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Lecanemab
Étude de cas — Lecanemab (Leqembi), analyse simulée à fin 2022

Nom du produit Lecanemab (nom de code BAN2401, futur nom commercial Leqembi)

Société Eisai (Japon) en partenariat avec Biogen (Etats-Unis)

Indication thérapeutique Maladie d'Alzheimer précoce (trouble cognitif léger et démence légère)
avec pathologie amyloïde confirmée

Stade de développement Phase III achevée (étude confirmatoire Clarity AD) — demande
d'approbation accélérée en cours d'examen à la FDA

Date du rapport (simulée) Décembre 2022 — juste après la publication des résultats complets de
phase III

Analyste Hedi Rhaiem — étude de cas, données publiques

Note méthodologique : ce rapport se place volontairement au moment où les données de phase III venaient de
sortir mais où aucune décision réglementaire n'était encore prise (FDA, EMA). C'est exactement le moment où
un investisseur a besoin d'une analyse de ce type — pas après l'approbation, quand l'information est déjà
publique et le prix déjà ajusté.

1. Résumé exécutif

Le lecanemab est un anticorps monoclonal anti-amyloïde qui vient de démontrer, dans une étude de phase
III de grande ampleur (1 795 patients), un ralentissement statistiquement significatif du déclin cognitif de
27% à 18 mois par rapport au placebo. C'est la première fois qu'un traitement anti-amyloïde atteint aussi
clairement son critère principal dans une étude de cette taille, après plusieurs échecs retentissants de la
classe thérapeutique (aducanumab, gantenerumab). Le signal d'efficacité est réel mais modeste en
ampleur clinique perçue, et s'accompagne d'un profil de sécurité à surveiller de près (gonflements et
micro-saignements cérébraux). Conclusion : opportunité réelle mais non sans risque — le succès
scientifique ne garantit ni l'approbation réglementaire dans toutes les zones, ni l'adoption clinique à grande
échelle, ni la rentabilité commerciale compte tenu de la lourdeur d'administration.

2. Le produit et son mécanisme d'action

Description

Le lecanemab est un anticorps IgG1 humanisé qui se lie avec une forte affinité aux protofibrilles de la
protéine bêta-amyloïde — des agrégats solubles intermédiaires considérés par l'hypothèse amyloïde
comme particulièrement toxiques pour les neurones, en amont de la formation des plaques insolubles
classiques. L'administration se fait par perfusion intraveineuse toutes les deux semaines.
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Différenciation vs. traitements existants

Contrairement aux traitements symptomatiques historiques (donépézil, rivastigmine, galantamine, en usage
depuis plus de 30 ans et qui ne font que masquer les symptômes), le lecanemab cible directement un
mécanisme considéré comme causal de la maladie. C'est un changement de paradigme thérapeutique, pas
une amélioration incrémentale.

3. Paysage concurrentiel et positionnement

Concurrents directs sur la même cible biologique (anti-amyloïde)

Aducanumab (Biogen) — approuvé par la FDA en 2021 dans des conditions très controversées
(données jugées insuffisantes par le comité consultatif), échec commercial et de confiance clinique
majeur. Sert de repoussoir : le marché et les régulateurs seront particulièrement exigeants sur la
robustesse des preuves pour tout nouvel anti-amyloïde.

Donanemab (Eli Lilly) — également en phase III avancée (étude TRAILBLAZER-ALZ2), mécanisme
proche, résultats attendus à peu près à la même période. Concurrent direct le plus sérieux.

Gantenerumab (Roche) — a échoué à atteindre ses critères principaux en phase III fin 2022, ce qui
fragilise la classe thérapeutique dans son ensemble aux yeux des régulateurs et des investisseurs.

Avantage différenciant

Le lecanemab est, à ce stade, le traitement anti-amyloïde avec les données de phase III les plus solides et
les plus larges de la classe. Mais l'avantage est relatif à des concurrents eux-mêmes fragiles (classe
entière sous pression après les déboires de l'aducanumab et l'échec du gantenerumab) — la barre de
comparaison est basse, ce qui limite la portée de cet avantage.

4. État des essais cliniques et données disponibles

Résultats publiés (étude Clarity AD, phase III)

Sur 1 795 participants randomisés 1:1, le critère principal (échelle CDR-SB) a montré un ralentissement du
déclin cognitif de 27% à 18 mois par rapport au placebo, avec une significativité statistique très forte
(p=0,00005). Tous les critères secondaires clés (imagerie amyloïde, échelles cognitives et fonctionnelles)
ont également été atteints avec une significativité élevée.

Ce qui manque ou reste incertain

La significativité statistique est indiscutable, mais l'ampleur clinique reste débattue dans la communauté
scientifique : une différence de 0,45 point sur une échelle de 18 points est-elle perceptible par un patient
ou son entourage au quotidien ? C'est précisément le type de nuance qu'un rapport marketing de la société
ne mettra jamais en avant, et que doit isoler une due diligence sérieuse. Les données long terme (au-delà
de 18 mois) sont également encore limitées à ce stade.
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5. Risques réglementaires

Voie d'approbation envisagée

Aux Etats-Unis, une demande d'approbation accélérée est déjà en cours d'examen prioritaire à la FDA
(dossier accepté en juillet 2022, décision attendue le 6 janvier 2023). Eisai prévoit ensuite de déposer les
données de Clarity AD auprès des autorités américaines (FDA), japonaises et européennes (EMA) pour une
approbation traditionnelle.

Historique de l'agence sur produits similaires

Point de vigilance majeur : la FDA a déjà approuvé un anti-amyloïde dans des conditions contestées
(aducanumab, 2021), ce qui a entraîné une perte de crédibilité de l'agence sur cette classe thérapeutique et
un examen plus dur des dossiers suivants. L'EMA, de son côté, est historiquement plus prudente sur le
rapport bénéfice/risque en neurologie. Il faut s'attendre à un processus d'évaluation long et potentiellement
conflictuel, pas à une formalité.

6. Risques et signaux d'alerte (red flags)

ARIA (Amyloid-Related Imaging Abnormalities) : 12,6% des patients sous lecanemab ont présenté des
œdèmes cérébraux (ARIA-E) contre 1,7% sous placebo ; 17,3% ont présenté des micro-saignements ou
dépôts d'hémosidérine (ARIA-H) contre 9,0% sous placebo (résultats complets, CTAD / NEJM,
novembre 2022). C'est le risque de sécurité central de toute la classe thérapeutique.

Contrainte logistique lourde : perfusion IV toutes les deux semaines à vie, ce qui suppose une
infrastructure hospitalière/ambulatoire dédiée — obstacle réel à l'adoption à grande échelle, en
particulier hors des grands centres urbains.

Nécessité d'un suivi IRM régulier pour détecter les ARIA, ce qui alourdit encore le parcours patient et le
coût du traitement au-delà du prix du médicament lui-même.

Risque de classe : deux précédents anti-amyloïdes (aducanumab, gantenerumab) ont soit échoué soit
été rejetés par la communauté scientifique — un signal que la cible biologique elle-même (l'amyloïde)
est peut-être insuffisante à elle seule pour un bénéfice clinique massif.

7. Conclusion et recommandation

Conditions pour que l'investissement fasse sens

L'opportunité est réelle si : (1) l'approbation réglementaire est obtenue dans au moins les marchés US et
Europe sans restriction excessive de population cible, (2) le profil de sécurité ARIA reste gérable en usage
réel (pas seulement en essai clinique encadré), et (3) un modèle de remboursement par les systèmes de
santé/assurances est trouvé étant donné le coût élevé attendu d'un traitement chronique par perfusion.

Signaux à surveiller dans les 12 prochains mois

Décision de la FDA sur la demande d'approbation accélérée (attendue le 6 janvier 2023), position du
comité consultatif de la FDA, premiers retours de l'EMA, données de tolérance en vie réelle si une
autorisation précoce est accordée, et résultats de donanemab (Lilly) qui détermineront si le lecanemab
reste seul en tête de la classe ou doit partager le marché.

Hedi Rhaiem — Due diligence scientifique · Étude de cas, données publiques · Ne constitue pas un conseil en investissement 3 / 3


