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Pressmeddelande

BioArctics partner Eisai lamnar in ans6kan om marknadsgodkannande av
lecanemab for behandling av tidig Alzheimers sjukdom i Japan

Stockholm, den 16 januari 2023 - BioArctic AB:s (publ) (Nasdaq Stockholm: BIOA B)
partner Eisai meddelade idag att de lamnat in en ansékan till den japanska
lakemedelsmyndigheten (PMDA) om marknadsgodkannande (MAA) av lecanemab
(varumarkesnamn i USA: Leqembi™) for behandling av tidig Alzheimers sjukdom (mild
kognitiv storning (MCI) och mild Alzheimers sjukdom) med bekraftad amyloidpatologi i
hjdarnan. Lecanemab &r en antikropp under utveckling riktad mot protofibriller! av amyloid
beta (AB). Inlamnandet av den regulatoriska ansokan som meddelats idag ger BioArctic
ratt till en milstolpsersattning om 5 MEUR da PMDA formellt accepterar ansékan.

AnsoOkan baseras pa resultaten fran fas 3-studien Clarity AD och fas 2b-studien, som visade att
behandling med lecanemab bromsade den kliniska forsamringen i tidig Alzheimers sjukdom. Infér
inlamningen av ansokan har Eisai nyttjat en PMDA-process som kallas "prior assessment
consultation" i syfte att kunna forkorta granskningstiden for lecanemab.

Clarity AD-studien gav resultat som med hog statistisk signifikans visade att behandling med
lecanemab minskade den klinisk forsamringen pa den globala kognitiva och funktionella skalan som
priméart effektmatt (CDR-SB?: Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes) redan vid sex manader och vid
samtliga mattillfallen darefter. Alla sekundéra effektmatt uppnaddes ocksa med hog statistisk
signifikans. Behandling med lecanemab visade dven en statistiskt signifikant minskning av amyloida
plack vid samtliga tidpunkter, med borjan vid 3 manader matt med amyloid-PET, och statistiskt
signifikant bromsad forsamring av formagan att genomfora dagliga aktiviteter (skalan ADCS MCI-
ADL3). De vanligaste biverkningarna (>10 %) i lecanemab-gruppen var infusionsreaktioner, ARIA-H
(cerebrala mikroblédningar, cerebrala makroblddningar och ytliga jarninlagringar), ARIA-E
(svullnad/6dem i hjarnan), huvudvark och fall.

| november 2022 presenterades resultaten fran Clarity AD vid CTAD-konferensen (Clinical Trials on
Alzheimer’s Disease) samtidigt som de publicerades i den ansedda tidskriften New England Journal of
Medicine.

L Protofibriller &r stora l6sliga aggregerade former av amyloid-beta pd 75-500 Kd

2 CDR-SB &r en numerisk skala som anviands for att kvantifiera olika svarighetsgrader av symtom p& demens.
Baserat pa intervjuer av personer som lever med Alzheimers sjukdom och familj/vérdgivare 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 poangen for de sex omradena ar poangen fér CDR-SB. Skalan anvands ocksa for att utvardera effekten av
terapeutiska lakemedel som riktar sig mot tidiga stadier av Alzheimers sjukdom.

3 ADCS-MCI-ADL bedémer férmagan 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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| USA godkandes lecanemab som behandling for Alzheimers sjukdom av den amerikanska
lakemedelsmyndigheten (FDA) under det accelererade forfarandet den 6 januari 2023. Eisai lamnade
samma dag in en kompletterande registreringsansokan till FDA for fullt godkdnnande. Eisai lamnade
in en ansokan till den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) om marknadsgodkannande (MAA)
den 9 januari 2023. Eisai pabérjade inlamnandet av registreringsansdkan for lecanemab till den
kinesiska lakemedelsmyndigheten (NMPA) i december 2022.

Eisai ansvarar for utvecklingen och regulatoriska interaktioner avseende lecanemab globalt, och
samarbetar med Biogen avseende marknadsforing och kommersialiseringen av produkten, dar Eisai
ar den slutgiltiga beslutsfattaren. BioArctic har ratt att kommersialisera lecanemab i Norden under
vissa forutsattningar och forbereder for narvarande kommersialisering i Norden tillsammans med
Eisai. BioArctic har inga utvecklingskostnader fér lecanemab i Alzheimers sjukdom och har ratt till
ersattning i samband med inlamning av ansdkningar till regulatoriska myndigheter, godkdannanden
och forséljningsmilstolpar, samt royalty pa global forsaljning.

Detta pressmeddelande berér en likemedelskandidat under utveckling och avser inte att férmedla ndgra
slutsatser gdllande effekt och séikerhet. Det finns ingen garanti fér att denna likemedelskandidat kommer att
erhdlla godkdnnande av relevanta myndigheter.

Denna information dr sGdan information som BioArctic AB (publ) dr skyldigt att offentliggéra enligt EU:s
marknadsmissbruksférordning. Informationen Iimnades, genom nedanstdende kontaktpersons férsorg, for
offentliggérande den 16 januari 2023, kl. 01.30 CET.

| den engelska versionen av detta pressmeddelande, ”BioArctic’s partner Eisai submits marketing authorization
application for lecanemab as treatment for early Alzheimer’s disease in the Japan”, Gterfinns dven en text
avseende indikation, dosering och administrering, samt sdkerhet relaterat till det accelererade godkdnnandet
av lecanemab i USA, enligt amerikanska myndighetskrav. Fér Idsare som vill ta del av denna text hdnvisar vi till
forskrivningsinformationen i USA som kan ldsas hér (engelska).

F6r mer information, vanligen kontakta

Oskar Bosson, VP Communications and Investor Relations
E-mail: oskar.bosson@bioarctic.se

Tel: +46 704 10 71 80

Om lecanemab

Lecanemab (varuméarkesnamn i USA: Legembi™) ar resultatet av ett strategiskt forskningssamarbete mellan
BioArctic och Eisai. Lecanemab ar en humaniserad 1gG1 (immunglobulingamma 1) monoklonal antikropp riktad
mot aggregerade |6sliga och ol6sliga former av amyloid beta (AB). | USA godkandes Legembi av den
amerikanska ldkemedelsmyndigheten (FDA) under det accelererade forfarandet som behandling for Alzheimers
sjukdom den 6 januari 2023. Legembi dr godkant for behandling av Alzheimers sjukdom i USA. Behandling med
Legembi bor endast inledas hos patienter med mild kognitiv stérning eller mild Alzheimers sjukdom dvs den
population som studerades i de kliniska studierna. Det saknas sdkerhets- och effektdata om behandling
paborjas tidigare eller senare i sjukdomsférloppet dn det som studerats. Denna indikation ar godkand under
det accelererade forfarandet baserat pa minskning av AB-plack som observerats hos patienter som behandlats


https://www.leqembi.com/-/media/Files/Leqembi/Prescribing-Information.pdf
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med Legembi. Fortsatt godkdnnande av denna indikation kan vara beroende av pavisande av klinisk nytta i en
bekraftande studie. Eisai har skickat in en kompletterande registreringsansokan for Leqembi i USA som baseras
pa den bekraftande fas 3-studien Clarity AD den 6 januari 2023. Eisai lamnade in en ansékan till den europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) om marknadsgodkdnnande (MAA) den 9 januari 2023. Eisai paborjade
inlamnandet av data till registreringsansokan for lecanemab till den kinesiska ldkemedelsmyndigheten (NMPA)
i december 2022.

Eisai har genomfort en fas 1-studie fér subkutan dosering av Leqembi och den subkutana formuleringen
utvdrderas just nu i den dppna forlangningsstudien av Clarity AD.

Sedan juli 2020 pagar fas 3-studien AHEAD 3-45 for individer med preklinisk (asymtomatisk) Alzheimers
sjukdom, vilket innebér att de kliniskt sett &r normala, men har medelhéga eller forhojda nivaer av AR 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.

Sedan januari 2022 pagar Tau NexGen-studien dar lecanemab ges som anti-amyloid-bakgrundsbehandling i
kombination med olika behandlingar riktade mot tau. Tau NexGen &r en klinisk studie for individer med
dominant arftlig Alzheimers sjukdom, under ledning av DIAN-TU-konsortiet, som leds av Washington University
School of Medicine i St. Louis, USA.

Om fas 2b-studien (studie 201) och fas 3-studien Clarity AD

Fas 2b-studien var en 18 manader lang placebokontrollerad, dubbelblind, dosfinnande studie av lecanemab
eller placebo med 856 personer med tidig Alzheimers sjukdom. Behandling med lecanemab resulterade i en
dosberoende signifikant minskning av amyloida plack i hjarnan uppmatt med PET (positronemissionstomografi)
jamfort med placebo. Efter 18 mé&naders behandling visade skalorna ADCOMS* (Alzheimers Disease Composite
Score), CDR-SB (Clinical Dementia Rating-Sum-of-Boxes) och ADAS-cog® (Alzheimer Disease Assessment Scale-
Cognitive Subscale) en dosberoende inbromsning av den kliniska férsamringen med 29,7%, 26,5% respektive
47,2%. Studien uppnadde inte sitt primdra mal® efter 12 manaders behandling. De vanligaste biverkningarna
som intraffade i gruppen som behandlades med lecanemab 10 mg/kg varannan vecka (incidens = 5 % och mer
frekvent a@n i placebogruppen) var infusionsreaktioner (19,9 %), huvudvark (13,7 %), ARIA-E (9,9 %), hosta (8,7
%), diarré (8,1 %), yrsel (7,5 %) och cerebrala mikroblédningar (5,6 %).

Fas 3-studien Clarity AD var en placebokontrollerad, dubbelblind, randomiserad, parallellgruppsstudie av 1795
personer med tidig Alzheimers sjukdom fordelade jamnt i tva grupper som antingen fick en infusion av placebo
eller lecanemab 10 mg/kg varannan vecka i 18 manader. Genomsnittlig forandring fran baslinjen av det primara
effektmattet CDR-SB vid 18 manader var 1,21 och 1,66 for lecanemab- respektive placebogruppen. Behandling
med lecanemab minskade den kliniska férsamringen pa den globala kognitiva och funktionella skalan, jamfort

4 ADCOMS-skalan ar 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 férandringar i kliniska funktioner vid tidiga symtom och férandringar i minnet.
> 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, félja 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.

6 En 80% eller hdgre uppskattad sannolikhet fér att visa 25% eller mer inbromsning av den kliniska
forsamringen efter 12 manaders behandling matt med ADCOMS fran ingdngsvardena jamfért med placebo.
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med placebo efter 18 manader med -0,45 (95% konfidensintervall (Cl): -0,67, -0,23; P=0,00005), vilket
motsvarar en inbromsning pa 27%. Redan vid sex manader (skillnad: -0,17 [95% KI: -0,29, -0,05]; P<0,01), och
over tid 6kande i absoluta tal vid alla tidpunkter var tredje manad, visade behandlingen starkt statistiskt
signifikanta forandringar i CDR-SB fran baslinjen jamfort med placebo (samtliga p-varden <0,01). Alla sekundéra
effektmatt (amyloid-PET matt i centiloids, ADAS-Cog14, ADCOMS and ADCS MCI-ADL) visade ocksa starkt
statistiskt signifikanta resultat jamfort med placebo (P<0,001).

De vanligaste biverkningarna (>10%) i lecanemab-gruppen var infusionsreaktioner (lecanemab: 26,4%; placebo:
7,4%), ARIA-H (cerebrala mikroblédningar, cerebrala makroblddningar 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 vid 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 i
huvudstudien (18 manaders dubbelblind studieperiod). 14,0% av deltagarna i lecanemab-gruppen och hos
11,3% av deltagarna i placebogruppen upplevde allvarliga biverkningar. Behandlingsrelaterade biverkningar
intraffade hos 88,9 % och 81,9 % av deltagarna i lecanemab- respektive placebogruppen.
Behandlingsuppkomna biverkningar som ledde till avbruten behandling intrdffade hos 6,9% och 2,9% av
deltagarna i lecanemab- respektive placebogruppen.

Sammantaget var lecanemabs ARIA-incidensprofil i enlighet med forvantningarna, 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), intraffade inom de forsta 3 manaderna av behandlingen (71% av
de som hade ARIA-E) och férsvann inom 4 manader efter upptackt (81% av de som hade ARIA-E). Hos 2,8% av
de lecanemab-behandlade forsdkspersonerna med symtomatisk ARIA-E var vanliga rapporterade symtom
associerade med ARIA-E huvudvark, synstérningar 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 mellan lecanemabgruppen (8,9%) och placebogruppen (7,8%).

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. I mars 2014 ingick Eisai och Biogen ett gemensamt utvecklings- och kommersialiseringsavtal som
innefattar lecanemab. Eisai ansvarar for den kliniska utvecklingen, ansékan om marknadsgodkdannande och
kommersialisering av produkterna for Alzheimers sjukdom. BioArctic har ratt att kommersialisera lecanemab i
Norden under vissa forutsattningar och forbereder for narvarande kommersialisering i Norden tillsammans
med Eisai. BioArctic har inga utvecklingskostnader for lecanemab i Alzheimers sjukdom och har ratt till
ersattning i samband med inlamning av ansokningar till regulatoriska myndigheter, godkannanden och
forsaljningsmilstolpar, samt royalty pa global férséljning.

Om BioArctic AB

BioArctic AB (publ) ar ett svenskt forskningsbaserat biofarmabolag med fokus pa sjukdomsmodifierande
behandlingar fér neurodegenerativa sjukdomar, sasom 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 ar av stor vikt for
bolaget tillsammans med dess strategiskt viktiga globala partner Eisai inom Alzheimers sjukdom.
Projektportfoljen 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-
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aktie ar noterad pa Nasdaq Stockholm Mid Cap (kortnamn: BIOA B). Fér ytterligare information, besok
garna www.bioarctic.se.


http://www.bioarctic.se/

