Resumen de AAIC

A continuacidn, resumimos las publicaciones de datos mas
importantes de AAIC 2024, centrandonos en las novedades
en materia de biomarcadores y tratamientos antiamiloide.
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Biomarcéadoares plasmaticos

Conclusiones principales:

Posibles aplicaciones clinicas: Consideraciones:
« Cribado clinico y seleccién de los « El posible efecto de las comorbilidades, como puede ser |a
pacientes para el tratamiento. nefropatia crénica.
« Estadificacion de la enfermedad. « Lainfluencia de las diferencias raciales y los valores de corte
« Supervision de la respuesta al usando analisis.
tratamiento. « Lanecesidad de normalizar los anlisis clinicamente relevantes. |

« Cudndo se debe hacer pruebas.

9 Biomarcadores sanguineos para el cribado clinico

Evaluacion del uso prospectivo de biomarcadores sanguineos para la enfermedad de Alzheimer en la
atencion primaria y secundaria (ID de resumen: 88404).

Presentado por: Oskar Hansson (Suecia)

Biomarcadores plasmaticos comprobados:

» Puntuacion de probabilidad de amiloide (APS)2: proporcién de amiloide plasmatico-p 42/40 +
proporcidn de (p)-tau217 fosforilada en plasma en relacién con la no-p-tau21?.

» Proporcion de p-tau217 en plasma en relacion con la no-p-tau217 por si sola.

Resultados:
« Laproporcion de p-tau21?7 por si sola en plasma presentd una precision comparable a la APS2.

» La precision diagnéstica de ambos biomarcadores plasmaticos fue de entre un 89y un 92 % en los
entornos de atencidn primaria y secundaria, en analisis prospectivos y de lote Unico, cuando se usaron
valores de corte de umbral sencillos y dobles, y para enfermedad amiloide en el liquido cefalorraquideo
(LCR) asi como EA clinica.

« Los respectivos valores predictivos positivos y negativos (VPP y VPN) variaron entre un 86-92 %y un 90-97 %.

» Los biomarcadores sanguineos mejoraron considerablemente el procedimiento diagndstico habitual
realizado por médicos de atencion primaria y especialistas en demencia.

» Bajas tasas de pacientes «intermedios» basadas en el umbral doble de un 95 % de especificidad (alto
riesgo) y un 95 % de sensibilidad (bajo riesgo): atencidn primaria 4-13 % y atencién secundaria 6-11 %.

Utilidad de los biomarcadores plasmaticos en el cribado de amiloide cerebral en el 1Florida Alzheimer
Disease Research Center (ADRC) (ID de resumen: 91578).

Presentado por: Ranjan Duara (EE. UU)
» QOrigen étnico/racial de las personas participantes: 56 % hispanoy 96 % blanco; 3 % negro 1% otros.

» Biomarcadores sanguineos comprobados: proporcion de amiloide-B 42/40; p-tau217; proteina acida
fibrilar glial (GFAP); y luz de neurofilamento (NfL).

» Una combinacidn de biomarcadores, genotipo APOE y atrofia hipocampica pronostico un resultado
positivo en la tomografia por emision de positrones (TEP) de amiloide con una «alta precision», en
modelos de regresion logistica, usando el valor de corte de especificidad y sensibilidad del Indice de
Youdeny teniendo en cuenta la edad y el sexo.

» P-tau217 obtuvo el mejor resultado como biomarcador plasmatico por si solo.

ABC Sensibilidad Especificidad
APOE €4+, atrofia hipocdmpica+ (base) 0,78 1% 76 %
Base mas todos los biomarcadores plasmaticos 0,96 93 % 87 %
Base mas proporcion de amiloide-f3 42/40 0,88 80 % 82 %
Base mas p-tau2l? 0,94 92 % 84 %
p-tau217 0,92 85 % 89 %
Proporcién de amiloide-3 42/40 0,82 77 % 81%
Proporcion de amiloide-3 42/40 mas p-tau21? 0,94 93 % 85 %

Abreviaturas: ABC, drea bajo la curva de caracteristica operativa del receptor; APOE, apolipoproteina E.
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9 Reduce la necesidad de pruebas adicionales

Uso de p-tau217 en plasma como método de cribado previo para detectar positividad amiloide en TEP en
participantes sin deterioro cognitivo: un estudio multicéntrico (ID de resumen: 85773).

Presentado por: Gemma Salvado (Suecia)
» Valores de corte: especificidad 90,0 %, 95.0 %, 97,5 %
» Resultados después de ajustar por edad y estado APOE:

Posterior proporcion de amiloide-8

p-tau217 solamente 42/40 en LCR en pacientes positivos
para p-tau217
Valor predictivo positivo 72,9-81,2 % 90,8-95,3% T
Valor predictivo negativo 82,5-86,2 % 82,8-86,7 %
Precision 82,4-83,8 % 84,0-87,3% 1T
Tasa general de positividad amiloide 10,9-18,1 % 9,3-14,3% ¢
Probabilidad de ser evaluado como _ 79,4-85,2 %

positivo tanto para p-tau217 como en LCR

o «P-tau217 en plasma se podria usar como un biomarcador por si solo 0 como un primer paso antes de
comprobar los biomarcadores en el LCR (reduciendo su necesidad en entre un 80y un 90 %), para el
cribado previo en ensayos clinicos sobre EA en estado preclinico segun la certidumbre necesaria para
detectar positividad AB-TEP» —comentd Salvado.

Cémo utilizar una serie de biomarcadores sanguineos para la enfermedad de Alzheimer a fin de
determinar la idoneidad para recibir un tratamiento modificante en el entorno de una clinica de memoria:
tres escenarios (ID de resumen: 91700).

Presentado por: Sinthujah Vigneswaran (Paises Bajos)

» Eluso de biomarcadores sanguineos (BS) en diferentes estadios de la trayectoria diagnostica estdndar
podria aumentar |a eficiencia del proceso al eliminar la necesidad de realizar pruebas adicionales,
reduciendo asi los costes.

o P-tau217 detectd la positividad amiloide, basandose en un valor de corte en el indice de Youden de
92 % de especificidad, con una sensibilidad del 86 %, una especificidad del 87 %, y con unas tasas de
falsos positivos y negativos del 7 %y el 32 % respectivamente.

e Uso de BS----
Un 43 % menos de Un 47 % menos de RM Un 49 % menos de
evaluaciones médicas cerebrales LCR/TEP amiloide
Un 47 % menos de RM Un 49 % menos de
cerebrales LCR/TEP amiloide
Un 49 % menos de
LCR/TEP amiloide
Sinto.n'.nas Médico RM cerebral LCR./_TEP amiloide
cognitivos 373 pacientes 268 pacientes positivo
997 pacientes 183 pacientes
CDR 0,5-1,0 puntos <4 microhemorragias P-tau181en LCR/
MMSE 22- 27 amiloide-B 42
TEP amiloide

Abreviaturas: CDR, valoracion clinica de la demencis; LCR, liquido cefalorraquideo; MMSE, mini-examen del estado mental; RM,
resonancia magnética; TEP, tomografia por emision de positrones.
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9 Intercambio entre biomarcadores sanguineosy TEP

Evaluacion del intercambio de los biomarcadores sanguineos y TEP amiloide para identificar a los
pacientes con patologia de la enfermedad de Alzheimer (ID de resumen: 91465).

Presentado por: Samantha Burnham (EE. UU.)
Biomarcadores plasmaticos comprobados:

« PrecivityAD®, que combina los niveles de amiloide-B42/40, APOE €4y la edad.
o p-tau2l?.

Estratificacion plasmatica:
» Amiloide-B42/40: ausencia de placas de amiloide, presencia de placas de amiloide, o intermedios.
» p-tau217: negativo, positivo o indeterminado.

Resultados después de excluir a un 14,0 % de pacientes intermedios en PrecivityAD® y un 18,6 % en

p-tau217:
PrecivityAD® p-tau217

Incluyendo a pacientes que también son positivos en lectura visual 86 % 88 %
de TEP amiloide (PPV)

Excluyendo a pacientes que también son negativos en lectura visual 78 % 92 %t
de TEP amiloide (NPV)

Porcentaje general de correspondencia con lectura visual de TEP 81% 90 %1
amiloide

« Ambos biomarcadores plasmaticos cumplen los criterios de ausencia de inferioridad a la TEP amiloide
con un valor de corte de 37 centiloides (CL) para seleccionar pacientes con enfermedad amiloide.

» «Losresultados respaldan Ia hipotesis de que los marcadores sanguineos pueden intercambiarse
con los criterios de TEP amiloide para seleccionar a aquellos pacientes que son adecuados para
recibir tratamiento con las nuevas terapias dirigidas al amiloide y que se beneficiarian de ellas» —dijo
Burnham.

Los analisis de sangre para la enfermedad de Alzheimer de amiloide-beta 42/40, tasas %p-tau217,181y
205, y MTBR-243 en poblaciones de la vida real: Resultados de SEABIRD y BioFINDER2 (ID de resumen:
88405).

Presentado por: Randall Bateman (EE. UU.)

» Laregidn de union a microtubulos plasmaticos (MTBR)-tau243 muestra una buena precision
diagnéstica para la positividad TEP tau y una solida correlacién con TEP tau en Ias Ultimas regiones de
Braak, algo que es uniforme en todos los pacientes con y sin positividad de amiloide-f3 .

ABC para los biomarcadores plasmaticos que clasifican la positividad TEP tau

Todos los participantes Participantes positivos para
n=108 amiloide-B

n=51
MTBR-tau243 1,00 0,98
proporcion p-tau217/tau21? 0,98 0,87
concentracion de p-tau21? 0,98 0,89
Correlacion de Spearman (IC 95 %) para la correlacion entre MTBR-tau243 con TEP tau Braak I-VI
Braak I-VI (Global) 0,87 0,86
Braak Il 0,89 0,54
Braak llI-IV 0,89 0,79
Braak V-VI 0,85 0,86

ABC: drea bajo la curva de caracteristica operativa del receptor;

« Se comprobd que la correlacion con la puntuacién del mini-examen del estado mental (MMSE) era
parecida para MTBR-tau243 y para TEP tau en todos los pacientes (Ro=-0,82 frente 3 —0,69) y los que
presentaban placas de amiloide (Ro=-0,54 frente 3 -0,53).
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9 Biomarcadores sanguineos | Estudios comparativos

Evaluacion comparativa directa de los principales anadlisis de sangre para la enfermedad amiloide (ID de

resumen: 95506).

Presentado por: Kellen Petersen (EE. UU.)

Modelos de regresion logistica que predicen la precision de los biomarcadores sanguineos para
pronosticar la positividad TEP amiloide (>20 CL) usando analisis ABC y comparados con pruebas de

DelLong.

Plataforma Modelo ABC

C2N Precivity™ proporcion* de p-tau217 mas amiloide-p 42/40 0,929 *
proporcion de p-tau21? 0,927
p-tau217 mas amiloide-B 42/40 0,921
p-tau21? 0,916
amiloide-3 42/40 0,751

Fujirebio Lumipulse® p-tau217? mas amiloide-B 42/40 0,91
p-tau217 0,896
amiloide-3 42/40 0,787

AlzPath Simoa® p-tau21? 0,885

Janssen Simoa® p-tau21? 0,882

Roche Elecsys®

p-tau181 mas amiloide-B 42/40 mas GFAP mas NfL

p-tau181 mas amiloide-B 42/40 mas NfL

p-tau181 mas amiloide-B 42/40

p-taul81 0,67780,873
amiloide- 42/40

GFAP

NfL

Quanterix Simoa®

p-tau181 mas amiloide-B 42/40 mas GFAP mas NfL

p-tau181 mas amiloide-B 42/40 mas NfL

p-tau181 mas amiloide-B 42/40

p-tau18l 0,670 8 0,808
amiloide-B 42/40

GFAP

NfL

ABC: drea bajo la curva de caracteristica operativa del receptor; GFAP: proteina acida fibrilar glial;

NfL: luz de neurofilamento

*proporcion de p-tau217 en relacion con la no-p-tau21?
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QPrediccién del deterioro cognitivo y el estado de |la enfermedad

Una comparacidn directa entre p-tau217 en plasmay TEP tau para la prediccién del futuro deterioro
cognitivo entre personas sin deterioro cognitivo (ID de resumen: 90966).

Presentado por: Rik Ossenkoppele (Paises Bajos; Suecia)

P-tau217 en plasma predice el deterioro cognitivo en el mini-examen del estado mental (MMSE) y el
Compuesto Cognitivo de Alzheimer Preclinico modificado (mPACC).

Mejores modelos predictivos:

o MMSE: p-tau217 en plasma mas captacion de TEP tau en la neocorteza temporal (neoT; medido a
menos de un ano).

o mMPACC: p-tau217 en plasma mas captacion de TEP tau en el [6bulo temporal medial (LTM; medido a
menos de un afo).

Deterioro cognitivo en MMSE Deterioro cognitivo en mPACC
P-tau217 en plasma R2=0,14 R2=0,30
LTMTEP tau R2=0,17 R%=0,32
NeoT TEP tau R2=0,21 R?=0,31

Biomarcadores de tau en plasma para la estadificacion de la enfermedad de Alzheimer (ID de resumen:
88408).
Presentado por: Laia Montoliu-Gaya (Suecia)

» Se propone un modelo de estadificacion de la enfermedad de cinco fases basado en la positividad
para cuatro péptidos de tau en plasma (p-tau217, p-tau205, ON especifico del SNC y tau 212-221) tras
la cuantificacion de seis péptidos de tau fosforilada y no fosforilada en 553 muestras de plasma de los
participantes en el grupo de BioFINDER-2.

o EI'modelo se comparo con el estado TEP amiloide (A) y tau (T) y los estadios de TEP en las regiones
inferior del I6bulo temporal medial (MTL) e intermedia de la neocorteza temporal (neoT).
Estado A/T Estadio TEP

Estadio plasmatico
A-T- A+T- A+T+ MTL+neol- MTL+neoT+ MTL+neoT++

Estadio 1: negativo para todos los 80.8% 19,2% _ _ _ _

marcadores

Estadio 2: p-tau217 positivo 34% 40,9% 55,7 % 22,6 % 22,6 % 31,0 %
Estadios 3-4: p-tau217, p-tau205 y _ B w

ON especifico del SNC positivos 100 % 83,3-86,7 %
Estadio 5: p-tau 217, p-tau205, ON

especifico del SNC y tau 212-221 - - 100 % - - 100 %

positivos

» «Nuestros datos respaldan la nocion de estadificacion de la EA usando biomarcadores liquidos» —
apunto Montoliu-Gaya.

Prediccion de los estadios de amiloide basado en TEP y enfermedad de tau con biomarcadores
plasmaticos en Ia enfermedad de Alzheimer (ID de resumen: 90581).

Presentado por: Han-Kyeol Kim (Republica de Corea del Sur)
La proporcion de p-tau217 en plasma en relacion con no-p-tau21? fue superior a p-tau217 y a la proporcion
de amiloide-[3 42 en relacion con amiloide-f 40 para predecir la fase Thal y el estadio de Braak medidos
usando TEP, especialmente en las primeras etapas.
Las ABC para la proporcion de p-tau217/no-p-tau217 en plasma fueron las siguientes:
« 0,965 para predecir la fase Thal |-lI
« 0,848 para predecir la fase Thal =llI
« 0,864 para predecir Braak |-l
o 0,925 para predecir Braak -1V
« 0,889 para predecir Braak V-VI
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Cambios en los biomarcadores sanguineos de la patologia de la enfermedad de Alzheimery la
neurodegeneracion y asociaciones con los depositos de amiloide en el cerebro de personas de mediana
y avanzada edad: El estudio ARIC-PET (ID de resumen: 91307).

Presentado por: Priya Palta (EE. UU.)
Se midieron los biomarcadores plasmaticos en personas de mediana edad, con una media de 58,5 afios,
0 de edad mas avanzada, con una media de 76,2 afios.
Biomarcadores comprobados:
» proporcion de amiloide- 42 en relacion con amiloide-B 40
(P)-tau181 fosforilada
» Luz de neurofilamento (NfL)
 Proteina acida fibrilar glial (GFAP)
Biomarcadores plasmaticos en la mediana edad: Ninguno de los biomarcadores medidos en la mediana

edad pronostico la positividad TEP amiloide mas tarde en la vida, definida como una proporcién global del
valor de captacién estandarizado en la corteza superior a 1,2, una mediana de 19,3 afios mas tarde.

Biomarcadores plasmaticos a una edad mas avanzada: Asociaciones significativas con positividad TEP
amiloide mas tarde en la vida cuando se mide una mediana de 1,6 afios antes para:

» Proporcion de amiloide-B 40/42: Oportunidades relativas=2,12

o p-tau181: Oportunidades relativas=1,76

o GFAP: Oportunidades relativas=1,72
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1 Se recomiendan dosis de duracion limitada para donanemab mas alld de los 12 meses, que Se supervisa
mejor mediante TEP visualmente negativa en lugar de a través de los niveles de tau. l‘

2 Los datos, incluidos los procedentes de los marcadores, respaldan el uso temprano de lecanemab y un
beneficio continuo durante 3 arios.

|

9 Donanemab

Informacion de TRAILBLAZER-ALZ-2 (donanemab): posible traduccion clinica (Sesién de tema en
desarrollo)

Eficacia clinica
Presentado por: Jennifer Zimmer (EE. UU.)

» Alas 76 semanas, donanemab habia reducido el riesgo de progresion de la enfermedad al siguiente
estadio de la enfermedad de Alzheimer (EA) en la puntuacion global de la escala de Valoracion clinica
de la demencia (CDR-GS; medida cada 3 meses) en un significativo 37 %.

« Elporcentaje de pacientes que pas6 a EA moderada (puntuacion de CDR-GS >2 puntos) a las 76
semanas se redujo en un significativo 50 %.

» La eficacia fue uniforme a través de todas las poblaciones con tau: el riesgo de progresion de la
enfermedad entre los pacientes con tau baja-media y tau alta se redujo en un significativo 39 %y 38 %,
respectivamente.

« Hubo reducciones de los biomarcadores pertinentes para la enfermedad —TEP amiloide, p-tau217
y proteina 3cida fibrilar glial (GFAP)}— en linea con el uso del donanemab y uniforme en todas las
poblaciones sin tau (0 con un nivel muy bajo), con nivel de bajo a medio y alto de tau.

« Eficacia uniforme a través de los subgrupos, incluidos los participantes de origen hispanico/latino.

Riesgo de ARIA controlable

Presentado por: Alessandro Biffi (EE. UU.)

» Los derrames/edemas por anomalias en las pruebas de imagen relacionadas con el amiloide (ARIA-E)
afectaron a un 24 % de los pacientes que tomaban donanemab: un 18 % asintomaticos y un 6 %
sintomaticos.

« Los acontecimientos ARIA-E graves afectaron a un 1,5 % de los pacientes tratados con donanemab,
ocasionando el fallecimiento de tres (0,4 %) pacientes.

» Lafrecuencia mas alta de ARIA-E se registro entre las personas homocigoéticas para la apolipoproteina
(APO)E €4 (40,6 en comparacion con el 15,7 % de las personas no portadoras).

» Lamayoria de los pacientes solamente experimenté un episodio de ARIA-E; Un 68 % de los pacientes
volvid a recibir la dosis sin recaida en un 70 %.

« Lasrecaidas de las ARIA-E tendieron a ser asintomaticas y de leves a moderadas.

» Los principales factores de riesgo son:

— Genotipo APOE €4.
— Numero de microhemorragias iniciales.
— Presencia de siderosis superficial cortical inicial.

o Recomendaciones para abordar |os riesgos:

Identificar a los pacientes de mayor riesgo antes de iniciar el tratamiento.
Cumplir el calendario de supervision mediante RM.

Ajustar, interrumpir o suspender el tratamiento, seguin sea necesario.
Usar corticoesteroides para ARIA graves o sintomaticas.
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Dosis de duracion limitada

Presentado por: Emily Collins (EE. UU.)

« Los niveles de amiloide siguieron siendo bajos entre los pacientes que cumplieron |os criterios para la
finalizacién de la dosis, con una tasa de reacumulacion de 2,8 centiloides (CL) al afio.

» Lamedia de tiempo para el cambio al placebo fue de 47 semanas y la diferencia entre los grupos de
tratamiento continu6é amplidndose mas alla de este punto.

« Dos tercios de los pacientes presentaron niveles de TEP amiloide por debajo de 24,1 CL a los 12 meses
y esto se correspondid con una TEP visualmente negativa, lo que podria usarse para ayudar a decidir
cuando se interrumpe el tratamiento.

« Unos niveles iniciales de amiloide mas bajos predijeron una reduccion mas temprana de TEP amiloide
por debajo de 24,1 CL.

» Lamedicion de p-tau en plasma no fue lo suficientemente precisa para determinar la eliminacion de
amiloide del donanemab porque tras dicha eliminacion se sequia mostrando enfermedad de tau.

9 Lecanemab

¢Hay datos que confirmen el beneficio continuado de un tratamiento con lecanemab a largo plazo?
Una actualizacion sobre beneficios/riesgos de la eficacia a largo plazo, Ia seguridad y los datos sobre
biomarcadores (ID de resumen: 92094).

Presentado por: Christopher van Dyck (EE. UU.)

Datos sobre el efecto del tratamiento continuo con lecanemab durante 3 aios:

» Alos 36 meses, el cambio medio en la Valoracion clinica de la demencia - Suma de casillas (CDR-SB,
por sus siglas en inglés) desde los valores iniciales fue de 3,09 puntos, en comparacion con un cambio
medio de 1,20 puntos a los 18 meses.

» Esto se tradujo en una significativa diferencia de 0,95 puntos en la CDR-SB en comparacién con
controles historicos similares procedentes del estudio ADNI, un aumento de la diferencia de 0,45
puntos en comparacion con el placebo a los 18 meses, y una reduccion del 30 % en el riesgo de
progresion al siguiente estadio de la enfermedad.

Los grupos con bajos niveles de tau y amiloide obtuvieron unos resultados particularmente buenos, lo
que respalda el uso temprano del lecanemab:

» Entre los 58 pacientes sin TEP tau o con niveles muy bajos (SUVR <1,06) en la valoracion inicial, un 59 %
no presentd ningun descenso de la CDR-SB a los 36 meses y un 51 % presentd mejoria.

« Entre los 151 pacientes con niveles bajos de TEP amiloide en la valoracion inicial (CL <60), un 46 % no
presento6 ningun descenso de la CDR-SBy un 33 % present6 mejoria.
Los datos de los biomarcadores en plasma respaldan el uso continuo del lecanemab:

« Mejora de TEP amiloide y la proporcion de amiloide- 42/40 en plasma en un plazo de 3 meses entre
los pacientes que comenzaron a recibir lecanemab a los 18 meses.

» Beneficio del tratamiento continuo de 18 a 36 meses, a pesar de que aproximadamente un 70 % de los
pacientes presentaba amiloide negativo (<30 CL) a los 18 meses.

» Descenso de los niveles plasmaticos de p-tau217 durante los primeros 18 meses con el tratamiento con
lecanemab, pero aumento con el placebo.

« Desaceleracion del 44 % de MTBR-tau243 en LCR tras 18 meses de tratamiento con lecanemab en
comparacién con el placebo.
Bajo riesgo de ARIA a largo plazo

» Latasa ajustada por exposicion de los derrames/edemas por anomalias en las pruebas de imagen
relacionadas con el amiloide (ARIA-E) fue de 6,8 por 100 afios-persona con lecanemab en todo el
estudio principal y la fase de extension, en comparacién con 9,6 por 100 afilos-persona solamente para
el estudio principal.

« Las ARIA-E se presentan en su mayor parte durante los 6 primeros meses de tratamiento, tras los
cuales hay pocos casos y las tasas son parecidas a |as registradas con placebo.

» ARIA no asociadas a una progresion acelerada a largo plazo.
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¢Como respaldan los ultimos datos y modelos de farmacologia clinica Ia administracion continua de
lecanemab? (ID de resumen: 92091).

Presentado por: Larisa Reyderman (EE. UU.)
Estudio 201: 31 pacientes con enfermedad de Alzheimer incipiente dejaron de tomar lecanemab (10 mg/kg
cada 2 semanas) tras 18 meses de tratamiento, antes de reiniciarlo una media de 2 afios mas tarde.

» Laaccién doble del lecanemab significa que no solo elimina las placas, sino que también actla sobre
las protofibrillas sumamente tdxicas que siguen formandose y causan la patologia de la enfermedad de
Alzheimer después de haberse eliminado el amiloide.

La interrupcion del lecanemab en el estudio 201 dio como resultado:
o 21% de reacumulacion de TEP amiloide.

o 47 % de empeoramiento de la proporcion amiloide-f3 42/40.

» 30 9% de reacumulacién de proteina acida fibrilar glial (GFAP).

o 24 9% de reacumulacion de p-tau18l.

» 13 % de reacumulacion de p-tau21?.

Los modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos demostraron que se pierde la mitad del efecto del
tratamiento con lecanemab:

« Después de 6 meses para la proporcion amiloide-B 42/40.

o Enunplazo de 12,1 afios para TEP amiloide.

« En1,6 afios para p-tau18l.

» En1,7 afios para GFAP.

Una dosis mensual de mantenimiento de 10 mg/kg de lecanemab administrada a los 18 0 24 meses

es suficiente para prevenir Ia reacumulacion de amiloide y el empeoramiento de los biomarcadores
plasmaticos.

» Tuvo un efecto comparable al de la administracién quincenal durante 4 afios en lo que respecta a los
resultados clinicos medidos mediante TEP amiloide y Ia escala CDR-SB.

%
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