Diagnostic preﬁoce et prise en charge
medlcameﬁteuse des symptomes
psychologlqu%s et comportementaux (SPC) : .
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Depuis 4 ans.. «fesultats positifs Ph 3

&
. Symptém%§e°psychotiques . pimavansérine r
Mo&\ @Q&J\O
. Agltat |Ao n:
Eﬂextromethorphan/buproplon &&‘é’@
P 5 Brexpiprazole Q“



- I ACADIA
Pimavansérine pour le traltemgﬂt des hallucinations et de délires Pharmaceuticals

dans la psychose associée @ﬂx troubles neurocognitifs majeurs

05.)
The NEW ENGLAND JOURNAL Q?MEDICINE
.JLQQ)\@
T Frontotemporal
ORIGINA{\I&@.%TICLE dementia 2% |
o o
Q\@Q’ Vascular \S@’«
dementia <0
Trial of leavaI;Serln in Dementia-Related 10% Alaheimer'
isease 66%

Q’b " Psychosis

Pierre N. ;ﬁhrlot M.D., Jeffrey L. Cummings, M.D., Sc.D.,
Maria E. Soto- Mar:th M.D., Ph.D., Clive Ballard, M.D., Deniz Erten Lyons M.D.,
David L. Sultz%?\M D., Davangere P. Devanand, M.D., Daniel Weintraub, M.D.,

&’JcBradIey McEvoy, Dr.P.H., James M. Youakim, M.D., Dementia with >
s@an Stankovic, M.D., M.S.P.H., and Erin P. Foff, M.D., Ph.D. lewy b°d'§\q,

MA @*‘Q’

Dans ce contexte, a partir de 2024, Acadia va eé’valuer sur un essai international
de phase 3, l'efficacité et tolérance d’'une rg@uvelle molécule similaire a la

pimavansérine dans le traitement de Iacp?ychose dans la MA.
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AXSO05 (dextromethorﬁhan/buproplon) pour le

traitement de I’agltatmn dans la MA : étude ACCORD

S
Essai Phase 3 pour évaluer l'efficacité du@‘?(S-OS dans la rechute des symptdémes d’agitation dans la MA aux USA

&
&

Phase en ouverte (9 sema‘i&éf) Randomization : Phase double aveugle (26 semaines) | @d

' AXS-05 AXS-05 b%f\°
AXS-05 (n=159) (45 mg DM / 105 mg BUP) BID a
<

(45 mg DM / 105 mg BL¥) BID )
Placebo &©
¥ (n=49) Placebo @
N=178 s N=108 = e}:@
Ng Randomization o
660 BID = 2 fois/j ; BUP = Bupropion; DM = Dextromethorphan. ?\/{9
N &
R &
Crltere;t?e jugement principal: e
&

. Tgfﬁps jusqu’a la rechute beQ\

rgopulatlon \o°
('1,
65-90, MA (criteres NIA-AA, 2011), diagnostic d’agitation selon criteres IPA, MMSE ;@ 24, vivant a domicile
\Qe
%0

Résultats positifs: (HR 0,275; p=0.014, critére de jugement principaQ\\'%bQ

60
\\O‘CTAD San Francisco, USA, novembre, 2022

Tolérance:

c$0

Lancement d’une phase
3 en USA septembre6
2023

Pas de sédation !
Pas d‘impact sur le MMSE !




JAMA Neurology | Original Investigation

Brexpiprazole for the Treatmeogtt*@ of Agitation
in Alzheimer Dementia &

A Randomized Clinical Trigb"

X

Daniel Lee, MD; Mary Slomkowski, PharmD;@ﬂé’nco Hefting, MSc; Dalei Chen, PhD; Klaus Groes Larsen, PhD;

JAMA Neurol. doi:10.1001/jamaneurol.2023.3810
Published online November 6, 2023.

» Apres 3 ERC internationaux positifs:

Premier traitement
approuvé par la FDA 4

: : 9 &
Eva Kohegyi, MD; Mary Hobart, PhD; JefQﬁ@?l L. Cummings, MD, ScD(HC); George T. Grossberg, MD pour |'ag|tat|on dans la \,}@f
¥ <0
& MA aux USA!! &
Figure 2. Change From Baseline in Cohen—ﬁnsﬁeld Agitation Inventory (CMAI) Total Score (Primary End Point) . %QJG
and Clinical Global ImprESsion-Severith??lllness (CGI-S) Score as Related to Agitation (Key Secondary End Point): Efficacy Sample @
O N4
[A] cMAI total score .Qo_,b [B ] CGI-S score as related to agitation ) &O .
N -
0 m_ & orm_ o Agonlstso@»artlel D2et5
P =.003 = B H
. A s 021 S S HT1A, antagoniste 5-
§ N8 B ol S .
£, Nk By X NG HTR¢ noradrenaline et
= £ -10 Q)"O R - = _% -0.64 e \Y
X - o i
gg \6 e 3 Placebo gg - * .Pl.acebo @Eha ]_b et alpha 2c_
SE 15 e R o 5 E -084 S - @
58 '5\\ ) ; = gE Brexpiprazole, 7 L. N
& é Brexpiprazole, ; =5 i 4 2or3mg a i i QQ
o -20 2or3mg e E -1.24 ; o 2
&’ ' s TgE
o a5l . . ! b : £ , , ! . ! L\
) 0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 QD
(b© Time, wk Time, wk Q
Qq/ No. of patients No. of patients ,'\\0
Vv Placebo 116 114 114 112 105 105 103 Placebo 116 114 114 112 105 105\\{0 103
Brexpiprazole 225 221 216 213 208 198 192 Brexpiprazole 225 221 215 214 208 133 193
N2
S

Baseline mean CMAI total scores: brexpiprazole, 80.6; placebo, 79.2. * P < .01 vs placebo, mixed model for repeated measures.
Baseline mean CGI-S scores: brexpiprazole, 4.7; placebo, 4.7. Footnotes indicate

nominal P values with no adjustment for multiplicity. b@

D
<@
&
&
>
&
O

» Pas en Europe pour l'instant

Bp <= 001 vs placebo, mixed model for repeated measures. @o

7 7 . 7 . . 6\'- . .
» Brex : molécule dérivée de I'aripiprazole avec g@‘bjectlf d’obtenir une
N

meilleure efficacité et tolérance. &

. 4 . 33
> Aripiprazole bonne alternative i

Yunusa et al., JAMA, 2019



s
Depuis 4 ans..résultats positifs Ph 3

Méchanisme
pharmzcologique
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Phase Il & &
Q)
& eef\
Suvorexant! \‘e@ Antagoniste des Insomnie Merck nouvelle ,,\@@
& recepteurs d’ orexine N
o >
S &
& O
2
O &
& V‘
&
\AMethyl-phenidateZ Inhibiteur de la Apathie John Hopkins "ré tﬂ(bsee
& recapture de la DA et University A,hffM pour TDAH
Qé*Q norépinéphrine &Q
© &
V2 &
o @

N
IHerring WJ, Ceesay P, Snyder E, et al. Polysomnographic assessment of suvorexant in patients \Aé@ probable Alzheimer’s
disease dementia and insomnia: a randomized trial. Alzheimers Dement. 2020;16:541- 551 .&b
o
b@
2Jacobo Mintzer, Krista L. Lanctét, Roberta W. et al. Effect of Methylphenidate on Apat@?m Patients With Alzheimer

Disease: The ADMET 2 Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2021 Nov; 78(11): 1—@\
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Recherche therapeuthue actuelle
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2023 Alzheimer’s Drug Development Ptpe}?ﬁe
Target Class ,be
- (@)

=3 Epigenetic
=1 Iinflammation/Immunity
- Metabolism/Bioenergetics
0 Neurogenesis
= Neurctransmitter Receptors
har

W COrxidative Stress

=1 Proteostasis/Proteinopathies

=1 Synaptic Plasticity/Neurcprotection
B Tau

B Vasculature

@ Bepranemab
2101 AL @Hydronyprony Bela Gycodestn P
@4C124080 WGarH V@ Insuin iniranasaly Er\pﬂgm.wmm
@ Gartenerumab W insulin Intranasal

b@‘b_ _§' Ocsr-a082
’Z} E AL3003
N
;\}o g’ Cnsc 1042
(& ] OMicosne

Subject Characteristics
A Healthy Volunieers

¥ Prechnical

@ Prodomal / Prodramal-Mid
B Mild-Moderste Dementia
@ Severe Dementia

Concernant les essais en &
<
phase 3, d’un total de 36 &
7 ]
molécules en cours Qee’

d’évaluation dans la MA, s _(é%
sont evaluées pour le ,\oo@
traitement des SPC, ceé&qw
représente un 18%9, presque
une molécule su? cing. La
majorité degq‘essals sont
portés pa&"’des industriels
(cing sm sept) et a I’heure
actu@lle tous évaluent
L«e?flcaute et tolérance dans

K I agitation sauf un pour la
psychose.

o
Cummings J, et al. Aﬁ’heimer's disease drug development pipeline: 2023. Alzheimers Dement

2023



Essais thérapeutiques phase 3 des SPC en cours

Mécanisme d’action

Date estimée de
fin

Phase 3 dans la MA o
,&Q
Escitalopram inhibiteur SERT
&
6®

&

AVP-786 Ant@%onlste R NMDA, agoniste R
(dextromethorphan/ s&@ma 1, Inhibiteur récaptation

quinidine) O\o serotonlne et norépinephrine
b@
KarXT 06@% Agoniste cholinergique R
(Xanomelme(& muscarinique, avec un agent
Trosplum\l\\é‘ anticholinergique périphérique
.05_,
AXS- Antagoniste R NMDA, agoniste R
(dg@tromethorphan/ sigma 1, Inhibiteur récaptation
@proplon) sérotonine et norépinephrine
Dronabinol Agoniste récepteurs cannabinoides
CB1, CB2
Nabilone Agoniste CB1, CB2

Masupirdine Antagoniste receptor serotonine-6 V

(5-HT,)

Agitation

Agitation
Psychose
Agitation

Agitation

&
D
AgitatiQs®
e’b
'00“'
S
&
KO

(1,
Agitation

John Hopkins
University

Otsuka

Karuna
therapeutics

S
&

000
P
Axsome &Q
Therapéutlcs Inc

’Zr

b@o

6

Qe&?ohn Hopkins

&
o

University

Sunnybrook
Health Sciences
Centre

Suven Life
Sciences

Mai 2024

Dec 2024 &
Dec 2024@‘

/\0‘{9

I\&%rs 2025

&

Juin 2023 (rechute)
Juin 2025
(Advance?2)

Novembre 2023

Octobre 2025

Janvier 2025
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Essais thérapeutiqgﬁ? ph 2 des SPC en cours

Mécanisme d’action

o
o\)

Indication

Clinical Trials NCT#

Date estimée de fin

(‘1/

. . N . QS
Essais randomisés controlés Phase Z@Gﬁ cours
S

IGC-AD1

Dronabinol

.\\\0

0(\
(]

b@
&

SCI-110 \\°

(Drongbmol +
PEA<)°

"b
Jv

THC-free
cannabinole

Seltorexant

NanolLithium
NPO3

60
Cannabinoid*

natural T
(Tetraf{»&&rocannabinol)
6‘@

9
ASoniste récepteur
¥ endocannabinoide CB1,

CB2

Agoniste récepteur
endocannabinoide CB1,
CB2 et
palmitoylethanolamide
(un endocannabinoide)

Cannabinoide

Antagoniste Dual
récepteur orexine

Mécanisme multimodal

Agitation

Agitation

Agitation

Agitation

Agitation

SPC

IGC Pharma LLC

John Hopkins
University

The Israeli Medical
Center for
Alzheimer’s

Eastern Virginia
Medical School

Janssen Research &
Development I{;\Iagz}
Ay

0
Medesw@‘{’?"arma SA

‘b
(19‘1/

NCT05543681

NCT05612711

NCT05239390

NCT05307692

NCT05423522

Mars 2024 o
<&
b@é‘\
\%«

Septembr%cfb23

Q Y

Q
Q\@
?g\/

cv)\{??B’écembre 2023
Q

Décembre 2023

Décembre 2023

Juin 2024
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Essais randomisés‘contrdlés Phase 1 en cours pour le traitement des SPC dans la M‘@f‘
PENY
8 &

Mécanisme Clinical Trials NCT# [Date estimée de fin

d’action

()
Essdis randomisés contrblés Phase 1 en cours Q,;\%?’
S
® ~a )
q‘/b© Psilocybin agoniste du Depression John Hopkins NCTO41233{\$\Q‘ Décembre 2023
P> récepteur de University Q}o”’
sérotonine 2A (5- ese:‘
HT2A) &
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]
N
&
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Perspectives

Diagnostic et Rech%rche des SPC: Vers quelle
. " direction?

& &
» |dentifier Qfécocement les SPC et les prendre en charge 9
aux stad@s légers de la MAMA &

> Traltement pharmaco et non-pharmacologique precoce@b‘
> Am‘mlpatlon pour ne pas subir... &

& @
4 o
&° &
X &
& i
N &
& q
& P
L
© Q@
’l(/b ©

* Nouvelles recommandations nationales de PEQﬂes SPC en cours
(FCM, SFGG, SF3PA) S5

* « Mild behavioural impairment » (MBI) ow« déclin comportemental
|éger » : échelle MBI-C étude de valldatcrbn en langue francaise en
cours



Mild Behawoucﬁ”l Impalrment (MBI) ou
déclin eémportemental léger

e\&
2
Q)?‘

Criteres dlagnosthyés du MBI .o risrassras

v’ Absence deJFT\lC majeur &

v >50 ans, & P — o d

4 Chang,ément dans le &
cogﬂfportement ou la personnalité «&
dbepws 6 mois:

< ¢ motivation diminuée &

* troubles affectifs &
* troubles de la perception &
* Impulsions &
* comportement social ‘eb"“o
inapproprié > Persorg,mes sans plainte ni trouble cognitif
> Perg@nnes avec plalnte cognltlve subjectlve

v’ Co existence ou pas de MCI » Eoérson”es avec MCl ou TCL

o
q/gfib
Ismail Z. et al., Alzheimer & Dementia, 2016
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] Prev Alz Dis 2023;4(10):977-985 &

CTAD Task Force Paper
Published online October 3, 2023, http:/ / dx.doi.org/10.14283/ ]pag?fOZS 125

S
9
<
\

Neuropsychiatric Sym]gtﬁms in AD: Clinical Trials Targeting Mild
Behavioral Impalrmeg& A Report from the International CTAD Task

&
Force \&Q«\ &o&"’&
M. Soto'*’, P. Rosenbergb%@ C. Ballard*, B. Vellas'?, D. Miller®, S. Gauthier®, M.C. Carrillo’, C. Lyketsgsf
Z. Ismail**” and the Ig@*?ernatzonal CTAD Task Force members €
&
ée’%o \&o‘\“@
o2 Q
¥ &

» Des r@ommandatlons pour développer des essais thérapeutiques dans IQWBI ont été

re@émment publiées, afin d’incorporer les SPC dans des essais de prev&?\tlon dans la
<MA &

<

,{/b© v’ des essais thérapeutiques ayant comme objectif prlnC|paI Lémelloranon du MBI
devraient étre conduits ; f
v' des essais évaluant des traitements pour le MBI devn;a?ent étre maladie

spécifigue (MA, maladie a corps de Lewy, DLFT.. )@? étre confirmés chez les

participants par des biomarqueurs; bo%
v" MBI devraient étre considéré comme crlter@cﬂe jugement dans les essais des
thérapies « disease modifying ». OO@"’
©
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Perspectives
P Jusqu’a présent la cible thg,@%peuthue et le mécanisme d’action des toutes les
molécules évaluées dagts les essais thérapeutiques reposent sur I'action de la
modulation des dlffedvénts neurotransmetteurs e/out des récepteurs dans le systéme

nerveux central .4

?\'1/ Cummings et al., 2023
gQ

Dans un future proche nous avo&% besoin de trouver des nouvelles voies et cibles thérapeutiques : ;
<
connaissance accrue de la ne@ﬂroblologle et etiopathogénie des SPC dans les maladies neurocognitives "
<9
Geroscience &

étude sur la biologie du weﬂhssemegf

The Journal of ¥revention of Alzheimer’s Disease

The Biology of Aging:
reading The Next Generation
of Alzheimer’s Drug Development
With a Geroscience Focus

IHU
‘)z. HealthAge

GEROSCIENCE & PREVENTION &

Volume 10, Number 4, 2023
Special Issue

. V4 . V4 . 2 . .
Dans un futur il est nécessaire d’élargir des autrgs’pistes comme la voie de

(S
I'inflammation ou de |la neuroprotection ou mé%roplashute synaptique, entre
autres ..



Perspectives S

Dans un futur il est ns@essalre d’élargir des autres pistes au dela de la
« neurotransm:ss:eeh » comme la voie de 'inflammation ou de la

>

S
neuroprotect/ono%u neuroplasticité synaptique, entre autres .. 05@’@
b o\
X .
& Qée’%
» &
N 6&0
o
60% \&O\)
‘@6 Key Points Q><°®
JAM A November 27, 2023 Question Is microglial activation, v
NetWOrk[L e n proxy for neuroinflammation, \Qe
associated with neuropsychi@ﬂ‘?c
symptoms in patients wig@
Or@al Investigation | Neurology Alzheimer disease? Q*\e
é@
o0 Neuropsychlatrlc Symptoms and Microglial Activation in Patients e 'n:;ffo;s e
including 10! ividuals, levels o
W|th AIZ hEImEI' DISEESE mlcrogh;}ﬁétwatmn were associated
with %ro sychiatric symptoms in
SChaffer eta l °’ |ngﬁ?rfuals:c{oss :he ATzh::mer disease

)
Qontinuum. Amongthe neuropsychiatric
{\\\@e’ symptoms, irritability was the most
N closely associated with the presence of
¥ activated microglia.

Q;\\O Meaning In this study, the abnormality
{Q@ of microglial activation biomarkers was
O(\Q associated with neuropsychiatric
© symptoms in patients with
‘{,b Alzheimer disease.
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Pe rspeCtlveS Dans un futur il est nec@%a/re d’élargir des autres pistes au dela de la « neurotransmission »
00.)
S

e‘
Alzheimer's & Dementia: The Qﬁurnal of the Alzheimer's Association
Mild Behavioral Impairment domauﬁs are longitudinally associated with pTAU and

metabolic biomarkers in dementia-free older adults.
¢ --Manuscript Draft--

S
2 Q
Q(\’o &ef
¥ <0
& &
Q;\\OQ Emmanuel Gonzalez-Bautista, Marie Mommeéja, Adelaide de Mauléon, Zahinoor Ismail, QGQ’
\\q}“' Bruno Vellas Julien Delrieu, Maria E. Soto, (soumis) %{09
3 N
.@b &
O R
Plasma pTaul81l Iongltqu\al change by abnormal perception status \'\0
24 & c &
"o\) ,1‘5\
'z}& @v
281 Q;\\o“ St * Le domaine « psychoses » du MBI était ass%ae aune
B & ” augmentation de la p-taul81 pIasmatlgﬁe a un an de suivi.
2O |
S oo B * pTau pourrait étre une cible théra uthue dans le
@O — —— P I
el traitement des symtomes psych@thues ?7?
T ey * Autres domaines du MBI etalg*‘lt aussi associés a la
dysrégulation metabollqugnglequant I'insuline et la
"*‘é —~ i - homocystéine N
D
monihs .\\@
\)0
|—I— Ahsant —%— F'msenl| @09
0®6
X A . . wO
Marginal mean values of the biomarker adjusted for age, sex, time, ApoE4 status, éfz}\\ DeS h Oth éses é
education level, baseline CDR score, NOLAN allocation. q{e?’ yp
= verifier...
0
Nk
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Recherche therapeutgque des SPC : Conclusions

«0
e\&

* Larecherche therape@thue dans les SPC reste une recherche active et
croissante qui repﬁsente presque 20% des essais de phase 3 en cours
dans la MA. \&Q‘\

. IVIoIecuIes @Brometteuses » avec des résultats positifs et bientot, on

|’ espere sur le marché européen : dextromethorphan, « dérivé de la 6«0\

plma\ganserme », nanolithium, dérivés cannabinoides... eé°
&

00 ,(\6\
& Qv\ﬂf

. @fﬁependant besoin d’ élargir aux autres voies et mecanlsmeseﬁ’actlon

&
o(@
O
({/b©
DY

\

— Développer la recherche a I'aide des biomarqueurs Qﬁn de
comprendre les bases neurobiologiques : trouver; des nouvelles

cibles thérapeutiques, des nouvelles pistes... 6\&6
60
o*“‘%
* Larecherche thérapeutique sur les traltemenp@ des SPC doit &tre
également développée dans les stades prodromaux de la maladie : « Mild

behavioural impairment » (MBI) ou « d’eclm comportemental léger »

>
®






