MEC
ﬂ SECRETARIA DE
EDUCACAO SUPERIOR
Universidade Federal da Paraiba
Centro de Ciéncias da Saude

Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
Programa de Educacao Tutorial (PET-Farmacia)

Tutora: Profa. Dra. LeOGnia Maria Batista

Donanemab: novo medicamento aprovado para
o tratamento da Doenca de Alzheimer

Lorenzo Ciannella ? ’2?

2400,

Joao Pessoa - PB 2, > :
&)

2024



Donanemab: novo medicamento

JUST|F|CAT|VA aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Droga que retarda a progressao do
Alzheimer em estagios iniciais é
aprovada pela FDA

Medicamento sera vendido pelo nome comercial de Kisunla nos Estados Unidos. No Brasil,

farmacéutica submeteu a droga para avaliacao regulatéria da Anvisa. Ainda, porém, nao ha
previsao para sua chegada ao pais.

Por Roberto Peixoto, g1
02/07/2024 15h21 - Atualizado ha 4 meses



Donanemab: novo medicamento

|NTRODU(;AO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢é um transtorno
neurodegenerativo e progressivo =» destruicao irreversivel
de neurdnios -> perda incapacitante de determinadas
funcOes do sistema nervoso.

% Deterioracao da cognicao e da memaria = lenta e insidiosa.

s+ Causa de demeéncia mais comum em idosos
- 50% - 70%

(De Falco et al., 2016; De Souza; Dutra; Santos, 2021; Brasil, 2024)



Donanemab: novo medicamento

|NTRODU(;AO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Deméncia

t .
I Sindrome causada por doenca cerebral = declinio :
I significativo da memaria, pensamento, orientacéao, |
'\ linguagem, calculo e julgamento |
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| Depresséo, : | Agitacéo, '
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| ansiedade, delirios : | agressividade e :
\ e alucinacoes , \ apatia ,

(Portugal; Coelho; Goncalves, 2019)
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|NTRODU(;AO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Perda normal
de memoaria

Prejuizo
- cognitivo
moderado

Nivel
cognitivo

Deméncia

Idade

(Portugal; Coelho; Goncalves, 2019)
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|NTRODU(;AO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer
Inicio Precoce
""" I

: Sintomas antes dos 65 anos |1
I
I
I

Rara =2 1 a 6% dos casos

Inicio Tardio

Sintomas depois dos 65 anos

Mais comum

(De Falco et al., 2016; Breijyeh; Karaman, 2020)
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H|STOR|CO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

» 2000 a.C - Declinio cognitivo pela idade = reconhecida
pelos egipcios.

> 600 d.c = Arcebisto Sao Isidoro =2 “Deméncia” =2 “um
estado fora da mente”.

» Grecia antiga => Pitagoras, Hipocrates e Platao =
observaram o declinio mental associado a idade.

» ldade média - Deméncia — punicao divina = possesséao
demoniaca.

» 1797 (Philippe Pinel) = introduziu a deméncia como um
termo meédico.

X (Yang et al., 2016)



Donanemab: novo medicamento

H|STOR|CO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

» Alois Alzheimer -> primeiro a descrever a condicao com
precisao.

» 1901 -> paciente de 51 anos (Auguste Deter) = sintomas
caracteristicos.

» Notou deterioracao progressiva = exame
pos-morte (1906) -> atrofia do cortex,
deposicOes proteicas anomalas.

(Yang et al., 2016)
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EP|DEM|OLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

v DA ~ 35 milhdes -> prevaléncia apdés o0s 65
anos e mais comum em mulheres.

v 2050 = 13 milhdes nos EUA.

v' Deméncia ~ 55 milhdes = 5 a 7 milhdes/ano.

v 2030 e 2050 = 78 milhdes e 139 milhdes.

v' DA ~ 35 milhdes.

v' Deméncia ~ 1,2 milhdes.

(Bitencourt et al., 2019; Tublin, 2019; OMS, 2021; Alvim et al., 2024)
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ET|OLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

[ N&ao € completamente elucidada - geneticamente determinada]

> APP: cromossomo 21; codifica a proteina precursora
amiloide.

> PSEN1 e PSEN2: cromossomo 14 e 1; codifica a
presenilina - gama-secretase.

> ApoE: cromossomo 19; colesterol = mielina.

(Breijyeh; Karaman, 2020; Alvim et al., 2024; Brasil, 2024)
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ET|OLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer
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(Environmental factors)

Others:
Obesity, diabetes .. etc.

(Breijyeh; Karaman, 2020)
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F|S|OLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Dendrtos

Nicleo

Bainha de midirna
Corpo

> ﬂ Axonio ceular

Célula de Schwann

Ndédulo de Ranvier

(Silverthorn, 2017)
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F|S|OLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Synapse

Nerve impulse

Mitochondria :- ______ |
Synaptic vesicle | Raciocinar !
_ I
Presynaptic & i | Plan ejar |
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(Spillere, 2016; Silverthorn, 2017)



Donanemab: novo medicamento

F|S|OPATOLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer
Proteina APP Gllcoprotel'n.a tra_nsmerpbranar -
neuroplasticidade; infeccoes.

Prolelna
precursora
amiloide

v’ Alfa-secretase 2 ndo amiloidogénica.

2 v,
..........

v’ Beta-secretase = amiloidogénica.

(Kumar; Abbas; Aster, 2018; De Souza; Santos; Silva, 2021)
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F|S|OPATOLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Via ndo amiloidogénica » Peptideo pequeno e soluvel com
funcao biologica.

3
Prolelna ~N N
precursora @ \ \J
amiloide \ ¢

Fragmento soluvel —

a-Secrelase 3 Clivagem por
N a-Secretase

NN YO ) I
S l ppel 5 : Clivagem por
Y-Secrelase —gEss | YIS 1-Secrelase

(Kumar; Abbas; Aster, 2018; De Souza; Santos; Silva, 2021)
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F|S|OPATOLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Via amiloidogénica Peptideo = 40 ou 42 aminoacidos =2
insoluvel.
Prolelna
precursora

iloi n [Uvel
amiloide Fragmenlo soluve

B-Secrelase ] / =l Clivagem por

B-Secretase

Peptideo AP

Clivagem por
r-Secretase

..........

(Kumar; Abbas; Aster, 2018; De Souza; Santos; Silva, 2021)
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F|S|OPATOLOG|A aprovado para o tratamento da
Peptideo = 40 ou 42 aminoacidos =2

Doenca de Alzheimer
Via amiloidogénica | ‘
Insoluvel.
- Jdﬂ

— —

Mondmero AB Oligomero A Agregados A Fibrilas amiloldes

\

PLACAS e
EMARANHADOS

Disfuncéo sinaptica
Estresse oxidativo
Excitotoxicidade
Inflamacao

(Kumar; Abbas; Aster, 2018; De Souza; Santos; Silva, 2021)
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F|S|OPATOLOG|A aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

) Suporte estrutural dos neurdnios =2
» microtibulos = transporte de

vesiculas e mitocoéndrias.

Tau proteins ——

Neurofibrillary
tangles 25 =

Cinases +

Fosfatases -

The microtubules ———«
disintegrate

(Kumar; Abbas; Aster, 2018; De Souza; Santos; Silva, 2021)



Donanemab: novo medicamento

MAN”:ESTA(;GES CLiNlCAS aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Perda de memoéria Perda de memoria . iy
Desorientacéao
recente remota
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X (Brasil, 2024)
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ESTAG'OS aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

% Estagio 1 -> alteracbes na memoaria, personalidade e nas
habilidades visuais e espaciais.

* Estagio 2 = dificuldade para falar; realizar tarefas simples e
coordenar movimentos; agitacao e insonia.

% Estagio 3 => resisténcia a execucao de tarefas diarias;
incontinéncia urinaria e fecal; dificuldade para comer;
deficiéncia motora progressiva.

% Estagio 4 - restricdo ao leito; mutismo; dor a degluticéao;
Infeccdes intercorrentes.

X (Brasil, 2024)
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D|AGNOST|CO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

v Avaliacdo clinica dos sintomas; historico familiar; habitos

de vida.

v’ Ferramentas de triagem => Mini K
exame do estado mental : 5
(MEEM); Montreal Cognitive ”
Assesmente (MoCA) = nivel de |
comprometimento cognitivo. A

X (Tobbin et al., 2021)
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D|AGNOST|CO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Imagem e biomarcadores | Definitivo > post |
I
mortem '
v" RM = atrofia cerebral. L o e e e e e - - |

v PET (Tomografia por Emiss&o de Pésitrons): oz

» Deposicéao de proteina beta-amiloide;
» Tau hiperfosforilada,;

» Hipometabolismo cerebral.

v' Andlise do Liquido Cefalorraquidiano.

v SPECT (Tomografia computadorizada por emissao de féton Unico)
-> hipoperfusao cerebral.

(Da Silva; Lessa; De Araujo, 2021; Tobbin et al., 2021; Alvim et al., 2024)
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PREVENCAO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

X (Wang, 2023)
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TRATAMENTO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Nao farmacoldgico

v Estimulacao cognitiva, social e fisica.

Farmacologico

v Inibidores da acetilcolinesterase (AChE) ->

E
donepezila, rivastigmina e galantamina - casos  SUS NN
]

leves e moderados.

v' Memantina = antagonista dos receptores NMDA - casos graves.

(Khan; Barve; Kumar, 2020; Brasil, 2024)
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MED|CAMENTO EM FOCO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Donanemab Anticorpo monoclonal - reducéo das

placas amildides.

» Comprometimento cognitivo leve ou em estagio leve de
deméncia.

» Infusao intravenosa = 700 mg (30
minutos a cada quatro semanas) - 3
primeiras doses > 1400 mg a cada
guatro semanas.

» PrecaucOoes => anormalidades de imagem -> edema,
hemorragias - risco para homozigotos ApoE.

X (FDA, 2024)
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MED|CAMENTO EM FOCO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Fragmento de ligacdo ao antigeno

Regiao Fab

Regiao N
terminal

Vi

Cadeias pesadas

-

Vi

<4— Cadeia leve

Pontes
dissulfeto

Regiao Fc
Fragmento cristalizavel
Cu3

Regiao C terminal

X (Delves et al., 2018)
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MED|CAMENTO EM FOCO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Mecanismo de acao

Donanemab

Binds to Amyloid-B
— Neuron plaques el clumps into
%S - : plagues

B Secretase
~ 2 enzyme

Fibril
\> Amyloid-8
Y S—

v-Secretase
enzyme

X (FDA, 2024)
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MED|CAMENTO EM FOCO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

Anti-AB Antibody

Action of Microglia ﬁ 'I

MICROGLIAI
CELLS

FcR MEDIATED
PHAGOCYTOSIS

(Panza et al., 2019)
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EV|DENC|AS CL|,N|CAS aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

= Eficacia - duplo-cego, controlado por placebo, de grupos
paralelos em pacientes com DA - presenca confirmada de
patologia amiloide e comprometimento cognitivo leve ou estagio
de deméncia leve.

0.1 20
= 1736 pacientes randomizados > 0.0 -0
dose recomendada ou placebo - P e
/2 semanas.
£y --40
-0.34
. . ~ - -60
= Tomografia por emissao de |
positrons (PET) = semana 24, B
_0-5_ *okkk
Semana 52 e Semana /6. — Placebo 1100
-0.64 — KISUNLA
T T T T T —-120
= Reducéo estatisticamente R :ils\leek S
significativa no declinio clinico
cognitivo = escalas. p <0,0001

X (FDA, 2024)



Donanemab: novo medicamento

CU|DADO FARMACEUTlCO aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

» Reconhecimento dos sinais e sintomas =-> diagnostico
precoce

» Acompanhamento farmacoterapéutico -> medicamentos
prescritos -» eficacia e os efeitos adversos.

» Orientacao e Educacao -> cuidadores e familiares =
adesao.

» Pesquisa e Desenvolvimento de novas terapias. A !
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CONSIDERACOES FINAIS aprovado para o tratamento da

Doenca de Alzheimer

» DA > doenca neurodegenerativa progressiva =-> destruicao
neuronal = declinio cognitivo - deméncia.

> E mais comum em idosos (tardia), apesar de poder surgir de
maneira precoce, e em mulheres.

» Etiologia e Fisiopatologia ainda nao sao completamente elucidada
-> fatores genéticos e teorias.

» Terapias => controle dos sintomas.

» Donanemab apresentou eficacia clinica para comprometimento
cognitivo leve = mais estudos.
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