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Nuove strategie terapeutiche per la malattia di Alzheimer

Anticorpi monoclonali anti-B amiloide

e Scopo: ridurre il carico di AB cerebrale, principale
componente delle placche extracellulari.

* Proteine ingegnerizzate, si legano selettivamente a
forme specifiche di Ap

 Una volta legate alla AB, innescano una reazione
immunitaria che ne determina la rimozione dal
tessuto nervoso

e Rallentamento della progressione del declino
cognitivo (disease-modifying).

e Piu efficaci negli stadi precoci (MCl, mild dementia)
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ARIA

Amyloid-Related Imaging Abnormalities
ARIA-E=edema; ARIA-H=emorragie

Sperling Raet al. Alzheimers Dement. 2011 doi: 10.1016/j.jalz.2011.05.2351
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Molecole con AIC EMA

Lecanemab (Legembi®)
Donanemab (Kisunla®)
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Criteri innovativita AIFA

Il vantaggio terapeutico aggiunto in una specifica indicazione e
determinato:

» dal beneficio clinico e dalla sua entita, su esiti riconosciuti
come clinicamente rilevanti e validati per la patologia in
oggetto

* dal beneficio complessivamente apportato dal farmaco in
valutazione rispetto alle alternative disponibili,

* Tale criterio e influenzato fortemente dal giudizio relativo alla
qgualita delle prove prodotte a supporto delle evidenze
cliniche, in particolare dalla qualita, affidabilita e
riproducibilita dei risultati ottenuti nelle sperimentazioni
cliniche
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SCIENCE MEDICINES HEALTH

CHMP
Committee for Medicinal Products for Human Use

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

. Organo decisionale di procedura centralizzata per
I'immissione in commercio (AIC) dei farmaci nella UE

. Formato da rappresentanti proposti degli Stati Membri

. Esame dei dossier dei proponenti verificando qualita,

efficacia, sicurezza, rapporto beneficio/rischio
Aspetti non valutati:

e  Costo, costo-efficacia

*  Place-in-therapy (comparative effectiveness)
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EMA Scientific Advisory Group (SAG)

. Convocati su richiesta e a discrezione del CHMP
. Forniscono al CHMP pareri indipendenti, non vincolanti

. Rispondono a domande specifiche del CHMP su punti/opinioni
controverse in ambito clinico non facilmente risolvibili

. Composizione multidisciplinare, core members (mandato
triennale) + esperti invitati + rappresentanti dei pazienti

EMA Scientific Advisory Group — Neurology (SAG-N)
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Anticorpi monoclonali anti-8
amiloide

Un percorso regolatorio tortuoso....
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Aducanumab

7/7/2021 FDA approva Aduhelm® (Biogen) con procedura
accelerata

* FDA Expert Advisory Committee aveva votato parere negativo 10-0 con
una astensione

* Tre esperti dello FDA Expert Advisory Committee si dimettono dopo
I'approvazione

* Una indagine del Congresso rivela che:

* FDA ha accettato la riduzione dell’lamiloide come evidenza di
beneficio clinico

* Biogen aveva programmato una campagna di marketing mirata a
contenere le proteste per I'elevato costo, con un budget quasi triplo
rispetto ai costi di produzione del farmaco

e Costo iniziale annuo USD 56.000

Dyer BMJ 2024 doi: 10.1136/bmj.q281
TSTBEBHBHBHESESSSSSSGSSSSSSSGSSSSSSSSSSS
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ducanumab

17/12/2021 CHMP EMA esprime parere negativo motivandolo
COSI:

. Aduhelm® reduces amyloid beta in the brain, but the link
between this effect and clinical improvement has not been
established

. Results from the main studies are conflicting, did not show
overall effectiveness in early stage AD

. Not sufficiently safe (ARIA)

. Unfavourable benefit risk balance

Fine 2021 Biogen riduce il costo del 50%
18/2/2022 Biogen chiede un riesame a EMA
20/4/2022 Biogen ritira la application EMA
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Aprile 2022 Medicare annuncia che Aduhelm® sara rimborsato
solo a pazienti inclusi in un trial clinico; altre compagnie
assicurative seguono l'esempio di Medicare

Gennaio 2024 Biogen annuncia che la produzione di aducanumab
verra interrotta a Novembre 2024 "to reprioritize its resources in
Alzheimer's disease.”
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Lecanemab

6/1/2023 EISAI ottiene da FDA I'approvazione accelerata di
lecanemab (Legembi®), molecola sviluppata da Biogen ed EISAI

6/7/2023 FDA concede |'approvazione completa di lecanemab
(Legembi®)

26/7/2024 CHMP EMA annuncia parere negativo all’AlC di
Legqembi® motivandolo con: bilancio beneficio/rischio
sfavorevole a causa degli ARIA, soprattutto nella
sottopopolazione di pazienti con ApoE €4 carriers omozigoti, a
fronte di un effetto favorevole di dubbia rilevanza clinica rispetto
al placebo: CDR-SB -0.45 punti (95%Cl: -0.67, -0.23)

European Medicines Agency. Leqembi. 25 Jul 2024. www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/EPAR/legembi

van Dyck CH et al. N Engl J Med 2023;388:-21. doi: 10.1056/NEJMo0a2212948
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v=| Clinical Dementia Rating—Sum of Boxes
v
v

—| (CDR-SB)

* Scala standardizzata a 18 punti usata per stabilire la gravita
della compromissione cognitiva e funzionale

* 6 domini: Memoria, Orientamento, Giudizio/Problem Solving,
Vita di relazione, Vita domestica/Hobby, Cura della persona.

* Range di punteggio: da 0 (normale) a 18 (demenza grave)

Valutazione articolata in:

* Intervista semi-strutturata al Caregiver

* Intervista semi-strutturata al paziente
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Clinical Dementia Rating—Sum of Boxes
(CDR-SB)

Minimum Clinically Important Difference nella
malattia di Alzheimer:

* MCl =1 punto
* Demenza lieve= 2 punti

Muir RT et al. Alzheimers Dement 2024 doi: 10.1002/alz.13770
Liu KY, et al. Lancet Psychiatry 2021;8:-6. doi: 10.1016/52215-0366(21)00197-8
TSTBEBHBHBHESESSSSSSGSSSSSSSGSSSSSSSSSSS
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Sicurezza

Nello studio registrativo (follow up 18 mesi) oltre 1 paziente su 4
ha presentato ARIA-E e/o ARIA-H, prevalentemente asintomatici

Table 3. Adverse Events.*
Lecanemab Placebo

Event (N=E893) (N =897)
overall — no. (%)
Any adverse event J98 (88.9) 735 (81.9)
Adverse event related to lecanemab or placebof 401 (44.7) 197 (22.0)
Serious adverse event 126 (14.0) 101 (11.3)
Death 6(0.7) 7 (0.8)
Adverse event leading to discontinuation of the trial agent 62 (6.9) 26 (2.9)
Adverse event that occurred in =5% of participants in either group

Infusion-related reaction 237 (26.4) 66 (7.4)

ARIA with microhemorrhages or hemosiderin deposits 126 (14.0) 69 (7.7)

ARIA-E 113 (12.6) 15 (1.7)

van Dyck CH et al. N Engl J Med 2023;388:-21. doi: 10.1056/NEJM0a2212948
TSTBEBHBHBHESESSSSSSGSSSSSSSGSSSSSSSSSSS
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Sicurezza - implicazioni

Implicazioni per la ricerca

* |afrequenza nettamente piu elevata di effetti avversi associata
all’intervento potrebbe avere suggerito a quale braccio il paziente
era stato randomizzato (functional unblinding).

* Cio potrebbe in larga parte spiegare I'effetto del trattamento,
specie se misurato con un outcome primario basato su quanto
riferito dal caregiver (CDR-SB).

Implicazioni per la pratica clinica

e aldifuoridi un setting di ricerca, con una durata di follow up
relativamente breve in rapporto al decorso della malattia
(18mesi), la sicurezza del farmaco e dubbia.

Bakchine S et al. BMJ. 2025 doi: 10.1136/bmj.r778
Naci H et al. Lancet 2025. doi: 10.1016/50140-6736(24)02352-3
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Lecanemab

r ) 14/11/2024 CHMP annuncia che a seguito di una procedura di
riesame, viene approvata la AIC per Leqembi®, con le indicazioni:
trattamento di pazienti adulti con diagnosi clinica di MCl o AD lieve,
ApoE €4 non-carriers o eterozigoti, con patologia amiloide
confermata

21/3/2025 La Commissione Europea non raggiunge la maggioranza
di voto («no opinon» outcome) per ratificare il parere del CHMP. Il
parere viene richiesto alla Commissione di Appello

7/4/2025 La Commissione di Appello non raggiunge la maggioranza
di voto.

15/4/2025 La Commissione Europea conferma I'AIC di lecanemab

Wise J. BMJ 2025 doi: 10.1136/bm;j.r439
https://ec.europa.eu/newsroom/sante/items/879055/en



FARMACISTI CLINICI PER UNA SANITA CHE CAMBIA
Innovazione, appropriatezza e sostenibilita
attraverso l'alleanza interprofessionale

TORINO, 9-11 OTTOBRE 2025

'I‘gifact ‘

Lecanemab

Il parere favorevole e stato formulato:

 Senza disponibilita di nuovi dati sui quali
rivedere il bilancio beneficio/rischio

 Rianalizzando gli stessi dati post-hoc su una
sottopopolazione diversa da quella per cui lo
studio era stato progettato e potenziato (tali
analisi sono generalmente ad alto rischio di
risultati spuri e non replicabili)

basando 'AIC su questi risultati anziché sulla
popolazione target dello studio

Bakchine S et al. BMJ. 2025 doi: 10.1136/bmj.r778
TSTBEBHBHBHESESSSSSSGSSSSSSSGSSSSSSSSSSS
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Lecanemab

WNNR P74  22/8/2024 I'agenzia regolatoria Inglese (MHRA) approva FAIC di
» I\ Legembi®
NICE si pronuncia contro il rimborso a carico del NHS dopo una

analisi costi/benefici («Benefits of lecanemab are too small to
justify the cost to the NHS»)

3/3/2025 'agenzia regolatoria Australiana Therapeutic Goods
Administration (TGA) nega I’AIC a Legembi®

4/9/2025 'agenzia regolatoria francese Haute Autorité de Santé
(TGA) nega la procedura di approvazione accelerata a Leqembi®

https://www.gov.uk/government/news/lecanemab-licensed-for-adult-patients-in-the-early-stages-of-alzheimers-disease
https://www.nice.org.uk/news/articles/benefits-of-new-alzheimer-s-treatment-lecanemab-are-too-small-to-justify-the-cost-to-the-nhs
https://www.tga.gov.au/news/news/tga-confirms-decision-not-register-lecanemab-
legembit:~:text=In%200ctober%202024%2C%20the%20TGA%20made%20the,not%20satisfactorily%20established%20by%20the%20available%20evide
nce.
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3644193/fr/decision-n2025-0204/dc/sem-du-4-septembre-2025-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-portant-
refus-d-acces-precoce-de-la-specialite-leqembi-lecanemab
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Donanemab

27/3/2025 CHMP esprime parere sfavorevole alla AIC per Kisunla®

 Motivazione: ARIA occurred in 36.8% of people who received
Kisunla compared with 14.9% of people who received placebo.
1.6% of people treated with Kisunla experienced serious ARIA
events, which resulted in death in 3 cases.

* Anche nei pazienti non carrier di ApoE4 (rischio inferiore), la
frequenza di ARIA e stata del 24.7% vs. 12% nel braccio placebo.

e Efficacia simile a quella di lecanemab (differenza del punteggio
CDR SB vs placebo —=0.7 per donanemab, —0.45 per lecanemab,
entrambe inferiori alla MID).

24/7/2025 Dopo il riesame dei dati chiesto dalla ditta produttrice,
CHMP esprime parere favorevole alla AIC per Kisunla®

http://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/questions-answers-refusal-marketing-
authorisation-kisunla-donanemab_en.pdf

Sims JR et al. JAMA 2023. doi: 10.1001/jama.2023.13239
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisunla
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GUIDELINE

The Italian guideline on diagnosis and treatment
of dementia and mild cognitive impairment

Eusa FaBrizI'*, ANTONIO ANCIDONI'*, NICOLETTA LocuraTOLO', PaoLa Piscoro’,

FRANCESCO DELLA GATTA?, SIMONE SALEMME'®, SarRA MARIA PaN®, DoMiTiLLA MARCONI,

Luca VIGNATELLE, Luciano SacLiocca’, PaoLo Carrarra®!, Piero Secreto''?, ANTONIO Gualta'',
*, NicoLA VANACORE'"!!, ELEONORA LACORTE', The Guideline Working Group®

ANDREA STRACCIARI'!

* Lecanemab and donanemab: statistically significant but modest effects on
cognitive symptoms, while significantly increasing the risk of ARIA.

* ARIA usually asymptomatic, but moderate to severe and some cases life
threatening.

* Need for more research on long-term safety and efficacy, generalizability of results
and clinical relevance of effects.

e Substantial financial burden on the healthcare system

* Only a small number of CCDDs in Italy are currently equipped to administer them
(inequalities in access).

Age and Ageing 2024; 53: afae250 https://doi.org/10.1093/ageing/afae250
S
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Come migliorare i percorsi regolatori (alcuni spunti)

* Integrazione armonizzata con processi di HTA sia a livello internazionale che
nazionale (EU HTA Regulation dal 12/1/2025; Joint Scientific Consultations, Joint
Consultation Advice scope for medicines, EMA guidance for EMA—HTA parallel
scientific advice procedures)

* Inclusione di considerazioni economiche (modellizzazione di scenari?)

* Definizione piu stringente dei percorsi regolatori (ad es. conciliare tempestivita
con rigore: approvazioni accelerate con rispetto di criteri minimi di validita
metodologica degli studi; fattibilita concreta di studi confirmatori dopo
approvazione condizionata)

 Maggiore strutturazione del metodo di appraisal dei dossier

 Maggiore chiarezza e condivisione su aspetti metodologici-chiave (ad es.
contestualizzazione clinica delle stime con significativita statistica)
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