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Reexaminarea a determinat recomandarea de aprobare

Dupa reexaminarea opiniei sale initiale, Agentia Europeana a Medicamentului a
recomandat aprobarea autorizatiei de punere pe piata pentru Legembi cu indicatia de
tratament pentru boala Alzheimer Tn stadiul precoce.

Initial, Agentia refuzase cererea din data de 25 lulie 2024 cu privire la utilizarea
medicamentului Legembi la adultii cu boala Alzheimer Tn stadiul precoce. Dupa
reexaminare, in data de 14 Noiembrie 2024, Agentia a indicat ca autorizatia de
punere pe piatd sa fie aprobata doar pentru o indicatie restransa, si anume la adultii
cu boala Alzheimer in stadiul precoce, care prezinta o singura copie (sau niciuna) a
genei numite apolipoproteina E4 (ApoE4).

Compania care a solicitat autorizarea medicamentului Legembi este Eisai GmbH.

Ce este Leqgembi si pentru ce se utilizeaza?

Legembi este un medicament pentru tratamentul adultilor cu deficiente cognitive
usoare (tulburari de memorie si de gandire) si dementa usoara, cauzatd de boala
Alzheimer (boala Alzheimer Tn stadiul precoce). Este recomandat pentru utilizarea
la persoanele care prezintd o singura copie (sau niciuna) a genei numite
apolipoproteind E4 (ApoE4) si care prezintd placi de beta-amiloid la nivelul
creierului.

Legembi contine substanta activa lecanemab si trebuie administrat sub forma de
perfuzie (picurare) intr-o vena, o data la interval de doud saptamani.



Cum actioneaza medicamentul Legembi?

Substanta activa din Legembi, lecanemab, este un anticorp monoclonal (un tip de
proteind) care se leaga de o substantd numitd beta-amiloid, care formeaza placi la
nivelul creierului pacientilor cu boala Alzheimer. Prin atasarea la beta-amiloid,
medicamentul reduce placile de amiloid de la nivelul creierului.

Ce documente a prezentat compania pentru a-si sustine cererea?

Compania a furnizat rezultatele provenite dintr-un studiu principal care a inclus 1795
de persoane cu boala Alzheimer Tn stadiul precoce, care aveau placi beta-amiloid la
nivelul creierului si carora li s-a administrat fie Legembi, fie placebo (un tratament
inactiv). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost o modificare a
simptomelor dupa 18 luni, masurata cu ajutorul unei scale de evaluare a dementei,
cunoscuta sub numele de CDR-SB. Scala CDR-SB este utilizata pentru a evalua
severitatea bolii Alzheimer la pacienti. Aceasta include intrebari care ajuta la
determinarea nivelului de afectare a vietii de zi cu zi a pacientului cu deficiente
cognitive. Scala variaza de la 0 la 18, scorurile mai mari indicand o afectare mai
mare.

Care au fost principalele motive pentru refuzul initial al acordarii unei
autorizatii de punere pe piata?

In luna Tulie 2024, comitetul pentru medicamente de uz uman al EMA, CHMP, a
considerat ca efectul observat in cazul utilizarii Leqembi asupra intarzierii declinului
cognitiv nu a contrabalansat riscul de aparitie a unor reactii adverse grave asociat cu
acest medicament.

Studiul principal a aratat ca dupa 18 luni de tratament, scorul CDR-SB inregistrat la
pacientii tratati cu Legembi a crescut cu 1,21 puncte, comparativ cu 1,66 la cei carora
11 s-a administrat placebo. Desi pacientii carora li s-a administrat Leqembi au obtinut
scoruri CDR-SB mai mici decat cei cdrora li s-a administrat placebo, diferenta dintre
cele doua grupuri a fost mica.

In ceea ce priveste siguranta, cea mai importanti preocupare referitoare la Leqembi
a fost aparitia frecventd a anomaliilor imagistice legate de amiloid (ARIA -
amyloid-related imaging abnormalities), o reactie adversa observata la imagistica
cerebrald, care implica tumefiere si potentiala sangerare la nivelul creierului. Desi



majoritatea cazurilor de ARIA nu au fost grave si nu au prezentat simptome, unii
pacienti s-au confruntat cu evenimente grave. In plus, riscul de ARIA a fost mai
pronuntat la persoanele cu ApoE4, indeosebi la cele care aveau 2 copii ale ApoFE4.

Astfel, la momentul refuzului initial, CHMP a considerat ca beneficiile tratamentului
nu erau suficient de consistente pentru a depasi riscurile asociate cu utilizarea
Legembi si a recomandat respingerea autorizatiei de punere pe piata in UE.

Ce s-a intamplat in timpul reexaminarii?

In timpul reexaminarii, CHMP a reevaluat datele prezentate de companie. Compania
a propus sd se restrictioneze utilizarea Leqembi la pacientii care prezintd o singura
copie a genel ApoE4 sau nicio copie si a furnizat analize suplimentare ale datelor
provenite din studiul principal, excluzand datele provenite de la 274 de pacientii cu
2 copii ale genei ApoE4 care, prin urmare, prezentau cel mai mare risc de aparitie a
ARIA.

Care au fost concluziile reexaminarii?

CHMP a luat in considerare datele de siguranta referitoare la doua tipuri de ARIA,
cunoscute ca ARIA-E si ARIA-H. ARIA-E implica, in principal, acumularea de
lichid n creier, iar ARIA-H implica mici sangerari. Rezultatele acestor analize au
aratat ca in randul pacientilor tratati cu Leqembi, 8,9% dintre cei cu o singura copie
sau nicio copie a genei ApoE4 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% dintre cei din populatia mai extinsa.

Tn cadrul populatiei restranse, la pacientii la care s-a administrat placebo, rezultatele
au fost de 1,3% pentru ARIA-E si de 6,8% pentru ARIA-H.

In ceea ce priveste eficacitatea, beneficiile Legembi la populatia restransa sunt in
concordantd cu cele observate la populatia mai extinsa. Datele provenite de la cei
1521 de pacienti cu o singura copie sau nicio copie a genei ApoE4 au aratat ca, dupa
18 luni de tratament, pacientii tratati cu Leqembi au avut o crestere mai mica a
scorului CDR-SB, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (1,22
comparativ cu 1,75), indicand un declin cognitiv mai lent. Rezultatele cu privire la
alti parametri-cheie au indicat un efect similar cu cel observat in cazul scorului CDR-
SB.



CHMP a concluzionat ca beneficiile Leqembi depasesc riscurile la pacientii cu boala
Alzheimer n stadiul precoce si cu o singura copie sau nicio copie a genei ApoE4, cu
conditia existentei unor masuri de minimizare a riscului in vigoare, pentru a reduce
riscul de aparitie a ARIA severa si simptomatica si pentru a monitoriza consecintele
ARIA pe termen lung. Prin urmare, Agentia a recomandat acordarea unei autorizatii
de punere pe piata pentru Legembi.

Legembi va fi disponibil printr-un program de acces controlat, pentru a se asigura
faptul ca medicamentul va fi utilizat numai de catre populatia de pacienti indicata.

Pacientii vor trebui sa aiba scanari RMN, pentru a li se monitoriza ARIA Tnainte de
initierea tratamentului si Tnainte de utilizarea celei de a 5-a, a 7-a si a 14-a doze de
Legembi. Scanari RMN suplimentare pot fi necesare in orice moment in timpul
tratamentului, daca pacientii prezinta simptome de ARIA (cum ar fi dureri de cap,
confuzie, modificari de vedere, ameteli, greata si dificultati la mers). Pentru a creste
gradul de constientizare a riscului de aparitic a ARIA si pentru a asigura detectarea
si tratamentul precoce al acesteia, compania va oferi un ghid si o lista de verificare
pentru profesionistii din domeniul sanatatii, un card de atentionare pentru pacienti si
programe de instruire privind ARIA pentru profesionistii din domeniul sanatatii. In
plus, trebuie sa se efectueze un studiu de sigurantd post-autorizare, pentru a putea
caracteriza, in continuare, ARIA-E si ARIA-H si pentru a evalua eficacitatea
masurilor de minimizare a riscurilor. Compania va infiinta un registru la nivel UE al
pacientilor tratati cu Leqgembi, care poate fi utilizat pentru a estima incidenta
reactiilor adverse, inclusiv a ARIA si pentru a determina cat de severe sunt acestea.
Registrul poate fi folosit si pentru a colecta informatii despre progresia pacientilor
catre urmatoarele stadii ale bolii Alzheimer si posibilele consecinte pe termen lung
ale ARIA.

Tn timpul reexaminarii, CHMP a luat in considerare si informatiile provenite de la
pacienti, persoane care au grija de pacienti, clinicieni si organizatii profesionale, care
si-au impartasit perspectivele cu privire la nevoile neacoperite ale pacientilor cu
boald Alzheimer si datele privind declinul cognitiv si riscurile asociate.



