Participants With Mild-to-Moderate 30
Alzheimer Disease: Lauriet. Neurology 101, e1391—-e 1401 (2023)
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Immunotheérapies anti-tau

Immunothérapies passives . | O

Ciblant le fragment C-terminal et la zone de fixation

aux microtubules DI A N -i-llj

 Bepranemab (UCB0107)

- 1gG4 ciblant les a.a. 235-250 de tau prés de
la zone de fixation aux microtubules

- Essai de phase 2 dans la MA
prodromique/débutante en cours
(NCT04867616) jusqu’en 2025

- E2814
- 1gG1 ciblant les motifs HVPGG des 2¢ et 4¢
motifs répétés de fixation aux microtubules

- Essai de phase 1b/2 (NCT04971733) sur 13
participants de la cohorte DIAN ayant une MA
déutante a modérée (jusqu’en 2025) L_ _ _

- Essais de phase 2-3 DIAN-TU Tau NexGen Time in Study (Month)

(NCT05269394 NCT01760005) testant L 2hou. Eisat AAIG 2025
lecanemab seul ou avec E2814 : :

E2814
QIWX3

MTBR-£au243 (% Change from Baseling)




Oligonucleéeotides anti-sens

Antisense DNA
oligonucleotide
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I Oligonucléotides anti-sens
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Antisense DNA
oligonucleotide

a \
BIIB080

 Oligonucléotide antisens dirigé contre TARNmM
de MAPT

 Administration intrathécale

* Testé en Phase 1/2 dans la MA débutante
(NCT03186989) + phase d’extension

{ - Diminution de p-tau dans le LCS
- Diminution de la charge Tau en TEP ?
Biogen, présentation ADPD (D Walsh), Avril 2023
Biogen, présentation CTAD (M Shulman), Octobre 2023
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4. Traitements symptomatiques
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JSIB Brexpiprazole pour I’agitation
r——— dans la maladie d’Alzheimer

 Profil pharmacologique:
- Dérivé de l'aripiprazole
- Agoniste partiel D2 et 5-HT1A
- Antagoniste des récepteurs 5-HT2A et adrénergiques a1
- Peu d’effet sur les récepteurs H1

REXULUTY

- BRjeun
. . . fexpiprazoe
« Premiers essais de phase 2 encourageants en 2020 . NOTFORSALEORREMBURSEMENT e

Net quantity. ¥ Tablet Count

L FULL PRESCRIZING INF SMATION

: v " A Sor REX -
chARNI.\‘(-, and NS pion L ey

"_" se the HKomPITY g Medication Gaide 1o 05 [

1 REXULTLcom

the reach of childeen.

Keep out of

Grossberg GT, et al. Efficacy and safety of brexpiprazole for the treatment of agitation in Alzheimer’s dementia: two 12-week, randomized, double-blind,
placebo-controlled trials. Am J Geriatr Psychiatry. 2020;28(4):383-400



JS Brexpiprazole pour I’agitation
JournéeScientiﬁquédeBroca dans Ia maladie d,AIZheimer

E CMAI total score

Nouvel essai de phase 3 0
- 343 sujets MA a domicile ou institutionnalisés,

- Agitation résistante aux mesures non-
meédicamenteuses >2 semaines

- MMSE 5-22/30
Brexpiprazole 2 ou 3 mg/j (titration progressive par paliers

-5+

-10

-15-

-20

Least-squares mean change
from baseline

de 0,5 mg/j sur 2 semaines) vs. placebo 5= ] ; ; —
. o . . . . . Time, wk
» Reéduction statistiquement significative de I'agitation par No. of patients
y 7 . Placebo 116 114 114 112 105 105 103
rapport au placebo sur I'échelle de Cohen-Mansfield Brexpiprazole 225 221 216 213 208 198 192
(mesure principale de l'efficacité) et sur I'impression clinique 8 S asrelified omalEdHion

0-

Tolérabilité = placebo sur cette courte période
> Pas d’effet surle QT

» Pas d’indication dans les psychoses
» Pas d’indication au coup par coup

> Effet de classe théorique persistant: risque accru

P=.008
-0.2+

-0.4-

. -06 i I\
-0.8 _L\
Brexpiprazole, ™1
-1.0+ s
2 or3mg a\'r

Placebo

Least-squares mean change
from baseline

de déces et d'évenements vasculaires 121 s B
4 0 2 4 6 8 10 12
Lee, D. et al. Brexpiprazole for the Treatment of Agitation in Time, wk
Alzheimer Dementia. JAMA Neurol. 80, 1307-1316 (2023) No. of patients
Placebo 116 114 114 112 105 105 103

Brexpiprazole 225 221 215 214 208 199 193



i

Journée Scientifique de Broca

Nouvelles recommendations
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* Nouvelles Recommandations Pour la prise en charge des

Symptdémes Psychologiques et Comportementaux (SPC)
dans les maladies neurocognitives !
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« En ligne depuis le 21/09/2024

Nouvelles recommandations
pour la prise en soins

des Symptomes Psychologiques
et Comportementaux (SPC)
dans les maladies neurocognitives
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CAFCA I

positive negative
titration ALZHEIMER titration
PLACEBO €
) >
o © £ T
- Caffeine-free | = - ‘3
3 a ediet E £ Treatment -
7] @ “ | withdrawal | 5
= 6 weeks - - 6 weeks e
o | (and onward) R = -
> > ? g
CAFFEINE 400 mg/jour s
V,1 V2 - tph call V3 — folowasp V4 - tph call vz | |
¢ | H | ! h | X | >
WO WO0-6 W6 W10 W18-20 W27-29 W36 W40-42 W42

randomization end of study
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5. Conclusion

Perspectives
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Un monde qui change

» Traitements biologiquement efficaces de
I'amyloidopathie
- Effets secondaires
- Pertinence
- Un paradigme de décision medicale partagée

» Traitements de la tauopathie encore en développement
- Immunothérapie encore balbutiante
- Premiers signaux cliniques
- Espoir des ASO

* \ers des traitements combinés?

« Promouvoir la recherche sur les traitements
symptomatiques

- Symptébmes psychologiques et comportementaux
- Stimulants cognitifs




