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* « Spectre » des pathologies a LB
Pathologies
comportant

des corps de Lewy  Différences avec la MP

(Lewy body disease) , s .
_ _ _ * Ordre d’apparition lésions
Maladie de Parkinson Maladie a corps de Lewy

sans ou avec (MCL) au stade * Evolution clinique
troubles cognitifs de trouble cognitif léger
(Parkinson'’s disease, (MCI DLB
PD and MCI PD) ou prodromal DLB)

Démence a corps de Lewy

Démence ou MCL au stade

parkinsonienne de démence

{szfnsan_'s f;ggase (dementia with Lewy
mentia, ) bodies, DLB)

Démences associées
a des corps de Lewy
(Lewy body dementia, LBD)

Blanc & Verny 2017 3



Symptomes psychotiques dans la MCL

Délires d’identification

Symptémes psychotiques mineurs : Idées délirantes
illusions visuelles, sentiment de
présence (ange gardien), passage
d’ombres

Hallucinations visuelles
récurrentes



Epidémiologie (1)

* LBDvsAD:
* Plus d’institutionnalisaiton, plus précoce (1,8 ans vs 3,6 MA) (Rongve 2014)
* Plus de complications
* Cout plus élevé : 22514 dollars LBD / 13935 pour AD (Chen 2015)
* Quel que soit le milieu : ambulatoire ou non
* « Fardeau » de l'aidant plus important
* Large médiation via SNP

Cummings 2020



Epidémiologie (2)
Des symptdémes psychotiques

Alzheimer’s Disease Vascular Dementia with Lewy Parkinson’s Disease Frontotemporal
Dementia Dementia Bodies Dementia Dementia

Overall psychosis
prevalence

. i
oy

2atin- 5 |:|‘ . E:"iJ

Hallucinations

orevalence 11%-17% S%-14% 55%-78% 32%-63% 1.2%-13%

* « Dementia Related Psychosis » DRP
* La co-pathologie est souvent la regle
* 59 a 68% des patients avec AD ont des co lésions vasculaires ou MCL ! (Brenowitz 2017)

Cummings 2020



Cerebral Cortex
GABAergic interneuron or
NMDA receptor dysfunction

o NMDA antagonist

(PCP, ketamine)
GABAergic
>-HT,, agonist - :
(LSD, psilocybin) Vlsual‘ .
Excess serotonin hallucinations

or 5-HT,, receptor
upregulation

—_—

Hallucinations

Ventral Striatum A
and delusions

Cummings 2020

Excess dopamine, D2 receptor
upregulation, or dopaminergic agents

Ventral Tegmental D2 antagonist
Area (VTA) (antipsychotic)

D2 agonism*®

*DAT antagonism leading to more available dopamine (cocaine, amphetamine)

.___.5; 5-HT,, receptor NMDA receptor ‘ D2 receptor B\ a2 GABA receptor
Serotonin Glutamate Dopamine GABA
Inhibitory signal -3 Stimulatory signal Hyperactive

Induces psychosis Blocks psychosis




Que proposer actuellement ?

* Interventions non pharmacologiques
* Dépresciption (Levodopa, IMAO, agonistes dopa)

* Sinécéssaire, traitements symptomatiques :
* |ACHE : a proposer en premiére intention
* APA : utilisation off label
 QUETIAPINE : peu efficace, voire pas validée du tout par
certaines études vs placebo (Ondo 2005)
 CLOZAPINE : efficace mais contraignante
» Et beaucoup d’El ! Sédation, chutes, camptocormie,
fractures, pnuemopathie d’inhalation, syndrome de la
tour de Pise, risque de morbi-mortalité global

- Balance bénéfice/risque peu satisfaisante

Badwal 2022



Pimavanserin

CHALLENGER APPROACHING



| NDC 63090-340-30
4 34 mg

NUPLAZID.

(pimavanserin) capsules

34 mg per capsule

Pimavanserine : mode d’action

Inverse Agonist: Beyond Antagonism;
Even the Constitutive Activity is Blocked

Agoniste inverse 5 HT2A et treés légerement 5HT2C
Pas d’action sur rec. D2
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Pimavanserine : hypotheses pour PDP

[Pimavanserin}
v Vv

Antagonizes SHT-24 | [ D2 receptors are HOI] 3 D2 Receptor signaling implicated

and 5HT-2C neurons directly affected in PD's motor symptoms

Low affinity High affinty W

Current treatments for PDP;

Degeneration of serotonergic neurons in PD - D2 receptor antagonists -) Worsening of motor symptoms
w - Reduction in dopaminergic therapy
D2

Upregulation of SHT receptors SHT-2C Réceis: Reduces hyperactivity of dopaminergic
Receptor SHT-2A P pathways in the mesolimbic system.

W Receptor

Excessive stimulation of SHT-2A
and 5HT-2C receptors

N 4

Psychotic Symptoms

Posisynaplic neuron

Primavanserin may alleviate psychotic symptoms
without impairing motor performance

Mansuri 2022




Pimavanserine :
meécanisme général

Pimavanserin
5-HT,,
antagonist/inverse
agonist

{and to a lesser extent

5-HT, |
Direct Effect

Serotonin

Mitigates the effects of excessive serotonin signaling
via S-HTM receptors {potentially due to
too little GABA signaling)

Dopamine

Reduces hyperactive
signaling in the
mesolimbic pathway
resulting in less
stimulation of D2
receptors in the ventral
striatum

—_—

Glutamate

Reduces hyperactive
signaling to the VTA
resulting in less
stimulation of the
mesolimbic pathway

Cummings 2020




Données pharmacologiques

Demi-vie : 57 heures et métabolite principal (AC-279) 200 heures
Pic plasmatique : 6h post administration
Métabolisation via CYP3A4

Deux posologies : 17 et 34 mg
» 17 si interaction ou EI

NUPLAZID

(pimavanserin) capsules

34 mg per capsule

Kitten 2018

NUPLAZD
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Efficacité
Etat général des connaissances

MND en général

PPD

v/

» Manque de RCT

Pas de méta-analyse !
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TS

Wong et al
{2008)

SCZ DD

Abdolmaleky et al Mintun et al
(2004) (2004)

5-HT2A

Neuropsychiatry

INS IMP

Morairty et al Winstanleyet al
(2008) (2004)

DKN

Kwan et al (2018)

Figure 3. Neuropsychiatric disorders and 5-HT2A receptor. This figure summarizes the conditions

studied in the clinical trials with pimavanserin. Abbreviations: IMP: impulsivity; INS: insomnia; DD:

depressive disorder; DKN: dyskinesia; SCZ: schizophrenia; TS: Tourette syndrome [37-42].



Efficacité sur symptomes psychotiques

Dans la PPD

TABLE 1. Characteristics of the induded studies in the meta-analysis

Total enroliment. N

Design

tollow-up duration

intervention

Primary endpoint

199

andomized
parallel assignment,
quadruple masking

6 weeks

Pimavanserin 40mgq
and placebo

Change in SAPS score
from Day 1to Day 43

r)i_’l
Phase ||, multi-
center, randomized,
placebo-controlled,
double-blind trial

"' W r'%"h S

Pimavanserin 20-40
60mg

Change in SAPS score

from Day 1to Day 28

SAPS: Scale for Assessment of Positive Symptoms

Mansuri 2022

123
J <
&0

Randomized
paralled assignment,
quadruple masking

6 weeks
Pimavanserin 10ma,
pimavanserin 20maq,
and placebo

Change in SAPS score
from Day 1to Day 42

298
Randomized
paraliel assignment,
quadruple masking

6 weeks
Pimavanserin 10mq,
pimavanserin 40mq,
and placebo

Change in SAPS score
from Day 1to Day 42
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Efficacité sur symptomes psychotiques

Source MD (95% ClI)

Dans la PPD (2)

Favours Pim Favours Pla

Cummings -3.37 [-5.40:-1.34) ———l——
=

Meltzer -1.89 [-3.39; -0.39]
StudyA -2.10[-4.95; 0.75]
StudyC -0.80[-2.70; 1.10]
StudyD 0.10[-1.75; 1.99]
Total e § ‘%‘3 [-2.71; -0.39]

Heterogeneity: / =710 (P = .13), 1% =144%

-4

-2 0 2
Mean Difference (95% Cl)

Mansuri 2022

Claire pour PDP (parkinson’s disease
psychosis)

Sans aucun impact moteur

Au point ou recommandée en premiere
intention dans PDP

Mais : peu/pas de données sur
patients avec démence

Potentiellement plus efficace ? Analyse
sensitivité Cummings 2018
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Inclusion :

- 50/90 ans

- SAPS>10/
4-CGl>4

- MMSE< 24

Efficacité sur symptomes psychotiques
Dans tous les TNCM : essai HARMONY

Critere principal : rechute de symptomes psychotiques

Phase ouverte |

Intro PMV 40 mg
Ajustement de
dose (1 —4 sem)
Réévaluation a 8 +
12 semaines

Multicentrique (101 centres), prospectif
Méthode d’arrét randomisé (« randomized tapering study »)

Phase ouverte puis phase en double aveugle

Phase double-aveugle

Ic0ciolb)

Placebo
Réponse =
randomisation
—> et inclusion Pimavanserine
phase double
aveugle

Suivi régulier

\4



Efficacité sur symptomes psychotiques
Dans tous les TNCM : essai HARMONY

Table 2. Cox Proportional-Hazards Regression Analysis of the Primary and Secondary End Points.*

End Point Pimavanserin (N=95) Placebo (N=99) Hazard Ratio (95% ClI|

Primary end point: relapse of psychosis
Patients who had a relapse event — no. (%€) 0.35 (0.17-0.73)
Patients with censored data — no. (%6)

Completed wk 26 without a relapse

Prematurely discontinued before wk 26

Were continuing in trial at time of data cutoff
Secondary end point: trial discontinuation
Patients who discontinued for any reason — no. (%) 0.45 (0.26-0.79)
Patients with censored data — no. (%6)

Completed wk 26 without a relapse

Were continuing in trial at time of data cutoff

* Shown are the results at the interim analysis among the 95 patients who were randomly assigned to continue receiving pimavanserin and
the 99 patients who were assigned to receive placebo during the double-blind phase. The primary and secondary end points, which were

assessed in time-to-event analyses, were tested hierarchically at the two-sided 0.0066 level to control trial-wise type | error, with relapse of
psychosis being tested first.

Tariot 2021



A Relapse of Psychosis

Probability of Freedom from Relapse

MNo. at Risk

10Ty

0.9+

0.3+

0.7+

0.6

0.5+

0.4+

0.3

0.2+

0.1

Pimavanserin

0.0

0 1 2

Pimavanserin 95 93 &7

Placebo

00 94 39

| I
12 18

Weeks since Randomization

53 45
47 39

Tariot 2021




Efficacité sur symptomes psychotiques
Versus autres APA

Cohorte rétrospective (Horn, 2019) : PMV vs QUET
* Environ 40-50 patients dans chaque groupe, et 5 a 15 avec MCL
» Critere de jugement discutable (temps avant arrét traitement/confrontation a I'effet rapporté dans
dossier)
* Engros:
 +d’arrét + précoce de QUET car El, mais maintien car efficacité sur buts secondaires
* +d’arrét a moyen/long terme de PMV faute efficacité prolongée, mais efficacité rapide ?
* +de patients MCL, + d’échec autres APA avant = en gros patients plus complexes ?
* Bizarre, contradictoire avec reste de la littérature

PMV vs CLZ
* Aucune étude actuelle
* Comparaison d’essais antérieurs CLZ sur CGI-S : taille d’effet supérieure de la CLZ
* Limites importantes de cette analyse

m) Besoin de comparaisons directes !

Cummings 2013, Horne 2019

pAI



Effets indésirables et sécurité

Effets indésirables

» Comparable/placebo dans premiéres études en %

* Augmentation espace QTc chez 20% des patients

» Sédation (Dashtipour 2021)

» Céphalées, infection urinaire, constipation (Tariot 2021)
* OMI, nausées, confusion (FDA 2018)

* Aucun effet moteur

VS autres APA :

* Pas plus de chutes, voire moins sur analyses sensitivité (Layton 2022)
* Moins d’'HTO vs QUET (Horn 2019)

* Mortalité plus basse de 35% sur 1 an (Mosholder 2022)

Mortalité :

* Vs QUET : étude rétrospective ou mortalité sur 2 ans inférieure a QUET et QUET + PMV (7,1% vs 11.5
et 12.1) Moreno 2018

* |dem vs QUET (Horn 2019)

 Along terme : sur 11 ans sans augmentation mortalité (Ballard 2020)

23



Avantages et inconvénients

Avantages

Efficacité comparable aux APA
* Doute vs CLZ

Moins d’El vs APA

Aucun effet extrapyramidal

Possibilité de combiner avec autres APA ?
* A vérifier si augmentation > APA seul

Inconvénients

Codt élevé

Taille d’effet

Latence avant effet (2-6 semaines mini)
Interaction CYP3A4

e Efficacité vs CLZ?
e Tolérance a long terme

Questions en suspens

* |ntérét combinaison PMV + APA vs APA ?
* |ntérét combinaison PMV + QUET vs CLZ seule ?

24



Utilisation pratique

Initiation sans APA si possible

En cas de switch APA - PMV
e Introduction PMV a dose efficace (34 mg)
e Puis décroissance progressive APA (4 semaines)

Attendre !
» Efficacité a partir de 4-6 semaines dans certaines études

Combinaison puis réduction APA antérieur ?

En pratique, a I'UCC de Strasbourg

25
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treatment

We describe 3 DLB patients hospitalized in the cognitive behavioural unit ﬂg
(UCC) at the University Hospitals of Strasbourg (HUS), who presented major 100
visual hallucinations, delusion with frontal syndrome including disinhibition, B0
agitation and aggression. The 3 patients did not tolerate clozapine (one &0
because of neutropenia, one because of drowsiness and the last because of 23
Pisa syndrome and falls). In view of their psychotic and frontal symptoms, 0
we used pimavanserin and trazodone simultaneously. After 4 to 6 weeks of Before treatment With treatment
treatment, a significant improvement has been observed in the 3 patients, - . _

. . . . Subject A Subject B Subject C
with a clear decrease in NPI-ES (NeuroPsychiatric Inventory) scores.
The first graphic shows the improvement of the NPI-ES global scores in the Impact of the cargiver distress before and
3 patients. R
The second graphic shows the caregiver distress assessment before 5
treatment and after 4 to 6 weeks of treatment. The rate of 1 means that the 4 I
symptoms are slightly distressing. The rate of 5 means that symptoms are ; -l
extremely distressing for caregivers. 1

With with with

Before freafment  Before Freaiment  Before freatment




\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

aaaaaaaaaaaaaaaa

The following graphs show the evolution of these symptoms before treatment and after 4 to 6 weeks of daily administration of 34mg of
Pimavanserin and 100mg of Trazodone.

Hallucinations Delusion Agitation/fagression Disinhibition
12 12 12 12
10 10 10 10
B g g 8
G 6 6 6
4 4 4 4
? 2 2 2
0 0 o 0
Before With Before With Before With Before With
freatment  treatment treatment  treatment treatmemnt  treatment treatment treatment
Cubject A Subject B Cubject C

Pimavanserin is a reverse agonist of SHT-2A serotonin receptors used in patients with dementia and delusion. Trazodone is a serotonin
reuptake inhibitor and 5-HT2 receptor antagonist and is efficient for the treatment of the frontal syndrome, and used mainly in
frontotemporal lobe dementia.

To our best knowledge, there is no previous described combination of these two treatments in DLB. A clinical trial combining these two

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxx
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