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NOTA TECNICA 5443
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 vara civel

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 62 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicagdo denominada ADUHELM (ADUCANUMAB)
DOENCA(S) INFORMADA(S):G30

FINALIDADE / INDICACAOQ: a requerente diz que é portadora de DOENCA
DE ALZHEIMER (CID G30), e que, em razao da grave patologia, ele deve
fazer uso da medicacdo denominada ADUHELM (ADUCANUMAB), sendo o
melhor tratamento recomendado ao controle de sua doenca.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG: 40220
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005443
Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

01 - O tratamento é considerado urgente/imprescindivel para a cura ou
melhora da paciente? 02 - A demora na realiza¢do do procedimento podera
ocasionar sequelas e/ou lesdes irreversiveis ou piora do quadro de saude
da paciente? 03 - Os procedimentos constam do rol da ANS? 04 - O
tratamento como todo é considerado eficaz, baseado em evidéncias
cientificas e plano terapéutico, ou ha recomendacdo da CONITEC ou pelo
menos um 6rgdo de avaliacdo de tecnologias em saude? 05 - Quais sd0s 0s
rscos ou consequéncias em caso de auséncia ou retardamento no

fornecimento dos procedimentos ao paciente?

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

LIBERACAO DO ADUCANUMAB PELO FDA Junho de 2021

O posicionamento da SOCIEDADE BRASILEIRA DE GERIATRIA
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(SBGG) — Dados copilados

Os Unicos dois ensaios clinicos realizados com o Aducanumab foram
incompletos, ambos interrompidos na fase Il com apenas 50% de

concluséao;

* A relevancia clinica dos achados positivos é questionavel, pois, embora
0s ensaios tenham demonstrado reducao significativa na densidade das
placas de B-amil6ide em um ano, os efeitos clinicos ndo mostraram inter-
feréncia significativa no desempenho e funcionalidade dos pacientes.
Além do mais, esses nao foram desfechos avaliados primariamente e os
pacientes foram estudados em uma fracdo de tempo que, certamente, néo
traduz as individualidades na progressdo dessa doenca, que sao alta-

mente variaveis;

* O Aducanumab atua apenas em uma das alteracdes patologicas da Do-
enca de Alzheimer, que é o acumulo extracelular da proteina beta ami-
loide, sem interferir nos transtornos relacionados a proteina TAU. E certo
gue o tratamento modificador da Doenca de Alzheimer deve mirar duas

alteracfes patoldgicas e ndo apenas uma;

« E insuficiente apenas um estudo e um Unico julgamento, baseado em
evidéncias, para que uma droga seja aprovada por um 6rgédo regulatorio,
salvo em evidéncias substanciais de eficacia, que ndo parece ser o caso

do Aducanumab.

A SBGG julga altamente relevantes os avan¢os nas pesquisas em busca
de um tratamento para a Doenca de Alzheimer, além de que, em 18 anos,

nenhuma droga chegou proxima a possibilidade de ser aprovada para uso.

A Sociedade concorda que a aprovacdo do Aducanumab é um marco na
ciéncia e servira de impulso para a continuidade das pesquisas e de um
caminho para novas possibilidades, incluindo, também, tratamento espe-

cifico para as alteracOes patologicas relacionadas a proteina TAU.
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Entretanto, os aspectos contrarios a aprovacao sao contundentes, por
isso, ha que se ter extrema cautela na analise desse fato e das conse-

guéncias que podem advir daqui para frente.

A doenca de Alzheimer € uma das patologias mais desafiadoras do século,
tanto pelas peculiaridades das manifestacdes clinicas e do impacto familiar,
social e econbmico, quanto pela amplitude com que a comete
essencialmente individuos idosos. E sabido que esse é um tema de grande
interesse da geriatria e da gerontologia pela importancia com que a
abordagem ampla deve se fazer presente na avaliacdo e manejo desses
pacientes. Entretanto, 0os recursos terapéuticos farmacoldgicos atuais nao
modificam ou revertem o curso progressivo dessa doenca. Ha precisamente
18 anos a ciéncia ndo avancga nesse quesito e foram inUmeras as pesquisas
que frustraram as expectativas de tratar a doenca nas suas bases
fisiopatologicas. Em 07 de junho de 2021, a comunidade cientifica mundial
recebeu a noticia da aprovacao, pelo FDA - Food and Drug Administration,
agéncia reguladora do setor farmacéutico nos Estados Unidos, de uma nova
droga destinada ao tratamento da Doenca de Alzheimer em fase de
comprometimento cognitivo leve e deméncia leve. Trata-se do Aducanumab
(comercialmente Aduhelm), um anticorpo monoclonal humano desenvolvido
pela Biogen e cujo alvo de agéo € a proteina beta-amiloide. De acordo com
os estudos divulgados, o uso do Aducanumab em pacientes com
diagnéstico firmado da Doenca de Alzheimer, levou a uma reducédo
estimada entre 20 e 30% do declinio imposto pela doenca e mensurado
através de exames de neuroimagem e testes de avaliacdo especificos,
como por exemplo o CDR, ADCS-ADL e NPI. A Sociedade Brasileira de
Geriatria e Gerontologia, formada por médicos e profissionais de diversas
areas de interesse e que atuam no envelhecimento, através do presente
documento, vem expressar algumas considerag¢des importantes a respeito
desse fato. A comunidade cientifica mundial, nesse momento, se divide em
opinides divergentes sobre a precocidade da aprovacao de uma droga que

e considerada ainda nao suficientemente experimentada e muitas sdo as
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ressalvas levantadas pelas sociedades, a exemplo da American Geriatric
Society, que considera prematura a decisdo do FDA, mesmo com a
imposicao de que se prolongue o estudo de farmacovigilancia. A aprovacao
se deu em carater excepcional e os efeitos a longo prazo serdo estudados
ao longo do uso comercializado. Primeiramente, julgamos altamente
relevantes os avangos que vém ocorrendo nas pesquisas em busca de um
tratamento para a Doenca de Alzheimer e, em 18 anos, nenhuma droga
chegou proxima a possibilidade de ser aprovada para uso. Concordamos
que a aprovacdo do Aducanumab é um marco na ciéncia e servira de
impulso para a continuidade das pesquisas e de um caminho para novas
possibilidades, incluindo tratamento especifico também para as alteracdes
patolégicas relacionadas a proteina TAU. Entretanto, temos certeza de que
0S aspectos contrarios a aprovacdo sdo contundentes e ha que se ter
extrema cautela na analise desse fato e das consequéncias que podem
advir daqui para frente. Pontuamos a seguir as nossas preocupac¢des com
esse fato: * Os unicos dois ensaios clinicos realizados com o Aducanumab
foram incompletos, ambos interrompidos na fase Ill com apenas 50% de
conclusao. ¢ A relevancia clinica dos achados positivos € questionavel pois,
embora os ensaios tenham demonstrado reducéo significativa na densidade
das placas de B-amiléide em um ano, os efeitos clinicos ndo mostraram
interferir significativamente no desempenho e funcionalidade dos pacientes.
Além do mais, esses ndo foram desfechos avaliados primariamente e os
pacientes foram estudados em uma fragcao de tempo que certamente nao
traduz as individualidades na progressao dessa doenca, que séo altamente

variaveis.

* O Aducanumab atua apenas em uma das alteragdes patolégicas da
Doenca de Alzheimer, que é o acumulo extracelular da proteina beta
amiloide, sem interferir nos transtornos relacionados a proteina TAU. E certo
que o tratamento modificador da Doenca de Alzheimer deve mirar duas

alteracdes patoldgicas e ndo apenas uma.

« E insuficiente apenas um unico julgamento baseado em evidéncias de um
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anico estudo para que uma droga seja aprovada por um 6rgéo regulatério,
salvo evidéncias substanciais de eficacia, que ndo parece ser o caso do

Aducanumab.

* A indicacdo para € para pacientes com diagnéstico de Doenca de
Alzheimer firmado por exames diagndsticos de alto custo (PET SCAN e
biomarcadores no LCR) e o controle do tratamento deve requerer exames

de imagem seriados (RM) para monitorar a ocorréncia de ARIA.

» Essa ndo é uma droga livre de efeitos colaterais. 30 a 40% dos individuos
apresentaram alteragcbes cerebrais evidenciadas em exames de imagem,
incluindo edema e micro hemorragias, as denominadas Anormalidades por
Imagem Relacionadas a Amiloide (ARIA). A maioria ndo apresentou
sintomas, mas é sabido que tais achados podem traduzir-se em gravidade

€ risco ao paciente.

* Por fim, os custos relacionados ao uso do Aducanumab sao extremamente
elevados, levando-se em conta o beneficio incerto até ent&o. E estimado
que cerca de 250 mil reais (50 mil dolares) serdo gastos ao ano para o
tratamento A SBGG esta atenta aos desdobramentos da liberacdo do
Aducanumab, esperando que em breve tenhamos mais indicios para
recomendar com maior nivel de evidéncia a droga que atue impedindo a
progressdo de uma das doencas mais incapacitantes na fase do

envelhecimento e de sofrimento para pacientes e familiares.

REVISAO BIBLIOGRAFICA (dados copilados)
Aducanumab for the treatment of Alzheimer's disease: a systematic

review

Aducanumab € um novo anticorpo monoclonal humano anti-amiloide-beta
(AB) modificador da doenga, especificamente direcionado para a
fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA). Foi concedido para o
tratamento da DA em junho de 2021 pela Food and Drug Administration dos

Estados Unidos. Analisamos sistematicamente os ensaios disponiveis para
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avaliar a eficacia e seguranca do aducanumabe no tratamento da DA.
Seguimos as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis). Realizamos uma extensa pesquisa
bibliografica utilizando as bases de dados eletrénicas MEDLINE através de
PubMed, EMBASE, Cochrane, Web of Science e Scopus para estudos
adequados sobre aducanumab. Consideramos ensaios clinicos de
aducanumabe em humanos, avaliando sua eficacia e efeitos adversos no
tratamento da DA, excluindo quaisquer estudos experimentais em animais.
Incluimos trés ensaios clinicos randomizados. Estudos relataram que o
aducanumabe reduziu as placas beta-amildides cerebrais de maneira
dependente do tempo e da dose (resposta a dose, P <0,05) e um declinio
lento na cognicédo (reducdo de 22%) no grupo tratado com altas doses,
diferenca de - 0,39 versus placebo em caixas de soma da escala de
avaliacdo de deméncia clinica (IC de 95%, -0,69 a -0,09; P = 0,012),
juntamente com uma pontuacéo de raz&o de valor de captacdo padrao de
tomografia por emissdo de poésitrons amiloide reduzida (P <0,001) e p181-
tau plasmatico (fosforilado tau) nivel. Anormalidade de imagem relacionada
a amiloide foi relatada como um evento adverso grave e foi profunda no
grupo tratado com altas doses (425/1029 em 10 mg/kg). Foi relatado que o
aducanumabe afeta duas caracteristicas fisiopatolégicas principais (AB e
tau) da DA. Sugerimos estudos futuros abordando a eficicia e
seguranca do aducanumab para confirmar que o beneficio deste

medicamento supera o risco.

Role of Aducanumab in the Treatment of Alzheimer's Disease:

Challenges and Opportunities

Aducanumab é um anticorpo monoclonal seletivo para agregados 3 amiloide
(AB). Em junho de 2021, o aducanumab tornou-se o primeiro medicamento
subjacente a fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA) aprovado pela

Food and Drug Administration (FDA) dos EUA, no ambito do processo de
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aprovacao acelerada. A decisdo baseou-se na capacidade do
aducanumab para remover placas AR, sem qualquer evidéncia de que
a depuracao de AP esteja correlacionada com um menor declinio
cognitivo ou funcional. Esta decisdo gerou um debate consideravel na
comunidade cientifica, especialmente porque os resultados dos dois
ensaios de Fase 3, EMERGE e ENGAGE, foram divergentes e, mesmo
apos a analise post hoc, os dados foram insuficientes para comprovar a
eficacia do aducanumab. Além disso, alguns investigadores pensam que
esta aprovacao sera um obstaculo ao progresso e também demonstraram
Preocupacdes sobre o custo do aducanumab e o seu perfil de seguranca. A
rejeicdo do aducanumab pela Agéncia Europeia de Medicamentos em
dezembro de 2021 apenas trouxe mais controvérsia sobre a decisdao da
FDA. Agora, a Biogen esta projetando o estudo confirmatorio exigido pela
FDA, denominado ENVISION, que deve ser concluido em 2026. Apesar da
controvérsia, o aducanumab demonstrou afetar a patologia da TAU a
jusante, o que poderia abrir portas para uma abordagem terapéutica
combinada para a DA (anti-tau e medicamento anti-amiloide). Esta revisao
resume o desenvolvimento clinico do aducanumab até as decisbes das
agéncias reguladoras, os dados dos ensaios disponiveis e a controvérsia

sobre a aprovacédo do aducanumab para a DA.

IV — CONCLUSOES:

v N&o existem evidéncias na literatura pararecomendar a medicagao

solicitada
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