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Pressmeddelande

BioArctics partner Eisai presenterar resultat fran fas 3-studien Clarity AD med
lecanemab pa Alzheimerkonferensen CTAD

Stockholm, den 30 november 2022 — BioArctic AB:s (publ) (Nasdaq Stockholm: BIOA B)
partner Eisai meddelande idag att resultaten fran den stora globala
registreringsgrundande fas 3-studien Clarity AD av lecanemab (BAN2401), presenterats vid
2022 ars CTAD-konferens (Clinical Trials on Alzheimer's Disease), i San Francisco,
Kalifornien och digitalt. Lecanemab ar en antikropp under utveckling, som ar riktad mot
protofibriller av amyloid beta (AB) for behandling av mild kognitiv stérning (MCI) och mild
Alzheimers sjukdom med bekrdftad amyloidpatologi i hjarnan (gemensamt bendamnt tidig
Alzheimers sjukdom).

Sammanfattning av presentationerna under den vetenskapliga sessionen med lecanemab

Studiedesign
Fas 3-studien Clarity AD var en global registreringsgrundande placebokontrollerad, dubbelblind,

randomiserad, parallellgruppsstudie av 1795 personer med tidig Alzheimers sjukdom
(lecanemabgruppen: 898, placebogruppen: 897) som genomférdes pa 235 kliniker i Nordamerika,
Europa och Asien. Studiedeltagarna fordelades jamnt i tva grupper som antingen fick en infusion av
placebo eller lecanemab 10 mg/kg varannan vecka. Deltagarna i grupperna fordelades jamnt vad
galler klinisk subgrupp (mild kognitiv storning pa grund av Alzheimers sjukdom (MCI) eller mild
Alzheimers sjukdom), eventuell godkdand symptomatisk medicinering vid studiestart (t.ex.
acetylkolinesterashammare, memantin eller bada), ApoE4-status och geografisk region.
Urvalskriterierna tillat patienter med ett brett spektrum av andra vanligt férekommande sjukdomar
och behandlingar sasom hypertoni, diabetes, hjartsjukdomar, overvikt, njursjukdom och
blodfértunnande lakemedel. Som ett resultat av Eisais rekryteringsstrategi for Clarity AD-studien var
4,5% och 22,5% av de randomiserade deltagarna i USA afro-amerikanska respektive latinamerikanska
personer.

Det priméara effektmattet var forandring fran baslinjen vid 18 manader enligt CDR-SB* (Clinical
Dementia Rating Sum of Boxes), en kognitiv och funktionell skala. Viktiga sekundara effektmatt var

1 CDR-SB ir en numerisk skala som anvinds for att kvantifiera olika svarighetsgrad av symtom p& demens.
Baserat pa intervjuer av personer som lever med Alzheimers sjukdom och familj/vardgivare bedémer
kvalificerad vardpersonal kognitiv och funktionell formaga inom sex omraden: minne, orientering,
bedémningsférmaga och problemldsning, sociala funktioner, hem och fritid och personlig omvardnad. Den
totala podngen for de sex omradena dr poangen for CDR-SB. Skalan anvédnds ocksa for att utvardera effekten av
terapeutiska lakemedel som riktar sig mot tidiga stadier av Alzheimers sjukdom
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forandringen fran baslinjen vid 18 manader i amyloid-PET (i Centiloids), ADAS-Cog142 (AD
Assessment Scale - Cognitive Subscale 14), ADCOMS?3 (AD Composite Score) och ADCS MCI-ADL* (AD
Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive Impairment). Dessutom
utvarderades forandringar i hjarnan over tid gallande tau-patologi matt med tau-PET (n=257) och
biomarkérer relaterade till Alzheimer-patologi uppmatt via CSF (ryggvatska)(n=281) i for patienterna
valfria substudier.

Effekt

Genomsnittlig forandring fran baslinjen av det priméara effektmattet CDR-SB vid 18 manader var 1,21
och 1,66 for lecanemab- respektive placebogruppen. Resultaten visade med statistiskt hogt
signifikans att behandling med lecanemab minskade den kliniska férsamringen pa den globala
kognitiva och funktionella skalan, jamfort med placebo efter 18 manader med -0,45 (95%
konfidensintervall (Cl): -0,67, -0,23; P=0,00005), vilket motsvarar en inbromsning pa 27%.
Behandlingen visade statistiskt hogt signifikanta forandringar i CDR-SB fran baslinjen jamfort med
placebo (samtliga p-varden <0,01) redan vid sex manader (skillnad: -0,17 [95% KI: -0,29, -0,05];
P<0,01), effektens storlek 6kade stegvis dver tid i absoluta tal vid alla mattillfallen (var tredje
manad)(Figur 1).

Alla sekundéra effektmatt visade ocksa statistiskt hogt signifikanta resultat jamfort med placebo
(P<0,001). | substudien av amyloid-PET visade behandling med lecanemab statistiskt signifikant
minskning av de amyloida placken vid samtliga tidpunkter, med bérjan vid 3 manader. Genomsnittlig
fordndring matt i centiloid efter 18 manader var -55,5 och 3,6 for lecanemab- respektive
placebogruppen (genomsnittlig skillnad: -59,1 [95% CI: -62,6, -55,6]; P<0,00001). Lecanemab
bromsade forsamringen i kognitiv funktion med 26% pa ADAS-Cogl4 efter 18 manader
(genomsnittlig skillnad: -1,44 [95% Cl: -2,27, -0,61]; P=0,00065). Pa ADCOMS-skalan bromsade
lecanemab sjukdomsprogressionen med 24% efter 18 manader (genomsnittlig skillnad: -0,050 [95 %
Cl: -0,074, -0,027; P=0,00002]). Lecanemab bromsade férsamringen av dagliga aktiviteter (skalan
ADCS MCI-ADL) med 37% efter 18 manader (genomsnittlig skillnad: 2,016 [95% Cl: 1,208, 2,823];
P<0,00001). Dessutom visade den primara stratifierade analysen konsistenta resultat i CDR-SB, ADAS-
Cogl14 och ADCS MCI-ADL vid 18 manaders behandling med lecanemab for alla subgrupper avseende
sjukdomsstadier (mild kognitiv stérning pa grund av Alzheimers sjukdom (MCI) och mild Alzheimers
sjukdom), ApoE4-status (icke-barare och barare), anvandning av godkdand symptomatisk
Alzheimerbehandling eller ej samt regioner (Nordamerika, Europa och Asien).

2 ADAS-cog &r det vanligaste kognitiva effektmattet som anvénds i kliniska prévningar av Alzheimers sjukdom
Over hela varlden. ADAS-cog14 bestar av 14 dimensioner t.ex. sprakformaga, forstaelse av talat sprak,
atergivande av instruktioner, formaga (eller problem) att hitta ord, folja uppmaningar, namnge objekt,
konstruera figurer, atergivande av ord, orientering, igenkdnnande av ord och har anvants i kliniska studier vid
tidiga stadier av Alzheimer sjukdom, inklusive mild kognitiv storning.

3 ADCOMS-skalan &r utvecklad av Eisai och kombinerar delar frdn ADAS-cog-skalan fér att bedéma kognitiva
funktioner och delar fran MMSE- och CDR-skalorna for att utvardera svarighetsgraden av demens och
mojliggbra upptackt dven av sma forandringar i kliniska funktioner vid tidiga symtom och férandringar i minnet.
4 ADCS-MCI-ADL bedémer férméagan hos i individer med mild kognitiv stérning avseende aktiviteter i det
dagliga livet (ADL), baserat pa 24 fragor till patientens partner om nuvarande férmagor i det dagliga livet.
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Figur 1. Det primara effektmattet CDR-SB (foréndring vid 18 manader)

Sakerhet

De vanligaste biverkningarna (>10%) i lecanemab-gruppen var infusionsreaktioner (lecanemab:
26,4%; placebo: 7,4%), ARIA-H (cerebrala mikroblédningar, cerebrala makroblédningar och ytliga
jarninlagringar; lecanemab: 17,3%; placebo: 9,0%), ARIA-E (svullnad/6dem; lecanemab: 12,6%;
placebo: 1,7%), huvudvark (lecanemab: 11,1%; placebo: 8,1%) och fall (lecanemab: 10,4%; placebo:
9,6%). Infusionsreaktionerna var i stort sett milda till mattliga (grad 1-2: 96%) och intraffade i
samband med den forsta dosen (75%).

Under studiens gang intraffade dodsfall hos 0,7% och 0,8% av deltagarna i lecanemab- respektive
placebogruppen och inga dodsfall var relaterade till lecanemab eller intraffade in samband med ARIA
under den 18 manader langa dubbelblinda studieperiod. 14,0% av deltagarna i lecanemab-gruppen
och 11,3% av deltagarna i placebogruppen upplevde allvarliga biverkningar. Behandlingsrelaterade
biverkningar intraffade hos 88,9 % och 81,9 % av deltagarna i lecanemab- respektive
placebogruppen. Behandlingsrelaterade biverkningar som ledde till avbruten behandling intraffade
hos 6,9% och 2,9% av deltagarna i lecanemab- respektive placebogruppen.

Sammantaget var lecanemabs ARIA-incidensprofil i enlighet med férvantningarna, baserat pa Fas 2b-
resultaten. Fall med ARIA-E var till stor del radiografiskt milda till mattliga (91% av de som hade ARIA-
E), asymtomatiska (78% av de som hade ARIA-E), intréffade inom de férsta 3 manaderna av
behandlingen (71% av de som hade ARIA-E) och forsvann inom 4 manader efter upptackt (81% av de
som hade ARIA-E). Hos de 2,8% av de lecanemab-behandlade forsokspersonerna som fick
symtomatisk ARIA-E var de vanligaste rapporterade symtomen huvudvark, synstorningar och
forvirring. Incidensen av symtomatisk ARIA-H var 0,7% i lecanemab-gruppen och 0,2% i
placebogruppen. For de som bara hade ARIA-H (och inte ocksa fick ARIA-E) var incidensen likartad
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mellan lecanemabgruppen (8,8%) och placebogruppen (7,6%). ARIA-E och ARIA-H var mindre vanliga
hos personer som inte ar barare av ApoE4 genen, jamfort med barare av genen, med hogre frekvens
hos homozygota barare jamfért med heterozygota barare. | huvudstudien och den efterféljande
Oppna forlangningsstudien var andelen dodsfall med en samtidig storre blédning i hjarnan 0,1% i
bade placebogruppen (1/897) och lecanemab-gruppen (2/1608). De tva fallen med lecanemab
intraffade i den 6ppna forlangningsstudien. | bada fallen fanns andra betydelsefulla sjukdomar och
riskfaktorer, inklusive blodfértunnande ldkemedel, som bidrog till den storre blodningen i hjarnan
eller dod. Enligt Eisais bedoémning kan dédsfallen darfor inte hanforas till lecanemab.

Biomarkorer

Biomarkorer for amyloid, tau och neurodegeneration relaterade till behandling med lecanemab
mattes via bildavlasning, plasma och CSF. Amyloid-biomarkérer i CSF och plasma visade tidig och
bibehallen tillbakagang av AR 42/40-férhallandet vid lecanemab-behandling. Genomsnittlig amyloid-
PET var 22,99 centiloid vid 18 manaders behandling med lecanemab, vilket var under troskelvardet
for amyloidpositivitet pa 30 centiloid. Tau-biomarkérer visade att borttagande av amyloid
forbattrade p-tau (p-taul81) i CSF och plasma. Tau-féréandringarna sker nedstroms om amyloid-
forandringarna under sjukdomsprocessen vid Alzheimers sjukdom. Dessutom visade tau-PET
langsammare tau-ackumulering i tinningloben och ett forbattrat totalt tau (t-tau) med lecanemab-
behandling jamfort med placebo. Vad géller neurodegenerativa biomarkérer forbattrade lecanemab
GFAP (glial fibrillary acidic protein) en markor for astrocytaktivering och neurogranin i CSF (en markor
for synaptisk skada) normaliserades av behandling. Daremot sags ingen signifikant forandring av NFL
(neurofilament light chains) i CSF eller plasma mellan lecanemab och placebo.

Resultatens betydelse

Alzheimers sjukdom &r en progressiv neurologisk sjukdom som allvarligt paverkar manniskor som
lever med sjukdomen liksom deras néra och kara. Med en globalt vdxande aldrande befolkning har
Alzheimers sjukdom blivit en viktig fraga for samhallet och sjukvarden. Nya behandlingar som
paverkar den underliggande sjukdomen behdvs. Behandlingsmalen for tidig Alzheimers sjukdom &r
att varaktigt paverka kognitionen, hur val en person hanterar dagliga aktiviteter och psykiska
symtom, att bibehalla patienters sjalvstandighet langre genom att bromsa utvecklingen av
sjukdomen och att forbattra eller bibehalla livskvaliteten.

| Clarity AD-studien visade lecanemab konsistenta resultat 6ver flera kognitions- och funktionsskalor,
samt subgrupper (ras, etnicitet, komorbiditeter). Behandling med lecanemab visade 31% lagre risk
att fortskrida till nasta sjukdomsstadium enligt CDR-skalan (Hazard Ratio: 0,69). En analys av
lutningen av kurvan baserat pa data for CDR-SB extrapolerat till 30 manader visade att det tar 25,5
manader for lecanemab att na samma niva som placebo nar vid 18 manader. Detta tyder pa en 7,5
manaders langsammare sjukdomsutveckling. Modellsimuleringar baserat pa Fas 2b-studiedata tyder
pa att lecanemab kan bromsa sjukdomens progression med 2,5-3,1 ar och har potential att hjalpa
manniskor att stanna i de tidigare stadierna av Alzheimers sjukdom ldngre. Dessutom bibehélls den
héalsorelaterad livskvaliten i storre grad och grad av 6kad belastning pa vardgivare minskade med
mellan 23-56%. Samstammigheten av data sett till kognition och funktion, sjukdomsprogression,
héalsorelaterad livskvalitet och upplevd borda for vardgivare visar att behandling med lecanemab kan
ge meningsfulla effekter for patienter, vardgivare, ldkare och samhille.
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Eisai ansvarar for utvecklingen av lecanemab och regulatoriska interaktioner globalt. De kommer att
direktsdnda den vetenskapliga sessionen med lecanemab-presentationer pa CTAD via
investerarsektionen pa Eisai Co., Ltd:s webbplats. Innehallet kommer dven att finnas tillgangligt i en

bandad version i efterhand.

Detta pressmeddelande berér en Iikemedelskandidat under utveckling och avser inte att formedla ndgra
slutsatser gdllande effekt och sikerhet. Det finns ingen garanti fér att denna ldikemedelskandidat kommer att
erhdlla godkdnnande av relevanta myndigheter.

Denna information dr sGddan information som BioArctic AB (publ) dr skyldigt att offentliggéra enligt EU:s
marknadsmissbruksférordning. Informationen Iimnades, genom nedanstdende kontaktpersoners férsorg, fér
offentliggérande den 30 november 2022, kl. 01.50 CET.

F6r mer information, vanligen kontakta

Gunilla Osswald, vd, BioArctic AB

E-post: gunilla.osswald@bioarctic.se

Tel: +46 8 695 69 30

Oskar Bosson, VP Communications and Investor Relations

E-mail: oskar.bosson@bioarctic.se

Tel: +46 704 10 71 80

Om Clarity AD

Studiens titel

A Study to Confirm Safety and Efficacy of Lecanemab in Participants With Early
Alzheimer's Disease (Clarity AD)

Studiepopulation 1 795 deltagare med mild kognitiv stdrning (MCI) och mild Alzheimers sjukdom
(gemensamt benamnt tidig Alzheimers sjukdom) med bekraftad amyloidpatologi i
hjarnan i en global studie. Ytterligare 111 deltagare har inkluderats i Kina dar studien
pagar

Behandling 10 mg/kg lecanemab eller placebo varannan vecka

Behandlingslangd 18 manader

Geografier Japan, USA, Europa, Kina, Sydkorea, Kanada, Australien, Singapore

Primart effektmatt Forandring fran baslinjen i CDR-SB-poangen efter 18 manaders behandling

Sekundéara effektmatt

Foréndring fran baslinjen efter 18 manaders behandling av:

Amyloid-PET (centiloids)

ADAS-cog14 (Alzheimer Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale 14)
ADCOMS (Alzheimer's Disease Composite Score)

ADCS MCI-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living
Scale for Mild Cognitive Impairment)

Analys

Effektanalysen utférdes i en modifierad intention-to-treat-population pa 1734
forsokspersoner (859 i lecanemab-gruppen och 875 i placebo-gruppen).
Séakerhetsanalysen utférdes pa alla 1795 randomiserade deltagare (lecanemab-
gruppen: 898, placebogruppen: 897).
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Om lecanemab (BAN2401)

Lecanemab &r en humaniserad monoklonal antikropp for Alzheimers sjukdom under utveckling, som ar
resultatet av ett strategiskt forskningssamarbete mellan BioArctic och Eisai. Lecanemab binder selektivt till,
neutraliserar och eliminerar de l6sliga toxiska aggregaten av AB (protofibriller) som anses medverka i den
neurodegenerativa processen i Alzheimers sjukdom. Lecanemab har darfor potentialen att kunna ha effekt pa
sjukdomspatologin och bromsa sjukdomsforloppet. Lecanemab ar for ndarvarande den enda anti-AB-
antikroppen i sen utvecklingsfas for behandling av tidig Alzheimers sjukdom utan dostitrering, vilket mojliggor
full effektniva av behandling fran start.

Den 6ppna forlangningsstudien av Clarity AD pagar for att ytterligare utvardera sakerheten och effekten av
lecanemab och behandlingen pabérjades efter avslutad huvudstudie. Vidare pagar fas 3-studien AHEAD 3-45
for individer med preklinisk (asymtomatisk) Alzheimers sjukdom, vilket innebar att de kliniskt sett 4r normala,
men har medelhéga eller forhojda nivaer av AB i hjarnan. AHEAD 3-45-programmet bedrivs som offentlig-privat
samverkan mellan med Alzheimer’s Clinical Trials Consortium (ACTC), finansierat av United States National
Institute on Aging som ar en del av National Institutes of Health, och Eisai. 2021 valde DIAN-TU-konsortiet, som
leds av Washington University School of Medicine i St. Louis, USA, lecanemab till Tau NexGen-studien. Det ar
en klinisk studie for individer med dominant arftlig Alzheimers sjukdom. Lecanemab ges som anti-amyloid-
bakgrundsbehandling i kombination med olika behandlingar riktade mot tau. Vidare har Eisai genomfért en fas
1-studie for subkutan dosering av lecanemab och den subkutana formuleringen utvarderas just nu i den 6ppna
forlangningsstudien av Clarity AD.

I juli 2022 accepterade den amerikanska lakemedelsmyndigheten, FDA, registreringsansdkan for lecanemab
under ett accelererat forfarande (Accelerated Approval Pathway) och beviljade en prioriterad granskning
(Priority Review). Datumet nar ett besked géllande registreringsansdkan senast kommer att ges (ett sa kallat
PDUFA-datum) faststélldes till den 6 januari 2023 (Prescription Drug User Fee Action date). FDA har godkant att
Clarity AD kan tjana som den bekraftande studien for att sdkerstalla den kliniska nyttan av lecanemab. | syfte
att sa snart som mojligt sakra ett fullstandigt FDA-godkdnnande fér lecanemab, lamnade Eisai in
registreringsansokan via FDA:s accelererade férfarande sa att myndigheten kan slutféra sin granskning av alla
lecanemab-data, med undantag for data fran den bekraftande Clarity AD-studien. Eisai inledde i mars 2022 en
inlamning av ansdkningsdata for lecanemab, med undantag av data fran Clarity AD-studien, till den japanska
halsovardsmyndigheten Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) enligt processen "prior
assessment consultation”. Eisai kommer att diskutera resultaten fran Clarity AD med regulatoriska myndigheter
i USA, Japan och EU, med malet att ansdkan om fullstandigt godkdnnande i USA, och ansékningar om
marknadsforingstillstand i Japan och EU ska lamnas in senast under det forsta kvartalet 2023.

Om samarbetet mellan BioArctic och Eisai

BioArctic har sedan 2005 ett langsiktigt samarbete med Eisai kring utveckling och kommersialisering av
lakemedel for behandling av Alzheimers sjukdom. De viktigaste avtalen ar utvecklings- och
kommersialiseringsavtalet avseende antikroppen lecanemab som ingicks i december 2007 och utvecklings- och
kommersialiseringsavtalet avseende antikroppen BAN2401 back-up for Alzheimers sjukdom som ingicks i maj
2015. | mars 2014 ingick Eisai och Biogen ett gemensamt utvecklings- och kommersialiseringsavtal som
innefattar lecanemab. Eisai ansvarar for den kliniska utvecklingen, ansdkan om marknadsgodkdnnande och
kommersialisering av produkterna for Alzheimers sjukdom. BioArctic har ratt att kommersialisera lecanemab i
Norden under vissa forutsattningar och férbereder for ndrvarande kommersialisering i Norden tillsammans
med Eisai. BioArctic har inga utvecklingskostnader for lecanemab i Alzheimers sjukdom och har ratt till
ersattning i samband med inldmning av ansékningar till regulatoriska myndigheter, godkdannanden och
forsaljningsmilstolpar, samt royalty pa global forsaljning.

Om BioArctic AB
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BioArctic AB (publ) &r ett svenskt forskningsbaserat biofarmabolag med fokus pa sjukdomsmodifierande
behandlingar fér neurodegenerativa sjukdomar, sdsom Alzheimers sjukdom, Parkinsons sjukdom och ALS.
BioArctic fokuserar pa innovativa behandlingar inom omraden med stort medicinskt behov. Bolaget grundades
2003 baserat pa innovativ forskning vid Uppsala universitet. Samarbeten med universitet &r av stor vikt for
bolaget tillsammans med dess strategiskt viktiga globala partner Eisai inom Alzheimers sjukdom.
Projektportféljen ar en kombination av fullt finansierade projekt som drivs i partnerskap med globala
lakemedelsbolag samt innovativa egna projekt med stor marknads- och utlicensieringspotential. BioArctics B-
aktie &r noterad pa Nasdaq Stockholm Mid Cap (kortnamn: BIOA B). Fér ytterligare information, besok

gdrna www.bioarctic.se.
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