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La evidencia que sustenta la aprobacién de comercializacién acelerada por parte de los
Estados Unidos de lecanemab para el tratamiento de personas con enfermedad de Alzheimer,
con deterioro cognitivo leve o en la etapa de demencia leve de la enfermedad, se basa en un
solo ensayo clinico aleatorizado de fase Ill. Este estudio mostrd que su utilizacion, comparado
con el uso de placebo, podria mejorar al mediano plazo algunas puntuaciones para la
estadificacién de la demencia y la disminuir las placas de AB. No se hallé evidencia sobre el real
beneficio clinico que implicarian estas mejoras y si éstas se mantienen al largo plazo, como
tampoco de beneficios sobre otros desenlaces clinicos relevantes para la patologia. El
tratamiento presentd reacciones adversas sustancialmente mayores respecto a placebo,
relacionadas a la infusién y a anomalias en las imdagenes por el amiloide con desenlaces serios
en personas homocigotas para el alelo APOE €4.

Es importante sefialar que las personas incluidas en el estudios de fase Il debian tener de 50 a
90 afios de edad, diagndstico deterioro cognitivo leve debido a la enfermedad de Alzheimer
con probabilidad intermedia (cumplir con los criterios clinicos basicos del NIA-AA; tener una
CDR de 0,5 y una puntuacién de CDR Memory Box de 0,5 o mds al inicio del estudio; e informar
un historial de disminucién de la memoria subjetiva con inicio gradual y progresion lenta
durante el ultimo afio antes de la seleccion) y demencia leve de la enfermedad de Alzheimer
(cumplir con los criterios clinicos basicos de NIA-AA para la demencia probable de Ia
enfermedad de Alzheimer; y tener una puntuacion de CDR global de 0,5 a 1,0 y una puntuacion
de cuadro de memoria de CDR de 0,5 o mas al inicio del estudio).

No se hallaron evaluaciones econémicas y recomendaciones para Argentina y la region. A un
precio de adquisicion anual por persona tratada de USD 26.100 (ARS 7.438.500), un estudio de
costo-efectividad determiné que financiar el tratamiento para los Estados Unidos resultaria en
valores superiores a los umbrales usualmente utilizados por ese pais; mientras que un estudio
para 27 paises europeos estimd que financiar el tratamiento supondria consumir mas de la
mitad de los gastos farmacéuticos anuales totales de la Unién Europea.
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrdpido de la Comisidn Nacional de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) con el objetivo de colaborar
con el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) en la toma de decisiones para las
autorizaciones de importacién que otorga por el Régimen de Acceso de Excepcion a
Medicamentos No Registrados (RAEM), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la
Disposicion 4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) tienen como objetivo evaluar y autorizar las
solicitudes de importacién de medicamentos y derivados de la planta de cannabis para
pacientes individuales que no han sido autorizados aun para su comercializacién, o se
encuentran autorizados, pero no disponibles en Argentina (Disposicion 4616/2019 y
Resolucién 654/2021).

La CONETEC (Decreto 344/23) es un organismo desconcentrado, dependiente del
Ministerio de Salud Nacional, que realiza evaluaciones y emite recomendaciones
técnicas sobre la incorporacién, desinversion, forma de uso, financiamiento y
cobertura de las tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de
salud argentino. A diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comision,
los informes ultrarrapidos no transcurren por un proceso publico colaborativo.
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La demencia es un término general para un conjunto de sintomas causados por trastornos que
afectan el cerebro y tienen un impacto en la memoria, el pensamiento, el comportamiento y
las emociones.! La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comin de demencia y es una
enfermedad cerebral degenerativa mortal caracterizada por la pérdida progresiva de
habilidades cognitivas como la memoria, el lenguaje, la navegacion y la resolucion de
problemas, y la funcidn fisica. Los cambios neuropatolégicos caracteristicos de la enfermedad
de Alzheimer son la aparicion de placas difusas y neuriticas, marcadas por depdsito
extracelular de AB y ovillos neurofibrilares, compuestos por la acumulacién intracelular de
proteina tau hiperfosforilada (p-tau), que se supone que conducen al dafio y, finalmente, a la
muerte de las neuronas.™

Actualmente, se estima que 47 millones de personas viven con demencia en todo el mundo, y
gue ese numero se triplicard (~131 millones) para el afio 2050, donde se cree que la
enfermedad de Alzheimer representa del 50 al 70% de las personas con demencia.* Su
diagndstico se basa principalmente la evaluacion clinica por profesionales especialistas,
pruebas neuropsicoldgicas que requiere una neuroimagen y monitoreo de biomarcadores
aceptados, por ejemplo, imdgenes cerebrales como el uso de imdagenes por resonancia
magnética (IRM) o tomografia por emisiéon de positrones (PET) y proteinas en el liquido
cefalorraquideo (LCR).%?

Para el diagnéstico de demencia debido a la enfermedad de Alzheimer se utilizan las
directrices del Instituto Nacional del Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (NIA-AA, su
sigla del inglés National Institute of Aging - Alzheimer's Association) de los Estados Unidos.®
NIA-AA propone clasificar a las personas con demencia causada por enfermedad de Alzheimer
en: (1) Demencia probable, (2) Demencia posible y (3) Demencia probable o posible con
evidencia del proceso fisiopatolégico de la enfermedad. Para la determinaciéon de deterioro
cognitivo leve debido a la enfermedad de Alzheimer, el NIA-AA propone clasificar a las
personas en diferentes grupos segln niveles de certeza sobre dos conjuntos criterios.” El
primer conjunto tiene en cuenta criterios clinicos basicos y criterios de investigacién, mientras
que el segundo conjunto de criterios incorpora el uso de biomarcadores basados en imagenes
y mediciones del LCR. Los grupos segun niveles de certeza comprenden: (1) Criterios clinicos
basicos: personas que cumplen criterios clinicos bdsicos basados en las caracteristicas del
sindrome clinico y un examen de las posibles causas etioldgicas del deterioro cognitivo, y los
biomarcadores no aportarian informacion relevante; (2) Probabilidad intermedia: personas
gue cumplen criterios clinicos basicos pero ademas tiene un biomarcador positivo que refleja
el depdsito de AB con un biomarcador no probado de lesién neuronal, o un biomarcador
positivo que refleja lesion neuronal con un biomarcador no probado de AB; (3) Alta
probabilidad: personas que cumplen criterios clinicos basicos y ademas tiene biomarcadores
positivos tanto para AB como para lesidn neuronal; y (4) Improbable: personas que tienen
biomarcadores negativos tanto para Ap como para la lesién neuronal.

La enfermedad de Alzheimer es un término general para la pérdida de memoria y otras
habilidades cognitivas lo suficientemente graves como para interferir con la vida diaria. El
mayor factor de riesgo conocido es el aumento de la edad, donde la mayoria de las personas



con la enfermedad tienen 65 afios 0 mds. Es una enfermedad progresiva y en promedio se
estima que una persona con Alzheimer vive de entre cuatro a ocho afos después del
diagndstico, dependiendo de otros factores.® Se han descripto 7 etapas clinicas de la
enfermedad sin diferencias claras entre ellas. La Etapa 1 comprende el “Comportamiento

externo normal” que es una fase temprana asintomatica y donde solo una PET podria revelar si
tienen Alzheimer, hasta una Etapa 7 de “Declive muy severo” donde la persona pierde muchas

habilidades basicas y pueden desvanecerse.®

El Alzheimer no tiene cura, y el manejo farmacolégico se enfoca en tratamientos que pueden
retrasar temporalmente el empeoramiento de los sintomas de la demencia y mejorar la
calidad de vida de las personas con la enfermedad y sus cuidadores. Recientemente se han
desarrollado farmacos que demostrarian poder eliminar el AB.

En este documento se plantea evaluar la eficacia y seguridad del uso de lecanemab
(Legembi™) en personas con la enfermedad de Alzheimer.

Lecanemab (Leqembi™, Lecanemab-irmb) es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina
gamma 1 (IgG1) humanizado dirigido contra formas solubles e insolubles agregadas de AB.° La
acumulacién de placas de AB en el cerebro es una caracteristica fisiopatoldgica definitoria de la
enfermedad de Alzheimer, donde la utilizacion de este farmaco reduciria las placas de AB.

Lecanemab consiste en una presentacion de un vial de dosis Unica solucion de 500 mg/5 ml
(100 mg/ml) y 200 mg/2 ml (100 mg/ml). La dosis recomendada es de 10 mg/kg mediante
infusidn intravenosa con filtro en linea terminal de 0,2 micras de baja unién a proteinas, una
vez cada dos semanas.!! Antes de iniciar el tratamiento debe confirmarse la presencia de
patologia AB y obtener una resonancia magnética cerebral en el uUltimo afo para evaluar
anomalias en las imagenes relacionadas con el amiloide (ARIA) preexistentes. También se debe
obtener una resonancia magnética antes de las infusiones 5, 7 y 14 para evaluar la presencia
de ARIA. O

Se encuentra autorizado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) a partir de junio del 2023,
mientras que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicines Agency) actualmente lo esta evaluando.**? La FDA autoriz6 su comercializaciéon de
forma acelerada en personas con Alzheimer y deterioro cognitivo leve o en etapa de demencia
leve de la enfermedad, y la continuacion de la aprobacion para esta indicacion puede
depender de la verificacion del beneficio clinico en un ensayo de confirmacion.*!



Lecanemab (Legembi™) en enfermedad de Alzheimer _

El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo del uso de lecanemab (Legembi™) en
enfermedad de Alzheimer.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias. Se priorizd la inclusidon de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacién de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 26 de julio de 2023. Para la blusqueda en
Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (lecanemab [Supplementary Concept]
OR legembi[tiab] OR lecanemab-irmb[tiab] OR BAN2401[tiab] OR BAN 2401[tiab])



Se hallé una revisidn sistematica (RS) con metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
actualizada, junto con dos ECA en curso para la tecnologia en la indicacién evaluada
(NCT04468659, NCT05269394) y un estudio observacional en curso (NCT05925621) aun sin
resultados publicados.'34

Qiao y cols. publicaron en 2023 una RS con metaanalisis de ECA con el objetivo de evaluar la
eficacia cognitiva y seguridad de lecanemab en adultos con enfermedad de Alzheimer.® El
metaandlsis incluyd cuatro ECA (uno de fase |, dos de fase Il, y uno de fase Ill) que compararon
lecanemab frente a placebo, e involucraron a 3.108 personas con Alzheimer temprano (1.695
grupos de lecanemab y 1.413 grupos de placebo) con AB positivo, y una puntuacion global de
la calificacién clinica de demencia (CDR, su sigla del inglés Clinical Dementia Rating) de 0,5 0 1
segln un subgrupo clinico (deterioro cognitivo leve debido a la enfermedad de Alzheimer o
demencia leve relacionada con la enfermedad de Alzheimer).

Los participantes del estudio de fase Ill (n=1.795) debian tener entre 50 a 90 afios de edad y
una severidad de la enfermedad de leve a moderada, donde no se estudié el farmaco en
residentes de paises de Latinoamérica.'> Debian tener diagndstico deterioro cognitivo leve
debido a la enfermedad de Alzheimer con probabilidad intermedia (cumplir con los criterios
clinicos basicos del NIA-AA; tener una CDR de 0,5 y una puntuacién de CDR Memory Box de 0,5
0 mas al inicio del estudio; e informar un historial de disminucién de la memoria subjetiva con
inicio gradual y progresidn lenta durante el Ultimo afio antes de la seleccién) y demencia leve
de la enfermedad de Alzheimer (cumplir con los criterios clinicos basicos de NIA-AA para la
demencia probable de la enfermedad de Alzheimer; y tener una puntuacion de CDR global de
0,5 a 1,0 y una puntuacion de cuadro de memoria de CDR de 0,5 o mas al inicio del estudio).

El resultado principal fue el la CDR Sum of Boxes (CDR-SB), una puntuacién validada para la
estadificacién de la demencia con una mayor utilidad respecto a CDR en el seguimiento de los
cambios dentro y entre las etapas de la gravedad de la demencia.® La puntuacion clasifica: O:
normales; 0,5 a 4,0: deterioro cognitivo cuestionable; 0,5 a 2,5: deterioro cuestionable; 3,0 a
4,0: demencia muy leve; 4,5 a 9,0: demencia leve; 9,5 a 15,5: demencia moderada; y 16,0 a
18,0: demencia grave. Para el estudio de fase Ill (aproximadamente 77 % de los participantes)
la puntuacién media de CDR-SB al inicio del estudio fue de aproximadamente 3,2 (demencia
muy leve) en ambos grupos. Hasta los 18 meses de seguimiento, lecanemab obtuvo una
diferencia entre medias de -0,45 (IC 95%: -0,64 a -0,25; p < 0,00001; I = 0%) frente a placebo.
Lecanemab también obtendria otras diferencias estadisticamente relevantes frente a placebo
para otras puntuaciones, como la puntuacion compuesta de la enfermedad de Alzheimer
(ADCOMS, su sigla del inglés Alzheimer’s Disease Composite Score), la escala de evaluacion de
la enfermedad de Alzheimer (ADAS-cogl4, su sigla del inglés Alzheimer’s Disease Assessment
Scale), y la disminucidon de placas de AB. Para el estudio de fase lll, los eventos adversos totales
y los eventos adversos graves fueron ligeramente superiores en el grupo de lecanemab frente
al de placebo. Se reportaron seis muertes en el grupo tratado con lecanemab y siete muertes
en el grupo placebo, debido a infarto de miocardio, macrohemorragia cerebral, accidente
cerebrovascular, insuficiencia respiratoria y COVID-19. Un total de 12,6 % de los participantes



en el grupo de lecanemab experimentaron ARIA debida a edema o derrame (ARIA-E) frente al
1,7 % del grupo placebo, y 17,3% presentaron microhemorragia cerebral o siderosis superficial
localizada que refleja una hemorragia previa (ARIA-H) en comparacién con 9,0 % en el grupo
de placebo. Lecanemab provocd reacciones relacionadas con la infusidn en el 26,4% de los
participantes y anomalias en las imagenes relacionadas con el amiloide con edema o derrames
enel 12,6 %.1°

Reish y cols. publicaron en 2023 un caso de una persona fallecida con enfermedad de
Alzheimer bajo tratamiento con lecanemab, que desarrolld6 multiples hemorragias
intracerebrales agudas después de la administracion intravenosa del activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) para el tratamiento de un sindrome de accidente cerebrovascular
isquémico agudo.'” La persona tenia 65 afios, era homocigoto para el alelo APOE €4 y estaba
participando en la fase aleatorizada del ensayo de lecanemab. Se desconoce la asignacion del
tratamiento en el ensayo y estaba participanedo de la fase abierta, en la que recibid tres
infusiones de lecanemab, con la ultima perfusién administrada cuatro dias antes del ictus. La
autopsia mostré hemorragias intraparenquimatosas multifocales extensas, angiopatia amiloide
cerebral, cambios neuropatoldgicos altos de la enfermedad de Alzheimer, y vasculitis
histiocitica difusa con vasculopatia necrosante que implica el depdsito de amiloide solo por
dentro de las paredes de los vasos sanguineos.



No se hallaron evaluaciones econdmicas para Argentina y la regién.

Para los Estados Unidos, el Instituto de Revisidn Clinica y Econdmica (ICER, su sigla del inglés
Institute for Clinical and Economic Review) reportd para lecanemab, a un precio de adquisicion
anual por persona de 26.100 dolares estadounidenses (USD; equivalentes a ARS 7.438.500),
una relacién de costo-efectividad incremental de USD 208,000 para la perspectiva del pagador
y USD 187,000 para la perspectiva de la sociedad frente al tratamiento de soporte (valores
superiores a los umbrales usualmente utilizados de 50.000 a 200.000 USD).'® El analisis de
impacto presupuestario (AIP) por paciente estimado por ICER, teniendo en cuenta la
interrupcién del tratamiento y las compensaciones de costos, fue de USD 102.000 a los cinco
afios.

Jonsson y cols. publicaron en 2023 un evaluacidon econdmica con el objetivo de estimar el
impacto presupestario neto de tratar con lecanemab a todos las personas con enfermedad de
Alzheimer candidatas provenientes de 27 paises de la Unién Europea.'® Para un total de
aproximadamente 5,374,933 personas candidatas, que representan el 48 % de las personas
con demencia por Alzheimer, se estimd un gasto de EUR 133 billores por afio (mas de la mitad
de los gastos farmacéuticos anuales totales de la Unidn Europea), a un precio de adquisicion
anual por persona de USD 26.500 (EUR 24.766).

No se hallaron recomendaciones para Argentina y la region.

El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE, su sigla del inglés National
Institute for Health and Care Excellence) de Reino Unido actualmente estd desarrollando su
evaluacién sobre la tecnologia en la indicacién mencionada.?°

El panel de expertos del ICER de los Estados Unidos destacd la incertidumbre sobre los
beneficios clinicos reales de la tecnologia y su valor comparativo respecto a otros tratamiento,
y recomendd a aquellos que decidan financiaciar el farmaco disefiar una politica clara de
precios, acceso e investigacion futura.'®
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