Nota Técnica 262962

Data de conclusao: 18/09/2024 08:22:07

Paciente

Idade: 80 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santana do Livramento/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 262962

CID: F06.7 - Transtorno cognitivo leve

Diagnéstico: Transtorno cognitivo leve.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: lecanemabe

Via de administracao: SC

Posologia: lecanemabe - 600 mg a cada 15 dias por um ano.
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao informado

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: lecanemabe

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Inibidores da
acetilcolinesterase para o tratamento da DA leve a moderada (donepezila, galantamina,
rivastigmina) e antagonista do receptor de NMDA (memantina) para uso associado aos
inibidores de acetilcolinesterase no tratamento da DA moderada e em monoterapia para os
casos graves [8].

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: lecanemabe

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: lecanemabe
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: lecanemabe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O lecanemabe € um medicamento
desenvolvido para tratar o Alzheimer. Trata-se de um anticorpo monoclonal que se conecta a
proteina B-amiloide. Ao se conectar a essa proteina, o lecanemabe ajuda a remové-la, com o
objetivo de retardar o avango da doenca e melhorar a meméria e o raciocinio dos pacientes [6].
O Clarity AD foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo e
de grupos paralelos com extensdo aberta (OLE). Um estudo com grupos paralelos com
extensdo aberta comeca comparando diferentes tratamentos de forma controlada e cega.
Depois, oferece o tratamento ativo a todos os participantes, permitindo observacdes adicionais
em um ambiente menos restrito. O estudo incluiu participantes com doenca de Alzheimer em
estagio inicial, entre 50 e 90 anos, para avaliar o uso de lecanemabe no tratamento da doenca
[6]. Os participantes elegiveis foram designados aleatoriamente em uma propor¢ao de 1:1 para
receber lecanemabe intravenoso (10 mg por quilograma a cada 2 semanas, h=898) ou placebo
(n=897). O desfecho primario de eficacia foi a alteragcdo na pontuac¢éo da Classificacéo Clinica
de Deméncia (CDR-SB) em relacéo ao valor basal aos 18 meses. As pontuacdes totais variam
de 0 a 18, com uma pontuacgéo de 0,5 a 6 indicando doenca de Alzheimer precoce.

A pontuacdo média do CDR-SB no inicio do estudo foi de aproximadamente 3,2 em ambos 0s
grupos de lecanemabe e placebo. A alteracdo média ajustada em relagc&o ao valor basal aos 18
meses na pontuacdo CDR foi de 1,21 no grupo lecanemabe e 1,66 no grupo placebo
(diferenca, -0,45; intervalo de confiancga [IC] de 95%, -0,67 a -0,23; P<0,001 ). O resultado do
uso de lecanemabe foi um declinio moderadamente menor nas medidas de cognicao e funcéao
do que o placebo aos 18 meses, mas foi associado a mais eventos adversos, principalmente
relacionados & infusdo. E importante destacar que o desfecho avaliado no estudo é um
desfecho substitutivo e com impacto clinico incerto, e portanto é fragil assumir que representa
algum impacto na qualidade de vida dos pacientes [6].

Os resultados de seguranga mostram aumento de uma condicdo denominada ARIA - presenca
de pequenos focos de edema ou hemorragia nas imagens do cérebro dos participantes - bem
como nas reagdes a infusdo naqueles que receberam lecanemabe em relacédo aqueles que
receberam placebo. Dada a gravidade do quadro, a presenca de 10 ou mais areas de ARIA
exigem a interrupcdo do tratamento, j& que configuram-se como fatores de risco para o
acidente vascular cerebral (AVC) [10].

E digno de nota que 24 mortes foram registradas ao longo do estudo, incluindo 3 devido a
hemorragia intracerebral, 1 no grupo placebo e 2 no grupo lecanemabe. Segundo os autores, 0
aumento de casos de ARIA-E (ARIA manifestada por edema) pode estar relacionado a como o
medicamento age no corpo. Eles relatam que, ao remover a proteina amildide acumulada nas
paredes dos vasos sanguineos do cérebro, o lecanemabe pode causar mudangas nesses
vasos, levando a uma inflamacgéo ou alteracbes temporarias na circulacao do sangue. Essas
mudancgas podem explicar o inchago/edema e hemorragia cerebral que ocorre em alguns
pacientes durante o tratamento [10], 0 que aumenta o risco basal de morte.

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

lecanemabee 200 MG/ 2ML 72 R$ 3.815,55 R$ 274.680,00
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* Orcamento anexo ao processo (Evento 2, OR&Ccedil;AM3, Pagina 1).

Por tratar-se de uma tecnologia néo registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), o lecanemabe ndo pode ser comercializada no Brasil e tampouco esta sujeita a
regulacéo de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. N&o existe, portanto, base oficial em que
seja possivel estimar seu custo. Tampouco foram recuperadas compras governamentais para o
item em busca realizada no Banco de Pre¢os em Saude.

Sendo assim, a tabela acima considera o orcamento juntado pela parte autora aos autos
processuais, bem como a posologia prescrita (10 mg/Kg) e o peso do paciente (60 Kg),
resultando em cerca de 600 mg por infusdo quinzenal. Conforme demonstrado, o custo
necessario para um ano de tratamento foi estimado em aproximadamente 275 mil reais. Cabe
destacar que este seria 0 custo minimo, ja que considerou-se que a posologia manter-se-a
mesma pelo periodo calculado e que ndo foram adicionadas as taxas alfandegérias e demais
despesas de importacao ao valor apresentado.

Dada a inexisténcia de registro, a tecnologia pleiteada demandara importacédo de algum dos
paises onde a mesma detenha registro e, portanto, direito de comércio nacional. O lecanemabe
encontra-se registrado junto as agéncias sanitarias americana - FDA (do inglés, Food and Drug
Administration) [11] e britdnica - MHRA (do inglés, Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency) [12]. A agéncia europeia - EMA (do inglés, European Medicines Agency)
negou o pedido de registro do lecanemabe; a decisao foi publicada em 26 de julho de 2024, e
justificada pela ndo demonstracéo de beneficio clinico com o uso da tecnologia [13]. O comité
europeu sustenta que os beneficios ndo se sobrepdem ao risco com o uso da tecnologia,
corroborado pelos achados do estudo de seguranca atualizados de fase 3 do lecanemabe [10]

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Discreta reducéo do escore CDR-SB em
18 meses com relagado ao placebo; a relacao entre a reducao do CDR-SB (desfecho substituto)
observada nos estudos que avaliaram o lecanemabe e a melhora na cogni¢cado dos pacientes
(impacto clinico) néo foi estabelecida; ainda é incerto o impacto do uso do tratamento em
médio e longo prazo.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: lecanemabe
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha escassa evidéncia acerca do uso do lecanemabe no tratamento da doenca de
Alzheimer. Os dados disponiveis sao frageis e impedem que se fagam assuncdes acerca do
impacto da mesma na redug¢ado do declinio cognitivo de pacientes com Alzheimer. Além disso,
s&0 acentuados os riscos envolvidos com 0 uso da mesma, haja vista a presenca de eventos
adversos com potencial letal. Por fim, n&o existem estudos que tenham comparado o uso do
lecanemabe frente as demais terapias disponiveis no sistema publico de saude.

Cabe também salientar que se trata de produto ndao aprovado pela Anvisa, o que implica em
informar que seu uso demanda compra por importacdo e que seus potenciais riscos nao foram
avaliados pelo 6rgao sanitario brasileiro.

Principalmente considerando a fragilidade da evidéncia disponivel, que impede qualquer
estimativa de beneficio clinico incremental da terapia pleiteada, e ainda considerando a
auséncia de registro na Anvisa e o fato de que se trata de produto de alto custo, entendemos
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qgue se impode o atual parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme laudo de médico neurologista (Evento 1, LAUDOG6, Pagina 1),
a parte autora, com 78 anos de idade, foi diagnosticada clinica e laboratorialmente com
Doenca de Alzheimer e encontra-se em "fase de declinio cognitivo leve, bastante preservado
cognitivamente, com dificuldade na memoéria recente desde 2021”. Cabe instar que ndo sao
apresentados os resultados dos exames confirmatorios mencionados, tampouco qualquer
medida objetiva, como pontuagdo nas escalas MEEM e CDR, que permitam inferir sobre o
diagnéstico e grau de comprometimento cognitivo apresentado pela parte. O médico assistente
relata que a parte autora encontra-se em uso dos tratamentos disponiveis - sem citar quais, em
quais doses ou ha quanto tempo - porém destaca que estes ndo evitam a progressao da
doenca. Nesse contexto, foi prescrito uso do lecanemabe com o objetivo de retardar a
progressao da doenca e evitar evolugéo para quadro de deméncia terminal.

A Doenca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo caracterizado por déficits
cognitivo, motor e comportamental (triade neuropsicomotora) que prejudicam as atividades de
vida diaria, com piora gradual [1,2]. A prevaléncia da DA aumenta com a idade (raramente
ocorre antes dos 60 anos de idade) [3]. Estima-se que acometa 5 a cada 1.000 individuos com
idade entre 65 e 70 anos e 60 a 80 a cada 1.000 pessoas com 85 anos ou mais [4]. Os fatores
de risco estabelecidos para DA séo idade e historia familiar (o risco aumenta com 0 numero
crescente de familiares de primeiro grau afetados) [4-6]. A etiologia de DA permanece
indefinida, embora seja reconhecido que o acumulo da proteina (-amiloide no tecido neuronal
tenha alta relevancia na patogénese; a superproducdao desta proteina é associada ao
comprometimento do tecido nervoso, o que leva ao desenvolvimento progressivo dos sintomas
[7].

Para o diagndstico, parte-se da avaliacéo clinica de quadro de deméncia, realizado a partir de
anamnese com 0O paciente e também com algum informante que tenha conhecimento da
histéria do paciente. Adicionalmente, sdo realizadas avaliagdes cognitivas objetivas, mediante
aplicacao do MMEEM (Mini-Exame do Estado Mental), que classifica o paciente conforme
gravidade e grau de comprometimento cognitivo. De forma sumaria, o quadro de deméncia é
diagnosticado quando ha presenca de sintomas cognitivos ou comportamentais
(neuropsiquiatricos) que limitam a execucdo das atividades do cotidiano, associado a
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identificagcdo de declinio cognitivo em relagdo aos niveis prévios de funcionamento e
desempenho, desde que estes n&o sejam explicaveis por estado confusional agudo (delirium)
ou doenca psiquiatrica maior (diagnéstico diferencial) [8].

A base do tratamento da doenca de Alzheimer é sintomatica: maneja-se disturbios
comportamentais, bem como se orienta mudancas ambientais e medidas de seguranca [9].
Para isso, o tratamento deve ser multidisciplinar, podendo incluir atividade fisica, terapia
cognitivo comportamental e mudancgas nutricionais. Ha, também, alternativas farmacoldgicas
que podem ser utilizadas com objetivo de estabilizar o comprometimento cognitivo e o
comportamento, permitindo a realizacéo das atividades da vida diaria. Dentre as alternativas
citam-se os inibidores da colinesterase (como donepezila, rivastigmina e galantamina) e a
memantina, um antagonista dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA - receptor
glutaminérgico) [8].

E importante notar que nem todo declinio cognitivo representa um quadro demencial. Trata-se
de um estado intermediario entre a cogni¢cdo normal e um quadro demencial, embora possa se
apresentar como uma manifestacdo precoce de uma condicdo neurodegenerativa que
eventualmente levara a deméncia [5]. N&o é incomum que se confunda declinio cognitivo leve
com doencas psiquiatricas (como episédio depressivo), com eventos adversos de
medicamentos (como anticolinérgicos), entre outros. Em pacientes com 65 anos ou mais, que
séo diagnosticados com declinio cognitivo leve, tém-se o risco de progressédo para deméncia
estimado em 10% ao ano e 15% ao longo de dois anos [4]. Como tratamento, recomendam-se
medidas ndo farmacoldgicas (entre elas, atividade fisica), jA que o uso de tratamento
farmacologico é controverso e, portanto, reservado para quadros demenciais.
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