én’mwf)»
5? @% Karolinska
) 2 Institutet
Tono 13

Pagaende behandlingsstudier

Fyra kliniska prévningar vid ALS som pagar vid Karolinska just nu

Caroline Ingre
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Bromsande behandling | dag

Alla med ALS SOD1-ALS - cirka 2 %

Riluzol Tofersen (Qalsody)

Tablett tva ganger dagligen. Forlanger Antisenslakemedel som minskar bildningen av SOD1-protein.
dverlevnaden med i genomsnitt nagra Ges i ryggvatskan var fjarde vecka.

manader. NT-radet 2026: vid bekraftad SOD1-variant och snabbt férlopp,

efter samrad med behandlingsrédet fér ALS.

Det forsta ldkemedlet som angriper orsaken finns nu — men bara for ett par procent.

Tofersen: NT-radets rekommendation, juni 2026 2
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S4 fungerar antisens (ASO)

Gen Budbarar-RNA Protein
-

Ritningen i cellkarnan (DNA) Kopian — har binder ASO Det som skadar nervcellen

En ASO &r en kort, syntetisk DNA-strang som passar exakt A%
till ett enda budbarar-RNA. nie
Kopian bryts ned — och mindre av det skadliga proteinet bildas. INARNAW
Ges i ryggvatskan och maste upprepas. ST t%’f%ﬁ:m
mRNA inding of ASO to m
e H
‘ No Protein
synthesis!
SOD1-ALS - godkant FUS-ALS - positiv fas 3 CHCHD10-ALS - en patient
Tofersen Ulefnersen nL-CHCHD-001
Sanker SODL. Var fjarde vecka. Sanker FUS. Samma princip, annat mal. Skraddarsydd for en enda persons

mutation.
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Pa vag: antisens for fler genetiska former

FUS-ALS - under 1% - énnu ej godkant CHCHD10-ALS - en enda patient
Ulefnersen nL-CHCHD-0O01

Antisens som sanker FUS-proteinet. Ges i Antisens designad fér en mans mutation, framtagen
ryggvatskan. pa cirka tre ar i Australien.

Fas 3-studien FUSION nadde sitt priméara effektmatt _ (o)
Nyheten kom ut september 2026. 50 /0 3 3 —> 3 6

NfL, nu normalt ALSFRS-R efter ett ar
FUS-ALS drabbar ofta unga och gar ofta snabbt.

Sex doser i ryggvatskan pa ett ar. Inga allvarliga biverkningar.

Ulefnersen: FUSION, september 2026 - CHCHDI10: Cousin M, et al. Med 2026; Nature 18 september 2026 4
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Pagaende kliniska prévningar vid Karolinska
PREVAILS - pridopidin UNITE-ALS - usnoflast

Fas 3. Tablett i 48 veckor mot placebo, sedan 6ppen fas. Fas 2b. Tablett som dampar inflammation, 36 veckor mot placebo.
For vem: hogst 18 manader fran debut, vitalkapacitet minst 60 %. For vem: hogst 24 manader fran debut, ALSFRS-R minst 35.
Stockholm och Umea Stockholm, Malmé och Umeé

NeurALS - LTX-002 Rekryterar ALN-SOD - vid SOD1-ALS Rekryterar
Fas 1/2. Antisens mot SPTLCI, ges i ryggvatskan. Fas 1/2. siRNA mot SOD], ges i ryggvatskan.

For vem: 18—75 ar, under 36 manader fran debut. For vem: SODl-variant, inget tofersen senaste 6 manaderna.
Stockholm Stockholm och Umeé

Fraga tidigt — de flesta studier kraver kort sjukdomstid. Remiss gar till studieteamet vid Karolinska.

Kéllor: ClinicalTrials.gov och CTIS, hdmtat 9 oktober 2026 5
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Sa gar en lakemedelsprovning till

Fas1- tiotal deltagare Fas 2 - upp till nagra hundra Fas 3 - hundratals deltagare
Ar det sakert? Nar det malet? Hjalper det patienten?
Forsta gdngen i manniska. Stigande ) Réatt dos, paverkan pa biomarkérer som Effekt pa funktion och éverlevnad mot
doser, biverkningar och hur lakemedlet neurofilament, tidiga tecken pa effekt. placebo. Underlag fér godkdnnande.
tas upp. PREVAILS
NeurALS - ALN-SOD UNITE-ALS
Placebo ges ovanpa riluzol och all vanlig vard — ingen Efter den blindade delen erbjuds ofta alla lakemedlet i en
avstar behandling. 6ppen férlangning.

P&géende behandlingsstudier 6
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PREVAILS - FAS 3 - BEHOVER PATIENTER

Pridopidin — starker cellens stressférsvar

Tablett som aktiverar sigma-1-receptorn — ett
protein i cellens endoplasmatiska natverk, néra Varfor en fas 32 HEALEY-plattformen, fas 2

mitokondrierna. Inget utfall i hela gruppen. Hos dem med tidig och snabb ALS (hogst 18
manader fran debut):

Battre hantering av felveckade proteiner och cellstress 3 2 o/ o)
o 62 %

Skyddar mitokondriernas funktion . . ; . .
langsammare funktionsforlust langsammare férsamring av

« andningen
Okar tillvaxtfaktorn BDNF och stéder transporten i axonet &

Undergruppsanalys — en hypotes som PREVAILS nu prévar.

Upp till 500 deltagare, cirka 60 centra 45 mg tva ganger dagligen eller placebo 48 veckor blindat, sedan 48 veckor 6ppet

(3:2) for alla

Prilenia/Ferrer - ClinicalTrials.gov NCTO7322003 - CTIS 2025-524002-16-00 - HEALEY ALS-plattformen 7



PREVAILS - FAS 3 - BEHOVER PATIENTER

Vem kan delta i PREVAILS?

Kan delta

18-80 ar

Definitiv eller sannolik ALS enligt El Escorial
Hogst 18 manader sedan forsta symtom
Vitalkapacitet (SVC) minst 60 % av férvantat
TRICALS-riskprofil -6 till -2

Kan svélja kapslar

S, .
S8 lv: Karalinska
229~ 7 Institutet

g o°

Kan inte delta

Kand mutation i SODI1, FUS eller C9orf72

QT-férlangande lakemedel, betydande hjartsjukdom eller arytmi
Trakeostomi eller permanent andningsstdd

Kognitiv svikt som hindrar samtycke

Tidigare genterapi eller antisensbehandling

Riskprofilen rédknas ut av studieteamet fran remissen. Riluzol tillats i stabil dos. Besok var 1-3 manad i Stockholm eller

Umea.

Kéllor: ClinicalTrials.gov NCT0O7322003 och CTIS 2025-524002-16-00, hamtat 9 oktober 2026



RS .
S8 lv: Karalinska
229~ 7 Institutet
g o°

UNITE-ALS - FAS 2B - BEHOVER PATIENTER

Usnoflast — dampar inflammationen

Tablett som hammar NLRP3-inflammasomen — ett

proteinkomplex i mikroglia och andra immunceller Hittills
som startar inflammation. Fas 1: sakert hos friska frivilliga
Skadade IL-1B8 och IL- Fas 2a vid ALS, 12 veckor: val tolererat. ALSFRS-R och vitalkapacitet
nervceller ) NLRP3 =) 18, mer skada forbattrades nagot; neurofilament sjonk, men inte signifikant
' aktiveras '
TDP-43

Usnoflast bryter kedjan i mitten. Det tas upp i centrala
nervsystemet.

Cirka 240 deltagare i USA och Europa 50 mg x 2,75 mg x 2 eller placebo 36 veckor, sedan 6ppen forlangning for alla

Zydus Lifesciences - ClinicalTrials.gov NCTO7023835 - CTIS 2025-522580-15-00 - MND Association 9
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UNITE-ALS - FAS 2B - BEHOVER PATIENTER

Vem kan delta i UNITE-ALS?

Kan delta Kan inte delta

18 ar eller aldre — ingen Ovre aldersgrans eGFR under 60, kraftigt féorhojda leverprover

Sannolik eller definitiv ALS enligt El Escorial Steroider, kolkicin eller anti-IL-1 senaste veckan

Hogst 24 manader sedan forsta symtom Allvarlig infektion senaste manaden, hiv, hepatit B eller C
ALSFRS-R minst 35 Epilepsi senaste halvaret

Vitalkapacitet (SVC) minst 60 % av forvantat Demens eller kognitiv svikt, tidigare stamcells- eller genterapi

Inget krav pa genetik

Riluzol, edaravon och tofersen tillats i stabil dos. Siter i Stockholm, Malmo6 och Umea.

Kallor: CTIS 2025-522580-15-00 och ClinicalTrials.gov NCTO7023835, hamtat 9 oktober 2026 10
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LTX-002 — antisens mot fettomsattningen

Antisens som sanker SPTLC1 — enzymet som startar
bildningen av sfingolipider och ceramider.

inare Mindre skada
SHITGEENCI =)  sfingolipider - .
pa nervcellen

och ceramider

Ansamling av sfingolipider ses vid bade sporadisk och arftlig ALS —
darfor riktar sig studien till alla med ALS.

Hos apor nadde lakemedlet hjarna och ryggmarg och sénkte
nivaerna, utan sakerhetsproblem.

Site endast i Stockholm

Studien
Forsta gangen i manniska. Cirka 56 deltagare

Tre injektioner i ryggvatskan under tre manader, stigande doser mot
placebo

Mal: sakerhet éver sex manader, sfingolipider och neurofilament

For vem: ALS enligt Gold Coast, 18-75 ar, under 36 manader fran debut,
SVC 6ver 50 %, ingen tidigare antisens

Leal Therapeutics - ClinicalTrials.gov NCTO7660614 - ALS News Today, 25 juni 2026 I
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ALN-SOD - GOALS - FAS 1/2 - REKRYTERAR

ALN-SOD - siRNA vid SODI1-ALS

| dag | studien Vem kan delta
Tofersen - antisens ALN-SOD - siRNA Sjukdomsassocierad SOD1-variant, SVC minst
. : « 50 %, BMI hogst 35, inget tofersen senaste 6
Bryter ned SOD1-mRNA. Lumbalpunktion Bryter ned SOD1-mRNA pa annat séatt. g
. . manaderna.
var fjarde vecka. Lumbalpunktion var sjatte manad.
Forsta data, ALS Nexus augusti 2026 - 9 deltagare i tre dosgrupper
' Y/ 50 %
-19 till -42 % 2 o
SODI1-protein i ryggvatskan efter 12 veckor lagre neurofilament efter 16 veckor, i alla dosgrupper

Mest milda biverkningar. Mycket sma tal — for tidigt att tala om klinisk effekt.

Site endast i Stockholm

Regeneron/Alnylam - ClinicalTrials.gov NCT06351592 - ALS News Today, 28 augusti 2026 12
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Det har behover studieteamet veta

Minimikrav
Garna ocksa

1 Bekraftad ALS-diagn
ekraftad ALS-diagnos Aktuell ALSFRS-R med datum — sa att progresstakten kan raknas

2 Datum for forsta symtom Debutlokal och diagnoskategori (El Escorial eller Gold Coast)
. . . Genetik om testad: C9orf72, SODI, FUS. FTD eller kognitiv svikt

3 Senaste vitalkapacitet i procent

Lakemedel: riluzol med startdatum, QT-férlangande lakemedel

4 Patienten vill och kan resa till Vikt och BMI, NIV, hjartsjukdom, tidigare studier

studiekliniken

Skickas som anonymiserad journalkopia per e-post till studieteamet, som bedémer behdérigheten och aterkopplar.
[Karolina.Stern@regionstockholm.se

Kalla: Kl:s remissguide for ALS-prévningar, uppdaterad 9 juli 2026 13
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