Legembi recomandat pentru tratamentul bolii Alzheimer precoce

14 noiembrie 2024

Reexaminarea concluzioneazd ca beneficiile depasesc riscurile intr-o
populatie restransa de pacienti

Dupa reexaminarea avizului sau initial, Comitetul pentru medicamente de uz
uman (CHMP) al EMA a recomandat acordarea unei autorizatii de punere pe piata
pentru Leqgembi (lecanemab) pentru tratarea deficientelor cognitive usoare
(probleme de memorie si de gandire) sau a dementei usoare cauzate de boala
Alzheimer (boala Alzheimer precoce) la pacientii care au doar una sau nicio copie
a ApoE4, o anumitd forma a genei pentru proteina apolipoproteina E.

Pacientii cu doar una sau nicio copie a ApoE4 sunt mai putin susceptibili de a
prezenta anomalii imagistice legate de amiloid (ARIA) decat persoanele cu doua
copii ApoE4. ARIA este un efect secundar grav recunoscut al Leqembi care
implica umflarea si sdngerarea potentiald a creierului.

CHMP a concluzionat cd, in populatia restransad evaluatd in cadrul reexaminarii,
beneficiile Legembi in incetinirea progresiei simptomelor bolii sunt mai mari
decat riscurile acesteia. In iulie 2024, Comitetul a emis un aviz negativ cu privire
la utilizarea Legembi la o populatie mai larga cu toti pacientii cu boala Alzheimer
precoce.

Datele arata un risc mai scazut de ARIA la unii pacienti

ARIA se manifestd sub doud forme: ARIA-E (edem) care implicd acumularea de
lichid in creier s1 ARIA-H (hemoragie) care implicd mici sangerdri la nivelul
creierului. Poate aparea in mod natural la toti pacientii cu boala Alzheimer, dar
este exacerbatd prin administrarea de medicamente precum Legembi, adica
anticorpi care vizeazi beta-amiloid. In reexaminarea solicitati de companie,
CHMP a luat in considerare analizele de subgrup care excludeau datele de la
pacientii care aveau 2 copii ale genei ApoE4 si, prin urmare, prezentau cel mai
mare risc de aparitie a ARIA.

Rezultatele acestor analize au ardtat ca printre pacientii tratati cu Leqembi, 8,9%
dintre cei cu o singurd copie a ApoE4 sau nicio copie au prezentat ARIA-E,
comparativ cu 12,6% dintre toti pacientii; in mod similar, 12,9% dintre pacientii



din populatia restransa au prezentat ARIA-H, comparativ cu 16,9% din populatia
mai larga.

Printre pacientii tratati cu placebo (un tratament inactiv), cifrele au fost de 1,3%
s1 6,8% pentru ARIA-E si, respectiv, ARIA-H, la populatia restransa.

Date privind beneficiile la populatia restransa

In ceea ce priveste eficacitatea, beneficiile Leqembi la populatia restransa sunt in
concordantd cu cele observate la populatia mai largd. Pentru reexaminare,
compania a furnizat o analiza de subgrup a datelor din studiul principal care a
inclus 1521 de pacienti care au una sau nicio copie ApoE4 din totalul de 1795 de
pacienti. Principala masurd a eficacitatii a fost o modificare a simptomelor
cognitive si functionale dupa 18 luni, masurata folosind o scala de evaluare a
dementei cunoscutd sub numele de CDR-SB. Scala variaza de 1a 0 la 18, scorurile
mai mari indicand o afectare mai mare.

Dupa 18 luni de tratament, pacientii tratati cu Leqembi au avut o crestere mai
mica a scorului CDR-SB decét cei care au primit placebo (1,22 fatd de 1,75),
indicand un declin cognitiv mai lent. Rezultatele altor masuri cheie au fost
similare cu cele observate cu scala CDR-SB.

Masuri suplimentare de siguranta

CHMP a concluzionat ca beneficiile Leqgembi depésesc riscurile la pacientii cu
afectare cognitiva usoara sau cu dementd usoara din cauza bolii Alzheimer, cu
una sau nicio copie a ApoE4, cu conditia ca masurile de minimizare a riscului sa
fie in vigoare pentru a reduce riscul de ARIA severd si simptomatica si a
monitoriza consecintele pe termen lung.

Legembi va fi disponibil printr-un program de acces controlat pentru a se asigura
ca medicamentul este utilizat numai la populatia de pacienti recomandata.

Pacientii va trebui sa aiba scanari RMN pentru a monitoriza ARIA inainte de
initierea tratamentului si Thainte de a 5-a, a 7-a si a 14-a doza de Leqembi. Scanari
RMN suplimentare pot fi necesare in orice moment in timpul tratamentului daca
pacientii dezvolta simptome de ARIA (cum ar fi dureri de cap, confuzie,
modificari vizuale, ameteli, greata si dificultati de mers).



Pentru a creste gradul de constientizare a ARIA si a asigura detectarea si
tratamentul precoce, compania va oferi un ghid si o lista de verificare pentru
profesionistii din domeniul sanatatii, un card de alerta pentru pacienti si programe
de formare privind ARIA pentru profesionistii din domeniul sanatatii. In plus,
trebuie sa efectueze un studiu de siguranta post-autorizare pentru a caracteriza in
continuare ARIA-E si ARIA-H si pentru a evalua eficacitatea masurilor de
minimizare a riscurilor. Compania va lansa un studiu de registru la nivelul UE cu
pacienti tratati cu Leqembi, care poate fi utilizat pentru a estima incidenta
reactiilor adverse, inclusiv a ARIA, si pentru a determina cat de severe sunt
acestea. Studiul de registru poate fi folosit si pentru a colecta informatii despre
progresia pacientilor catre urmatoarele etape ale bolii Alzheimer si posibilele
consecinte pe termen lung ale ARIA.

Ca si in cazul tuturor evaludrilor, in timpul reexaminarii, CHMP a luat in
considerare si semnalele de la pacienti, ingrijitori, clinicieni si organizatii, care
si-au impartasit perspectivele cu privire la nevoile nesatisfacute ale pacientilor cu
boala Alzheimer si datele privind declinul cognitiv si riscurile.

Avizul CHMP este un pas intermediar pe calea catre accesul pacientilor la
Legembi. Avizul va fi trimis acum Comisiei Europene pentru adoptarea unei
decizii privind o autorizatie de punere pe piatd la nivelul UE. Odata ce o
autorizatie de punere pe piatd a fost acordatd, deciziile privind pretul si
rambursarea vor avea loc la nivelul fiecarui stat membru, luand in considerare
rolul potential si utilizarea acestui medicament in contextul sistemului sdu
national de sanatate.

Mai multe despre Leqembi si boala Alzheimer

Boala Alzheimer este o tulburare ireversibila si progresiva a creierului care
afecteaza memoria, gandirea si comportamentul.

Legembi contine substanta activa lecanemab si trebuie administrat sub forma de
perfuzie (picurare) in vend o datd la douad sdptamani. Substanta activa din
Legembi, lecanemab, este un anticorp monoclonal (un tip de proteind) care se
leagd de o substantd numitd beta-amiloid, care formeazd placi in creierul
pacientilor cu boala Alzheimer. Prin atasarea la beta-amiloid, Leqembi reduce
placile de amiloid din creier.

Cele mai frecvente efecte secundare ale Leqembi includ reactii legate de perfuzie,
ARIA-H, ARIA-E si durert de cap. Leqembi nu trebuie utilizat de catre
persoanele care primesc tratament anticoagulant, deoarece acest lucru ar putea
creste riscul de a dezvolta ARIA-H si sangerari la nivelul creierului.



