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) EINSTEIN Tratamento da Doenca de Alzheimer com

HospitalIsraelita

Donanemab

O Donanemab (Kisunla®) é um anticorpo monoclonal IgG1 que se liga a formas N-terminais piroglutamato-modificadas da
proteina beta-amiloide, promovendo depuragdo de placas. Trata-se de uma terapia modificadora da doenga, indicada para
pacientes em fases iniciais da Doenga de Alzheimer (comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve) com confirmagdo de
patologia amiloide por biomarcadores (PET-amiloide ou LCR).

I. ASSISTENCIAL

1. CRITERIOS DE INDICAGAO

* Diagn6stico clinico de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) ou Deméncia Leve pela Doenga de Alzheimer (DA) — CDR 0,5
el;

e MEEM >20 (O MMSE pode variar de acordo com a escolaridade e a déficit de linguagem, portanto ndo deve ser usado
isoladamente para fins de elegibilidade. Lembrar que o diagndstico de CCL envolve uma bateria NP bem mais ampla que o
MEEM e MoCA);

e Confirmagdo de patologia amiloide:

e PET-amiloide positivo.

* Biomarcadores no LCR (Peptideo B amiloide (1-42), Proteina TAU Total, Proteina TAU Fosforilada, razdo pTau/BA42);

* Exame de ressonancia magnética de cranio realizado nos ultimos 12 meses (idealmente <6 meses);

e APOE genotipagem para estimativa de risco de ARIA (APOE4 homozigoto = maior risco de ARIA) contraindicado para
homozigose E4;

* Discussdo de decisdo compartilhada com paciente e cuidador, que compreendam custos, riscos e beneficios.

2. ALOCACAO
Infusdo pode ser realizada de forma ambulatorial, com monitorizagdao, em Unidades que tenham Pronto Atendimento.

3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Individuos cognitivamente saudaveis;

e Deméncia moderada ou avangada ;

*  RNM cranio > 4 micro-hemorragias, macro-hemorragia <1 cm ou hemorragia Unica >1 cm, qualquer siderose cortical,
doenga de substancia branca grave na RM (FAZEKAS 3), infarto >1 cm ou >2 lacunares, angiopatia amiloide inflamatoria,
aneurismas, MAVs, tumores;

e Condigdo neuroldgica ndo relacionada a DA que possa contribuir de forma significativa para o déficit cognitivo ou
comportamental;

¢ Historia de AVC ou AIT nos ultimos 12 meses;

* Uso de anticoagulantes (e interromper o mAb se surgir necessidade de anticoagulagdo durante o tratamento);

e Disturbios de coagulagdo (plaguetas <50.000 ou INR >1,5)

e Condigoes clinicas instaveis (cardiacas, hepaticas, renais, hematoldgicas, infecciosas ou psiquiatricas graves);

* Doengas autoimunes em tratamento com imunossupressores, imunoglobulinas, anticorpos monoclonais;

» Disturbios psiquiatricos graves (psicoses, risco suicida, abuso de alcool/drogas);

¢ Sindrome de Down e DA autossOmica dominante com mutagdes associadas a CAA;

e Impossibilidade de realizar RM (ex.:marca-passo ndo compativel, claustrofobia grave).

4. MONITORAMENTO

RM imediata caso surjam sintomas sugestivos de ARIA (cefaleia, confusdo, alteragdo visual, tontura, vertigem, convulsdo, déficit
focal). Reter a préxima dose até excluir ARIA.

Exames laboratoriais periddicos a cada 3—6 meses (ajustado conforme comorbidades).

Donanemab: RM de cranio antes das 2°, 3°, 4° e 7° infusGes. RM adicional antes da 122 dose em pacientes de alto risco

(APOE €4 homozigotos deve ser exclusdo, micro-hemorragias basais).
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Fig. 1. Dose ti ion and MRI itori hedule for d b. A) Dose titration used in TRAILBLAZER-ALZ2 and approved by the FDA. B) Adjusted
titration schedule from TRAILBLAZER-ALZ6 found to be associated with a reduced rate of ARIA.

5. TRATAMENTO
POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

Infusdo intravenosa mensal em ambiente hospitalar, com monitorizagdo clinica.

1-Posologia (bula): 700 mg a cada quatro semanas por trés doses, seguida de 1400 mg a cada quatro semanas posteriormente.
Degelo: 30minutos.

Diluicdo: em solugdo salina 0,9%, concentragao final de 4—10 mg/mL (70-175 mL de SF para 700 mg; 140-350 mL para 1400 mg).
Infusdo (bula): 30 minutos.

Observagdo (bula): 30 minutos.

2-Titulagdo alternativa (TRAILBLAZER-ALZ6): 350 - 700 - 1050 - 1400 mg (pode reduzir ARIA, especialmente em APOE4). (Ndo
aprovada em bula, uso a critério clinico).

Degelo: 30minutos.

Diluicdo: em solugdo salina 0,9%, concentragao final de 4—10 mg/mL (70-175 mL de SF para 700 mg; 140-350 mL para 1400 mg).
Infusdo (TRAILBLAZER-ALZ6): 60minutos.

Observagdo (TRAILBLAZER-ALZ6): primeira infusdo observagdo de 3h, em segunda e terceira infusdes 2h, quarta infusdo em
diante 1h.

Duragdo: 12—18 meses, podendo ser suspenso em caso de “clearance” de placas no PET-amiloide.

6. EVENTOS ADVERSOS

* ARIA (anormalidades de imagem relacionadas a terapia anti amiloide) pode ocorrer de duas formas, ARIA-E ou ARIA-H,
podendo ser assintomatica ou sintomdatica. Quando sintomatica podemos classificar quanto a gravidade dos sintomas:
Sintomas leves: Desconforto percebido; sem prejuizo das atividades diarias;

Sintomas moderados: Desconforto suficiente para reduzir ou afetar as atividades diarias normais;
Sintomas graves: Incapacitantes, com impossibilidade de trabalhar ou realizar atividades didrias normais.

* ARIA-E. Novo hipersinal em FLAIR nos sulcos e/ou regides corticais/subcorticais associado a edema. Classifica¢do radioldgica:
Leve: 1 localizagdo< 5cm;
Moderada: 1 localizagdo 5 a 10cm OU mais de 1 localizagdo <10cm;
Severa: 1 ou mais localizagdes >10cm.

* ARIA-H. Novo sangramento: micro-hemorragia, siderose superficial ou macro-hemorragia. Classificagdo radiolégica:
Leve: <4 micro-hemorragia, 1 area de siderose superficial;
Moderada: 5 a 9 micro-hemorragias, 2 areas de siderose superficial;
Severa: 210 micro-hemorragias, >2 areas de siderose superficial.




SINTOMATICA
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7. REACOES INFUSIONAIS

‘ ARIA -E OU ARIA-H DETECTADA '

ARIA-E OU ARIA-H
MODERADO A GRAVE
(RADIOGRAFICO)

INTERROMPER ATT EM QUALQUER
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» QUALQUER MACRO-HEMORRAGIA
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SUPERFICIAL
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0 INICIO DO TRATAMENTO

» >2 EPISODIOS DE ARIA

» SINTOMAS GRAVES DE ARIA

+ PACIENTE NECESSITANDO
ANTICOAGULACAQ

Mais comuns nas primeiras doses: febre, calafrios, rash, nausea.
Manejo: interrupgao temporaria da infusdo, suporte sintomatico, pré-medicagao se recorrente.

ASSINTOMATICA

ARIA-E LEVE OU ARIA-H LEVE
(RADIOGRAFICO)

CONTINUAR TRATAMENTO
COM TAA REALIZAR RM
MENSAL

SE ARIA-E RESOLVER OU ARIA-H
ESTABILIZAR + CONTINUAR
TRATAMENTO; SUSPENDER RM
MENSAL




FLUXO ASSISTENCIAL

DA confirmada com blomarcadores, PET amllolde ou LCR

Avallar critérios de Inclusdo e exclusdo
'
Genotipagem APOE4
‘
Decisdo compartithada informando riscos ¢ beneficlos

Caso paclente elegivel, seguir com TAA
+Pacient agenda a infusdo pelo call center do CMA

Caso efeito adverso durante infusdo
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Na observado, possibilidade do
avallagho NPScom a tecnologia
ViewMind (6culos de realidade virtual)

Donanemab

8. ALTA HOSPITALAR
* Infusdo da dose prevista sem eventos adversos moderados/ graves
* Sinais vitais estaveis
* Sem sintomas suspeitos de ARIA
* Possuir acompanhante
* Agendar préoxima infusdo

ORIENTA(;f)ES DE ALTA

e Orientar paciente e cuidador sobre sinais de alerta de ARIA: cefaleia persistente, confusao, tontura, alteragao visual,
convulsdo, déficit motor ou sensitivo, alteragdo comportamental subita.

* Retorno imediato ao hospital diante de sinais neuroldgicos de alarme.

* Necessidade de aderéncia as RMs seriadas para seguranca (antes da 22, 32, 42, 72 e eventualmente 122 doses)

* Agendar préxima infusdo

* Manter rotina de acompanhamento com neurologista e equipe multidisciplinar (Neuropsicologia, reabilitacdo cognitiva,
funcionalidade, sintomas neuropsiquiatricos)

e Evitar auto-medicacgdo, especialmente novos anticoagulantes.

1. INDICADORES DE QUALIDADE
* Taxa de ARIA sintomdtica
* Taxa de ARIA radioldgica
* Reagdes infusionais
* Suspensdo do tratamento por evento adverso
* Adesdo as RMs obrigatdrias
* Presenca do termo de consentimento e decisdo compartilhada
* Evolugdo functional
* Qualidade de vida
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