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1.- Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por un deterioro
cognitivo y funcional insidioso y progresivo que representa alrededor del 50-75 % de todos los casos de demencia (1). Se
caracteriza por pérdidas y deterioro de la memoria, a menudo acompafiadas de sintomas neuropsiquiatricos como
depresion, agitacién y pérdida de independencia (2). La EA es la causa mds comuUn de demencia entre los adultos
mayores, una enfermedad crénica de evolucidon lenta pero progresiva y, en ultima instancia, es mortal. La duracién

media desde el inicio de los sintomas hasta el fallecimiento oscila entre 8 y 12 afios.

La EA se caracteriza por la presencia de placas extracelulares que contienen amiloide y ovillos neurofibrilares (NFT, del
inglés, neurofibrillary tangle) hiperfosforilados intracelulares que contienen tau en el tejido cerebral (2, 3). La fase
preclinica de la EA es la fase celular. Alteraciones en neuronas, microglia y astroglia impulsan la progresién insidiosa de
la enfermedad antes de que se observe deterioro cognitivo. La neuroinflamacién, ciertos mecanismos inmunolégicos,
las alteraciones vasculares, el envejecimientoy la disfuncién del sistema glinfatico actuan de forma anticipada o paralela
a la acumulacién de B-amiloide en este panorama de enfermedad celular (4, 5). El B-amiloide induce, a través de una via
desconocida, la propagacién de la patologia tau, que se asocia con la aparicién de marcadores de necrosis en neuronas

que presentan degeneracién granulovacuolar (6, 7). En las etapas sintomaticas de la EA, el deterioro cognitivo ha
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mostrado una correlacién mas fuerte con la tau patolégica en forma de NFT intracelular que con la carga amiloide

cerebral (8, 9, 10).

Los pacientes progresan desde una cognicién normal hasta un deterioro cognitivo leve (MCI, del inglés, Mild Cognitive
Impairment) debido a la EA, seguido de una gravedad creciente de la demencia EA (leve, moderada y grave). El MCI
debido a la EA es una fase predemencial de la EA, caracterizada por el desarrollo de problemas de memoria notables
(@amnésica) o deterioro del juicio o la toma de decisiones (no amnésica), que no afecta la independencia de las
capacidades funcionales, no cumple los criterios de demencia y se sospecha que la EA es su etiologia (1).
Posteriormente aparecen alteraciones del lenguaje, de la capacidad visual-espacial, y pensamiento légico. En las fases
avanzadas existe un deterioro funcional grave, trastornos psiquiatricos y del comportamiento, y pérdida completa de la

autonomia hasta el fallecimiento.

Segun la literatura, los factores de riesgo mas importantes para la EA son la edad avanzada, la posesién de al menos un
alelo APOE &4, el sexo femenino después de los 80 anos, asi como factores de riesgo cardiovascular y estilo de vida poco
saludable. A nivel genético, APOE ¢4 sigue siendo el loci de mayor factor de riesgo conocido para Alzheimer esporadico,
y APOE ¢2 el de proteccidn (12). Otras mutaciones raras, pero altamente penetrantes, que provocan Alzheimer de inicio
temprano son mutaciones en APP, PSEN1y PSEN2. Se han identificado otros loci en el genoma, a través de GWAS (del
inglés, Genome-Wide Association Studies), y por lo general contribuyen como poligenes junto con la exposicién a

determinados factores ambientales (13).

El Informe Mundial sobre el Alzheimer (14) afirma que en 2021 mas de 50 millones de personas en todo el mundo
padecian demencia. En este informe, en Europa, se estimé que 10,5 millones de personas vivian con demencia y se
espera que este numero se triplique en 2050 debido al envejecimiento poblacional. Un estudio espafiol del afio 2017
estimaba, que en la poblacién europea la prevalencia era de un 5,05 %, y la incidencia de 11,08 casos por cada 1000
personas-ano (15). La prevalencia aumenta considerablemente con la edad, aproximadamente, entre los 65-69 afios de
1-2 %; entre los 70-79 afios de 2-6 %; y entre los 80-85 afilos a mas del 10-30 %. Segun un estudio del afio 2018 realizado
en EE. UU. (16), la prevalencia de la MCl se estimé en 2017 en alrededor del 6,7 % entre los 60-64 afios, del 8,4 % entre los

65-69 anos, del 10.1 % entre los 70-74, del 14.8 % entre los 75-79, y del 25,2 % entre los 80-84.

Para el diagnéstico temprano de EA, en Europa, se llevan a cabo evaluaciones cognitivas y funcionales y evaluaciones
de biomarcadores (17, 18, 19). Las evaluaciones cognitivas y funcionales constituyen herramientas valiosas para la
deteccién y el seguimiento clinico de la enfermedad; sin embargo, se centran principalmente en la identificacion de
sintomas y en la valoracién de la gravedad, sin permitir una atribucién directa a la fisiopatologia subyacente. La escala
MMSE (Mini-Mental State Examination) evalUa el rendimiento cognitivo global, que suele progresar a razén de 3-4
puntos anuales en ausencia de tratamiento. Por otro lado, se dispone de otras escalas que no miden rendimiento
cognitivo directo, sino gravedad y estadio clinico funcional, integrando el impacto del deterioro en la vida diaria del
paciente, como son la Global Deterioration Scale (GDS), el Clinical Dementia Rating (CDR) y la Functional Assessment
Staging Test (FAST). En este contexto, el analisis de biomarcadores a través de neuroimagen, neuropsicolégicos,
bioquimicos y genéticos, el liquido cefalorraquideo (LCR) y las pruebas plasmaticas permiten un diagndstico mas
preciso. Ademas, recientemente se ha planteado la caracterizacién biolégica en base a la expresién de biomarcadores
segun NIA-AA (20) (del inglés, National Institute on Aging-Alzheimer Association), que clasifica los pacientes segun la

presencia de amiloide (A), tau (T) y neurodegeneracion (N).

Los objetivos principales del tratamiento de EA son reducir el deterioro cognitivo y funcional, promover la
independencia funcional, prevenir o controlar alteraciones neuropsiquiatricas disruptivas y mejorar o mantener la
calidad de vida de las personas con EA. Entre las opciones de tratamiento no farmacolégico (21, 22, 23) se incluyen
intervenciones multimodales y cambios en el estilo de vida (por ejemplo, nutricién sana y equilibrada, ejercicio fisico,
entrenamiento cognitivo y actividades sociales, asi como gestién del riesgo vascular y metabdlico), pueden contribuir a

prevenir el deterioro cognitivo y la demencia.
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En lo que respecta a las opciones farmacolégicas, la EA cursa con dos caracteristicas bioquimicas principales, el déficit
de acetilcolina y el incremento de glutamato, por lo que los tratamientos desarrollados se han dirigido a estas vias. En
cuanto al estandar terapéutico farmacoldégico para pacientes con EA temprana, las guias europeas ofrecen
recomendaciones diferenciales segun el estadio de la enfermedad y segun su indicacién autorizada. La mayoria de las
guias europeas (24, 25, 26, 27, 28) recomiendan tratamientos farmacoldgicos solo para la demencia y no incluyen
recomendaciones para el tratamiento farmacolégico del MCI (29), ya que no estan autorizados en dicha indicacién. En
la EA, y Unicamente para el tratamiento sintomatico de la enfermedad se dispone de inhibidores de la colinesterasa
(IACE) como donepezilo (30), la rivastigmina (31) y la galantamina (32) (autorizadas en EA de leve-moderadamente
grave). Ademas, se dispone del antagonista del receptor N-metil-D-aspartato, la memantina, autorizada para el
tratamiento de pacientes adultos con EA de moderada a grave (33). A nivel nacional, para el MCI debido a EA, segun
expertos en la enfermedad se recomienda un abordaje multidisciplinar ya que se considera al MCI un sindrome
heterogéneo que se debe abordar con estrategias no farmacolégicas y farmacolégicas (entre las que se encuentran un
control de factores de riesgo vascular y evitar la iatrogenia). En este sentido, cabe mencionar que los estudios pivotales
de IACE no incluyeron pacientes con MCl debido a la EAy por tanto no esta recogido en FT, pero es habitual su uso fuera

de FT una vez confirmado que el MCl es causado por la EA.

Actualmente, la investigacién se centra en comprender la fisiopatologia de la EA mediante el abordaje de varios
mecanismos, como el metabolismo anormal de la proteina tau, el B-amiloide, la respuesta inflamatoria y el dafio
colinérgico y por radicales libres, con el objetivo de desarrollar tratamientos eficaces capaces de detener o modificar el
curso de la enfermedad. De reciente autorizacidn son varias terapias antiamiloides, lecanemab y donanemab,
anticuerpos monoclonales (AcMo) anti-B-amiloide que favorecen la eliminacién de depdsitos amiloides cerebrales.
Donanemab (Kisunla ®) (34), el medicamento objeto de evaluacidn en este IPT fue autorizado en septiembre de 2025
para el tratamiento de pacientes adultos con un diagnéstico clinico de deterioro cognitivo leve y demencia en estado
leve debida a la enfermedad de Alzheimer (enfermedad de Alzheimer sintomatica temprana) que son heterocigotos o
gue no son portadores de APOE 4 con patologia amiloide confirmada. Previamente habia sido autorizado en abril de
2025 lecanemab (35), medicamento cuya indicacién difiere con la de donanemab en que el estado leve debido a EA se
explica como EA incipiente. Estos medicamentos se consideran opciones terapéuticas al mismo nivel (Ver Tabla 1).
Ambos medicamentos fueron sometidos a un procedimiento de re-examinacién por parte del CHMP (del inglés,
Committee for Medlicinal Products for Human Use) tras una primera opinién negativa por razones de seguridad. Estos
medicamentos introducen un nuevo enfoque terapéutico desde el punto de vista mecanistico, aunque con beneficios
clinicos modestos. Su accidn se limita a la reducciéon de la carga amiloide, no se disponen de datos consistentes a largo
plazo y no abordan de forma integral los mecanismos fisiopatolégicos complejos subyacentes de la enfermedad, como
la patologia tau, la neuroinflamacién o la neurodegeneracién progresiva. Por lo que, en la actualidad, a pesar de la
autorizacién de estos medicamentos antiamiloides, aln no existen terapias autorizadas que modifiquen la evolucién
clinica de la enfermedad a largo plazo, hecho que constituye una importante necesidad médica no cubierta para los

pacientes con EA.

2.- Datos de la autorizaciéon de comercializacion

Los datos de referencia para la evaluacién de este IPT proceden de la Ficha Técnica (FT) (34) y el Resumen Publico de
las Caracteristicas del Producto (EPAR) (36) de donanemab (Kisunla ®), publicados en la web de la Comisién Europea.
El medicamento fue autorizado por la Comisién Europea el 24/09/2025, conforme al marco regulatorio vigente de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y al Reglamento (CE) N° 726/2004, con una autorizacién completa para el
tratamiento de pacientes adultos con un diagnéstico clinico de deterioro cognitivo leve y demencia en estado leve
debida a la enfermedad de Alzheimer (enfermedad de Alzheimer sintomatica temprana) que son heterocigotos o que
no son portadores de APOE ¢4 con patologia amiloide confirmada, reflejando las conclusiones cientificas adoptadas por

el CHMP.
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La decisién de autorizacién ha sido ampliamente debatida. El CHMP tuvo una opinién negativa de autorizacién en
marzo de 2025, justificandose esta decision en que la magnitud del efecto de donanemab no superaba las
preocupaciones en materia de seguridad. En julio de 2025, tras una reexaminacién, se recomendd su autorizacién en
una poblacién restringida del ensayo TRA/LBLAZER-ALZ 2. En el EPAR de donanemab, y en este articulo de opinién (37)
se resumen, analizan e interpretan los aspectos que fueron considerados por la EMA para la autorizacién de lecanemab
y donanemab en Alzheimer temprano, entre otros se menciona que la relacién beneficio-riesgo requiere una
consideracién cuidadosa basada en la evidencia disponible para la evaluacién de la eficacia de estos medicamentos, asi

como algunas de las medidas para garantizar su uso seguro.

La evaluacién del balance beneficio riesgo se basa en los resultados del TRA/LBLAZER-ALZ-2 (NCT04437511), se trata del
ensayo clinico (EC) pivotal, de fase 3, controlado con placebo, doble ciego, en paralelo, de 76 semanas de duracién (~18-

19 meses) con una fase de extensién abierta (de hasta 78 semanas de duracién, ~10-20 meses).

3.- Discusion

La EA es una enfermedad neurodegenerativa, y mortal. La practica terapéutica en la EA no ha cambiado de forma
significativa en los Ultimos afios, sigue siendo un campo donde es necesario una mayor investigacion y recursos. Sin
embargo, en general, se puede decir que ha habido avances importantes en el diagndstico, terapias farmacoldgicas y
enfoques integrales o combinados, pero no existe todavia una cura ni un tratamiento que detenga o retrase de forma

substancial la enfermedad.

La mayoria de los tratamientos disponibles hasta el momento se han utilizado para el tratamiento sintomatico
(problemas de memoria o funcionales) sin actuar sobre la causa subyacente de la EA, que es la degeneracién neuronal.
Estos incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina. Recientemente han surgido terapias dirigidas a
alguno de los mecanismos patolégicos de la enfermedad, entre los que se encuentra donanemab, AcMo (en solucién
para perfusiéon) que reconoce con alta afinidad una forma modificada de beta amiloide truncada en el extremo N-
terminal, localizada en concentraciones bajas en las placas de beta-amiloide del cerebro, aunque no se ha detectado en

plasma ni LCR.

La eficacia y seguridad de donanemab han sido evaluadas a través del EC TRA/LBLAZER-ALZ 2 (38, 39), un EC de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en paralelo, de 76 semanas de duracién con una fase
de extensién abierta. En el TRA/LBLAZER-ALZ 2 se aleatorizaron 1736 pacientes para recibir 700 mg de donanemab
cada 4 semanas durante las 3 primeras dosis, y después, donanemab 1400 mg cada 4 semanas o placebo durante 76
semanas, Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir donanemab (n = 860) o placebo (n = 876). El estudio de
donanemab se disefié con un criterio estricto de parada por aclaramiento amiloide, basado en el cambio ciego a placebo
segun el resultado de PET amiloide a las 24, 52 y 76 semanas (1 PET< 1ICL o 2 PETs consecutivos entre 11-25 CL) o como
maximo, a los 18 meses. El programa de desarrollo clinico incluyd otro estudio de fase 2 que se considera de soporte,
con un diseno similar al de fase 3, estudio AACG, TRAILBLAZER-ALZ (40), sin embargo, este estudio no se considera
substituto de los EC requeridos en replicado como estudios confirmatorios en EA segun la guia metodologia de la EMA
(47). Estos estudios se suelen solicitar con el fin de reducir la incertidumbre y aumentar la robustez de los resultados y
requisitos regulatorios en esta area terapéutica. Replicar resultados reduce el riesgo de error de tipo I, aumenta la
robustez del tamafo del efecto; permite demostrar la correlacién entre la variable subrogada y la variable clinica, y
permite probar la reproducibilidad de los resultados en poblaciones heterogéneas, como es el caso, en poblaciones con

distinto genotipo APOE 4.

Tal como se indicé durante la evaluaciéon del medicamento por el CHMP y el posterior procedimiento de reexaminacion,
la indicacién propuesta experimentd diversas modificaciones que afectaron tanto a los requisitos regulatorios como a
la poblacién diana. Inicialmente, la indicaciéon abarcaba a toda la poblacién con patologia amiloide confirmada,

independientemente del genotipo. La primera evaluacién concluyé en un balance beneficio-riesgo desfavorable,
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fundamentado principalmente en consideraciones de seguridad relevantes en el subgrupo de pacientes homocigéticos
APOE &4, junto con una limitada magnitud del efecto clinico observado en la poblacién global y la incertidumbre sobre
su relevancia clinica. Tras la reexaminacién, el solicitante excluyé de la indicacién a la poblacién homocigética para
APOE ¢4. El solicitante presentd andlisis adicionales de eficacia en la subpoblacién de no portadores y portadores
heterocigotos de APOE &4. Asimismo, se aportaron datos de seguimiento a largo plazo (periodo de extensién doble
ciego aleatorizado) hasta las 78 semanas de duracién, lo que permitié una reevaluacién del balance beneficio-riesgo del
medicamento con resultado favorable. Tanto lecanemab como donanemab han sido dos medicamentos autorizados

por la EMA tras unos procedimientos especialmente controvertidos y largos.

El grupo Internacional de estudio de Alzheimer (42) recomienda que el diagndstico se base en consideraciones de
deterioro cognitivo y biomarcadores positivos para EA. Un aspecto relevante en el abordaje del Alzheimer ha sido la
introduccién de herramientas que permiten diagnosticar el Alzheimer en fases muy tempranas (incluso antes de que
los sintomas sean evidentes). Esto incluye técnicas de imagen como PET para detectar depdsitos de amiloide o cambios
metabdlicos en el cerebro y biomarcadores en LCR. Los biomarcadores en plasma, en este caso, aunque son

prometedores, alin no han cumplido los criterios de validacién clinica y se consideran herramientas complementarias.

En el EC TRAILBLAZER-ALZ 2, los pacientes incluidos presentaban una edad entre 60-85 afios, con una puntuacién
MMSE (del inglés Mini Mental State Examination) de 20-28, un cambio gradual y progresivo en la funcién de la memoria,
observado por el paciente o un informante durante al menos 6 meses, y evidencia de depdsito de tau y depdsito de
beta-amiloide, observada mediante PET. Sin embargo, no se requirié un diagndstico clinico formal de MCI debido a EA
o EA leve, ni una puntuacién CDR (del inglés, Clinical Dementia Rating) de 0,5-1 para ingresar al estudio. Los pacientes
Unicamente debian de presentar deterioro objetivo de memoria episddica. Esto es importante, porque en la practica
clinica, un diagndstico de MCI debido a EA o EA leve siempre se realizard junto con el examen neurolégico, una
evaluacion neuropsicolégicay, si estan disponibles, los valores de imagenes (PET) y de laboratorio. El solicitante justificd
la falta de un diagndstico clinico con el argumento de que el 96,7 % de los pacientes del EC tenian una puntuacién CDR
al inicio de 0,5 o 1, puntuacién que en la practica clinica es consistente con MCI o demencia EA leve. Por otro lado, la
patologia A se determiné mediante lectura visual utilizando marcadores de PET de A3 segun el marcaje de cada
trazador, y la evidencia de patologia tau mediante lectura visual utilizando marcadores de PET tau. El Titular de
Autorizacién de Comercializaciéon (TAC) no ha incluido los niveles de tau como un criterio de indicacién, aunque si que
deja a criterio clinico que se tenga en cuenta a la hora del tratamiento debido a las diferencias observadas. Sin embargo,
durante el EC sise generaron dos subpoblaciones (aleatorizadas 1:1) de pacientes en estudio (pacientes con carga media-
baja de tau) y poblacién global (poblacién con niveles bajos-intermedios de tau mas poblacién con niveles elevados de
tau). En los pacientes con presencia de tau patolégica en niveles elevados, no se observaron diferencias significativas
entre el tratamiento con donanemab y placebo. Ademas, en relacién con los tratamientos concomitantes, se permitié
la inclusién de pacientes que estuvieran recibiendo IACE (donepezilo, rivastigmina o galantamina) o memantina,
siempre que hubieran mantenido una dosis estable durante al menos 1 mes antes de la visita 2 y que se mantuvieran
en dosis estables durante el periodo doble ciego. Asimismo, se requirié que el resto de los tratamientos concomitantes
no relacionados con la EA se mantuvieran en dosis estables con las mimas condiciones. Entre los criterios de exclusién,
cabe mencionar que éstos se dirigieron a evitar la inclusién de pacientes con riesgo previo de ARIA (del inglés, Amy/oid-
Related Imaging Abnormalities, anomalias que aparecen en neuroimagenes cerebrales) o sangrados cerebrales
anteriores. Estos criterios restringen de forma importante la aplicabilidad externa de los resultados. En la practica clinica,
muchos pacientes con Alzheimer temprano presentan comorbilidad vascular, cambios de sustancia blanca o
antecedentes cerebrovasculares, que aqui quedan excluidos. Por lo tanto, la poblacién del ensayo era mas joven, mas
sanay menos compleja que la poblacién real, lo que puede sobreestimar la tolerabilidad y subestimar los riesgos en la
vida real. En este sentido, se aleatorizé en el ensayo sélo al 21,1 % de la poblacién evaluada para su inclusién (1736 de

8240 pacientes). Ademas, no se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento con donanemab en pacientes con
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EA moderada, sindromes atipicos de EA (enfermedad de Alzheimer sin predominio de memoria), EA autosémica

dominante o adultos con sindrome de Down.

En una enmienda del protocolo, el criterio de valoracién principal del estudio se cambié de CDR-SB (del inglés, Cl/inical
Dementia Rating - Sum of Boxes) a iADRS (del inglés, /ntegrated Alzheimer's Disease Rating Scale) mientras el estudio
estaba en curso. CDR-SB es una escala global que combina aspectos cognitivos y funcionales del paciente con EA
temprana, que cuantifica la gravedad del deterioro cognitivo y funcional sumando las puntuaciones de seis dominios
evaluados, y cada dominio puntda de 0 a 3, y la suma total (CDR-SB) oscila entre O y 18 puntos. En esta escala,
puntuaciones mas elevadas se asocian con un mayor grado de deterioro. La iADRS es un criterio de valoracion
compuesto por una escala cognitiva y funcional, que fue desarrollada por el solicitante y que fue validada
cientificamente por el solicitante y avalada finalmente por el CHMP (tras una asesoria por parte de la EMA) como variable
principal, pero de la cual hay que tener en cuenta que la experiencia regulatoria es escasa. Esta escala iADRS un criterio
de valoracién compuesto por una escala cognitiva y funcional, que incluye elementos de la escala ADAS-Cogl3
(cognicién) y ADCS-IADL (funcionalidad), y cuyos valores pueden variar de O a 144. Entre las variables secundarias se
incluyeron medidas cognitivas, funcionales y biomarcadores de la enfermedad. Como variables secundarias clave se
evaluaron la escala CDR-SB, la puntuacién ADAS-Cogl3 (del inglés, Alzheimer's Disease Assessment Scale - cognitive
subscale 13) (para medir la funcién cognitiva), la escala de actividades de la vida diaria del estudio cooperativo de la EA
para el deterioro cognitivo leve (ADCS- iADL, del inglés A/lzheimer's Disease Cooperative Study instrumental Activities
of Daily Living) y valores MMSE. Con respecto a las escalas utilizadas, otra escala ampliamente utilizada en practica
clinica, y que no se incorporé al andlisis de deteccién temprana del MCl y centrada en el aspecto cognitivo (no a nivel
funcional como CDR-SB) es el Montreal Cognitive Assessment test (MoCA). Ademas, hay que considerar que en el
estudio pivotal no se incluyeron resultados que evaluaran los sintomas neuropsiquidtricos/conductuales. Por lo tanto,

no se puede establecer un posible efecto del donanemab sobre los sintomas neuropsiquiatricos/conductuales.

El andlisis principal de eficacia se realizé en la poblacién denominada de eficacia, que fueron aquellos pacientes que
recibieron al menos una dosis del medicamento o placebo y que tuvieron medidas post-basales tras el tratamiento. La
poblacién de estudio ideal hubiera sido la poblacién ITT (del inglés, intention-to-Treat). En este caso, esto supone un
sesgo importante, que podria haber sobrestimado la eficacia, ya que hubo un nidmero no desdefiable de interrupciones
del tratamiento que ademas difirié entre brazos, asi como pérdidas de seguimiento (con un porcentaje de entorno al
20-25 % de los pacientes con datos faltantes en la semana 76) y como las diferencias entre tratamientos no eran tan
grandes, estas diferencias se podrian haber explicado con los datos faltantes. En los analisis de sensibilidad realizados,
utilizando un modelo conservador de manejo de datos faltantes (en particular muertes e interrupciones por ARIA), no
habia diferencias significativas entre brazos en la variable principal y secundarias. En la reexaminacién los datos,
ademas, se proporcionaron segln una evaluacién ITT, por lo que esta preocupacién estaria mayormente resuelta. El
plan de analisis estadistico preespecificado fue cumplido y controlé la probabilidad de falsos positivos al evaluar

multiples endpoints.

Con respecto al brazo comparador del EC TRA/LBLAZER-ALZ 2 que fue el brazo placebo, se considera apropiado ya que
los tratamientos sintomaticos autorizados se pudieron utilizar de forma concomitante si los pacientes estaban bajo un
régimen estable, y su uso fue equilibrado en los distintos brazos del EC. No obstante, el disefilo hubiera sido mas
adecuado, si para cada subgrupo clinico (MCl o EA leve) se hubiera utilizado el comparador autorizado en la UE en cada
estadio de la enfermedad. No obstante, en la practica clinica puede haber un uso heterogéneo de medicacién
sintomatica entre paises y se considera que implementar esta medida conlleva dificultades de incorporaciéon de
pacientes al EC. El hecho de que se permitiera el uso de tratamientos sintomaticos de EA refleja la practica clinica real,
pero dificulta la atribucion de los efectos observados Unicamente a donanemab. Por ello se reconoce la pertinencia de
haber utilizado la presencia o ausencia de medicacién sintomatica como criterio de estratificacién, por su potencial

efecto en retraso del deterioro cognitivo y actividades del dia a dia.
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El estudio de donanemab se dised con un criterio estricto de parada basado en el aclaramiento de amiloide, lo que
implicaba un cambio a placebo de forma ciega en los pacientes tratados con donanemab que alcanzaban ciertos
umbrales de reduccién de placas de amiloide, medido por PET de amiloide. Estos pacientes eran cambiados a placebo
si cumplian cualquiera de estos dos criterios a las semanas 24, 52 o 76: 1) si su nivel de amiloide en el cerebro era menor
a 11 centiloides en cualquier escaneo PET, o 2) si el nivel de amiloide estaba entre 11 y 25 centiloides en dos escaneos
consecutivos. Un umbral de 24,1 centiloides indicaba una reduccién del 75 % en la carga de amiloide cerebral. En el
subgrupo de pacientes con tau intermedio, el porcentaje de pacientes tratados con donanemab que alcanzaron
aclaramiento amiloide (es decir, menos de 24, centiloides) fue del
32,5% en la semana 24; del 69,5 % en la semana 52 y del 80,8 % en la semana 76. Ademas, aproximadamente el 74 % de
los pacientes con tau intermedio y el 69 % de los pacientes en la poblacién general alcanzaron reducciones significativas
de amiloide PET que cumplen con los criterios predefinidos del protocolo de tratamiento basados en reduccién del
amiloide en el contexto de los criterios de parada. En FT, el tratamiento no se describe como indefinido, sino como un
tratamiento de duracién limitada en el tiempo y un esquema guiado por la carga amiloide: la administraciéon puede
interrumpirse cuando el paciente alcanza los criterios de eliminacién de amiloide definidos en el ensayo clinico; o con
una duracién maxima del tratamiento, es decir 18 meses que no deberdn superarse, aungue no se confirme el
aclaramiento de las placas amiloides. Ademas, se indica que se debe considerar interrumpir permanentemente el

tratamiento antes de cumplirse los 18 meses maximos de tratamiento si los pacientes progresan a EA moderada.

Al inicio del estudio, los pacientes presentaban de 59 a 86 afios de edad, con una edad media (Desviacién Estandar, DE)
de 73 (6,2) afios; con un peso basal medio (DE) de 71,7 kg (15,7), con un cambio gradual y progresivo en la funcién de
memoria durante al menos 6 meses y con una puntuacién media (DE) en el MMSE de 22,29 (3,88) que variaba en un
rango de 20 y 38. Al inicio del estudio, el 59,4 % presentaron una puntuacién en el MMSE < 24. El 57,4 % de los pacientes
fueron mujeres, el 91,5 % blancos, el 5,7 % de origen étnico hispano o latino, el 6,0 % asiaticos y el 2,3 % negros. Del total
de pacientes aleatorizados, el 29 % fueron no portadores de APOE ¢4, el 54 % fueron heterocigotos y el 17 % homocigotos.
El 55,6 % de los pacientes estaba en tratamiento con IACE y, el 20,3 % con memantina. El 61,0 % de los pacientes estaba
en tratamiento con IACE o memantina. La media (DE) de centiloides de amiloide al inicio del estudio fue de 102,5 (34,5).
El 68,2 %y el 31,8 % de los pacientes se encontraban en los niveles bajos-intermedios y elevados de tau, respectivamente.
En total, el 24,7 % de los pacientes interrumpieron el tratamiento en el estudio. De ellos, el 29,3 % fueron pacientes del

grupo de donanemab y el 20,1 % pacientes del grupo placebo.

Con respecto al efecto de las medidas de eficacia evaluadas, tanto la variable principal como las variables secundarias
clave mostraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al valor basal a las 76 semanas. No obstante,
en todas ellas, la magnitud del beneficio clinico fue muy modesta. En la poblacién general con un método conservador
para el manejo de los datos faltantes, la diferencia entre donanemab y placebo en el cambio respecto al basal fue de
2,38 (IC 95 %: 0,985; 3,782) en la iADRS y de -0,61 (IC 95 %: -0,850; -0,366) en la CDR-SB. En la poblacién restringida indicada
(heterocigotos y no portadores APOE ¢4) tras la reexaminacion, las diferencias observadas fueron de 2,65 (IC 95 %: 1,04;
4,26) en la variable iADRS, de -0,69 (IC 95 %: -0,95; -0,43) en CDR-SB, de -1,35 (IC 95 %: -2,19; -0,51) en ADAS-Cogl13y de 1,46
(IC 95 %: 0,50; 2,42) en ADCS-IADL.

La relevancia clinica de la reduccién de 2,65 puntos en la puntuacién iADRS con donanemab fue cuestionada en el
dossier, este cambio se considera de poca magnitud, ya que la escala puede abarcar valores de O a 144. Expertos clinicos
de neurologia expresaron que no habia experiencia regulatoria previa con esta escala, lo cual en si mismo ya supone
una limitacién. Ademas, indicaron que las diferencias minimas clinicamente relevantes estimadas en la literatura son
de al menos 5y 9 puntos para el MCI por EAy la demencia en estado leve respectivamente (43) y de al menos 3,2 puntos
segun el laboratorio, por lo que la diferencia en la reduccién se considera modesta y de relevancia clinica incierta.
Ademas, la progresion media en pacientes con EA suele ser = 6-7 puntos en iADRS en 18 meses. En lo que respecta a la
variable CDR-SB, variable utilizada como variable primaria por otros desarrollos clinicos, y en este caso como secundaria,

cabe mencionar que en EA existe una progresion natural aproximada de 1 punto de CDR-SB por afio, y de 1,5-1,6 en 18
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meses. Con donanemab se observaron valores en esta puntuacién de -0,69 en 18 meses. Un valor umbral de 0,5 ha sido
considerado como el valor minimo regulatorio, y aunque en este sentido, si se supera este umbral, la reduccién del
deterioro conseguida es modesta, y se encuentra por debajo del limite considerado por muchos expertos suficiente
como diferencia minima clinicamente importante que estaria cercana a 1. Aunque existe mucha discusiéon de cuales
deben considerarse las diferencias minimas clinicamente importantes, se han notificado que podrian ser de promedio
1 para pacientes con MCIl y entre 1-2 en demencia por EA leve. En este sentido, ademas, cabe mencionar que una
significacién estadistica no es suficiente para demostrar un beneficio clinico significativo (ni en el caso de la variable
principal ni en la secundaria clave CDR-SB que se han considerado en este parrafo, ni en el resto de las secundarias
clave). Se debe demostrar una relevancia clinica, no es suficiente con valores de p; las agencias reguladoras y las
agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA, del inglés, Health Technology Assessment) exigen efectos que
sean relevantes para el paciente y capaces de modificar las decisiones de practica clinica y ser informativas de las etapas
posteriores. Asi se ha dejado de manifiesto en el Reglamento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (44). En este
sentido, ademas, cabe mencionar que, en la reexaminacién, se presentaron analisis de respondedores, con hazard ratios
para la progresion clinica (definida como un determinado empeoramiento en escalas como iADRS o CDR-Global) en la
poblacién restringida. Si bien estos analisis mostraron reducciones relativas del riesgo estadisticamente significativas,
la magnitud del efecto en términos absolutos es considerablemente mas discreta. En la poblacién restringida,
donanemab redujo un 38 % el riesgo relativo de progresidon al siguiente estadio clinico medida en la puntuacién global
del CDR (HR = 0,623 (IC 95 %: 0,506; 0,766); y utilizando un umbral de 7,5 de significancia clinica, donanemab redujo un
31 % el riesgo relativo medido en la variable iADRS (HR = 0, 692; IC 95 %: 0,576; 0,832) y con un umbral de 9,5, redujo un
34 % el riesgo relativo (HR = 0,659; IC 95 %: 0,520; O, 835). La diferencia absoluta en el nUmero de pacientes que
experimentaron un evento clinico entre donanemab y placebo es, en la mayoria de las comparaciones, del orden de
aproximadamente un 10 % a los 480 dias. Esto implica que, pese a la significacion estadistica observada, el beneficio
clinico en términos de pacientes adicionales que evitan la progresién es limitado. Dicho de otro modo, el efecto relativo
puede parecer importante desde el punto de vista estadistico, pero el impacto absoluto sobre la proporciéon de

pacientes que se benefician es mas discreto.

En cuanto a la farmacodinamica, el cambio con respecto al valor basal en la PET de amiloide medido en centiloides, el
porcentaje de pacientes tratados con donanemab que alcanzaron aclaramiento amiloide (es decir, menos de 24,1
centiloides) en el estudio fue del 32,5 % en la semana 24; del 69,5 % en la semana 52y del 80,8 % en la semana 76 en la
poblacién indicada. La diferencia entre donanemab y placebo en el cambio del nivel basal de amiloide en la semana 76
fue estadisticamente significativo en la poblacién indicada (- 89,24 centiloides). Con donanemab se ha establecido una
prueba formal del mecanismo de accién, y una demostracién de correlacién entre los cambios de carga en proteina 8
-amiloide y los cambios en la funcién cognitiva a nivel individual en las variables CDR-SB e iADRS en el estudio de fase
3. No se ha establecido una relacién clara entre el genotipo APOE y la mejora cognitiva o funcional. En los pacientes
portadores de APOE 4 se hubiera esperado que donanemab fuera mas efectivo a nivel clinico (heterocigotos y
homocigotos) porque presentan mas agregados solubles de AR tdxicos. Sin embargo, los resultados del EC pivotal han
indicado menos beneficio en estos pacientes. En los andlisis de sensibilidad realizados en la poblaciéon total frente a la
heterocigotos y no portadores y los no portadores, la diferencia media ajustada a las 76 semanas en la variable iADRS
fue de 2,44 en la poblacién total (valor de p = 0,0007); del 2,70 en los heterocigotos y los no portadores (valor de p =
0,0010) y del 3,24 en los no portadores (valor de p = 0,0179); y con respecto a la variable CDR-SB, las diferencias medias
ajustadas fueron de -0,62 (valor de p < 0,0001), del -0,70 (valor de p < 0,0001); y del -0,72 (valor de p = 0,0049)
respectivamente. Estos datos contrastan con los resultados obtenidos en los andlisis de reduccién de la placa B-
amiloide, con diferencias medias ajustadas en el PET de amiloide, donde la diferencia media ajustada fue de -86,37 (valor
de p <0,0001) en la poblacién total; de -89,25 (valor de p < 0,0001) en la poblacién de pacientes heterocigotos y no
portadores; y de -94,04 (valor de p < 0,001) en los pacientes no portadores. Estos datos generan incertidumbre sobre la
relacién entre reduccién de amiloide y resultados clinicos ya que los cambios fueron mayores en no portadores que en

portadores.
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Estos resultados (y observaciones similares realizadas tras el tratamiento con lecanemab) parecen indicar que la
correlacién clinica debe medirse mejor en base a la carga de amiloide y no tanto en base al genotipo APOE 4. En
consonancia, se dispone de un analisis post-hoc (45) donde se determina la correlacién entre los niveles de amiloide
post-tratamiento y su relaciéon con los resultados clinicos en pacientes tratados con donanemab en el ensayo clinico
TRAILBLAZER-ALZ 2. La reduccién en los niveles de amiloide tras el tratamiento con donanemab se correlaciona con
una progresion clinica mas lenta, medida por el indice iADRS (R? = 0,73; IC 95 %: 0,37; 0,97) y el indice CDR-SB (R? = 0,87;
IC 95 %: 0,70; 0,97), asi como con disminuciones en p-tau217 (R? = 0,86; IC 95 %: 0,73; 0,97), p-taul81 (R? = 0,88; IC 95 %:
0,77; 0,97) y GFAP (R? = 0,87; IC 95 %: 0,76; 0,97). No se observé correlaciéon entre el valor de amiloide post-tratamiento y
el NfL (R2 =0,03; IC 95: %, 0,00; 0,54). Como consecuencia, la problematica reside en conocer si amiloide es el Unico factor
patolégico clave o si hay otros mecanismos, como la tau o la neuroinflamacién, que deben ser abordados

simultdaneamente.

Se proporcionaron analisis preespecificados en otros subgrupos en la poblacién global en la variable iADRS y CDR-SB.
Estos subgrupos incluyeron: edad (< 65 afios, = 65 afios), sexo, grupo étnico-racial (blancos, negros, asiaticos), estado
funcional basal (seguin MCI), genotipo APOE ¢4, uso de tratamiento concomitante, indice de masa corporal (IMC) y

niveles de tau por PET al estado basal. No se observaron diferencias relevantes en subgrupos.

Los niveles de tau se evaluaron como subgrupos preespecificados (pero no ajustados por multiplicidad) segun nivel
basal de patologia tau (tau bajo/medio vs tau alto), determinado por PET de tau cuantitativa. En la poblacién con niveles
bajos-intermedios de tau (588 pacientes con donanemab frente a 594 pacientes con placebo), utilizando un método
conservador para el manejo de los datos faltantes, la diferencia de medias ajustadas (SD) entre donanemab y placebo
fue de 3,15 (32,2 %) (IC 95 %: 1,738; 4,557) con iADRS, y de -0,61 (32,0 %) (IC 95 %: -0,891; -0,330) con CDR-SB en la semana
76. En un andlisis post-hoc en la poblacién con niveles elevados de tau (271 pacientes con donanemab frente a 281
pacientes con placebo), utilizando un método conservador para el manejo de los datos faltantes, la diferencia de medias
ajustadas entre donanemab y placebo fue de 0,41 (2,1 %) (IC 95 %: -2,518; 3,338) en iADRS, y de -0,54 (16,0 %) (IC 95 %: -
1,014; -0,066) en CDR-SB en la semana 76. Estos resultados podrian indicar que el beneficio clinico estd principalmente
sustentado en la poblacién con niveles de tau bajo/intermedio, que corresponde a fases mas tempranas dentro del
espectro de Alzheimer precoz. La menor respuesta en la poblacién con niveles de tau alta es coherente con una
enfermedad mas avanzada y mayor carga neurodegenerativa, donde la eliminacién de amiloide puede tener menor

impacto clinico.

En la primera opinién del CHMP se insistié en el hecho de que era dificil valorar el efecto del tratamiento mas alla de las
76 semanas del estudio pivotal. Por ello, durante la reexaminacion, en el EPAR la compafia presenté un andlisis
destinado a estimar posibles efectos modificadores de la enfermedad a largo plazo mediante un modelo mixto de
efectos latentes aplicado a las trayectorias longitudinales de la escala CDR-SB, que situa a los pacientes en una escala
temporal predictiva de progresiéon en base a los resultados modelizados hasta las 76 semanas. Este enfoque permitié
simular la eficacia del inicio del tratamiento en distintos momentos del curso de la enfermedad frente a una poblacién
no tratada, estimandose que comenzar en los percentiles 25, 50 y 75 de progresién basal se asociaria con retraso
relativos a la progresion del 60 %, 33 % y 17 %, respectivamente, y que, bajo un supuesto de atenuacién progresiva del
beneficio acumulado, la extrapolacién a largo plazo situaria el retraso en la progresién hasta demencia grave (CDR-SB
= 16) en aproximadamente 26,1 meses, 10,8 meses y 55 meses para esos mismos percentiles. No obstante, estas
estimaciones posteriores al periodo controlado no proceden de una comparacioén aleatorizada mantenida en el tiempo
Y, por tanto, estan sujetas a incertidumbre metodolégica, de modo que el peso principal de la valoracién beneficio-
riesgo de la autorizacidn de comercializacién cayé en los resultados observados durante el periodo doble ciego del
estudio pivotal. Estas estimaciones son también muy dificiles y complejas de considerar desde el punto de vista de HTA.
En ningln caso se puede asumir que la trayectoria de la enfermedad continua con la misma pendiente, por lo que los
datos proporcionados se consideran de soporte y exploratorios. Por otro lado, se ha publicado un andlisis realizado por

la compafia, del seguimiento de los pacientes tratados mas alld del periodo controlado de 76 semanas (46), los
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pacientes que continuaron en el periodo de extensién hasta tres afilos mantuvieron una ralentizacién del deterioro
clinico en la escala CDR-SB frente a una cohorte externa ponderada de ADNI (estudio observacional, denominado
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative), con una diferencia de -1,2 puntos en quienes iniciaron donanemab desde
el principio (early-start) y de -0,8 puntos a las 76 semanas en quienes comenzaron mas tarde (delayed-start). Ademas,
los pacientes tratados precozmente presentaron un menor riesgo de progresién global en la CDR-Global a lo largo de
tres afios (HR = 0,73; valor de p < 0,001) en comparacién con los de inicio diferido. Mas del 75 % de los pacientes evaluados
mediante PET alcanzaron eliminacién de amiloide a las 76 semanas de iniciar tratamiento, y la modelizacién con los
datos de extensiéon estimdé una reacumulacion mediana lenta, de aproximadamente 2,4 centiloides por afio. No se
identificaron nuevas sefales de seguridad respecto al perfil previamente conocido, y los beneficios clinicos se
observaron incluso en pacientes que completaron el tratamiento en un tiempo limitado (por ejemplo, a las 52 semanas).
Estos datos sugieren un efecto mantenido tras la finalizacién de la dosificacién, sin embargo, estos datos no tienen el

mismo peso metodolégico que un ensayo controlado y se consideran de soporte.

En términos seguridad, la seguridad de donanemab se ha evaluado en un total de 853 pacientes adultos que recibieron
al menos una dosis de donanemab. De estos, 710 pacientes pertenecian a la poblacién indicada (heterocigotos y no
portadores de APOE ¢4). Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia fueron ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %)
y cefalea (14,6 %). Los eventos adversos graves mas importantes fueron: ARIA-E grave (1,3 %), ARIA-H grave (0,3 %) e
hipersensibilidad grave, incluidas las Reacciones Relacionadas con la Infusién (RRI) (0,4 %). La reaccién anafilactica fue

poco frecuente (0,4 %).

Donanemab puede causar ARIA, eventos adversos caracterizados como ARIA con edema (ARIA-E), que se puede
observar en la RMN como edema cerebral o derrames en surcos cerebrales, y ARIA con depdsitos de hemosiderina
(ARIA-H), lo que incluye microhemorragias y siderosis superficial. Los motivos de la primera resolucién negativa de
autorizacion de donanemab en relacion con la seguridad se basan en la aparicion de ARIA en una proporcién
significativa de los pacientes tratados y en las consecuencias clinicas derivadas, que, aunque infrecuentes, pueden ser

graves y potencialmente mortales.

El porcentaje de participantes que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos fue de 13,1 % en el grupo
tratado con donanemab, comparado con 4,3 % en el grupo placebo. Salvo en los acontecimientos de ARIA, el perfil de
seguridad fue similar en todos los genotipos, y por lo general, la incidencia y gravedad de ARIA-E y ARIA-H aumenta con
el nimero de alelos APOE £4. Aunque las dosis a administrar son fijas, los APOE ¢4 homocigotos parece que tienen una
mayor vulnerabilidad vascular amiloide y una mayor probabilidad de que la rapida eliminacién de amiloide inducida
por donanemab desestabilice la pared vascular. Por tanto, la misma dosis produce un efecto biolégico mas arriesgado
en ellos, especialmente en las fases iniciales del tratamiento (47). Tras la reexaminacién, el solicitante proporcioné un
analisis post-hoc en funcién del genotipo y se restringié el tratamiento a pacientes que no fueran homocigotos APOE

e4.

A modo descriptivo y dada la importancia de estos acontecimientos, se observé ARIA-E en el 20,6 % de la poblacion
propuesta para la indicacién tratada con donanemab, frente al 1,8 % de los pacientes tratados con placebo. Los
homocigotos APOE ¢4 presentaron una mayor incidencia de ARIA-E (41,3 % frente al 3,4 % del grupo placebo). Tras la
eliminacién de los homocigotos APOE t4 de los andlisis, la incidencia se redujo a la mitad en ambos grupos de
tratamiento. La incidencia de ARIA-E en la extension a largo plazo, que incluye a pacientes tratados con donanemab,
asi como a pacientes tratados con placebo que cambiaron a donanemab durante la extensién, fue consistente con la
del periodo controlado con placebo. La mayoria de los casos de ARIA-E se produjeron durante las primeras 24 semanas
de tratamiento y no aumentaron con un tratamiento mas prolongado de hasta 36 meses en el periodo combinado del
periodo de extension. La mayoria de los eventos se resolvieron en una mediana de 2 meses (tiempo medio de resolucién:
72,4 dias). En la poblaciéon indicada propuesta, la incidencia de ARIA-E grave y ARIA-E sintomatica fue del 1,3 % (0 % con

placebo) y del 5,6 % (0 % con placebo), y ninguna de las dos aumenté teniendo en cuenta el periodo de extension. Del
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total de eventos, 9 fueron graves (6 %) y 40 sintomaticos (27 %). Dos de los eventos graves resultaron en un desenlace
mortal. Ambos pacientes eran heterocigotos APOE g4 y se notificaron con ARIA-E grave; uno de ellos también
presentaba ARIA-H grave y posibles factores de riesgo basales (p. ej., hipertensién). El otro EAG mortal se produjo al
inicio de una insuficiente monitorizacion por RMN. Se observaron recurrencias de ARIA-E en uno de cada cuatro (24,3 %)

pacientes en tratamiento con donanemab y ARIA-E previo.

Se observé ARIA-H en el 27,6 % de los pacientes de la poblaciéon indicada propuesta tratados con donanemab en
comparacion con el 12,2 % de los pacientes del grupo placebo. La mayoria de los eventos de ARIA-H fueron asintomaticos
(96 %), y solo el 4 % fueron sintomaticos. Los sintomas de ARIA-H no se registraron sistematicamente, ya que era dificil
distinguirlos de ARIA-E cuando ARIA-E y ARIA-H coexistian. Se notificé ARIA-H aislada (en ausencia de ARIA-E) con una
incidencia similar para donanemab y placebo en la poblacién indicada propuesta (12,4 % y 11,5 %), mientras que la ARIA-
H concurrente con ARIA-E se observé con mayor frecuencia con donanemab que con placebo (12,7 % frente a 0,4 %). En
general, segun los resultados radiograficos, casi la mitad de los eventos de ARIA-H (46 %) fueron concurrentes con ARIA-
E. La mayoria de los (primeros) eventos de ARIA-H se notificaron en las 24 semanas posteriores al tratamiento, aunque
también se observé ARIA-H aislada durante todo el periodo de tratamiento. La incidencia de ARIA-H en el periodo de
extension fue ligeramente superior a la del periodo controlado (34,2 %). De la totalidad de los eventos ARIA-H en la
poblacién indicada propuesta, 2 fueron graves (0,3 %) y 8 sintomaticos (1,1 %). Ambos EAG ARIA-H fueron mortales,
incluyendo un paciente (heterocigoto APOE ¢4) con ARIA-E grave y ARIA-H grave concurrente (que fue re-expuesto a
donanemab a pesar de estos hallazgos), y otro paciente (no portador de APOE £4) que fallecié tras un ictus hemorragico
(hallazgo basal de siderosis superficial mas posibles factores de riesgo vascular, p. ej., hipertensién). Se observaron

recurrencias de ARIA-H en mas de uno de cada tres (35,9 %) pacientes en tratamiento con donanemab y ARIA-H previo.

La mayoria de los primeros acontecimientos radiograficos de ARIA en los estudios controlados con placebo ocurrieron
al principio del tratamiento (en las 24 semanas posteriores al inicio del tratamiento), aunque se puede producir ARIA en
cualquier momento y los pacientes pueden sufrir mas de un acontecimiento. Por lo que, entre las medidas de
minimizacion de riesgos propuestas, el solicitante propuso que antes de iniciar el tratamiento con donanemab se debe
obtener una RMN antes de iniciar el tratamiento con donanemab (en los 6 meses anteriores) para evaluar si hay ARIA
preexistente. Se debe realizar una RM antes de la administracion de la 2° dosis (al Ter mes), antes de la 3* dosis (a los 2
meses), antes de la 4° dosis (a los 3 meses) y antes de la 7% dosis (a los 6 meses). Se debe realizar una RM adicional al afio
del tratamiento (antes de la 12° dosis) en pacientes con factores de riesgo de ARIA, como los heterocigotos de APOE e4
y/o pacientes con acontecimientos previos de ARIA en una fase anterior del tratamiento. En caso de que un paciente
experimente sintomas que sugieran la presencia de ARIA en algdn momento durante el tratamiento, se debe realizar
una evaluacion clinica que incluya una RMN. Una preocupacién importante es que la incidencia y las consecuencias de
ARIA en la practica clinica pueden ser mas graves. En particular si en algunos entornos, existen dificultades para la
implementacién completa de las medidas de minimizacién de riesgos propuestas, si la poblacién de pacientes tratada
presenta mas comorbilidades que la poblacién del ensayo clinico y si los médicos clinicos son menos expertos que los

que participaron en el ensayo aleatorizado.

En el EC TRAILBLAZER-ALZ 6 se evalué un régimen de titulacién modificado, que difirié del régimen estandar solo en
las tres primeras dosis de donanemab. Es decir, en lugar de tres dosis de 700 mg, la dosificacién comenzaba con 350
mg, seguida de 700 mg como 27 dosis y 1050 mg como 3°. La variable principal del estudio fue la proporcién de pacientes
con algun acontecimiento de ARIA-E en la semana 24. Los resultados mostraron que el 14 % de los pacientes que
recibieron el régimen de titulacién modificado, en comparacion con el 24 % que recibieron 700/700/700 mg, seguido
de 1400 mg cada 4 semanas, experimentaron ARIA-E en la semana 24, con un riesgo relativo 41 % menor. En la semana
52, en la poblacién indicada propuesta, la incidencia de ARIA-E fue un 5,7 % menor en el grupo de titulaciéon modificada
que en el grupo de dosis estandar (14,7 % frente a 20,4 %), lo que representa una reduccién del riesgo relativo del 28 %.
También se observé una reducciéon del riesgo relativo del 30 % con el régimen de titulacion modificado en comparacion

con el régimen estdndar para ARIA-H concurrente con ARIA-E (incidencia: 9,9 % frente a 14 %). Se observé una
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disminucién en las ARIA-H asociadas a ARIA-E (9,9 % frente a 14,0 %), sin embargo, se observé un incremento en las
ARIA-H aisladas con el régimen modificado (14,1% frente a 9,7%). Con el régimen modificado se observaron 2 casos de
hemorragia intracraneal >1cm frente a 1 caso con el régimen estandar. Este régimen es el que se adopté como régimen

de dosis recomendado.

En el EC pivotal (TRA/ILBLAZER-ALZ 2) hubo mas muertes en el grupo de donanemab que en el placebo (1,9 % frente a
1,1 %). Seis de los siete casos de muerte relacionados con ARIA (4 eventos) o hemorragia intracerebral (3 eventos) en la
poblacién total del ensayo pivotal se produjeron en heterocigotos para APOE4 y solo uno en un no portador de APOE
€4, Las cuatro muertes relacionadas con ARIA-E y ARIA-H se presentaron como radiograficamente graves (3 de 4 casos),
fueron sintomaticasy, en tres de ellas, se reportaron antecedentes de hipertensién o empeoramiento de la hipertensién
durante el tratamiento con donanemab (48, 49). De las tres muertes relacionadas con hemorragias cerebrales, dos se
produjeron después del tratamiento con tromboliticos para el ictus. El efecto de la medicacién antitrombédtica
(incluyendo aspirina, antiagregantes plaquetarios no aspirina y anticoagulantes) sobre la ARIA-H y la gravedad de la
macrohemorragia no revelé un patrén claro diferente al observado para los antitrombéticos en general. No obstante, el
inicio del tratamiento trombolitico en pacientes tratados con donanemab sigue siendo motivo de preocupacion.
Cualquier intervencién que modifique la vasculatura cerebral (ya sea de la fibrina, por ejemplo, el tPA o del amiloide, los
anticuerpos anti-amiloide) puede inducir micronemorragias o edema. Sin embargo, existe un riesgo plausible de
empeoramiento de la ARIA-H y hemorragias con el tratamiento anticoagulante. En este sentido, se han incluido varias
advertencias y/o contraindicaciones en la FT sobre la exclusién de pacientes con hallazgos de hemorragia cerebral,
microhemorragias, siderosis superficial o ARIA-E, u otros hallazgos de angiopatia cerebral amiloide, incluido pacientes
con hipertension mal controlada; y sobre el inicio y uso de anticoagulantes y tromboliticos en pacientes tratados con

donanemab.

Una revisién reciente (50) sugiere un efecto de “pérdida de volumen cerebral acelerado” tras el tratamiento con
anticuerpos anti- 8 -amiloide asociado con la frecuencia de ARIA-E. La principal hipdétesis es que se produzca por una
reduccion de la neuroinflamacién asociada a la placa y por tanto podria tratarse de una “pseudoatrofia” no deletérea,
aunque el significado clinico sigue siendo incierto (51, 52). Ademas, tras un evento inicial de ARIA, la tasa de recurrencia
al reanudar el tratamiento con donanemab fue muy frecuente y asi se ha documentado en otros EC (53). Para
caracterizar con mayor precisién la «aceleracién de la progresion de la enfermedad y las consecuencias a largo plazo en
términos de resultados cognitivos debido a la atrofia cerebral inducida por ARIA», el solicitante ha propuesto
proporcionar datos de un Estudio Europeo de pacientes tratados con donanemab que medira la progresién a la

siguiente etapa de la EA, asi como la aparicién de ARIA en los pacientes tratados con donanemab.

Cabe mencionar que, a parte de la evidencia disponible en forma de EC, se dispone de dos estudios observacionales de
vida real con donanemab. En el estudio de Agosta F et al. (54) en el Hospital de San Rafael de Milan (ltalia), se
administraron 29 tratamientos en pacientes con EA sintomatica temprana (lecanemab, n = 9; donanemab, n = 20) bajo
protocolos de monitorizacién de seguridad y mitigacion de riesgos. Los resultados del estudio indicaron que lecanemab
y donanemab se implementaron de forma viable, con un perfil preliminar de seguridad favorable a corto plazo, una
reduccién sustancial del amiloide y cambios medibles en biomarcadores plasmaticos en la practica clinica habitual. En
el estudio de Ardayfio P et al. (55) se agruparon datos de la poblacién tratada con donanemab procedente de distintos
EC con donanemab. Este estudio se hizo con el fin de caracterizar las RRI. La conclusién del estudio fue que las RRI son
relativamente frecuentes, pero en su mayoria leves o moderadas y manejables y aunque existen casos graves son poco
frecuentes. En particular, de los 2 727 pacientes tratados con donanemab, 225 (8,3 %) presentaron RRI. De los 216
pacientes con eventos inmediatos, 122 (56,5 %) fueron leves y 83 (38,4 %) moderados. Es importante identificar
antecedentes alérgicos para predecir el riesgo de RRI, ya que los modelos de aprendizaje automatico identificaron la

alergia previa a farmacos y la anafilaxia previa como predictores significativos de RRI (p < 0,01 en ambos casos).
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Las RMN frecuentes, las pruebas genéticas iniciales, la administracién 1V, y la monitorizacién de los eventos adversos de
forma protocolizada implican una capacidad diagndstica hospitalaria elevada que muchos sistemas no tienen,y aunque
son pruebas convencionales, pueden no estar disponibles de rutina en todos los centros, y por lo tanto se tendrdn que
implementar. Es importante indicar que la EMA ha impuesto un Programa de Acceso Controlado (PAC) que implica un
registro obligatorio de pacientes donde los médicos y hospitales estén autorizados y registrados, verificar listas de
control y reportar datos rigurosamente para poder prescribir el medicamento. Por lo tanto, este tipo de programas que
requieren un incremento de monitorizacién especializada continua, conllevan una serie de adaptaciones adicionales

para su implementacioén en la practica clinica en el contexto terapéutico actual.

Con respecto a los medicamentos disponibles para el tratamiento de la EA, en la actualidad, se dispone de tres IACE
(donepezilo 30, rivastigmina 31y galantamina 32) que cuentan con autorizacion de comercializacién para el tratamiento
de los sintomas de la EA leve a moderada en Europa, con disponibilidad variada entre paises. La memantina (33) no
figura como una opcién de tratamiento recomendada para la EA leve, pero en practica clinica se usa en personas con
EA de moderada a grave ademas de un IACE ya utilizado o en personas intolerantes o con contraindicacién para los
IACE (fuera de FT en estos Ultimos casos). Estos medicamentos no han demostrado modificar el curso de la enfermedad
ni abordar el problema subyacente (disfuncién y muerte neuronal que deriva en pérdida de volumen cerebral y
alteracion de circuitos neuronales debido a la acumulacién aberrante de AB y Tau), se consideran tratamientos
sintomaticos que han mostrado beneficios modestos en las fases iniciales sobre la funcién cognitiva, conducta y
actividades de la vida diaria. Existe una limitacion metodoldgica histérica en el desarrollo de estos medicamentos por
el hecho de que los pacientes reclutados no tenian un diagnéstico clinico biolégico con los estandares actuales. Por otro
lado, mencionar que, en demencia moderada, el tratamiento farmacolégico sintomatico en combinacién con

estimulacién combinada ha demostrado beneficios frente a la farmacoterapia sola (56).

Teniendo en cuenta la evidencia disponible, memantina (33) esta principalmente autorizada en pacientes con EA de
moderada a grave por lo que no se considera un comparador apropiado en este caso. Un estudio pivotal (57) de
memantina en monoterapia en el tratamiento de la EA de leve a moderada (puntuacion total MMSE al inicio del estudio
de 10 a 22) incluy6 a 403 pacientes. Dentro de las variables estudiadas estaba CIBIC-plus (del inglés Clinician's Interview-
Based Impression of Change - Plus caregiver Input ), una escala que evalla el cambio global del paciente a nivel
funcional y cognitivo e incorpora una entrevista al cuidador, y ADCS-ADL (del inglés Alzheimer's Disease Cooperative
Studly - Activities of Daily Living), una escala que evalla la capacidad para realizar las actividades basicas e
instrumentales). Los pacientes tratados con memantina mostraron un efecto superior a placebo estadisticamente
significativo, en las variables principales: ADAS-Cog (valor de p = 0,003) y CIBIC-plus (valor de p = 0,004) en la semana
24 LOCF (siglas en inglés que corresponden al método de arrastre de la Ultima observacién realizada). En otro ensayo
(58), en pacientes con EA de leve a moderada se aleatorizaron un total de 470 pacientes (puntuacién total MMSE al
inicio del estudio de 11 - 23). En el analisis primario definido prospectivamente no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las variables primarias de eficacia en la semana 24, si en las semanas 12 y 18. Por
ultimo, se dispone también de una revisidén sistematica (59), donde se identificaron tres ensayos que incluian 431
pacientes con EA leve (MMSE 20-23) y 697 con EA moderada (MMSE 10-19). En los pacientes con EA leve, no se
encontraron diferencias significativas entre memantina y placebo en ninguna de las variables clinicas evaluadas, ni
cuando se analizan cada una de las escalas clinicas por separado (ADAS-Cog, CIBIC-plus, ADCS-ADL y NPI), ni cuando
se combinan los resultados en metaandlisis, utilizando datos agregados de los ensayos disponibles. CIBIC-plus (del
inglés Clinician’s Interview-Based Impression of Change - Plus caregiver Input) es una escala que evalla el cambio
global del paciente a nivel funcional y cognitivo e incorpora una entrevista al cuidador, ADCS-ADL (del inglés Alzheimer’s
Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living) es una escala que evalla la capacidad para realizar las actividades
bdasicas e instrumentales) y NIP se refiere al inventario neuropsiquiatrico (NPI, en inglés Neuropsychiatric Inventory). En
esta revisidon sistematica se evalué también la variable NPI, un inventario neuropsiquidtrico (NPI, en inglés

Neuropsychiatric Inventory). En los pacientes con EA moderada se observaron diferencias pequefias en ADAS-Cog y
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CIBIC-plus, pero no en funcién ni en sintomas neuropsiquiatricos. Los autores concluyeron que no existe evidencia de
beneficio clinico de memantina en EA leve y solo hay evidencia escasa en EA moderada, por lo que serian necesarios
ensayos prospectivos adicionales. Esto respalda el hecho de que, aunque en algunos casos se lleve a cabo su uso en
practica clinica fuera de FT, no esta suficientemente demostrado en EC y justifica porque, en algunos paises y regiones

ni siquiera se considera un tratamiento sintomatico apropiado.

Donepezilo (30) es un inhibidor especifico y reversible de la acetilcolinesterasa. Esta inhibicién se ha asociado con un
aumento dependiente de la dosis en el porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento, evaluado mediante
el ADAS-Cog. La eficacia se ha evaluado en varios ensayos controlados con placebo: dos EC pivotales iniciales de
aproximadamente 4-6 meses (60, 61) y otros de soporte (62, 63), siendo las variables principales ADAS-Cog y CIBIC plus,
y la subescala de actividades cotidianas de la escala de la evaluacién clinica de demencias. Se consideré que los
pacientes que cumplieron con los criterios siguientes respondieron al tratamiento: a) respuesta suponia una mejoria de
al menos 4 puntos en ADAS-Cog; b) ningun deterioro en CIBIC; y c) ningun deterioro en la Subescala de actividades
cotidianas de la escala de evaluacién clinica de demencias. Los pacientes incluidos presentaban un MMSE al inicio entre
10-26. El porcentaje aproximado (entre todos los estudios) de pacientes respondedores fue del 18-35 % en los pacientes
tratados con hidrocloruro de donepezilo 5y 10 mg con respecto al 10-15 % notificado en los pacientes del brazo placebo.
Los eventos adversos mas frecuentes con donepezilo son diarrea, calambres musculares, fatiga, nduseas, vomitos e
insomnio, ademas de efectos ocasionales como cefalea, mareos y alteraciones psicolégicas. Los IACEs aumentan el
riesgo de bradicardia, sincope y prolongacién del intervalo QT, por lo que se recomienda precaucion en pacientes con
trastornos del ritmo o bajo tratamiento con medicamentos que prolongan el QT. Ademas, con estos medicamentos, se
recomienda evaluar el riesgo de sangrado gastrointestinal en pacientes con Ulceras o uso concomitante de AINEs; asi

como monitorizar la tolerancia colinérgica general, particularmente en ancianos fragiles.

Rivastigmina (31) es un inhibidor de la acetil- y butirilcolinesterasa de tipo carbamato. La eficacia de rivastigmina en
capsulas se evalué durante un periodo de tratamiento de 6 meses, utilizando como variables ADAS-Cog, el CIBIC-Plus y
la PDS (del inglés, Progressive Deterioration Scale, escala de Deterioro Progresivo, evaluacién realizada por el cuidador
responsable sobre la capacidad para realizar actividades de la vida diaria). Los pacientes estudiados tuvieron una
puntuacién MMSE entre 10-24. Se llevaron a cabo tres EC pivotales multicéntricos de 26 semanas de duracién (~6-6,5
meses) (estudio 304 64; y estudios de dosis flexible utilizados para la solicitud de autorizacién, B352 y B303 65) con
pacientes con EA leve a moderadamente grave. Los resultados presentados en FT corresponden a los datos agrupados
de los estudios de dosis flexible. En estos ensayos se definidé a priori como una mejoria clinicamente relevante: una
mejoria en el ADAS-Cog de al menos 4 puntos, una mejoria en el CIBIC-Plus o al menos un 10 % de mejoria en la PDS. El
porcentaje de pacientes respondedores fue de 21 % frente 12 % en ADAS-Cog, de 29 % frente 18 % en CIBIC-Plusy de 26 %
frente a 17 % en PDS, en el brazo de rivastigmina frente a placebo, respectivamente. La definicion secundaria de
respuesta requeria una mejoria de 4 puntos o superior en el ADAS-Cog, sin empeoramiento en el CIBIC-Plus y sin
empeoramiento en la PDS; en este caso los porcentajes de respuesta fueron de 10 % frente a 6 % en el brazo rivastigmina
frente a placebo respectivamente. La dosis diaria media real para los respondedores en el grupo de 6-12 mg,
correspondiente a esta definicion, fue de 9,3 mg. Por otra parte, el perfil de seguridad de rivastigmina esta relacionado
con su efecto colinérgico (eventos adversos gastrointestinales y cardiovasculares). Los eventos adversos mas frecuentes
fueron los gastrointestinales que incluyen mareos, nduseas y vémitos, especialmente durante la fase de determinacion
de dosis; otros eventos adversos frecuentes fueron la disminucién del apetito, agitacién, confusién, ansiedad, pesadillas,
cefalea, somnolencia, temblor, dolor abdominal y dispepsia, hiperhidrosis, fatiga y astenia, malestar y pérdida de peso.
Es importante el riesgo cardiovascular (bradicardias, sincopes y bloqueo AV, y se recomienda precaucién especial en
pacientes con trastornos de la conduccién, sindrome del seno enfermo y uso concomitante de betabloqueantes). En los
EC se observé que las mujeres tratadas eran mas susceptibles que los hombres a los eventos adversos gastrointestinales
del medicamento y a la pérdida de peso. Se recomienda monitorizar la pérdida de peso, y posible riesgo de

deshidratacién en pacientes ancianos fragiles. Rivastigmina también estd disponible en forma de parches



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

transdérmicos, que permiten una liberacién lenta, un efecto mas estable y sostenido con un inicio mas gradual. Los
estudios muestran efectos equivalentes si se ajusta la dosis, y un perfil de seguridad a nivel gastrointestinal mas
favorable, ya que los eventos adversos gastrointestinales son menos frecuentes e intensos, siendo los eventos adversos

cutdneos mas frecuentes con el parche (66).

Galantamina (32), es un alcaloide terciario, inhibidor de la acetilcolinesterasa. El desarrollo de este medicamento fue
originariamente en forma de comprimidos de liberacién inmediata para su administracion dos veces al dia. Las dosis
efectivas de galantamina en los primeros EC (USA-1 67, USA-10 68) controlados con placebo y que tenian una duracién
de 5 a 6 meses fueron de 16, 24 y 32 mg/dia. De estas dosis, se consideré que las de 16 y 24 mg/dia presentaron la mejor
relacién beneficio/riesgo y se conservaron como dosis de mantenimiento recomendadas. La eficacia de galantamina se
demostré en varias variables como son la escala global: ADAS-Cog 11; DAD e inventario ADCS-ADL, asi como NPl y CIBIC-
plus. DAD (del inglés Disability Assessment for Dementia) es un test disefiado para valorar la capacidad para realizar las
actividades de la vida diaria. En los EC con galantamina los pacientes respondedores se definieron como aquellos donde
se observaba una mejora de al menos 4 puntos en ADAS-Cog 11 respecto al valor inicial, y CIBIC-Plus inalterado junto
con una mejoria en 1-4 puntos; asi como DAD/ADL inalterado junto con una mejoria. En la escala en ADAS-Cog, de 11
items, que va de 0 a 70, se requieren cambios clinicos de magnitud absoluta mayor para que sean equiparables a un
cambio de 4 puntos en la escala ADAS-Cog de 14 items, puntuada de O a 90, que detecta cambios mas pequefios. El
porcentaje de pacientes respondedores fue de entre 14,2-15,3 % en los pacientes que recibieron galantamina, mostrando
diferencias con respecto al placebo de alrededor de 8,7-9,2 %. La eficacia de galantamina en forma de cdpsulas de
liberacién prolongada se estudié en un EC aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Gal-INT-10 69, 70) con
aumento de la dosis cada 4 semanas y una pauta posolégica flexible de 16 o 24 mg/dia durante un tratamiento de 6
meses de duracion. La eficacia se evalué midiendo las puntuaciones de ADAS-Cog 11 y CIBIC-plus, como criterios co-
principales de valoraciéon y con las puntuaciones de ADCS-ADL y NPl como criterios secundarios de valoracion. Se definid
como pacientes respondedores a aquellos que presentaban una respuesta de al menos 4 puntos de mejora respecto al
valor inicial ADAS-Cog 11, en la puntuacién total de ADL inalterado junto con mejoria y sin empeoramiento en la
puntuaciéon de CIBIC-Plus (1-4). Las cdpsulas de liberacidn prolongada de galantamina demostraron mejoras
estadisticamente significativas en la puntuaciéon de ADAS-Cog 11 en comparacién con placebo, pero no fueron
estadisticamente diferentes en la puntuacién de CIBIC-Plus en comparacién con placebo. Los resultados de la
puntuacién de ADCS-ADL presentaron una mejora estadisticamente significativa en comparacién con el placebo en la
semana 26. El perfil de seguridad de nuevo estd dominado por los efectos colinérgicos, gastrointestinales y
cardiovasculares, por lo que las precauciones y recomendaciones son comparables a lo observado con otros IACE,
aunque se recomienda revisar cada FT para revisar los eventos adversos particulares de cada medicamento IACE y
recomendaciones. Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia en pacientes tratados con galantamina son
nauseas y vomitos. Otros eventos adversos frecuentes son pérdida del apetito, alucinaciones, depresién, sincope,
mareos, temblor, cefalea, somnolencia, letargo, bradicardia, hipertensién, dolor y molestias abdominales, diarrea,
dispepsia, espasmos musculares, fatiga, astenia, malestar, pérdida de peso; asi como las caidas y laceraciones. El perfil

de seguridad de las capsulas de liberacién prolongada es similar al de los comprimidos.

Con respecto a los Ac anti-amiloide, han sido varios los medicamentos en desarrollo que no han logrado ser autorizados.
El primer medicamento en ser autorizado fue aducanumab, evaluado en base a dos EC de fase 3, EMERGEY ENGAGE
(71, 72), cuyos resultados fueron inconsistentes: mientras que el estudio EMERGE mostrd un enlentecimiento modesto
del deterioro cognitivo en el subgrupo tratado con dosis altas, el ensayo ENGAGE no evidencié beneficios clinicos
significativos frente a placebo, a pesar de que ambos demostraron una reduccién sustancial de la carga amiloide
cerebral. Sobre la base de este efecto sobre el biomarcador, la FDA concedié en 2021 una aprobacién acelerada, pero el
medicamento ha dejado de estar disponible, y se ha discontinuado su comercializacién (73). La EMA emitié una opinién

negativa de autorizacién, y posteriormente fue retirada la solicitud de autorizaciéon (74).
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Consiguientemente fue evaluado y autorizado lecanemab (por la FDAy por la EMA) quien fue seguido de la autorizacién
de donanemab (por la FDAy por la EMA). Lecanemab (3534) es otro AcMo que reconoce las formas solubles e insolubles
agregadas y reduce las placas de beta-amiloide. La eficacia y seguridad de lecanemab se evaluaron en base a los
resultados del EC Clarity AD (75) un EC de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
paralelo, de 18 meses de duracién con una fase de extensién abierta. En el Clarity AD se aleatorizaron 1795 pacientes
para recibir lecanemab 10 mg/kg cada 2 semanas o placebo durante 18 meses, de los cuales, 1521 pertenecieron a la
poblacién indicada. Del nUmero total de pacientes aleatorizados, el 31 % eran no portadores, el 53 % eran heterocigotos
y el 16 % eran homocigotos para APOE ¢4. Al inicio del estudio, la mediana de edad de los pacientes aleatorizados era de
72 afios * 7,9 afos. El 52 % de los pacientes eran mujeres; el 77 % eran de raza blanca, el 17 % asidticos y el 3 % de raza
negra. Entre las comorbilidades se incluian hiperlipidemia (60 %), hipertension (55 %), obesidad (17 %), cardiopatia
isquémica (16 %) y diabetes (15 %). Los tratamientos concomitantes estuvieron equilibrados entre los dos brazos (en la
poblacién total, 40,2 % de los pacientes recibia de manera concomitante donepezilo, 0,6 % donepezil-memantina; 4,1 %
galantamina; 13,8 % memantina y 8,5 % rivastigmina). El 62 % de los pacientes presentaban MCl y el 38 % demencia en
estado leve. La variable principal de eficacia fue CDR-SB. Otras variables secundarias clave fueron PET de amiloide
usando la escala Centiloid; la puntuacién ADAS-Cogl4 (del inglés, Alzheimer’s Disease Assessment Scale - cognitive
subscala 14), la puntuacién compuesta de la enfermedad de Alzheimer ADCOMS (del inglés, Alzheimer's Disease
Composite Score) y la escala de actividades de la vida diaria del estudio cooperativo de la EA para el deterioro cognitivo
leve (ADCS MCI-ADL, del inglés AD Cooperative Studly - Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive Impairment).
Tanto la variable principal como las variables secundarias clave mostraron diferencias estadisticamente significativas
con respecto al placebo a los 18 meses. En la poblacién finalmente autorizada, que excluye a los pacientes homocigotos
APOE ¢4, en la variable principal, en el cambio con respecto al inicio en la puntuacién CDR-SB, hubo una diferencia de
-0,535 (IC del 95 %: -0,778; -0,293;) entre lecanemab y placebo. Ademas, los tres criterios de valoraciéon clinicos clave
mostraron una diferencia estadisticamente significativa a favor de lecanemab frente a placebo: -1,512 (IC del 95 %: -2,486;
-0,538) en el cambio desde el inicio en ADAS-Cogl4 a los 18 meses, 1,936 (IC del 95 %: 1,029; 2,844;) en el cambio desde el
inicio en ADCS MCI-ADL a los 18 meses. En la poblacién restringida (no portadores de APOE g4 y heterocigotos), el
cambio medio ajustado con respecto al valor inicial en la PET de amiloide con centiloide aumentd en el brazo placebo
(3,895) y disminuyé sustancialmente en el brazo de lecanemab (-55,541). Se observé una diferencia media ajustada
estadisticamente significativa entre el tratamiento con lecanemab y placebo de -59,437 (IC del 95 %: -63,291, 55,582) a
los 18 meses. El perfil de seguridad de lecanemab es muy similar al de donanemab, los eventos adversos mas frecuentes
fueron RRI (26 %), ARIA-H (hemorragicas) (13 %), cefalea (11 %) y ARIA-E (con edema) (9 %). Este medicamento fue el
resultado de un proceso regulatorio extenso, al igual que donanemab, donde inicialmente la autorizacién de
comercializacion fue considerada negativa por el CHMP, principalmente porque, aunque se lograba mejorar de forma
modesta la progresién cognitiva y funcional en Alzheimer temprano, el medicamento era responsable de una alta
incidencia de anomalias ARIA y otros riesgos de seguridad, circunstancias que se han observado también en las
poblaciones restringidas pero en menor frecuencia. Tras la re-examinacién el beneficio-riesgo fue considerado positivo,
se restringid la poblacién y se propuso un régimen de dosificacién y manejo de riesgos que reduce la incidencia de

ARIA-E y ARIA-H.

Las diferencias absolutas entre ensayos son muy dificiles de interpretar sin tener en cuenta factores clave y divergentes
entre ensayos como son las poblaciones incluidas, las escalas y variables utilizadas, el disefio del estudio, la duracién de
seguimiento, asi como las metodologias utilizadas para el analisis estadistico. Por lo que los datos brutos sin ajustar solo
tienen valor descriptivo y las comparaciones vélidas deben basarse en efectos relativos ajustados frente a un

comparador comun, cumpliendo los supuestos de homogeneidad, similitud y consistencia propios de un metaanalisis.

Los EC de lecanemab y donanemab, aunque fueron desarrollados en paralelo presentan algunas diferencias que
conviene conocer antes de comparar ambos tipos de medicamentos. Entre las diferencias en los criterios de inclusién

cabe destacar que los pacientes del ensayo de lecanemab frente a donanemab cubrian un rango de edad mas amplio
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(de 50-90 anos frente a 60-85 afos) y que el MMSE fue de un rango inferior mas bajo en donanemab (20-28) que en
lecanemab (222). Los criterios de seleccion fueron mayormente similares, excepto que en el ensayo con donanemab se
requeria la presencia de patologia tau medida por PET. El EC Clarity AD conté con una proporcién mayor de pacientes
con MCI (CDR = 0,5; 80,8%) en comparacién con el EC TRA/LBLAZER-ALZ 2 (CDR = 0,5; 60,8%); del mismo modo, la
puntuacién CDR-SD basal en Clarity ADfue de 3,2, (SD, 1,34) mientras que en TRA/LBLAZER-ALZ 2fue 4,0 (SD, 2,1). Estos
datos basales podrian indicar que la poblacién de Clarity AD podria encontrarse en una fase mas precoz de la
enfermedad en comparacién con la de TRA/LBLAZER-ALZ 2. En el EC CLARITY AD con lecanemab, la variable principal
fue la escala compuesta CDR-SB, y se evaluaron también ADAS-Cog 14 y ADCS-MCI-ADL como variables secundarias
clave. En el EC TRAILBLAZER-ALZ 2 de donanemab iADRS fue la variable compuesta principal y se incluyeron como
secundarias clave ADAS-Cog 13, y CDR-SB. A nivel absoluto, en la variable principal CDR-SB del EC CLARITY AD con
lecanemab, en la poblacién autorizada, la diferencia media ajustada desde el inicio a los 18 meses frente a placebo fue
de -0,54yenel EC TRAILBLAZER-ALZ 2de donanemab (variable secundaria clave) la diferencia media ajustada en CDR-
SB frente a placebo en la semana 76 (~18-19 meses) fue de -0,69. En la variable secundaria clave ADAS-Cog, el EC CLARITY
AD utilizé la version ADAS-Cog 14;y el EC TRA/LBLAZER-ALZ 2, ADAS-Cog 13. No son exactamente la misma versién del
cuestionario, ADAS-Cog 13: agrega dos items mas a la versién original 11 y ADAS-Cog 14 agrega un item adicional mas a
la 13 (generalmente orientacién o tareas de lenguaje mas especificas), aumentando la sensibilidad en fases aun mas
tempranas de la enfermedad. ADAS-Cog 13 toma valores de 0-85 y ADAS-Cog 14 toma valores de 0-90. Con lecanemab,
la diferencia ajustada frente a placebo a los 18 meses en ADAS-Cog 14 fue de -1,512; y en el caso de donanemab, esta
diferencia fue de -1,35. En esta escala, la interpretacién biolégica explica que cuanto mayor es la diferencia en términos
negativos mayor beneficio, si bien la diferencia entre tratamientos y placebo a nivel absoluto es muy modesta para
ambos medicamentos. Por ultimo, lo mismo ocurre con la escala de actividades de la vida diaria, que no eran escalas
similares y por lo tanto, tampoco comparables. ADCS MCI-ADL evalla actividades de la vida diaria instrumentales y
basicas, y toma unos valores de 0 a 53-57 puntos, mientras que ADCS-IADL evalua actividades mas complejas de la vida
diaria (ejemplo manejar dinero, transporte, compras) y toma unos valores que van de 0 a 56-59 puntos. En ambas escalas
una mayor diferencia positiva significa una mejor conservacién de la funcién. Con lecanemab se midié la diferencia
ajustada en ADCS MCI-ADL que fue de 1,94 y con donanemab se midié con la escala ADCS-iADL y la diferencia fue de
1,46. Presumiblemente, lecanemab actua sobre el amiloide en etapas tempranas, principalmente sobre las protofibrillas
solubles de beta-amiloide, mientras que donanemab se dirige a las placas amiloides depositadas (formas insolubles de
amiloide). Esto podria explicar por qué con donanemab se ha observado (datos absolutos sin ajustar) una mayor
incidencia de acontecimientos ARIA-E y ARIA-H y sintomatologia asociada, asi como EAG en sus EC. En este sentido,
cabe mencionar que donanemab presenta un perfil de seguridad caracterizado por una incidencia de ARIA comparable
a aducanumab en estudios head-to-head (76), sin incremento pese a una mayor eliminacién de amiloide. Ambos
medicamentos requieren un diagnédstico clinico biolégico adecuado de confirmacién de la enfermedad amiloide (con
biomarcadores validados como LCR o PET amiloide) para seleccionar los pacientes candidatos; ademas de RMN antes
de iniciar y durante el tratamiento para monitorizar los ARIA, monitorizacién que puede ser mayor en pacientes con
factores de riesgo, asi como PET amiloide para la confirmacién del lavado de la placa amiloide para suspender el

tratamiento (en el caso de donanemab) a los 6, 12 0 18 meses.

En lo que respecta a una comparacion de estos AcMo anti-amiloide con los IACE, los pacientes tratados en los EC de
donepezilo, galantamina y rivastigmina presentaban por lo general un deterioro funcional y cognitivo méas avanzado,
con MMSE en un rango de 10-26 (el umbral inferior mas bajo), CDR de 1-2 y valores basales de ADAS-Cog que mostraban
un deterioro mayor. Ademas, también incluyeron pacientes de edades mas amplias y por lo tanto, sus EC fueron menos
restrictivos a nivel poblacional. El genotipo APOE ¢4 y el estado basal tau no fueron evaluados. La duracién de los
estudios fue de una media de 6 meses en comparacién con el seguimiento de 18 meses de lecanemab o donanemab.
Con los IACE, aunque se midieron multiples variables de forma continua, al final se resumieron en un indicador
dicotémico (‘respondedor’ o ‘no respondedor’) combinando los resultados de cada variable individual; y las respuestas

son dificilmente comparables con las obtenidas con lecanemab o donanemab que midié cambio medio en CDR-SB o
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iADRS. Ninguno de estos medicamentos demostré una mejora clinica transformadora. Las principales diferencias en
cuanto al perfil de seguridad son debidas al mecanismo de accién diferencial entre los distintos tipos de medicamentos.
Mientras que los IACE presentan eventos adversos (en particular gastrointestinales, mareo, cefalea, insomnio y
cardiovasculares) predecibles y reversibles, con los Ac anti-amiloide los principales eventos adversos son neurolégicos
relacionados con la eliminacién del amiloide vascular, que requieren de una monitorizacién activa (en particular ARIA-

Ey -H, mareo, confusién) y RRI.

Recientemente, se han publicado varias revisiones sistematicas con metaanalisis que analizan la eficacia terapéutica y
el perfil de seguridad de lecanemab en pacientes con EA en fases iniciales (MClI o demencia leve). Una revision
sistematica con metaanalisis (77) con cuatro EC aleatorizados (ECA) con lecanemab (n =3108) concluyd que lecanemab
ofrecia mejoras estadisticamente significativas en distintos aspectos de la enfermedad como son la cognicién, la
funcién, y el comportamiento sobre el placebo, en variables como CDR-SB, ADCOSM, ADAS-Cog, asi como en la carga
de amiloide medida por PET. Otra revisién sistemética con metaanalisis (78) se centrd en la dosis de 10 mg/kg quincenal
(dosis autorizada). Esta revisidon confirmé el efecto beneficioso de lecanemab en las escalas CDR-SB, ADAS-Cog 14 y
ADCOMS, sin heterogeneidad significativa entre estudios. En ambas revisiones se destacé la necesidad de

monitorizacién estrecha por el riesgo elevado de ARIA, especialmente en portadores del alelo APOE ¢4.

Se dispone de otra revision sistematica con metaanalisis (79) donde la comparacion se llevé a cabo entre lecanemab,
donanemab, aducanumab y litio (8 EC, n = 6547), en pacientes con MCI o EA leve. Tanto lecanemab como donanemab
demostraron una disminucién significativa en las puntuaciones de CDR-SB frente a placebo, sin que se observaran
diferencias relevantes entre ambos. Por otro lado, todos los AcMo, mostraron menor tolerabilidad y aceptabilidad en
comparacién con placebo, reflejdndose en tasas mas altas de interrupcién del tratamiento y eventos adversos
relacionados con ARIA. El estudio concluyé que ninguno de los medicamentos evaluados presentaba un beneficio

clinico global sobresaliente sobre el resto, y que dosis bajas de litio podrian ser mas seguras que los AcMo.

Ademas, se dispone de otras cuatro revisiones sistematicas y metaandlisis donde se analizé el efecto de distintas
inmunoterapias. En una de estas revisiones (80) se evaluaron medicamentos que por el momento se encuentran en
desarrollo e investigacién, ningun medicamento estaba autorizado y se concluyé que las terapias con AcMo mostraban
pequenas mejoras en cognicién y funcién diaria, aunque los resultados variaban entre estudios, y los riesgos de eventos
adversos requerian de una supervision cuidadosa. En otra revisidn sistematica y metanalisis (81) donde se incluyeron 33
ECA (n = 21 087) de aducanumab, lecanemab, donanemab y gantenerumab, se llevé a cabo una aproximacién SUCRA,
de valores por debajo de la curva con respecto a los mejores efectos a nivel de eficacia y la probabilidad de EA. Se
concluydé que todos los Ac mostraban mejoras modestas en pruebas cognitivas y funcionales frente a placebo.
Lecanemab, y donanemab (Unicos autorizados a fecha de redaccién de este informe) mostraron mayor efecto positivo
en estadios tempranos de Alzheimer. Segun el metaanalisis en red, aducanumab fue el medicamento con mayor
probabilidad de lograr mejoras significativas en diferentes evaluaciones cognitivas y clinicas (mejoras estadisticamente
significativas en el MMSE y el CDR-SB), seguido de donanemab (mejoras estadisticamente significativas en el ADAS-
Cog y el PET-SUVr) y de lecanemab (mejoras estadisticamente significativas en el ADCS-ADL). En el andlisis de la
incidencia de eventos adversos (sujetos con cualquier evento adverso tras recibir tratamiento), gantenerumab (89,12 %)
presenté el menor potencial de EA, mientras que lecanemab (0,79 %) podria causar mas eventos adversos. Solanezumab
(95,75 % y 80,38 %, respectivamente) tuvo la menor incidencia de ARIA entre las inmunoterapias incluidas. En otro
metaanalisis (82), se incluyeron 59 ECA (para algunas variables se analizaron menos ECA). Donanemab y lecanemab se
situaron entre los tratamientos mas eficaces para mejorar la funciéon cognitiva (CDR-SB) y las actividades de la vida
diaria (ADCS-ADL), mientras que en otras variables como MMSE y ADAS-Cog, los medicamentos que mas puntuaciones
obtuvieron fueron solanezumab y semorinemab (Ac monoclonales anti-tau). No se observaron diferencias relevantes
en términos de seguridad. No obstante, extraer conclusiones firmes a partir de metaandlisis que no ajustan
adecuadamente las poblaciones, incluyen medicamentos no autorizados, utilizan definiciones heterogéneas de las

variables y carecen de un control riguroso de los sesgos resulta especialmente complejo y limita de forma sustancial la
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validez, comparabilidad y aplicabilidad clinica de sus resultados. Por ultimo, de reciente publicacién es una revisién
Cochrane (83) de distintos AcMo anti-amiloide para el tratamiento de pacientes con MCl o demencia leve causada por
EA. Los tratamientos incluidos fueron: aducanumab bapineuzumab, crenezumab, gantenerumab, solanezumab (no
autorizados) y los autorizados en la UE, lecanemab y donanemab. Se meta-analizaron los resultados de distintas
variables (de funcién cognitiva, gravedad de la demencia, habilidad funcional y eventos adversos) para cada
comparacién usando el método de la varianza inversa y un modelo de efectos aleatorios. Los autores concluyeron que
(analizados en conjunto no de cada tratamiento de manera individualizada y teniendo en cuenta todos los
medicamentos, no Unicamente los medicamentos autorizados, en particular lecanemab y donanemab) estos AcMo
lograban reducir las placas de beta-amiloide en el cerebro, pero que esto se traducia en un beneficio modesto en la
mayoria de los casos y clinicamente limitado. Los eventos adversos notificados son los ya mencionados de ARIA-H y
ARIA-E. El andlisis en conjunto establecié que, a los 18 meses, el conjunto de AcMo dirigidos contra la beta-amiloide no
aumentaban los eventos adversos graves ni la mortalidad global. Las principales limitaciones de este estudio radican
en la heterogeneidad de los resultados entre los ensayos incluidos, que abarcan tanto medicamentos autorizados como
no autorizados (una de las limitaciones mas relevantes), asi como en las diferencias en los mecanismos de accién, las
poblaciones estudiadas y la evaluacién de variables entre estudios, lo que dificulta la comparaciéon directa y el analisis
conjunto de algunos desenlaces. Ademas, existe inconsistencia en la notificacién tanto de los datos de eficacia como
de los eventos adversos, lo que puede afectar la interpretacidon global de los hallazgos. Por otra parte, se identificé un
posible riesgo de sesgo en los resultados de eficacia, especialmente debido al desenmascaramiento funcional, ya que
los efectos secundarios de los tratamientos podrian haber permitido a pacientes e investigadores inferir la asignacién

del tratamiento.

Por lo tanto, teniendo en cuenta toda la informacién indicada en este informe, se reconoce que donanemab es el
segundo tratamiento autorizado capaz de reducir la formacién de placas de beta-amiloide y de actuar en fases
tempranas de la enfermedad con un EC pivotal de duracién superior a 6 meses. Es importante avanzar en la
investigacién sobre los mecanismos fisiolégicos que producen la EAy en el desarrollo de estrategias terapéuticas, dado
que los tratamientos disponibles en la actualidad ofrecen un beneficio limitado. Los resultados observados con
donanemab representan una prueba de concepto inicial del mecanismo de accién basado en Ac anti-amiloide. Sin
embargo, su beneficio en la poblacién esta lleno de incertidumbre y preocupacién porque la magnitud del efecto clinico
demostrado es modesta y limitada, aun demostrando diferencias estadisticamente significativas, el beneficio clinico
respecto al placebo no alcanza el umbral de relevancia clinica importante desde el punto de vista clinico y del paciente,
y no se dispone de datos suficientes de seguimiento a largo plazo. El beneficio-riesgo de lecanemab y donanemab se
basa en ensayos pivotales realizados en poblaciones predefinidas de Alzheimer temprano, aunque los andlisis de
subgrupos han contribuido a matizar su uso clinico. Estos beneficios se contraponen a problemas de seguridad
evidentes y relevantes, en particular los eventos adversos de ARIA generan preocupacién en la comunidad cientifica y
pacientes por su gravedad y dificultad en el manejo. No obstante, para el manejo de estos riesgos, tanto lecanemab
como donanemab disponen de medidas de minimizacidon de riesgos segln esta descrito en sus correspondientes

dossiers de autorizacién, medidas destinadas a mitigar su impacto y a contribuir a su uso seguro y eficaz.

Donanemab (al igual que lecanemab) se consideran opciones de tratamiento al mismo nivel. Con diferencias con
respecto a la posologia, dosis, duracién de tratamiento y frecuencia de administracion. Ambos medicamentos se
administran por via intravenosa (IV), lecanemab una vez cada dos semanas aproximadamente 1 hora, y donanemab
cada cuatro semanas durante un periodo de al menos 30 minutos. Tras la perfusion los pacientes deben estar en
observaciéon durante un minimo de 30 minutos (donanemab) y de aproximadamente 2,5 horas (lecanemab). Ambos
medicamentos requieren monitorizacion periédica mediante RMN para mitigar riesgos asociados y cuentan con un
PAC para contribuir a su uso seguro y eficaz. El tratamiento con lecanemab es continuado, a diferencia de donanemab
cuyo tratamiento se debe mantener hasta el aclaramiento de las placas amiloides (por ejemplo, a los 6 o0 12 meses), o

con una duracién maxima de 18 meses.
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Su uso y autorizacién estan limitados a pacientes en fases iniciales de Alzheimer y con un genotipo APOE ¢4 no
homocigoto, lo que implica criterios de elegibilidad altamente restrictivos. Ademas, la utilizacion de pruebas de cribado
(PET de trazadores amiloides o LCR) no estd integrada de forma rutinaria en la practica clinica del total del sistema
sanitario espafol en etapas y estadios tempranos de la enfermedad, aunque su uso se ha ido incrementando
progresivamente. Por lo que su utilizacién ocurrird en entornos especializados o centros de referencia, y presenta

importantes requerimientos logisticos, de disponibilidad, asi como organizativos y tecnolégicos (84).

La complejidad del régimen de administracién, junto con la necesidad de vigilancia intensiva, podrian comprometer la
adherenciay la continuidad de ambos tratamientos (donanemab y lecanemab), afectando a su efectividad y seguridad
en condiciones de practica clinica. Asimismo, preocupa que la elevada incidencia de ARIA, pueda ser superior en la
practica clinica a la observada en los EC pivotales, debido a que los recursos asistenciales son mas limitados que en las
condiciones de un EC experimental. Por otro lado, cabe mencionar, ademas, que se dispone de reducida informacién
sobre pacientes ancianos con enfermedades vasculares concomitantes, uso de anticoagulantes o pluripatologia, lo cual
son otros aspectos que limitan la aplicabilidad y resultados del medicamento en la clinica real. No obstante, como
mencionado, para el manejo de estos riesgos, tanto lecanemab como donanemab disponen de medidas de

minimizacién de riesgos segun esta descrito en sus correspondientes dossiers de autorizacién, medidas destinadas a

mitigar su impacto y a contribuir a su uso seguro y eficaz.

Tabla 1. Tratamientos considerados opciones terapéuticas comparables.

Nombre Lecanemab (35) Donanemab (34)

Presentacion

100 mg/ml concentrado para solucién para perfusiéon

La dosis recomendada de lecanemab es de 10 mg/kg
de peso corporal administrados en perfusiéon IV una
vez cada 2 semanas. La duracion del tratamiento es
continuada.

El tratamiento con lecanemab debe interrumpirse de
forma permanente si el paciente progresa a EA
moderada.

Durante el tratamiento con lecanemab, deben
realizarse pruebas de la funcion cognitiva y una
evaluacion de los sintomas clinicos

350 mg concentrado para solucion para perfusion

Donanemab se debe administrar cada 4 semanas. La
dosis recomendada de donanemab es de 350 mg para
la primera dosis, 700 mg para la segunda dosis, 1 050
mg para la tercera dosis, seguida de 1 400 mg cada 4
semanas. Se debe mantener el tratamiento hasta el
aclaramiento de las placas amiloides (por ejemplo, a
los 6 0 12 meses) confirmado mediante un método
validado. La duraciéon maxima del tratamiento es de 18
meses que no deberan superarse, aunque no se

Posologia aproximadamente cada 6 meses. Deben utilizarse las | confirme el aclaramiento de las placas amiloides.
pruebas cognitivas y la progresién de los sintomas . . .
para evaluar si el paciente ha progresado a demencia | S€ debe considerar interrumpir permanentemente el
por EA moderada, o si la evolucién clinica sugiere tratamlen'go ante§ de cumpllrse los 18 meses maximos
por otra parte que lecanemab no ha demostrado ser | d€ tratamiento si los pacientes progresan a EA
eficaz en el paciente, e informar de la decision de si moderada.
se debe interrumpir de forma permanente el Si se olvida una perfusion, se debe reanudar la
tratamiento con lecanemab. administracion cada 4 semanas con la misma dosis lo
Si se omite una perfusion, la dosis siguiente debe antes posible. En caso de ARIA, revisar FT en el caso
administrarse tan pronto como sea posible. En caso de tener que suspender dosis o interrumpir tratamiento.
de ARIA, revisar FT en el caso de tener que
suspender dosis.
Legembi estéd indicado para el tratamiento de Donanemab esta indicado en el tratamiento de
Indicacion pacie_ntes adul_tgs con un diagnésﬁco clinico de pacieptes adulltc.)s con un diagnés?ico clinico Qe
autorizada dete_rloro cognitivo Ie_ave_ y demencia en estado leve deterl_oro cqg_nltlvo leve y demencia leve deb_lda alaEA
TErONE debido a la EA (EA incipiente) que no son portadores | (EA sintomatica temprana) que son Heterocigotos o
de ApoE ¢4 o son heterocigotos con patologia que no son portadores de ApoE €4 con patologia
amiloide confirmada. amiloide confirmada.
Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia
Eventos En la poblacién indicada, los eventos adversos mas fueron ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) y cefalea
f?:::;‘t):s frecuentes fueron RRI (26 %), ARIA-H (13 %), (14,6 %). Los eventos adversos graves mas

cefalea (11 %) y ARIA-E (9 %). Entre los eventos

importantes fueron: ARIA-E grave (1,3 %), ARIA-H
grave (0,3 %) e hipersensibilidad grave, incluidas las
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adversos graves destacan ARIA-H grave, ARIA-E-E
grave, asi como hemorragias intracerebrales graves.

RRI (0,4 %). La reaccion anafilactica fue poco
frecuente (0,4 %)

Conveniencia

Lecanemab es solo para uso IV exclusivamente.
Administracion quincenal ajustada al peso (10
mg/kg). Duracion: tratamiento continuado.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por
médicos con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la EA con acceso oportuno a RMN.
Las perfusiones de lecanemab deben ser
administradas por profesionales sanitarios
cualificados con formacién para supervisar,
reconocer y tratar las RRI.

A los pacientes tratados con lecanemab se les debe
entregar la tarjeta de informacion para el paciente y
se les debe informar acerca de los riesgos de
lecanemab

Donanemab es de uso IV exclusivamente.
Administracién mensual de 350/700/1050 mg, seguida
de 1400 mg cada 4 semanas. Duracion: hasta el
aclaramiento de las placas amiloides (por ejemplo, a
los 6 0 12 meses), duracién maxima de 18 meses.

El tratamiento se debe iniciar por un médico con
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la EA
con acceso oportuno a RMN. Donanemab se debe
administrar bajo la supervisiéon de un equipo
multidisciplinar formado en la deteccion, la
monitorizacion y el manejo de ARIA y con experiencia
en la deteccién y el manejo de RRI.

Los pacientes tratados con donanemab deben recibir la
tarjeta de informacion para el paciente y deben ser
informados sobre los riesgos de donanemab

Otras
caracteristicas

Con objeto de contribuir al uso seguro y eficaz de
lecanemab, el inicio del tratamiento en todos los
pacientes debera realizarse a través de un sistema
de registro central implementado como parte de un
PAC.

Se debe evaluar el genotipo APOE €4 mediante una
prueba de diagndstico in vitro (IVD, por sus siglas en
inglés) con marcado CE, para la finalidad prevista
correspondiente o alternativa validada.

La evidencia de patologia beta amiloide compatible
con EA se debe confirmar mediante una prueba
validada (PET) o LCR) u otra prueba adecuada.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar
claramente registrados.

La influencia de lecanemab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Debe aconsejarse a los pacientes que tengan
precaucion al conducir o utilizar maquinas en caso de
experimentar mareo o confusion durante el
tratamiento con lecanemab.

Para contribuir el uso seguro y eficaz de donanemab, el
inicio del tratamiento en todos los pacientes se debe
realizar a través de un sistema de registro central
implementado como parte de un PAC.

Se debe evaluar el genotipo APOE €4 mediante una
prueba de diagnéstico in vitro (IVD, por sus siglas en
inglés) con marcado CE, para la finalidad prevista
correspondiente o alternativa validada.

La evidencia de patologia beta amiloide compatible con
EA se debe confirmar mediante una prueba validada
(PET) o LCR) u otra prueba adecuada.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar
claramente registrados.

La influencia de donanemab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es importante en el caso
de ocurrir déficits neurolégicos, por ejemplo,
alteraciones visuales, alteracion de la consciencia y
convulsiones.
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4.- Conclusion

Donanemab ha sido autorizado en base a los resultados del EC pivotal TRA/LBLAZER-ALZ 2 (EC de fase 3, controlado
con placebo, doble ciego, en paralelo de 76 semanas de duracién junto con un periodo de extension) para el tratamiento
de pacientes adultos con un diagndstico clinico de deterioro cognitivo leve y demencia leve debida a la enfermedad de
Alzheimer (enfermedad de Alzheimer sintomatica temprana) que son heterocigotos o que no son portadores de APOE
€4 con patologia amiloide confirmada (en la poblacién restringida de pacientes). Los andlisis post-hoc de subgrupos
proporcionados tras la reevaluacién del medicamento respaldan una mejor seguridad y un perfil de eficacia al menos
comparable en la poblacién restringida, en comparacién con la poblacidn propuesta originalmente, que incluia

portadores homocigotos de APOE ¢4.

En el ensayo pivotal TRA/LBLAZER-ALZ 2, donanemab demostrd una diferencia estadisticamente significativa frente a
placebo en la variable principal y las variables secundarias clave. Donanemab ha demostrado una reduccién marcada
de la carga de placa amiloide cerebral, con un alto porcentaje de pacientes que alcanzan niveles negativos de amiloide.
No obstante, la traduccién de este efecto biolégico en un beneficio clinico sigue siendo objeto de debate, dado el
modesto efecto observado en las variables clinicas y la incertidumbre sobre su relevancia clinica. En la poblacién
restringida indicada, la diferencia entre donanemab y placebo en el cambio respecto al inicio fue de 2,65 (IC 95 %: 1,04;
4,26) en la variable principal iADRS y de -0,69 (IC 95 %: -0,095; -0,43) en la variable clave CDR-SB. Las relevancias clinicas
de la reduccién de 2,65 puntos en la puntuaciéon iADRS y de -0,69 en CDR-SB han sido muy cuestionadas. En ambos
casos, las diferencias observadas no alcanzan los umbrales de cambio clinicamente relevante descritos para
poblaciones con deterioro cognitivo leve o enfermedad de Alzheimer leve, estimados en 2 3-5 puntos para iADRSy en 1
punto para CDR-SB en poblaciones con deterioro cognitivo leve a moderado; si bien es cierto que dicho umbral continda

siendo objeto de discusion.

El analisis post-hocdel subgrupo tau elevado de las poblaciones estratificadas en base a nivel de tau revelé que el mayor
beneficio clinico se observa en la poblacién preespecificada con niveles bajos-medios de tau, mientras que el subgrupo
con tau elevado tiene un caracter exploratorio y contribuye a la evaluacién del beneficio-riesgo individual. Por lo que,
de acuerdo a la FT, si se realiza un test de tau (PET) (no obligatorio por indicacién) sus resultados deben tenerse en

cuenta para la valoracién individual del beneficio-riesgo.

En términos de seguridad, los eventos adversos mas frecuentes fueron ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) y cefalea (14,6 %).
Los EAG mas importantes fueron: ARIA-E grave (1,3 %), ARIA-H grave (0,3 %) e hipersensibilidad grave, incluidas las RRI
(0,4 %). Aunque muchas lesiones son asintomaticas y reversibles, las formas graves pueden causar hemorragia cerebral
inflamacién e incluso el fallecimiento. La reaccién anafilactica fue poco frecuente (0,4 %). La incidencia de eventos ARIA
graves, serios o sintomaticos y sus consecuencias disminuyen al excluir a los portadores homocigotos de APOE ¢4, pero
siguen siendo relevantes en la poblacién autorizada, mayores en los portadores heterocigotos que para los no

portadores y requieren de una monitorizacién estrecha.

Por el momento, la duracién limitada del seguimiento (76 semanas, aproximadamente 18 meses) introduce
incertidumbre respecto a la extrapolacién de los resultados observados y no permite caracterizar de forma robusta la
magnitud ni la persistencia del efecto clinico mas allad del periodo evaluado, lo cual es necesario para confirmar que el
efecto observado en este periodo se traduce en un retraso clinicamente significativo de la progresién. En la extensién a
largo plazo, los pacientes tratados con donanemab amplificaron su beneficio clinico en comparacién con una cohorte
externa ADNI (delta CDR-SB -1,2 (-1.7, -0,7) con un perfil consistente de seguridad y un paradigma de tratamiento
limitado en el tiempo. En este sentido, la ausencia de datos controlados mantiene la incertidumbre sobre la durabilidad
del efecto, la posible atenuacion del beneficio con el tiempo y el posible impacto asociado a la pérdida de volumen
cerebral y a los efectos acumulativos de ARIA, a largo plazo especialmente en pacientes que presentan episodios
repetidos. Esto es especialmente importante ya que la poblacién del ensayo era mas joven, mas sanay menos compleja

que la poblacién real, lo que puede sobreestimar la tolerabilidad y subestimar los riesgos en la vida real.
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La EA es una enfermedad con un elevado impacto social en la poblacién y para la que a dia de hoy solo se dispone de
medicamentos sintomaticos. Tanto donanemab como lecanemab, se consideran opciones terapéuticas al mismo nivel
con un beneficio y nivel de incertidumbre comparables. Destacan por ser dos nuevos tratamientos con un mecanismo
de accién novedoso, de reciente autorizacidn, que tratan de atacar uno de los mecanismos de la fisiopatologia de la EA
en su estadio inicial. Ambos medicamentos actian sobre la placa de amiloide, si bien es cierto que, aunque la
acumulacién de beta-amiloide es un marcador tempranoy central en la fisiopatologia de la EA, la relaciéon causal directa
entre la acumulacién amiloide y la aparicién o progresidon de los sintomas clinicos no esta establecida, no habiéndose
demostrado relacion individual entre beneficio y reduccion amiloide. Por el momento, estos medicamentos no han
podido demostrar la detencién de la enfermedad, ni la reversién de los sintomas, aunque si una modesta reduccién en
la progresion del deterioro clinico a corto plazo (a los 18 meses), sin alcanzar los umbrales de relevancia clinica
importante descritos en la literatura, por lo que, con la evidencia disponible, no se ha demostrado un efecto modificador

de la enfermedad, tal y como recoge la evaluaciéon de la EMA.

Aunque forman parte de las condiciones de uso del medicamento, la previsible alta demanda asistencial para la
seleccion previa de candidatos al tratamiento, la necesidad de un cribado previo de APOE ¢ 4, la monitorizacion
estrecha por RMN antes y durante el tratamiento para la deteccién y el manejo del riesgo de ARIA, la administracién IV
mensual del medicamento hasta el aclaramiento de las placas amiloides (por ejemplo hasta los 6 o 12 meses, con una
duracién maxima de 18 meses), y el establecimiento de un PAC, hacen que la implementacién de este medicamento en
la practica clinica requiera de una serie de adaptaciones adicionales. Dadas todas las limitaciones e incertidumbres
sobre la eficacia y seguridad de este tratamiento, junto con todas las pruebas y exhaustivo seguimiento que requiere se
considera relevante valorar el tratamiento individualizado en funciéon de las caracteristicas del paciente, asi como el

impacto del tratamiento en la calidad de vida del paciente.
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