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N Objectifs

Mise en contexte

Présenter les 2 nouveaux traitements approuvés par le
reste de la planete dans la maladie d’Alzheimer

Défaire quelques mythes

Revoir la séquence de traitement prévue

Le bon patient, les biomarqueurs, les IRM, la gestion des
perfusions et des effets secondaires, I'arrét de traitement

Real-world evidence



N Epidémiologie de la MA au Canada
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Maurer et al., Lancet 1997
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La séquence temporelle - les biomarqueurs, 2010
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Alzheimer’s &Dementia’

RESEARCH ARTICLE THE JOURNAL OF THE ALZHEIMER'S ASSOCIATION

Revised criteria for diagnosis and staging of Alzheimer’s
disease: Alzheimer’s Association Workgroup

- Processus biologique qui débute alors que la personne est asx

- La progression de la charge neuropathologiqgue ameéne les sx

- Les biomarqueurs (TEP amyloide, LCR, p-tau 217 plasmatique)
suivent cette trajectoire et permettent d’établir un dx de MA

Jack et al., Alz & Dem 2024



Deux études marquantes, 2023

ORIGINAL ARTICLE ‘

== Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease

= 7 C.H.van Dyck, C.J. Swanson, P. Aisen, R.J. Bateman, C. Chen, M. Gee, M. Kanekiyo,
D. Li, L. Reyderman, S. Cohen, L. Froelich, S. Katayama, M. Sabbagh, B. Vellas,
D. Watson, S. Dhadda, M. Irizarry, L.D. Kramer, and T. lwatsubo

JAMA | Original Investigation

Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease
The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial

John R. Sims, MD; Jennifer A. Zimmer, MD; Cynthia D. Evans, PhD; Ming Lu, MD, MS, MPH; Paul Ardayfio, PhD; JonDavid Sparks, PhD;

Stephen Salloway, MD; Liana G. Apostolova, MD; Oskar Hansson, MD, PhD; Craig Ritchie, MD, PhD; Dawn A. Brooks, PhD; Mark Mintun, MD;
Daniel M. Skovronsky, MD, PhD; for the TRAILBLAZER-ALZ 2 Investigators

Alette M. Wessels, PhD; Sergey Shcherbinin, PhD; Hong Wang, PhD; Emel Serap Monkul Nery, MD; Emily C. Collins, PhD; Paul Solomon, PhD;

Randomisées, avec
groupes paralléles,
contrdlées par placebo, a
double insu

Ac monoclonaux contre a3
TCLa et TNC léger

Outcome tous rencontrés
a 18 mois

V significative de I'a
V de la progression de la
maladie (DMT)




Fréquence du tx

Clarity AD (Lecanemab) TRAILBLAZER ALZ 2 (Donanemab)

(n=859; placebo=875) (n=860; placebo=876)

Aux 2 semaines Aux 4 semaines

Interrompu si le taux d’amyloide descendait en dessous

Durée du tx Continu d'un seuil prédéfini
MMSE 22a30 20a28
Pathologie TEP amyloide ou LCR TEP amyloide et TEP tau

Critéres d’inclusion
IRM

<4 microhémorragies, <1 aire de sidérose superficielle, pas de ARIA-E, pas de macrohémorragie, pas
de maladie sévere de la substance blanche

Résultat principal

Modification de 'ilADRS
(baseline vs 76 sem)
*CDR-SB: résultat secondaire

Modification du CDR-SB
(baseline vs 18 mois)

APOE €4
homozygotes

Actifs 136 (15.8%); placebo 132 (15.1%) Actifs 143 (16.7%); placebo 146 (16.7%)

Caractéristiques
spécifiques

Deux populations pour I’'analyse principale:
1. Tau faible a modéré
2. Population combinée




N Résultats:

Tous les outcomes rencontrés

Diminuer significativement 'amyloide
Avoir un impact clinigue (cognitif, fonctionnel, aidant)



Moins d’amyloide

Impact du médicament sur 'amyloide

Visite (mois)

van Dyck et al., NEJM 2023
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Impact du medicament sur I'amyloide

Soluble forms Insoluble forms

el s o T 0070000 0%009000¢
of AB in the brain (D
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Lecanemab Donanemab

van Dyck et al.,, NEJM 2023; Sims et al., JAMA 2023



N Résultats:

Tous les outcomes rencontrés

Diminuer significativement 'amyloide
Avoir un impact clinigue (cognitif, fonctionnel, aidant)



CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR)

Memory

inconsistent forgetfulness

forgetfulness; partial
recollection of events;
"benign” forgetfulness

more marked for recent
events; defect interferes
with everyday activities

highly learned material
retained; new material
rapidly lost

CLINICAL DEMENTIA
RATING (CDR): 0 0.5 1 2 3
Impairment
None Questionable Mild Moderate Severe
0 0.5 1 2 3
No memory loss or slight Consistent slight Moderate memory loss; Severe memory loss; only | Severe memory loss;

only fragments remain

Orientation

f

Judgment & Problem

* De0alo,5:

Points importants au CDR-SB

‘\

passage de normal a une incapacité légere

Home and Hobbies

and intellectual interests
well maintained

and intellectual interests
slightly impaired

impairment of function at
home; more difficult
chores abandoned; more
complicated hobbies and
interests abandoned

preserved; very restricted
interests, poorly
maintained

Solving
* De0,5al: passaged’uneincapacité |légere a une
perte d’autonomie
Community Affairs \
nspecuon
Life at home, hobbies, Life at home, hobbies, Mild but definite Only simple chores No significant function in

home

Personal Care

Fully capable of self-care

Needs prompting

Requires assistance in
dressing, hygiene,
keeping of personal
effects

Requires much help with
personal care; frequent
incontinence

Score only as decline from previous usual level due to cognitive loss, not impairment due to other factors.

Morris, Neurology 1993




Lecanemab — Clinical Dementia Rating
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* p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001; **** p <0.0001
1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18
Visit (months)
(N) Placebo: 875 849 828 813 779 767 757
(N) Lecanemab: 859 824 798 779 765 738 714

van Dyck et al., NEJM 2023



Donanemab — Clinical Dementia Rating

Worsening
CDR-SB

Adjusted Mean Change (SE)

/\ 0.70

— Placebo 838 825 784 752 713 678 672
— Donanemab 794 774 731 682 650 603 598

Sims et al., JAMA 2023



Mesures de qualité de vie liées a la santé

Qualité de vie Fardeau sur le partenaire
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van Dyck et al., NEJM 2023



NLa gx que plusieurs se posent...

Concretement, a quoi on peut s’attendre?



Ralentissent la progression vers le prochain stade clinique

MA au stade 1:rouble 9°gmt'f Démence modérée Démence grave
sclini |éger attribuable attribuable a laMA / attribuable a la MA
preclinique ala MA
Aucun symptome, Symptémes trés legers Symptdomes qui Symptémes qui Symptémes qui
mais présence d’'une qui peuvent nuire ou nuisent a certaines nuisent a de nuisent a la plupart
pathologie amyloide non aux activités activités quotidiennes nombreuses activités des activités
guotidiennes quotidiennes quotidiennes
CDR-SB ADCS-MCI-ADL
[Evaluation de la cognition et de la fonction] [Evaluation de la fonction]
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Effets des ac monoclonaux chez les plus legers

CDR-SB No Decline — No/

Low Tau Population

100%
90% 76% no decline 59% no decline
80% at 18 mos at 36 mos
0
70% —_—
ﬂ 50%
c " 95% no decline
-g 40% at 18 mos
& 30% =8—| ecanemab
20% =e—Placebo
10%
0%
Visit (Month): 6 12 18 24 30 36
N (Placebo): 63 57 50
N (Lecanemab): 67 62 58 45 41 36

iADRS: Low-medium Tau Population

35% slowing

Worsening
iADRS
Adjusted Mean Change (SE)

by donanemab
at 76 weeks

A3.25

Placebo 560

Donanemab 533

CDR-SB Improvement — No/Low Tau Population

CDR-SB: Low-Medium Tau Population

_ 36% slowing
7] by donanemab
T at 76 weeks
o
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0 12 % 2 & 76
Placebo 563 561 540 516 486 461 458
Donanemab 546 530 | 489 741 | 451 418 424

van Dyck et al.,, NEJM 2023; Sims et al., JAMA 2023
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N (Lecanemab): 67 62 58 45 41 36



N Bénéfice cumulatif

Increasing disability
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Petersen et al., Alz & Dem 2023



Effets secondaires:
Réactions d’infusion, ARIA-E et ARIA-H

Céphalée, confusion, nausée/étourd, tr équil, cog, visuel;
Convulsion/status, déficit focal, encéphalopathie

Infusion-Related Reactions Lecanemab® Donanemab*
Any infusion reaction 26.4% (lecanemab) vs. 8.7% (donanemab) vs.
7.4% (placebo) 0.5% (placebo)
—) |_Serious infusion reaction  1.2% (lecanemab) vs.  0.4% (donanemab) vs.
0% (placebo) 0% (placebo)
CLARITY-AD TRAILBLAZER-ALZ 2
ARIA type Lecanamab Placebo Donanemab Placebo
Any ARIA (-E or -H) 21.5% 9.5% 36.8% 14.9%
ARIA-E (radiological) 12.6% 1.7% 24.0% 1.9%
ARIA-E (symptomatic) 2.8% 0.0% 6.1% 0.1%
ARIA-H (radiological, all types) 17.3% 9.0% 31.4% 13.6%
New microbleeds 14.0% 7.6% 26.8% 12.5%
New superficial siderosis 5.6% 2.3% 15.7% 3.0%
New macrobleeds 0.6% 0.1% 0.4% 0.2%
ARIA-H (symptomatic) 0.7% 0.2% 0.8% 0.2%

Smith et al., JPAD 2025




Prise en charge des ARIA

| IRM longue en début d’étude |
v

| IRM

: De routine ou effectuée en raison de symptomes suggérant des ARIA |

v

| ARIA-E ou ARIA-H détectées |

Symptomatiques |
v

Suspendre le traitement;

A

y

l ! Asymptomatiques I_

ARIA-E séveres/

Evaluation clinique;
Répéter IRM mensuellement

A

v

IRM montre résolution des ARIA-E
ou stabilisation des ARIA-H;

modérées ou ARIA-H
séveéres/modérées

ARIA-E légéres ou
ARIA-H légeres

!

Poursuivre le traitement

Symptomes se résorbent;
Patient souhaite poursuivre

A\ 4

!

Reprendre le traitement
par le lecanemab

Interrompre le traitement par le lecanemab dans les cas suivants :

Toute macrohémorragie, quelle qu’elle soit

Plus d’une zone de sidérose superficielle

Plus de 10 microhémorragies depuis le début du traitement
Plus de 2 épisodes d’ARIA

Symptdmes graves d’ARIA

Patient ayant besoin d’'une anticoagulothérapie

par le lecanemab;
IRM*

|

Poursuivre le traitement;
Cesser les IRM mensuelles
si les ARIA-E se résorbent

ou si les ARIA-H se stabilisent

Cummings et al., JPAD 2023




Les Ac monoclonaux Lecanemab et Donanemab
sont une contre-indication a la thrombolyse

JAMA Neurology | Original Investigation

Amyloid-Related Imaging Abnormalities With Donanemab
in Early Symptomatic Alzheimer Disease

Secondary Analysis of the TRAILBLAZER-ALZ and ALZ 2
Randomized Clinical Trials

Jennifer A. Zimmer, MD; Paul Ardayfio, PhD; Hong Wang, PhD; Rashna Khanna, MD; Cynthia D. Evans, PhD;
Ming Lu, MD; JonDavid Sparks, PhD; Scott Andersen, MS; Steve Lauzan, PhD; Emel Serap Monkul Nery, MD;
Chakib Battioui, PhD; Staci E. Engle, PhD; Alessandro Biffi, MD; Diana Svaldi, PhD; Stephen Salloway, MD;
Steven M. Greenberg, MD; Reisa A. Sperling, MD; Mark Mintun, MD; Dawn A. Brooks, PhD; John R. Sims, MD

Zimmer et al., JAMA 2025



Porteurs APOE4 homozygotes et incidence des ARIA

Lecanemab patients (n=898)

Q000000000 ARIA-E by ApoE4 genotype

O O O O O O O O O O ® ApoE4 noncarrier ~ mApoE4 heterozygote ~ ® ApoE4 homozygote
0000000000
OOOOOOOOOO Any ARIA-E (n=113) 15 52 46
0000000000
0000000000

Symptomatic ARIA-E (n=25)

O No ARIA-E 785 (87.4%)

‘ Asymptomatic ARIA-E 88 (9.8%)

‘ Symptomatic ARIA-E 25 (2.8%)

van Dyck et al., NEJM 2023, Honig et al., ART 2024



Donanemab - Modified Dosage Titration
Une titration plus lente diminue les taux d’ARIA a 52 sem (24.2 vs 15.6%)
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N Objectifs

Mise en contexte

Présenter les 2 nouveaux traitements approuvés par le
reste de la planete dans la maladie d’Alzheimer

Défaire quelques mythes
Revoir la séquence de traitement prévue
Real-world evidence



N Quelques mythes

On est rendu qu’on veut tx les Alzheimer, voyons donc!
Stades, épidémiologie, contre-indications, durée
Ca vaut tu vraiment la peine, anyway ca guérit pas ’Alzheimer
Retarde de 5-8 mois sur 18 mois = SSS, qualité de vie, fardeau aidant
Quatre IRM de suivi, ca a pas de bons sens...
Protocole 10 min, scoring des ARIA, GBM analogy
En plus ca donne plein d’effets 2" comme des hémorragies au cerveau

Peu d’effets secondaires sx, éducation



N Objectifs

Mise en contexte

Présenter les 2 nouveaux traitements approuvés par le
reste de la planete dans la maladie d’Alzheimer

Défaire quelques mythes
Revoir la séquence de traitement prévue

Le bon patient, les biomarqueurs, les IRM, la gestion des
perfusions et des effets secondaires, I’'arrét de traitement

Real-world evidence



La séquence prévue

v'F/H entre 55 et 75 ans

v'Plaintes cognitives, voit son MD de famille qui identifie un TCLa
a I’histoire et au testing, peu d’impact fonctionnel, demande une
IRM cérébrale et le réfere en Clinique de mémoire; en paralléle
fait un biomarqueur Alzheimer sérique et ’APOE

v'Discussion en Clinique de mémoire (Eligible? Risques?
Attentes? Durée?) avec le patient et I'aidant

v'Passeport Cognitif, médicament aux 2 sem ou mois dans
clinigues de perfusion ou sc, et 4 IRM ultra-rapide 10 min
planifiées d’avance

v'Suivi annuel avec échelles cognitives et fonctionnelles pour
évolution - module durée de tx et décision d’arrét de tx



Real-world evidence

] Prev Alz Dis 2024;
Published online September 3, 2024, http:/ /dx.doi.org/10.14283 /jpad.2024.159
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L.B.E. Shiel
W.Y. Shang

RESEARCH ARTICL

Assessing the
progression \
disease

Sarah M. Hartz!
Jessica Mozersky?

Research May 12th 2025

JAMA Neurology | Original Investigation
Lecanemab Treatment in a Specialty Memory Clinic

Madeline Paczynski, PA, MCMSc; Anna Hofmann, MD; Zachary Posey, MA; Maren Gregersen, MD;
Michelle Rudman, MD, PhD; Dawn Ellington, RN; Melissa Aldinger, BS; Erik S. Musiek, MD, PhD;

David M. Holtzman, MD; Randall J. Bateman, MD; Justin M. Long, MD, PhD; Nupur Ghoshal, MD, PhD;
David B. Carr, MD; Alan Dow, MSHA, MBA; Sheyda Namazie-Kummer, MD, MBA; Nayid Jana, BA;
Chengjie Xiong, PhD; John C. Morris, MD; Tammie L. S. Benzinger, MD, PhD;

Suzanne E. Schindler, MD, PhD; B. Joy Snider, MD, PhD



N Appropriate Use Criteria

J Prev Alz Dis 2023;3(10):362-377 Review
Published online March 27, 2023, http:/ / dx.doi.org/10.14283/jpad.2023.30

Lecanemab: Appropriate Use Recommendations

J. Cummings!, L. Apostolova®, G.D. Rabinovici®, A. Atrit, P. Aisen®, S. Greenberg®, S. Hendrix?, D. Selkoe®,
M. Weiner®, R.C. Petersen', S. Salloway", For the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Therapeutics
Work Group

Contents lists available at ScienceDirect

The Journal of Prevention of Alzheimer’s Disease

journal homepage: www.elsevier.com/locate/tjpad

Special Article
Donanemab: Appropriate use recommendations

G.D. Rabinovici®*, D.J. SelkoeP®, S.E. Schindler¢, P. Aisend, L.G. Apostolova®, A. Atri®s,
S.M. Greenberg", S.B. Hendrix', R.C. Petersen’, M. Weiner¥, S. Salloway"', J. Cummings™’



NCCNA et INESSS

The Journal of Prevention of Alzheimer’s Disease 12 (2025) 100068

Contents lists available at ScienceDirect -
] _ ) Etat des connaissances
The Journal of Prevention of Alzheimer’s Disease ok
ool e . LE SAVDIR PREND FORME
ELSEVIER journal hemepage: www.elsevier.com/locate/tipad

Review

Use of lecanemab and donanemab in the Canadian healthcare system: ) Nouveaux traitements médicamenteux pour la
Evidence, challenges, and areas for future research TR maladie d’Alzheimer : considérations pour la
Eric E. Smith®", Natalie A. Phillips”, Howard H. Feldman®, Michael Borrie®, Aravind Ganesh?, p rise en Ch arge d es patie nts

Alexandre Henri-Bhargava®, Philippe Desmarais, Andrew Frank¥, AmanPreet Badhwar",
Laura Barlow, Robert Bartha®, Sarah Best¢, Jennifer Bethell!, Jaspreet Bhangu®,

Sandra E. Black, Christian Bocti!, Susan E. Bronskill™, Amer M. Burhan", Frederic Calon®,
Richard CamicioliP, Barry Campbelld, D. Louis Collins’, Mahsa Dadar’, Mari L. DeMarco?,
Simon Ducharme!, Simon Duchesne", Gillian Einstein", John D. Fisk", Jodie R. Gawryluk*,
Linda Grossman? Zahinoor Ismail?, Inbal Itzhak?, Manish Joshi? Arthur Harrison?
Edeltraut Kroger ™, Sanjeev Kumar", Robert Laforce", Krista L. Lanctot ab, Meghan Lau”,
Linda Lee®, Mario Masellis*, Fadi Massoud®, Sara B. Mitchell ¥, Manuel Montero-Odasso®,
Karen Myers Barnett?, Haakon B. Nygaard', Stephen H. Pasternak®, Jody Peters?,

M. Natasha Rajah®, Julie M. Robillard, Ken Rockwood ", Pedro Rosa-Neto', Dallas P. Seitz?,
Jean-Paul Soucy’, Shanna C. Trenaman®", Cheryl L. Wellington®*, Aicha Zadem',

Howard Chertkow®, on behalf of the Canadian Consortium on Neurodegeneration in Aging
Investigators



NEn terminant

Est-ce que les nouveaux médicaments vont guérir ’Alzheimer: NON

Est-ce qu’il s’agit d’un pas dans la bonne direction: OUI

Est-ce que les données scientifigues et le profil de sécurité sont solides: OUI

Les données USA nous montrent gu’il n’y a pas de risque de paralysie du systeme

Colts de la médication: les compagnies peuvent négocier des prix séparés une fois le
produit approuvé par Santé Canada

Epargnes significatives a espérer en retardant de 5-8 mois sur 18 mois de traitement
la détérioration clinique (demeurer au travail, garder le milieu de vie naturel,
diminution du nombre d’hospitalisations et de visites a I'urgence, réduction de la
symptomatologie neuropsychiatrique, etc.)

Le maintien dans les 1°" stades est crucial pour les patients et les familles et
représente une économie de colts pour notre systéme de santé et pour la société
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RESEARCH ARTICLE THE JOURNAL OF THE ALZHEIMER'S ASSOCIATION

Clinical validation of the PrecivityAD2 blood test: A mass
spectrometry-based test with algorithm combining %p-tau217
and AB42/40 ratio to identify presence of brain amyloid
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N Registre des Clinigues de
mémoire du Québec (rcmg.online)

& - RCMQ Registre des Cliniques de Mémoire du Québec » ‘ @&~

cueil  Liste de s Ap FAQ  Nous joindre

Bienvenue sur le Registre des Cliniques de Mémoire du Québec!

Carte des régions administrative du Québec

03. Capitale-Nationale (4)
04. Mauricie (2)

05. Estrie (4)

06. Montréal (6)

08. Abitibi-Témiscamingue (1) 10

12. Chaudiére-Appalaches (4)

14. Lanaudiére (2)

16. Montérégie (11)
17. Centre-du-Québec (2)

La parenthése indique le nombre de cliniques dans a région. 5 14




