FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

La EMA se desdice: el lecanemab recibe ahora su
recomendacion (con restricciones) como tratamiento
contra la enfermedad de Alzheimer en fase temprana
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La aprobacion del uso del lecanemab, un farmaco biologico, anticuerpo monoclonal contra las placas de beta
amioloide formadas en el Alzheimer, ha sido recomendada por la EMA este noviembre de 2024 tras haber sido
rechazado en julio, aunque exclusivamente para pacientes no portadores o heterocigotos del alelo APOEA4.

Los recientes farmacos bioldgicos contra la enfermedad
de Alzheimer vienen despertando una cierta polémica
desde su aparicion, incluyendo al primero de ellos,
aducanumab, aprobado en 2021 en Estados Unidos con
el desacuerdo de varios de los expertos de la FDA O,
Posteriormente se sumo el rechazo de la EMA, por no
considerar la relacion entre la administracién del farmaco
y la mejoria de los pacientes @. Tras una solicitud de
reevaluacion de la compafiia Biogen Inc. (posteriormente
retirada) y la descontinuacién del ensayo clinico, los
esfuerzos de la compafiia se centraron (en colaboracion
con la farmacéutica japonesa Eisai Co., Lid) en el
desarrollo de lecanemab (Legembi™) ©, ahora aprobado
por la EMA.

Los resultados de lecanemab fueron publicados en la
prestigiosa revista New England Journal of Medicine @,
reflejando una reduccion de los marcadores de amiloide,
junto con la ralentizaciébn en un 27% del deterioro
cognitivo causado por la enfermedad de Alzheimer en
sus fases iniciales, aunque algunos estudios destacaron
que no disminuy6 el deterioro cognitivo en mujeres, ni
en individuos homocigotos de APOE €4, lo cual avivo
la controversia cientifica entorno al farmaco ©. La FDA,
inicialmente por la via acelerada © y posteriormente por
la via tradicional tras un estudio de confirmacién para
su verificacion clinica, le dio su aprobacion en 2023 .
Sin embargo, la Agencia Europea consider6 que los
beneficios del farmaco no superaban a sus riesgos,
asociados a la aparicion de anomalias de imagen
relacionadas con amiloide (ARIA, del inglés amyloid-

related imaging abnormalities), rechazandolo en julio de
2024 @©,

Tras solicitar las compafias farmacéuticas responsables
de su desarrollo la re-evaluacion de la solicitud, han
obtenido finalmente el visto bueno de la EMA este mes de
noviembre, por lo que el farmaco ha sido recomendado
para su comercializacion en Europa ©. Si bien cabe
destacar que dicha recomendacion es limitada, dado que
solamente incluye a pacientes que no sean portadores
0 que sean heterocigotos para alelo €4 del gen APOE,
muy relevante en la patologia de Alzheimer (9. En este
sentido, el uso estos fd&rmacos bioldgicos en pacientes
homocigotos para esta variante del gen fue relacionado
previamente con un importante riesgo de aparicion de
ARIA en esas personas ", por lo que la EMA ha decidido
finalmente dar marcha atras y aprobar lecanemab,
pero eso si, excluyendo su uso en estos pacientes
por sus riesgos asociados. Ademas, establece que los
pacientes deberan realizarse resonancias magnéticas
para controlar la presencia de ARIA antes del inicio del
tratamiento y antes de la 5%, 7% y 14® dosis de Legembi®,
o durante cualquier otro momento en el que se presenten
sintomas de ARIA. Adicionalmente, la EMA establece
que la compafia deberd proporcionar guias, listas
de verificacion de sintomas de ARIA y programas de
formacién especificos para los profesionales sanitarios,
asi como una tarjeta de alerta médica para los pacientes.
La compania farmacéutica debera también llevar a
cabo un estudio de seguridad tras la autorizacion que
permita caracterizar mejor los tipos especificos de ARIA,
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y determinar la efectividad de las medidas tomadas
para minimizar el riesgo de las mismas. Esto debera
conllevar la creacion de un registro de pacientes tratados
con lecanemab que permita comprobar la incidencia de
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