Sabirnetug och ALTITUDE-AD - vad innebar resultaten for
oligomerhypotesen?

Vad ar sabirnetug?

Sabirnetug, tidigare ACU193, ar en humaniserad monoklonal IgG2-antikropp som
utvecklats av Acumen Pharmaceuticals for behandling av Alzheimers sjukdom. Den
harstammar frdn musantikroppen 3B3, som togs fram genom immunisering av moss
med syntetiska, 16sliga AB42-aggregat, sa kallade ADDLs (amyloid-B-derived
diffusible ligands). Antikroppen humaniserades och affinitetsmognades darefter inom
ett forskningssamarbete mellan Acumen och Merck.

Enligt Acumen binder sabirnetug selektivt till ett brett spektrum av |6sliga AB-
oligomerer, som foretaget beskriver som sarskilt toxiska och sjukdomsdrivande
former av AB. Foretaget har rapporterat mer an 500-faldig oligomerpreferens framfor
monomerer i konkurrens-ELISA, lagre reaktivitet mot fibriller och begransad eller
ingen bindning till amyloidplack i vavnadsanalyser. Den avsedda
verkningsmekanismen ar att hindra oligomererna fran att binda till och skada
nervcellernas synapser, snarare an att primart avliagsna plack.

Sabirnetug tolererades generellt val i fas 1-studien INTERCEPT-AD och har darefter
utvarderats i fas 2-studien ALTITUDE-AD, dar den kliniska effekten undersoktes hos
patienter med tidig Alzheimers sjukdom.

Vad visade ALTITUDE-AD?

Sabirnetug visade ingen klinisk nytta i ALTITUDE-AD vid de undersdkta doserna hos
patienter med tidig Alzheimers sjukdom. Studien omfattade 542 deltagare och
uppnadde varken det primara effektmattet, férandring i IADRS efter 18 manader, eller
de viktigaste sekundara effektmatten, daribland CDR-SB. Enligt Acumen sags ingen
meningsfull skillnad mellan behandlingsgrupperna och placebo.

Samtidigt minskade amyloidplackbodrdan statistiskt signifikant vid bada dosnivaerna.
ARIA-E, det vill saga amyloidrelaterade 6dem eller vatskeansamlingar som upptacks
med magnetkamera, rapporterades hos omkring 10 procent av de
sabirnetugbehandlade deltagarna.

Pa basis av studieresultaten har Acumen meddelat att utvecklingen av sabirnetug
skall avslutas.

Var resultatet vantat?

Det fanns redan tidigare vetenskapliga skal att ifragasatta hur selektiv sabirnetug
egentligen ar mot sjukdomsrelevanta oligomerer. | en artikel fran 2022 (Sandberg et
al. https://link.springer.com/article/10.1186/s13195-022-01141-1) diskuterade vi
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skillnaden mellan selektivitet fér multivalenta AB-aggregat och specificitet for en
struktur som ar unik for oligomerer, och uppmarksammade att data for ACU193 och
dess foregangare (musantikropp) inte entydigt stddde den senare beskrivningen.

Notera att detta var en mekanistisk invandning, inte ett bevis for att studien skulle
misslyckas. Resultatet aktualiserar invandningen, men faststaller inte vilken
egenskap hos antikroppen eller behandlingen som var avgérande for utfallet.

Motbevisas oligomerhypotesen?

Nej, absolut inte av denna studie ensam. Resultatet ar negativ evidens for just
sabirnetugs behandlingsstrategi. Antikroppen binder |6sliga AB-aggregat, men
publicerade vavnadsanalyser visar ocksa reaktivitet mot plackassocierat A.
ALTITUDE-AD ar darfér inte en renodlad prévning av exklusiv bindning till en
definierad oligomerspecifik struktur. Paverkan pa placken i studien ar i linje med
denna observation.

Det ar darmed for langtgaende att havda att studien motbevisar oligomerhypotesen.
Den viktiga fragan ar fortfarande vilka AB-arter som maste paverkas, i vilken
omfattning och i vilket sjukdomsskede, for att ge verklig klinisk nytta. Det ar inte
faststallt annu, men prekliniska data tyder pa att oligomererna ar de i sarklass
giftigaste formerna av AB och darfoér intressanta malprotein.

Hur selektiv ar sabirnetug?

Oligomerpreferens ar inte samma sak som oligomerspecificitet. Antikroppslinjen
bakom sabirnetug har kopplats till AB:s flexibla N-terminala region, vilken ar tillganglig
i flera olika AB-former, inklusive fibriller och plackassocierat AB. Rapporterad
selektivitet varierar mellan analysmetoder och ar aven beroende av vem som
genomfor dem.

Bindningsprofilen och de kliniska resultaten starker slutsatsen att aviditet for
multivalenta aggregat bidrar vasentligt till bindningspreferensen, snarare an att
bindningen kraver en unik oligomerspecifik konformation. Vavnadsanalyser med en
oberoende kopia av sabirnetug visade tydlig plackassocierad bindning. Det samlade
intrycket ar att den ar mer lik lecanemab an vad som kommunicerats, dock med en
annan immunoglobulin sub-isotyp(lgG2 istallet for IgG1).

Varfor ar aviditet relevant?

Affinitet beskriver styrkan i bindningen mellan ett enskilt antigenbindningsstalle pa en
antikropp (paratopen) och den struktur pa malproteinet som det kanner igen
(epitopen). Aviditet beskriver den forstarkta sammanlagda bindningen nar flera
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kontakter och aterbindning samverkar, exempelvis nar en antikropp binder till ett
aggregat med manga tillgangliga epitoper.

En antikropp kan darfor binda betydligt starkare till aggregat an till fria monomerer
utan att kdnna igen en oligomerspecifik struktur. Det gor analysformat, epitoptathet
och aggregatstorlek centrala for tolkningen: en hog oligomer—monomer-kvot bevisar
inte ensam konformationsspecificitet.

Vad kan forklara misslyckandet?

Otillracklig exponering vid ratt malstruktur och otillracklig paverkan pa de mest
sjukdomsrelevanta AB-arterna ar maojliga forklaringar, men annu inte faststallda. For
en antikropp med bredare aggregatreaktivitet kan bindning till rikligt forekommande
ApB-depaer avleda antikropp fran sallsynta toxiska oligomerer. Begransad passage till
hjarnan kan forstarka en sadan begransning.

Sabirnetugs IgG2-format har ocksa lagre effektorfunktion, dvs. paverkan pa t.ex.
microgliaceller, an IgG1-formatet hos bland annat lecanemab, donanemab och
PMN310, vilket kan paverka balansen mellan neutralisering, immuncellsmedierad
clearance och inflammation. Det ar dock inte korrekt att likstalla IgG2 med avsaknad
av all clearance eller att anta att IgG1 hade I6st problemet: aven gantenerumab ar en
IgG1-antikropp och uppnadde inte heller sina primara kliniska effektmatt trots viss
paverkan pa placken.

Vad skiljer PMN310 fran sabirnetug?

PMN310, en antikropp som utvecklas av ProMIS Neurosciences, representerar ett
vetenskapligt relevant alternativt angreppssatt for att uppna mer selektiv
oligomerinriktning. Antikroppen utvecklades mot en epitop kring AB-regionen 13-16,
alltsd mot slutet av N-terminalen (som generellt stracker sig fran aminosyra 1 till 16).
Publicerade prekliniska data visar bindning till I6sliga AB-aggregat fran
Alzheimerhjarnor och ingen detekterbar plack- eller karlamyloidinmarkning under de
undersokta betingelserna. Detta utgor en mer uttalad skillnad mot sabirnetug an vad
som kan havdas for de flesta andra anti-AB-antikroppar. PMN310 och sabirnetug
representerar darmed olika angreppssatt, inte utbytbara behandlingar. Sabirnetugs
resultat avgor inte utfallet for PMN310; dess sakerhet och kliniska varde maste
bed6mas utifran de egna avblindade studieresultaten.

Hur selektiv ar PMN310 for oligomerer?

PMN310 binder inte plack, och har en rapporterad lag monomerreaktivitet i
publicerade analyser, men ett absolut pastdende om noll bindning ar mer
langtgaende an data motiverar. Publicerade data ar férenliga med en svag AB40-
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monomerinteraktion, men kvantifierar inte affiniteten eller faststaller dess betydelse in
vivo.

Enligt ProMIS vantas avblindade tolvmanadersresultat fran PRECISE-AD under
forsta kvartalet 2027. Studien ar en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
fas 1b-studie med 144 deltagare med tidig Alzheimers sjukdom. De hittills
presenterade sexmanadersresultaten ar blindade och poolade 6ver aktiv behandling
och placebo. Inga ARIA-E-fall rapporterades bland 136 utvarderbara deltagare vid
den aktuella datagransen, och biomarkorférandringar redovisades, men dessa kan
annu inte tillskrivas PMN310 eller anvandas for att faststalla en behandlingseffeki.

Hur skiljer sig ALZ-201 fran dessa antikroppar?

ALZ-201 utvecklades for att kanna igen en oligomerspecifik konformation, inte enbart
for att foredra storre AB-aggregat via aviditet. Detta ar en annan bindningsstrategi an
den som ligger bakom sabirnetug och lecanemab. Antikroppen binder starkt till en
unik epitop pa oligomerstrukturen, inte till N-terminalen, och darmed ser vi ingen
detekterbar bindning till vare sig monomert eller fibrillart AB.

Finns stod for malstrukturens relevans?

Ja, i ett prekliniskt forsok med hjarnextrakt fran personer med Alzheimers sjukdom.
Extrakten immunodepleterades med ALZ-201 fore exponering av primara
musneuroner. Behandlingen minskade skadan pa dendritiska och synaptiska
strukturer, trots att den uppmatta totala AB-mangden inte minskade signifikant.
Studien gar att Iasa har: https://link.springer.com/article/10.1186/s13195-022-01141-1

Resultatet stoder att ALZ-201 avlagsnade en sparsamt forekommande men
biologiskt betydelsefull AB-komponent. Den exakta naturliga malstrukturen kunde
dock inte entydigt identifieras i studien, och forsoket ar inte ett bevis for klinisk effekt
hos patienter. Detta maste studeras i klinik.

Har ALZ-101 samma bindningsprofil?

ALZ-101 bygger pa samma stabiliserade oligomerteknologi, men antikroppssvaret
och darmed bindningsprofilen ar bredare an foér en enskild monoklonal antikropp.
Djurdata stoder dock ett starkt oligomerinriktat svar och bindningsstudier visar att
epitopen for dessa ar densamma som for ALZ-201. Det svagare svaret mot N-
terminalen som observerats i djur verkar vara obefintligt i patienter, men underlaget
ar annu svagt sa viss reaktivitet mot N-terminalen hos nagra fa procent av de
genererade antikropparna kan inte uteslutas, men dessa bedéms inte ha nagon
mekanistisk paverkan.
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Vad visade fas 1-studien pa ALZ-101?

Studien gav stod for fortsatt utveckling genom resultaten for tolerabilitet och
immunogenicitet, men visade inte signifikant klinisk effekt vilket inte heller var
studiens avsikt. Totalt fick 32 deltagare studielakemedel eller placebo i studiens olika
delar. Inga allvarliga lakemedelsbiverkningar rapporterades, och tydliga IgG-svar
framkallades hos nastan alla vaccinerade deltagare.

Potentiella effektsignaler kunde utrénas, men dessa ar endast hypotesgenererande,
och skall inte ses som bekraftad sjukdomsmodifiering. Inga statistiskt signifikanta
skillnader mot placebo pavisades for de fordefinierade CSF-biomarkdrerna eller de
kognitiva och funktionella effektmatten i den randomiserade delen. Under langre
uppfolining sags numeriska skillnader i bland annat tau, NfL och ADCOMS som
motiverar fortsatt klinisk utveckling. Resultaten har publicerats och gar att |asa har:
https://link.springer.com/article/10.1186/s13195-026-02082-9

Vad ar status for ADVANCE?

ADVANCE, ALZ-C-002, ar Alzinovas planerade fas 2a-studie av ALZ-101;
forberedelserna pagar infor rekrytering av den forsta deltagaren. Omkring 120
deltagare med tidig Alzheimers sjukdom planeras rekryteras. Studien skall
genomféras i USA, EU och Storbritannien.

En uppdatering av studiedokumentationen har [amnats in till FDA, och sju
amerikanska provningscenter har valts ut. Rekrytering av den forsta deltagaren ar
malsatt till omkring arsskiftet 2026/2027.
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