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Tema del trimestre:
Aducanumab, el nou tractament per a la malaltia d’Alzheimer?

> Antecedents

Aquest 2021 vam comencar-lo amb un butlleti dedicat
a l'actualitzacié de la recerca farmacologica en la
malaltia d’Alzheimer. En el butlleti 57 feiem referencia
a 'estat de diferents estudis i propostes, de les quals,
en aquell moment, cap tenia I'aprovacié de cap dels
organismes reguladors.

Unes de les propostes eren els

amb

presentades

tractaments anticossos monoclonals, el
Solanezumab de la farmacéutica

Eli Lilly i
Biogen. Doncs bé, el passat 7 de
juny, la FDA (Food & Drug
Administration) dels Estats Units

d’Ameérica va aprovar aquest

I’Aducanumab de

darrer utilitzant el mecanisme
Accelerated approval.

Aquest mecanisme permet
medicaments que tracten afeccions greus i que satisfan
una necessitat medica no satisfeta a partir d’un punt
final substitutori (anomenat surrogate outcome). Es a
dir, a partir d’'una mesura de laboratori, neuroimatge,
etc. que es creu que prediu el benefici clinic pero que
no és una mesura directa del benefici clinic.

I'aprovacié previa de

» El punt final substitutori

» Diversitat d’opinions

La noticia de I'aprovacié d’aquest nou tractament ha
estat ampliament difosa als mitjans de comunicacié
generalistes i especialitzats. Tot i que tota la comunitat
cientifica treballa per aconseguir un tractament efectiu
per la malaltia d’Alzheimer, I'aprovacid no ha estat
exempta de polémica i
reconeguts experts han debatut publicament les seves
opinions des de I'aparicié de la noticia.

diferents professionals i

La resposta davant aquesta aprovacidé no ha estat
unanime per diferents motius: la validesa dels resultats
per aplicar aquest procediment d’aprovacio, la validesa
que el marcador predigui benefici clinic, o la viabilitat
d’aplicacié del tractament i les seves repercussions.

> Consideracions derivades

En aquest cas, el surrogate outcome era la reduccié de
plaques de beta-amiloide observades al cervell a través
de PET-scan. Segons les dades aportades, aquest és un
tractament que elimina o redueix aquestes plaques. El
qgue no poden confirmar els estudis és que la reduccié
d’aquestes plaques protegeixi de la progressiva perdua
cognitiva i funcional. Els assajos inicials fets per
respondre aquesta pregunta no van reeixir i a partir de
I’analisi inicial van concloure que s’havien d’aturar els
assajos. No obstant aixo0, els resultats en un dels 2
estudis realitzats, i després d’'una nova analisi de les
dades, suggerien beneficis a nivell cognitiu. Aquest
dubte generat en un dels 2 estudis (l'altre no va
obtenir els mateixos resultats) és el que ha facilitat
I"aprovacié amb un marge de 9 anys per aportar dades
suficients que ho confirmin.

De moment, a Europa no ha estat aprovat i s’espera
que al llarg d’aquest any es pronuncii al respecte. Pero,
en cas que s’aprovi, encara hi ha moltes preguntes
respecte: qui se’n podra beneficiar (els assajos eren en
estadis lleus de la malaltia) i sobretot, com es podra
garantir la seva accessibilitat des dels serveis publics.

El cost d’aquest tractament, segons indiquen algunes
fonts, és de 43.000€ per persona/any i sense una data
de finalitzacié. A part de la necessitat d’accés a PET-
scan i a ressonancia magnetica de forma periodica pels
riscos observats als assajos clinics de possibles edemes
cerebrals (35%) i micro-hemorragies (19%). A més de
comptar amb 'espai especific per aplicar el tractament
en els centres.

Aquesta aprovacié també ha obert el debat sobre
assajos clinics amb nous tractaments, i sobre si s’ha de
continuar amb I'as del placebo o si I'aducanumab ha
de ser el referent. De fet, altres farmaceéutiques estan
duen a terme assajos en fase Il amb anticossos
monoclonals.

Finalment, aquesta possible accié terapeutica tornara a
posar a debat aspectes clau del diagnostic i la indicacid
d’un tractament d’aquestes caracteristiques: el procés
diagnostic precog, la realitzacié de proves de cribratge
amb la suficient especificitat, la comorbiditat i si les
estrategies son ajustades a la realitat de les persones
gue visitem.



https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fdas-decision-approve-new-treatment-alzheimers-disease
https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fdas-decision-approve-new-treatment-alzheimers-disease
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» Per més informacio relacionada

Reichman, William, International Psychogeriatrics Association president. IPA’s position on controversial FDA approval. Agost
2021. Escrit de posicionament de I'associacid internacional de psicogeriatria a través d’una carta oberta del seu president.
L'enfoc especific d’aquesta aportacié es centra en les limitacions d’accés als recursos necessaris per I'administracié d’aquest
nou tractament. Sense entrar en el cor del debat, emfatitza les limitacions actuals d’accés a tecnologia de tomografia per
emissié de positrons (PET) per mesurar la carrega amiloide. Tanmateix també qliestiona I'elevat cost del tractament i com
aquest hauria d’estar a millor disposicio dels clinics per tal de facilitar evidencia suficient de I'efectivitat de la terapia.

Salloway Stephen, Cummings Jeffrey. Aducanumab, Amyloid Lowering, and Slowing of Alzheimer Disease. Neurology. 14
september;97.2021. Aquest és un treball de posicionament dels autors recolzant I'aprovacié de I’Aducunumab. Els autors
defensen la millora clinica observada en la branca de dosi més alta (10mg/kg) en contraposicié a la manca d’estratégies
terapeutiques efectives per modificar el curs de la malaltia. Davant el debat obert, els autors surten recolzant que I'aprovacié
pot permetre I'analisi de noves evidéncies i, sobretot, la necessitat de tenir un tractament que pugi generar esperanca.

Karlawish Jason. Aducanumab and the Business of Alzheimer Disease—Some Choice. JAMA Neurol august 19, 2021. Aquesta
és una carta d’opinié d’un professional contrari a aquesta aprovacié. La seva opinié es basa en limitacions entre la practica
investigadora i la practica clinica habitual. Més enlla dels diferents punts descrits per molts dels autors posa I'emfasi en la
derivada econdmica que representa aquesta aprovacid i en les barreres que representa tant per moltes de les persones amb
demencia com per la propia Administracié en cas d’assumir el pagament o co-pagament sense tenir una evidencia suficient

com per poder-ho recolzar amb confianca des de la consulta clinica.
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