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Aducanumab na Doenca de Alzheimer: Percurso e Perspetiva
Aducanumab for Alzheimer’s Disease: Course and Overview
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INTRODUCAO

O aducanumab (BIIB037) ¢ um anticorpo humano mono-
clonal para o tratamento da doenga de Alzheimer (DA),
desenvolvido pela Biogen. Este anticorpo ¢ dirigido sele-
tivamente para as formas agregadas do amildide beta (Ap),
incluindo os oligémeros solveis e as fibrilhas insoluveis.
Foi desenvolvido de forma inovadora, a partir de linfocitos
sanguineos de uma popula¢@o de idosos sem sinais de defi-
ciéncia cognitiva ou com declinio cognitivo invulgarmente
lento.! Os ensaios de fases I ¢ Il mostraram uma redugao dos
depositos de AP em doentes com doenga de Alzheimer.'?
Na fase 3 foram efetuados dois ensaios de eficacia: ENGA-
GE e EMERGE. Anteriormente ao expectavel, e para es-
panto da comunidade cientifica, a 21/Mar¢o/2019 a Biogen
anunciou que terminaria todos os ensaios do aducanumab
apos uma analise interina prever que um dos ensaios falha-
ria o seu objectivo principal.® Para prosseguirem, ambos os
ensaios teriam de demonstrar beneficio no tratamento com
o aducanumab. Contudo, a andlise teria demonstrado que
apenas o ensaio EMERGE atingira uma melhoria clinica
na escala Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes - o
endpoint primario - e nas escalas Mini-Mental State Exami-
nation, Alzheimer s Disease Assessment Scale - Cognitive
- 13-item, ¢ Alzheimer s Disease Cooperative Study—Acti-
vities of Daily Living—for Mild Cognitive Impairment — 0s
endpoints secundarios.?

A 22/Outubro/2019, a Biogen publicou um press release
a informar que pretendia obter a aprovacdo da Food and
Drug Administration (FDA) para o farmaco, com base
numa analise post-hoc com um grupo alargado de doentes.
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Este grupo corresponderia a 318 participantes adicionais
coletados no periodo apds a data de cut-off definida pelo
estudo interino e em data anterior a interrupg¢ao do ensaio.
A analise demonstrara que os doentes do ensaio ENGA-
GE, pertencentes ao subgrupo tratado com altas doses de
aducanumab, apresentavam evidéncia de eficacia. Assim,
estariam satisfeitas as condi¢des nos dois ensaios.

A 8/Julho/2020 a Biogen submeteu um pedido de revisdo
prioritaria para aprovagdo do aducanumab. O farmaco ob-
teve uma aprovagdo provisoria a 7/Junho/2021 pela FDA,*
que exigiu a Biogen um novo ensaio clinico aleatorizado
controlado para verificar o beneficio clinico do farmaco.
Neste seguimento, clarificam-se os seguintes pontos:

a. Indicacio terapéutica

Press releases da farmacéutica descrevem o farmaco no
tratamento da DA em doentes com défice cognitivo ligeiro
ou estadio de deméncia precoce. Nao obstante, o resumo
das caracteristicas do medicamento indica o uso “para
tratamento da doenca de Alzheimer”, sem outras especifi-
cacdes. Nao existe, de momento, informacao de seguranca
ou eficacia deste tratamento quando iniciado em estadios
anteriores ou posteriores aos estudados. A informagdo de
prescrigdo ndo limita o uso do farmaco a populagdo de in-
dividuos que apresentam maior probabilidade de beneficio.

b. Analise post-hoc

A existéncia de ensaios com resultados contraditorios em
relagdo ao primary endoint no estudo inicial ndo permite,
em rigor, apoiar uma alegacdo de eficacia do farmaco.
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Resultados opostos face ao objetivo definido a priori cons-
tituem uma declaragdo de inconclusividade. Assim, analises
post hoc ndo constituem evidéncia suficiente para justificar
um beneficio clinico, permitindo apenas para formulagao
de hipoteses. Caso, posteriormente, seja sugerida eficacia
do farmaco, este achado podera ser encarado como
justificacdo para um novo ensaio, mas nao para a aprovacgao
do farmaco® - a semelhanga do que sucedeu para outras te-
rapéuticas investigacionais.

¢. Uso de surrogate markers

A aprovagdo acelerada pela FDA encontra-se prevista para
farmacos dirigidos a doengas graves que apresentem um
beneficio significativo, quando comparados com a terapéu-
tica disponivel, ainda que possa existir incerteza residual
sobre o beneficio clinico final do fairmaco. A aprovagao do
aducanumab teve também por base a redugdo observada das
placas de AP nos doentes tratados com este farmaco, embora
a redugdo tenha sido observada noutros tratamentos investi-
gacionais que ndo conduziram a aprovagao desses farmacos.

d. Perfil de seguranca

O uso de aducanumab pode causar efeitos adversos gra-
ves incluindo as amyloid related imaging abnormalities
(ARIA).’ Clinicamente, as ARIA apresentam-se sob a for-
ma de cefaleias, confusdo, tonturas, alteragdes da visdo e
nauseas, sendo detetadas pela clinica e confirmadas pela
ressonancia magnética. Imagiologicamente sdo observa-
veis edemas de zonas cerebrais, com ou sem pequenos
pontos de hemorragia associados. Embora normalmente
assintomaticas, as ARIA podem constituir eventos graves.

e. Controvérsias e relatorios de uso

Nas varias expressoes de apreensdo com a aprovagao do
farmaco, o Institute for Clinical and Economical Review
(ICER) norte-americano afirmou taxativamente que esta
aprovacao “falhou na sua responsabilidade de proteger
os doentes e as familias de tratamento ndo-provados com
maleficios conhecidos”.® No relatorio final concluiu que
a evidéncia disponivel ¢ insuficiente para demonstrar que
o aducanumab reduz o declinio cognitivo enquanto a evi-
déncia dos efeitos prejudiciais em alguns doentes ¢ clara.’
Aguardam-se os primeiros relatorios do uso do farmaco a
serem apresentados pela Biogen de uma forma tripartida®:
O International Collaboration for Real-World Evidence in Al-
zheimer s Disease (ICARE AD-US): um estudo observacional
prospetivo, single-arm, multicéntrico, ndo intervencional de
Fase 4 que pretende fornecer informagao sobre seguranga e efi-
cacia. O principal objetivo ¢ o de caracterizar e avaliar as alte-
ragdes na cognicao, fungio e estadio neuropsiquiatrico a longo
prazo no mundo real em doentes tratados com aducanumab.
EMBARK, um ensaio clinico open-label, single-arm, de Fase
3B, paraavaliarasegurangaeatolerabilidade doaducanumabna
dosede 10 mg/kg,administradalVacada4 semanas,emdoentes
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elegiveis previamente inscritos nos ensaios do aducanumab;
E um ensaio confirmatério de Fase 4 que foi requerido
na aprovagao acelerada do farmaco a ser apresentado até
Agosto/2022, conduzido até Agosto/2029 e s reportado em
Fevereiro/2030. Caso este ensaio nao fornega evidéncia da
redugdo das placas amiloides cerebrais e do atraso no de-
clinio cognitivo na DA, a aprovagdo podera ser revogada.

f. Direcdes futuras

A aprovagdo do aducanumab como tratamento na DA
apresenta um momento sem paralelo, capaz de alterar a
percecdo prévia de estagnagdo que doentes e cuidadores
teriam sobre a DA e fornecer um olhar prospetivo para
futuras terapéuticas. Em contraponto, o aducanumab nao ¢
uma “cura” e deve ser evitada essa idealizagdo. A aprova-
cdo deve ser interpretada a luz do potencial de reestimular
a investigagdo e investimento no diagnoéstico e terapéutica
das doencas neurodegenerativas, nomeadamente explorar
a terapéutica combinada para varios alvos na DA. Desta
aprovacdo afloram preocupagdes com a possibilidade da
investigagdo clinica na DA se poder complicar futuramen-
te. Que doentes escolherdo ser tratados com aducanumab
e recusardo participar em estudos ou ensaios clinicos com
novos farmacos nao aprovados? Quantos doentes poderao
abandonar ensaios clinicos actuais ¢ preferir a toma do
aducanumab, comprometendo o trabalho de investigagao?
Serd o financiamento de estudos subsequentes capaz de
suportar o uso do aducanumab como terapéutica (prego
anual/doente = 56.000USD)?

NOTAS FINAIS

Por fim, a 17/Novembro/2021, o Committee for Medicinal
Products for Human Use da Agéncia Europeia do Medica-
mento manifestou o seu voto negativo contra a aprovacao
do farmaco’ e a 17/Dezembro/21 a EMA rejeitou o pedido
submetido pela Biogen indicando que os potenciais benefi-
cios ndo superam os riscos do farmaco e que permanece por
estabelecer, de forma clara, a ligagdo entre a reducdo de AP
causada pelo farmaco e a melhoria clinica.'

A evidéncia disponibilizada atualmente parece insuficiente
para concluir a eficacia inequivoca do aducanumab. Estudos
futuros sdo prementes para classificar que grupo de doentes e
que estadio da doenga sdo expectaveis de apresentar beneficio
clinico com o farmaco. A duracdo do tratamento ¢ os efeitos
adversos a longo prazo constituem outra preocupagao vigente
a par das dificuldades esperadas no uso do farmaco nos di-
versos sistemas ¢ seguros de satde face aos seus elevados
custos e necessidade de administracao hospitalar. Ainda que
a aprovacao do aducanumab se apresente como um bastido
de esperanca para milhares de doentes, cuidadores e clinicos,
podera ser aconselhavel prosseguir um caminho cauteloso
na expectativa relativa ao farmaco e promover um continuo
vital de investigagao fiavel.
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