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RESPUESTA ULTRARRAPIDA DE TECNOLOGIA SANITARIA

Ref: solicitud de Régimen de Acceso de Excepcién de Medicamentos
IFA: Verubecestat (MK-8931)
Cadigo ATC: ----

Indicacion:
Enfermedad de Alzheimer (enfermedad prodrémica y leve a moderada).

Epidemiologia:

La demencia constituye un sindrome caracterizado por deterioro de la funcion
cognitiva, generalmente de naturaleza crénica y progresiva. La demencia afecta la
memoria, el pensamiento, la orientacién, la comprension, el calculo, la capacidad de
aprendizaje, el lenguaje y el juicio.

Existen multiples causas de demencia, dentro de las cuales el Alzheimer es la forma
mas comun de presentacion representando el 60-70 % de los casos, segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud.

La demencia afecta a nivel mundial a unos 47,5 millones de personas, de las cuales
un poco mas de la mitad (58%) viven en paises de ingresos bajos y medios. Cada
afio se registran 7,7 millones de nuevos casos' y la tendencia va en aumento, en
paralelo con la mayor expectativa de vida®.

Introduccion:

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la presencia de placas de amiloide
extracelulares y ovillos neurofibrilares intracelulares los cuales se presentan
inicialmente a nivel del hipocampo y posteriormente se extiende a nivel de la
sustancia gris cortical.

Las placas amiloides, también llamadas placas seniles, resultan del depdsito péptidos
AB agregados, que pueden producirse naturalmente mediante divisiones secuenciales
de la proteina precursora amiloide (APP) por acciéon de las enzimas B (beta) y y
(gama) secretasas.

La llamada proteina BACE1 (aspartil proteasa ligada a la membrana) es una enzima B
secretasa® que actla inicialmente en la secuencia de generaciéon de péptidos AB. Se
ha demostrado que su deficiencia suprime la generacién de dichos péptidos en
modelos de ratén, lo cual ha llevado al desarrollo de farmacos que actuen
inhibiéndola’.
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El Verubecestat (MK-8931) es un inhibidor de las enzimas BACEl1l y BACE2. La
inhibicion de la enzima BACE1l interfiere en la cascada de sintesis del amiloide
independientemente de la especie y el estado de agregacién del amiloide.

La inhibicidon de la proteina BACE es propuesta como una terapéutica a largo plazo
para limitar la produccion de AB>.

Resumen de la evidencia:
Se realizd6 una busqueda en la Food and Drug Administration (FDA) y European
Medicines Agency (EMA) sin obtenerse informacién.

En Pubmed la estrategia de busqueda utilizada fue: Verubecestat [All Fields] sin
limites ni restricciones del lenguaje. Dicha busqueda retorn6 6 publicaciones, de las
cuales una corresponde a estudios en animales, dos se refieren a los mecanismos de
sintesis quimica y los otros tres son revisiones narrativas.

En Clinical trials.gov* se encontraron 2 estudios. El primero (NCT01953601) consiste
en un estudio fase III, randomizado, controlado con placebo, doble ciego y de grupos
paralelos, que evalla eficacia y seguridad del MK-8931(Verubecestat) en pacientes
con deterioro cognitivo amnésico leve debido a Alzheimer (enfermedad de Alzheimer
prodromica). La hipétesis del estudio primario para la Parte 1 es que al menos una
dosis de Verubecestat es superior al placebo con respecto al cambio desde la linea
base en la escala de Clasificacion de Demencia Clinica (CDR-SB) a las 104 semanas.
Los participantes que completen la Parte I del estudio pueden optar por participar en
la Parte II, que es una extensién a largo plazo para evaluar la eficacia y la seguridad
del Verubecestat administrado durante un maximo de 260 semanas adicionales. En la
Parte II, todos los participantes recibiran 12 mg o 40 mg de Verubecestat, una vez al
dia. Se estima que febrero de 2019 serd la fecha final de recoleccion de datos para
evaluar la medida de resultado primaria.

El segundo es un estudio (NCT01739348) fase II-III, randomizado, controlado con
placebo, doble ciego y de grupos paralelos que evalla eficacia y seguridad del
Verubecestat en la enfermedad de Alzheimer leve a moderada.

Este estudio consta de dos partes, Parte I y Parte II. El propdsito de la Parte I es
evaluar la eficacia y seguridad de Verubecestat (MK-8931) en comparacion con el
placebo administrado durante 78 semanas en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. Las hipotesis principales del estudio para la Parte I son que al menos una
dosis de Verubecestat es superior al placebo a las 78 semanas de tratamiento con
respecto al cambio de la puntuacion de la Escala de Evaluacién de la Enfermedad de
Alzheimer (ADAS-Cog) y que al menos una dosis de Verubecestat es superior al
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placebo a las 78 semanas de tratamiento con respecto al cambio desde la linea de
base de la enfermedad de Alzheimer en las actividades de estudio del inventario de
vida diaria (ADCS-ADL). Los primeros aproximadamente 400 participantes que
entran en la Parte I del estudio son identificados como la Cohorte de Seguridad. Los
participantes que completen la Parte I del estudio pueden optar por participar en la
Parte II, que es una extension a largo plazo para evaluar la eficacia y la seguridad del
Verubecestat administrado durante un maximo de 260 semanas adicionales.

Se estima que junio de 2017 sera la fecha final de recoleccién de datos para evaluar
la medida de resultado primaria.

Ambos estudios se encuentran activos no reclutando.

Se consultd el Registro de Estudios en farmacologia Clinica de la ANMAT® de la cual
se obtuvo la siguiente informacién:

Cddigo del titulo: MK8931

Titulo: Estudio Clinico Fase III, randomizado, controlado con placebo, de grupos paralelos,
doble ciego, destinado a investigar la eficacia y seguridad MK-8931 en pacientes con
deterioro cognitivo leve de tipo amnésico debido a la enfermedad de Alzheimer
(enfermedad de Alzheimer en fase prodréomica)

Expediente: 1-047-0002-000187-13-2

Fase de estudio: III

Centro de Investigacion: Hospital Sirio Libanés

Investigador principal: Raul Omar Dominguez

Situacidn del estudio clinico: Estudio Clinico Terminado

Caddigo del titulo: MK8931

Titulo: Estudio randomizado, controlado con placebo, de grupos paralelos, doble ciego de
eficacia y seguridad de MK-8931 en sujetos enfermedad de Alzheimer leve a moderada.
Expediente: 1-047-0002-000023-12-3

Fase de estudio: III

Centro de Investigacion: INNEL- Instituto de Neurologia y Neurorrehabilitacion del Litoral
SRL

Investigador principal: Gustavo Saredo

Situacion del estudio clinico: Estudio Clinico Terminado

De la busqueda manual se obtuvo informacién del laboratorio Merck® sobre el estudio
de Verubecestat Fase Ib. Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de dosis multiple que evalud la seguridad y la tolerabilidad, la
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farmacocinética y el perfil farmacodinadmico de MK-8931 en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve a moderada (n=32). Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir una de tres dosis (12 mg, 40 mg y 60 mg) por via oral de
MK-8931 o placebo una vez al dia durante siete dias. Se recogieron muestras de
liguido cefalorraquideo a través de un catéter lumbar y se analizaron para determinar
los niveles de amiloide B40 (AB40), amiloide B42 (AB42) y proteina precursora
amiloide soluble B (sAPPb) como biomarcadores de la actividad BACEL1.

En este estudio, la administracion de MK-8931 en dosis de 12, 40 y 60 mg
proporciond como resultado una reduccién sostenida y dosis dependiente del 57%,
79% y 84% respectivamente en los niveles de AB40. En la siguiente tabla se muestra
el porcentaje promedio de concentracion con respecto a la linea de base de los
biomarcadores AB40, AB42 y sAPPB para cada dosis de MK-8931, recibida durante un
periodo de siete dias y medida en varias oportunidades durante 24 hs.

Dosis AB40 AB42 SAPPB
MK-8931 (TWA 0-24 hs (IC90%)) | (TWA 0-24 hs (IC90%)) (TWA 0-24 hs (IC90%))
12 mg (N=8) 43% (37-49%) 47% (39-54%) 37% (32-41%)
40 mg (N=8) 21% (15-27%) 29% (21-36%) 17% (13-22%)
60 mg (N=8) 16% (10-22%) 19% (11-26%) 12% (7-17%)

TWA: time weighted average (promedio ponderado en el tiempo). CI: intervalo de confianza

No se registraron eventos adversos graves o discontinuaciones del estudio debido a
eventos adversos. El analisis de signos vitales y evaluaciones de laboratorio,
incluyendo pruebas de funcién hepatica, no mostré cambios estadisticamente
significativos relacionados con la administracion de MK-8931.

Los eventos adversos notificados en dos o mas sujetos en al menos un grupo de
dosis incluyeron: dolor de cabeza, mareos, nauseas, vémitos, insomnio y dolor de
espalda. Todos los eventos adversos fueron generalmente de intensidad leve a
moderada y de duracién transitoria. No se observé aumento dependiente de la dosis
en la incidencia de eventos adversos.

Conclusion:

De la informacién disponible sobre los resultados de la fase Ib no se puede establecer
el beneficio clinico que implicaria la reduccién de los biomarcadores detectados en el
liguido cefalorraquideo.

Los estudios fase II/III estan en curso y no hay ninguna informacién de avance sobre
sus resultados. No hay ninguna informacidon disponible sobre los beneficios en las
escalas de medicién propuestas para evaluar resultados clinicos. No se cuenta con
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ninguna informacion ni siquiera de resultados clinicos alentadores que sostengan su
uso, fuera de un estudio clinico.

Es por ahora un tratamiento experimental del cual ain no se conocen resultados que
sugieran eficacia clinica.

Sin datos y con la fase II inconclusa, su uso queda bajo absoluta responsabilidad del
profesional actuante y su ingreso queda sujeto a la evaluacién fuera del ambito de
actuacién del programa de evaluacion de tecnologia sanitaria de ANMAT.

PROGRAMA DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA
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