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Méthodologie

» Réflexions d'un groupe d'experts mandaté par la FCM : non juridiquement opposable

* Répond a la charte "Exigences communes a toutes les productions de la FCM" adoptée le 06 janvier 2023

e Sélection des experts (invitation envoyée le 23 janvier 2023) :
e Bureau de la FCM (neurologues + gériatres)
e Déclaration détaillée de liens d'intérét rendue publique
e Signature d'une charte de déontologie

e Thématique du groupe de travail :
1. Indication des immunothérapies anti-amyloides
2.  Gestion, suivi des ARIAs sous immunothérapies anti-amyloides
--> proposition de recommandations

¢ Recommandations centrées sur |'utilisation du lécanémab
e Une réflexion est a venir concernant 'utilisation du donanémab

* Lorsque les donneées disponibles concernant |le lecanemab étaient limitées et que le phénomene apparaissait aux
yeux de groupe de travail classe- et non molécule-dépendant, les données des essais aducanumab et donanemab
ont également été consultées

e Réunions bimestrielles en visio-conférence de janvier a septembre 2023
* Revue de la littérature, données non publiées et présentées en congres
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e Stéphanie Bombois

1. Activités non rémunérées : Investigateur ou co-investigateur, pour les essais thérapeutiques des groupes
pharmaceutiques Eisai, Biogen, Novo Nordisk, Alector, Roche, Janssen, UCB-pharma, Genentech, AB
science et Novartis

2.  Activités rémunérées : Symposium Biogen (2021), MasterClass Eisai (2020)
3. Avantages divers (transport, repas...) : Biogen (2021)

e Julien Delrieu

1. Activités non rénumérées : investigateur ou co-investigateur pour
les essais thérapeutiques des groupes pharmaceutiques Eisai, Biogen, Roche, Alector et Sanofi

2.  Activités rémunérées : board Roche France (2020-2022), Symposium Roche (2021, 2022), Symposium
Biogen (2020)

3. Avantages divers (transport, repas...) : Roche (2022)

e Hélene Mollion

1. Activités non rémunérées : investigateur ou co-investigateur pour les essais thérapeutiques des
groupes pharmaceutiques EISAI, Biogen, Novo Nordisk, Roche, UCB-pharma, Genentech, Lundbeck,
Boehringer-Ingelheim, Sanofi, TauRx Pharmaceuticals, Green Valley Pharmaceuticals. Participation a un
board Eisai France

2.  Activités rémunérées : réunion Eisai + symposium Eisai (2022, 2023)
3. Avantages divers (transport, repas...) : Biogen (2022), EISAI (2022, 2023)
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e Matthieu Lilamand
1. Activités non rémunérées : Investigateur ou co-investigateur pour des études des laboratoires Bayer et
Bristol-Myers Squibb ; Symposium Eisai 2023
2.  Activités rémunérées : néant
3. Avantages divers (transport, repas...) : néant

* Vincent Planche

1. Activités non rémunérées : Investigateur ou co-investigateur pour des études des laboratoires Novo
Nordisk, Biogen, TauRx Pharmaceuticals, Janssen, Green Valley Pharmaceuticals et Alector

2. Activités rémunérées : néant
3. Avantages divers (transport, repas...) : néant

* Nicolas Villain
1. Activités non rémunérées : Investigateur ou co-investigateur pour des études des laboratoires Biogen, Eli-
Lilly, Novo Nordisk, Janssen —Johnson & Johnson, Alector, Roche, Eisai, Novartis, UCB Pharma, ABScience ;
Symposium Eisai (2021 + 2023) et Fondation Servier (2021) ; Expertise Janssen — Johnson & Johnson (2023)
2.  Activités rémunérées : néant
3. Avantages divers (transport, repas...) : Sanofi (2023), Merz Pharma (2019), GE Healthcare (2018)




Contexte
Lecanemab : AMM par la FDA, demande en cours aupres de I'EMA

Lecanemab: Appropriate Use Recommendations
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FDA NEWS RELEASE
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Recommandations relatives au contexte de prescription et d’administration
Comment doit-étre decidee et discutee I'indication a une IAA ?

Ou doit-étre administré le traitement IAA ?

e Dépendra du libellé d'AMM (condition de prescription et de délivrance : RH, PIH, PS, ...)

* Réunion de concertation pluridisciplinaire "ouverte" : recommandation d’'une RCP systématique

(clinicien CMRR, neuroradiologue, +/- neuropsychologue, +/- médecin nucléaire, +/- biologiste) -> indications, surveillance, a visée pédagogique, ...

e Lieu d’administration IAA
* Non restreinte a une labélisation de la consultation "Mémoire" mais plutot a la disponibilité de ressources

* Centres qui participent a la base de données BNA : recommandé
e Plateau technique - notamment IRM, ... : recommandé

4 )

e CMRR : recommandé
e Consultations territoriales : en fonction du plateau technique et BNA
e Consultations de proximité : en fonction du plateau technique et BNA

e Domicile : non recommandé dans un premier temps (a discuter dans un second en SC) )

\_




Recommandations sur la sévérité des troubles cognitifs

Quel stade clinique constitue une indication a une IAA ?
Quelle(s) échelle(s) cognitive(s) et d’autonomie doi(ven)t étre utilisée(s) pour évaluer la sévérité du trouble cognitif dans la

perspective d’une indication a une IAA ?

e Stade clinique : MCl ou démence légere (selon DSM-1V), TNC mineur ou majeur/caractérisé
d'intensité légere (selon DSM-V)

ET

e Echelle cognitive MMSE > ou égal a 22 (et/ou CDR global 0.5-1)

* Pour les formes non-amnésiques et/ou sujets avec faible niveau-socio-culturel et/ou avec barriére de
langue dont MMSE < 22 : possibilité de traitement avec 'utilisation d’une échelle d’autonomie pour
statuer sur le caractere débutant de la MA et discussion au cas par cas en RCP

e Echelle IADL Lawton peut étre conseillée (pas de seuil a recommander)



Recommandations relatives au profil des biomarqueurs et phénotypes

Quelle(s) recherche(s) de biomarqueurs, appliquée(s) au contexte francais, sont indispensable(s) en vue de discuter une
indication a une IAA ?

Quel(s) profil(s) de biomarqueur(s) sont compatible(s) avec une indication a une IAA ?

Quelles recommandations pour les phénotypes atypiques ?

Quelle ancienneté de I’évaluation des biomarqueurs peut étre utilisée pour discuter une indication a une IAA ?

Argumentaire

e Le lecanemab a été testé chez des patients avec un trouble mnésique (Wechsler Memory Scale IV
- Logical Memory 2 < 1 SD) et un biomarqueur amyloide positif (TEP amyloide : lecture visuelle
ou LCS : ratio tau total/AB42). Les patients avec formes atypiques de MA n'ont pas été
spécifiquement exclus des essais sur le Ilécanemab s'ils répondaient aux criteres d'inclusion

* Absence de données clinique et/ou biologique actuellement disponible (positivité des
biomarqueurs, prévalence de copathologie) permettant raisonnablement d'anticiper une
efficacité différente d'un médicament anti-amyloide dans certaines formes atypiques dans la
mesure ou l'on s'assure que la MA en est trés probablement la cause principale sous-jacente (le
phénotype et le biomarqueur T venant renforcer cette probabilité : IWG 2021). La différence de
prévalence du génotype APOE4 entre les formes atypiques et typiques (Vogel et al., Nat Med, 2021) Sera
contrblée par la détermination individuelle du statut APOE avant prescription



Recommandations relatives au profil des biomarqueurs et phénotypes

Quelle(s) recherche(s) de biomarqueurs, appliquée(s) au contexte francais, sont indispensable(s) en vue de discuter une
indication a une IAA ?

Quel(s) profil(s) de biomarqueur(s) sont compatible(s) avec une indication a une IAA ?

Quelles recommandations pour les phénotypes atypiques ?

Quelle ancienneté de I’évaluation des biomarqueurs peut étre utilisée pour discuter une indication a une IAA ?

Définition des biomarqueurs AT

o Définition A+ : LCS AB42/AB40 bas et/ou LCS AB42 bas et/ou TEP amyloide positive (quel que soit le
radiotraceur, analyse visuelle ou semi-quantitative)

e Définition T+ : LCS pTau 181 élevé

e Pas d’ancienneté requise pour le profil des biomarqueurs (discuter TEP amyloide pour les patients issus
de RCTs avec des immunothérapies anti-amyloides [évaluation de la charge amyloide résiduelle])

Phénotypes clinico-biologiques ou lecanemab recommandé

e Criteres de CLARITY-AD : trouble mnésique (WMS IV —LM Il < 1 SD) et un biomarqueur amyloide positif
(TEP amyloide : lecture visuelle ou LCS : ratio tau total/AB42)

 Amnésiques (hippocampique) : A+T+, si discordance LCS (A+/T- ou A-/T+) -> TEP amyloide, A+T*

e Atypiques ouU MA commune (APP logopénigue et ACP) : A+T+, si discordance LCS (A+/T- ou A-/T+) -> TEP
amyloide, A+T*

Phénotypes clinico-biologiques ou lecanemab non recommandé
e Atypigues ou MA peu commune (autres APP, syndrome cortico-basal, dysexécutif, ...) et autres cas :
discussion au cas par cas en RCP (SCB)




Trouble cognitif |éger ou trouble cognitif majeur a un stade léger

ET

Score MMSE > ou égal a 22

(ou CDR-global 0.5-1 ou IADL peu altérées si non amnésique / faible NSC / barriére langue)

ET

Syndrome amnésique hippocampique ou APP logopénique ou ACP

Biomarqueurs du LCS en
1ér¢ intention

PL contre-indiquée | ou non réalisable
\ 4

\ 4

Biomarqueurs
du LCS A+T+

A\ 4

l

Biomarqueurs
du LCS normaux

Biomarqueurs
du LCS
discordants

v

Recommandation
IAA en |I'absence
de Cl

\ 4

Réalisation d’une TEP
amyloide

TEP amyloide +

TEP amyloide -

\ 4

Absence de
recommandation
a lAA




Recommandations relatives au statut ApoE

La déetermination du statut APOE doit-elle étre réalisée dans le bilan pré-thérapeutique ?
Le statut APOE4 est-il une precaution d’emploi a I'utilisation d’une IAA ?

|| est recommandé de déterminer le
statut APOE en bilan pré-
thérapeutique pour discuter la
balance bénéfice-risque

e Tolérance : statut APOE4 est un FDR d’ARIA-E (x3)
et ARIA-H (x2), FDR d’ARIA-E symptomatique (x3)

e Efficacité : le lécanémab semble plus efficace
chez les sujets non-porteurs que porteurs APOE4
(analyse pré-spécifiée)

|| est recommandé de ne pas traiter
les sujets porteurs homozygotes car la
balance béenéfice-risque ne semble
pas favorable

* E4/E4: FDR d’ARIA-E Sx6), d’ARIA-H (x3) et d’ARIA-
E symptomatique (x6

* ARIA séveres et déces sous lecanemab chez E4/E4

Table 3. (Continued.)

Event

Lecanemab Placebo

ARIA-H according to ApoE &4 genotype — no.ftotal no. (%)

ApoE &4 noncarrier

ApoE £4 carrier

(N=898) (N=2897)
33/278 (11.9 12/286 (4.2)
122/620 (19.7 69/611 (11.3)

(11.9)
(15.7)
(14.0)
(39.0)

ApoE e4 heterozygote 67/479 (14.0 41/478 (8.6)
ApoE &4 homozygote 55/141 (39.0 28133 (21.1)
ARIA-E or ARIA-H — no. (%) 193 (21.5) 85 (9.5)
Concurrent ARIA-E and ARIA-H — no. (%) 74 (8.2) 9 (1.0)
Adjusted Percent
Neo. of Participants Favors lecanemab Mean Slowing of
(p i Difference Decline (%)
Overall 875, 859 —— : £0.45 27
ApoE4 Genotype Status :
Noncarrier 275, 267 ———— 1 0.75 41
Heterozygote 468, 456 —— I -0.50 30
Homozygote 132,136 ——— 0.28 22
Sex :
Female 464, 443 _._I -0.20 12
Male 411, 416 —— I 0.73 43
Age 1
<65 178, 166 —p— -0.08 13
65-T4 381, 368 —— | -0.37 23
275 316, 325 —— ] 0.72 40
Ethnicity - Glabal
Hispanic 108, 107 —— , -0.50 52
Non-Hispa 743,715 —— -0.46 25
Race - Global 1
White 677, 655 —— 0.49 27
Aslan 148, 147 —_— .35 19
Black 24,20 > 0.72 63
Ethnicity — United States ;
Hispanic 99, 100 —— 0.53 113
Neon-Hispanic 356, 354 —— ] -0.58 3
Race- United States
White 431,431 —— I £0.58 36
Black 21,18 &> -0.55 63

1 T 1 1 I II Ll ]
-20 -16 12 -08 -04 0 04 08

Adjusted Mean Difference in CDR-SB versus Placebo (95% CI)




Recommandations relatives a |'age

Y a-t-il un Gge minimal au-dessous duquel les IAA ne sont pas recommandées ?

e Criteres d'inclusion protocole CLARITY : age entre 50 et 90 ans

e CLARITY AD : 50-65 ans, n=353 (19,7%), peu de données d'efficacité

CDR Adjusted Percent
No. of Participants Favors lecanemab Mean Slowing of
(placebo, lecanemab) < | Difference Decline (%)
Overall 875, 859 i e— : -0.45 27
ApoE4 Genotype Status :
Noncarrier 275, 267 —— 1 -0.75 4
Heterozygote 468, 456 —— 1 -0.50 30
Homozygote 132, 136 —— 0.28 22
Sex !
Female 464, 443 * -0.20 12
Male 411, 416 —— 1 -0.73 43
Ade 1
<65 178, 166 —j— -0.08 6 I
B 74 38T, 368 e —T 037 73
275 316, 325 e — I -0.72 40

e CLARITY AD <65 ans : absence de données de sécurité
* APOE4 plus fréquent et augmente le risque d’ARIA-E ou -H
e Mutation APP plus a risque d’AAC

* DIAN : porteurs de mutation ont des HS SB plus importants,
particulierement en pariétal et occipital >>> + a risque
d’AAC et d’ARIA ? DIAN-TU : 11/51 ARIA-E dans le groupe
ganténérumab

van Dyck et al., NEJIM 2022; Seonjoo et al. Ann Neurol 2016J; joseph-Mathurin N et al. Ann Neurol 2022

ADAS-Cogl4

No. of Participants: Ferrors becenemel Mean Slﬂf'lll of
(placebao, Dillerence Dedine (%)

1
Overal 872,854 —— : 144 %
1
ApoEd Genotype Status 1
Noncarrier 273, 266 —— | -2.19 35
Heterorygote 46T, 453 —p— | 428 3
Homozygote 132,135 —k— 0.53 13
1
Female 462,441 —.—e -0.98 18
Male 410,413 —— I 497 M
I <65 171,165 ——— 092 “ I
=15 5,34 —— | 467 0
Ethnicity - Global !
Hispanic 108,107 —.—I- 206 387
Non-Hispanic 740,711 —p— | -1.37 il
Race - Globa 1
White 674,652 —— -1.65 28
Asian 148, 146 ——] 146 -3
Black 24,20 > A -1.59 280
Ethnicity —United States: !
Hispanic 99, 100 _‘_: .2.18 222
HNon-Hispanic 35, 353 —— aM F. |
Race- United States 1
‘White 429, 430 —— 465 n
Black 21,19 el -1.00 209
1
T T T t T T
-6 -4 -2 +] 2 4
Adjusted Mean Diffe in ADAS-Cog14 versus Placebo {95% CI)

Pas de limite d’age basse pour un adulte majeur
Informations au patient et proches sur:

e Données limitées d’efficacité

e Sur-risque potentiel d’ARIA

* >>>génotypage APOE préalable
Si IAA >>> Prudence avec surveillance clinique et IRM
supplémentaires
Pas d'exclusion des formes autosomiques dominantes
(attention duplication APP)




Recommandations relatives a I'age

Y a-t-il un Gge maximal au-dessus duquel les IAA ne sont pas recommandées ?

* Selon le protocole CLARITY : exclusion a partir de 90 ans (239 > 80 ans)

e Données exploratoires EMERGE/ENGAGE et CLARITY en faveur d'une efficacité > dans le groupe 75+ sur cognition/autonomie
e Pas d'élément plaidant pour une tolérance moindre

* Mais profil des patients inclus # pratique clinique courante

* Alncidence accrue des co-pathologies cérébrales apres 85 ans

* |l n’est pas recommandé d’exclure uniquement sur I'age civil la prescription d’lIAA

Individualisation de la décision thérapeutique

Fragilité
=> pas d'outil consensuel dans ce Age civil
contexte

Comorbidités (maladie cérébro-
vasculaire associée, pathologie
d'organe évolutive)

Traitement (A si anticoagulants)

Souhait du patient
Autonomie
Qualité de vie

Q Evaluation gériatrique standardisée —) Validation finale en RCP



Comorbidités et lécanémab

Pour quelles comorbidités le lecanemab n'est pas recommande ?

e Traitements pro cognitifs symptomatiques : a introduire/poursuivre

* Lelecanemab est potententiellement non recommandé en présence de pathologies
neurologiques et psychiatriques contribuant au déclin cognitif

e || est important de différencier les symptomes psycho-comportementaux associés a une
pathologie psychiatrique primaire de la symptomatologie comportementale qui accompagne
la MA (concept de MBI)

e Apres discussion en RCP, le [écanémab n’est pas recommandé en cas de trouble
neurologique et/ou psychiatrique non MA jugé tres probablement responsable du trouble
cognitif malgré la positivité de biomarqueurs

e Lelecanemab reste recommandé en cas d’épilepsie stabilisée ancienne ou récente (de moins de
1 an). Vigilance en cas d’épilepsie non stabilisée et période a risque d’ARIA (6-12 premiers mois).

e Aidant: 'administration d’une IAA reste recommandée en I'absence d’aidant mais la présence
d'un aidant reste préférable



IRM et |lécanémab

* La prescription de lecanemab n’est pas recommandée en cas de contre-
indication a I'IRM (évaluation de la balance B/R, surveillance des ARIA)

e Prescription d’IAA n’est pas recommandée si comorbidités IRM suivantes :
* Microangiopathie cérébrale sévere (score de Fazekas 3)
e >4 microsaignements en IRM cérébrale (en T2* et non SWI)

e Angiopathie amyloide cérébrale (probable — Boston 1.5) : car surrisque hémorragique et
suspicion de facteur de risque/causal d’ARIA

e Etat multi lacunaire
e Infarctus cérébral territorial récent
e Processus expansif intra-cranien responsable d’un déclin cognitif

* Infarctus cérébral ancien, anévrysme, MAYV a discuter en RCP (précaution d’emploi)



IRM et |lécanémab

e Recommandations actuelles : séquences T2* (speriing et al, Az&Dem, 2011 ; Cogswell et al.
AJNR, 2022)

 Essais pivots avec séquence T2*
e Séequence SWI augmente la sensibilité de la détection des lésions
microhémorragiques (~ +20-30%)

e Recommandations du groupe FCM

e Préférer la séquence T2*
e Si patient avec séquences SWI, poursuivre le suivi IRM avec cette séquence



IRM et |écanémab

Quel schéma de surveillance pour un patient sous IAA ?

« Des ARIAs de survenue (tres) précoce

0.35 Lecanemab
i e Homozygous
0.30 - ’
0.25 -
. 0.20 -
Probability
of ARIA-E 0.15 4 16.5 Y
’ SDA’ - Lecanemab
0.10 - Heterozygous
-'o—"" Lecanemab
0.05 - 6% Noncarrier
3 ~ Placebo
0.00 - T T T T T .
0 4 12 20 28 36 44 52 60 68 76
- Visit (Weeks)
Number at risk: | 1-2.5 mois |
Lecanemab Homozygous 141 101 100 9N 89 89 88 86 85 83
Lecanemab Heterozygous 479 423 410 395 387 381 374 367 362 343

Lecanemab Noncarrier 277 255 247 239 23 221 216 21 205 204
Placebo 897 879 863 850 822 800 792 77T 762 731

FDA, PCNS Drugs, Advisory Committee Meeting, Eisai Briefing Document, 2023

MO M6 M12 M18

US AUR 2023

3 déces sous lecanemab :

« 2 apres la 3¢ perfusion chez APOE4/4 :

« 1 casouseule cause de déces (Solopova et al.,
medRXiV, 2023)

« 1 cas avec facteur confondant (t-PA; Reish et al.,
NEJM, 2023)

« 1 apres la 6éme perfusion chez APOE4 non
porteur ; facteurs confondants = infarctus du
myocarde, chutes, prise anticoagulant +

antiagrégant (FDA, PCNS Drugs, Advisory Committee
Meeting, Eisai Briefing Document, 2023)




IRM et |écanémab
Quel schema de surveillance pour un patient sous IAA ?

« Surveillance systématique :

[ (@) [
B [ |
US AUR 2023
Cummings et al., JPAD, 2023
MO M6 M12 M18
I-?
MO M6 M12 M18

« Et pour toute suspicion d'ARIA (céphalées, confusion, vertiges, nausées, trouble visuel, crise, ...)



Anticoagulants et |écanémab
Quelles recommandations ?

Uniguement 80 patients (4,5%) dans |’étude CLARITY

DONNEES DE SAFETY

ARIAH — no. (26) - 155 (1?,-3} - 81 (9.(.'1-) - - :
Microhemorrhage 126 (14.0) 63 (7.6) * Taux de macrohémorragie avec le traitement par
Superficial siderosis 50 (5.6) 21 (2.3) |ecanemab su périeur au placebo
I Macrohemorrhage 5 (0.6) 1(0.1) =: o d h , . h I .
P——— P 202 Taux de macrohémorragie chez les sujets sous
Isolated ARIA-H: no concurrent ARIA-E 30 (8.9) 70 (7.8) anticoagulants et sous |écanemab : 2,4 a 3,6 % (x5)
No. of Participants Placeba Difference %
(placebo, lecanemab) Decline Vs Placebo Slowing

—_—
Favors lecanemab

DONNEES D’EFFICACITE

Overall 875, 859 —— i 1.66 -0.45 27
Hypertension 436, 471 - i 1.56 -0.47 30
Diabetes 130, 130 —-—L 1.75 -0.58 a3
Heart disease 131, 142 —_— i 1.7 -0.88 52
Hypercholesterolemia 518, 533 —_— 3 1.75 -0.55 32
oresy e = > L’analyse exploratoire ne met pas en évidence une
| Anticoagulants 72, 80 —_—— 207 -0.74 36 | — . L.
ke oh obo o 5 oo efficacité évidente

Adjusted Mean Difference versus Placebo (95% CI)

Van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, Bateman RJ, Chen C, Gee M, Kanekiyo M, Li D, Reyderman L, Cohen S, Froelich L, Katayama S, Sabbagh M, Vellas B, Watson D, Dhadda
S, Irizarry M, Kramer LD, Iwatsubo T. Lecanemab in Early Alzheimer's Disease. N Engl J Med. 2023 Jan 5;388(1):9-21



Antithrombotiques et |écanémab
Quelles recommandations ?

 Quelques données supplémentaires (CLARITY et OLE)

Superficial Intracerebral
siderosis hemorrhage

301 Core+OLE ARIA ARIA-E Microhemorrhage

Lecanemab Lecanemab Lecanemab Lecanemab Lecanemab

No antiplatelet

. . . 2291023 (22.4%) | 1341023 (13.1%) § 157/1023 (15.3%) 61/1023 (6.0%) 4/1023 (0.4%)
or anticoagulation at any time

Event post any antiplatelet

(aspirin or non-aspirin) 93/433 (21.5%) 56/433 (12.9%) 65/433 (15.0%) 21/433 (4.8%) 1/433 (0.2%)

Event post any
anticoagulation (alone or with 27156 (17.3%) 17/156 (10.9%) 20/156 (12.8%) 9/156 (5.8%) 4/156 (2.6%)1
antiplatelet)

* Antithrombotiques ne semblent augmenter le risque de microhémorragie et de sidérose
superficielle

e Anticoagulants a la différence des antiagrégants augmentent le risque de macrohémorragie (x5)

* Chez les patients apoE4 porteurs : aUﬁmentation des ARIA-H (sidérose superficielle et
macrohémorragie particulierement chez les homozygotes)



Antithrombotiques et [écanémab
Quelles recommandations ?

 ARIA-H et anti-thrombotiques en fonction du statut APOE4 : CLARITY et OLE

301 Core + OLE ARIA ARIA-E Microhemorrhage Superficial siderosis 'ﬂgnﬂggﬁ:;ael
Lecanemab Lecanemab Lecanemab Lecanemab Lecanemab

@ Not on antiplatelet or
@ e 41/320 (12.8%) 21/320 (6.6%) 20/320 (6.3%) 16/320 (5.0%) 1/320 (0.3%)
E Event post any antiplatelet
3 (aspirin or non-aspirin) 201129 (15.5%) 6/129 (4.7%) 13/129 (10.1%) 6/129 (4.7%) 0/129 (0%)
c
© | Event post any anticoagulation
z {alone or with antiplatelet) 6/47 (12.8%) 3/47 (6.4%) 5/4T (10.6%) 0/47 (0%) 1/47 (2.1%)
0 Not on antiplatelet or
% sebcosgulaban i sy S 109/530 (20.6%) 60/530 (11.3%) 76/530 (14.3%) 25/530 (4.7%) 2/530 (0.4%)
o
> Event post any antiplatelet
E e 45/245 (18 4%) 25245 (10.2%) 32245 (13.1%) 9/245 (3.7%) 07245 (0%)
= Event post any anticoagulation
% (alone or with antiplatelet) 14/92 (15.2%) 10/92 (10.9%) 10/92 (10.9%) 6/92 (6.5%) 2/92 (2.2%)?
" .
@ Not on antiplatelet or
€| anticoagulation at any time 791173 (45.7%) 53/173 (30.6%) 61/173 (35.3%) 20/173 (11.6%) 11173 (0.6%)
(=]
23| Event post any antiplatelet
N (aspirin or non-aspirin) 28/59 (47.5%) 25/59 (42.4%) 20/59 (33.9%) 6/59 (10.2%) 1/59 (1.7%)
5

Event post any anticoagulation
T (alone or with antiplatelet) TINT (41.2%) 417 (23.5%) 517 (29.4%) 317 (17.6%) 117 (5.9%)

tincludes one non-treatment emergent case on anticoagulation (event > 30 days after discontinuing study medication) Data cutoff: 01 Dec 2022

13 AD, Alzheimer’s disease; ARIA-E, amyloid related imaging abnormalities - edema; OLE, open label extension. 1 Event post is defined as patients currently on or within a window of exposure.

LECANEMAB PHASE 3 CLARITY AD TRIAL: ARIA WITH THE USE OF ANTIPLATELETS OR ANTICOAGULANTS in EARLY ALZHEIMER’S DISEASE. Marwan
Sabbagh, Christopher H. van Dyck, Lawrence S. Honig, Jeffrey L. Cummings, Michelle Gee, Michio Kanekiyo, Shobha Dhadda, Michael Irizarry, Lynn D. Kramer. 2023
AD/PD Annual Meeting.



Antithrombotiques et |écanémab

e Chez les patients sous anti-coagulants : lécanémab non recommandé

e Chez les patients sous lécanémab et découverte d’une indication a une anticoagulation : mise
en place d’une anticoagulation et arrét du lécanémab temporaire ou définitive en fonction de
I'indication

* Sinécessité d'une anticoagulation temporaire (e.g., EP/TVP sans FdR persistant) : arrét temporaire
du lecanemab

e Sinécessité d'une anticoagulation au long cours (e.g., FA) : arrét définitif du lecanemab, pas de
recommandation sur la réalisation systématique d'une fermeture de 'auricule gauche (discussion au
cas par cas selon balance bénéfice/risque)

e Chez les patients sous anti-agrégants :
e Pas de vigilance concernant la prise d’anti-agrégation plaquettaire en monothérapie
* Vigilance en cas de bithérapie



Thrombolytiques et |écanémab
Quelles recommandations ?

1 déces suite a t-PA sous lecanemab (reish et al., NEIM, 2023)
e Patient APOE4 homozygote — 3éme perfusion de lécanémab
e Thrombolyse sans IRM préalable (angio-TDM)
e Saignements multiples et diffus au-dela de la zone supposément infarcie

IRM (T2*, FLAIR, DWI) tres fortement recommandée a la phase aigué
e Diagnostic différentiel avec ARIA +++
» Evaluation précise des possibles Cl a une thrombolyse : ARIA ou AAC sévere / vigilance si > 10 pbleeds

Utilisation de t-PA possible si absence de Cl (ARIA ou AAC sévere) : discuter balance bénéfice/risque

Immunisation précoce vs. tardive (risque ARIA diminue avec le temps) : a discuter dans la balance
bénéfice/risque

Reish NJ, Jamshidi P, Stamm B, Flanagan ME, Sugg E, Tang M, Donohue KL, McCord M, Krumpelman C, Mesulam MM, Castellani R, Chou SH. Multiple Cerebral
Hemorrhages in a Patient Receiving Lecanemab and Treated with t-PA for Stroke. N Engl J Med. 2023 Feb 2;388(5):478-479.



Quelle prise en charge devant une ARIA ?

Poursuite, suspension ou arrét du lecanemab? Quelle surveillance clinique et
d’imagerie? Si ARIA severe, quel traitement instaurer?

™ ARIAE/H [

ﬁ Asymptomatique j ﬁ

IRM: ARIA E/H légére

|

Symptomatique j

IRM: ARIA E/H modérée 3 sévére Cliniquement non sévére Cliniqguement sévere

/

* Surveillance clinique

- Stabilisation ARIA-H
- Disparition ARIA-E

* Poursuite lecanemab

* |IRM mensuelles jusqu’a

* suspension lecanemab
* Surveillance clinique
* IRM mensuelles jusqu’a
- Stabilisation ARIA-H
- Disparition ARIA-E

e +|RM a J7-)14, en fonction de la
taille de ’ARIA-E

A 4

¢

* Arret définitif du lecanemab
* Hospitalisation (USINV si

macrohémorragie

* ARIA-E: methylprednisolone,
1g/j IV pendant 5j puis relai
per os 2-3 mois; Si absence
d’amélioration rapide:
immunosuppresseurs
Monitoting IRM en fonction
du tableau clinique

Reprise possible du traitement aprés réévaluation de la balance bénéfice/risque

et discussion avec le patient et un proche




Quelle prise en charge devant une ARIA?

Poursuite, suspension ou arrét du lecanemab? Quelle surveillance clinique et
d’imagerie? Si ARIA sévere, quel traitement instaurer?

Arrét du traitement si :

Macrohémorragie
> + 10 microsaignements/début du traitement
YT > 1 site de sidérose superficielle
l—{ Asymptomatique )_1 1—1_ > 2 épisodes d’ARIA
[Py rveryerrspreen B mm——— Symptomes séveres d’ARIA

| \. — - Introduction d’anticoagulant

* Poursuite lecanemab " suspension lecanema
. R « Surveillance clini ue
+ Surveillance clinique a

 IRM mensuelles jusqu’a * IRM mensuelles jusqu'a MacronEMOLS

- Stabilisation ARIA-H .| metnyip:s

- Stabilisation ARIA-H AT :
- Disparition ARIA-E - Disparition ARIA-E 1g/| v pendant 5] puis
* +IRM aJ7-)14, en fonction de la per os 2-3 mois; Si absence

d’amélioration rapide:
immunosu resseurs

1IN ©  Monitoting IRM en fonction
du tableau clinigue

taille de 'ARIA-E

A 4
Reprise possible du traitement aprés réévaluation de la balance bénéfice/risque
et discussion avec le patient et un proche




Perspectives

* Préconisations sous réserve des aspects réglementaires et conditions de 'AMM

* Des points clés a surveiller / réévaluer : mise a jour en fonction des futures données
* Analyses complémentaires de I'étude CLARITY + phase OLE
e Utilisation dans la "vraie vie" , USA puis Europe, ...
e Résultats d'autres études : TRAILBLAZER-ALZ 2 (Donanémab), DIAN TU, ENVISION, ....

* Des préconisations communes a toutes les immunothérapies / aspects spécifiques a certaines molécules

Nécessité de :

* Informations et formation spécifiques : patients + entourage, MG, spécialistes (neurologues, gériatres, radiologues,
‘ urgentistes)

* Parcours de soin spécifique pour prise en charge des ARIA / si ARIA sévére centre disposant d'un plateau technique et
services adaptés (IRM, EEG, USINV, neurologie, ...) et personnel médical formé

e Registre de déclaration et suivi des ARIA (national (BNA?) + International)

* Apluslong terme : place des nouvelles thérapeutiques dans la stratégie de prise en charge, modalités de suivi et d'évaluation au long cours, .....



Votre avis nous Téléchargez la
intéresse | présentation

el
e

(jusqu’au 20/11/2023)
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