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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

“Consta da inicial que a autora tem 81 anos de idade e é portadora de
ALZHEIMER fase moderada e depressao associada a deméncia.

O relatério médico foi preenchido por KENNYA ESPADA DA SILVA COSTA
CRM MG 35560, o qual diz ser indispensavel ao tratamento adequado da
paciente o CLORIDATO DE MEMANTINA 10 MG 12/12 horas.

Diz ser o Unico medicamento de sua classe.

O Estado recusou fornecer por se tratar de medicamento de alto custo néo
contemplado pela Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude.

Foi requerida liminar. Peco urgéncia na emissdo da nota técnica por se tratar
de idosa.

Obrigado.

Alexsander Antenor Penna Silva

Juiz de Direito 12 Vara Civel de Conselheiro Lafaite”

1.1 RECOMENDACAO

O tratamento da Doenca de Alzheimer é prolongado, visa a estabilizacao
da doenca e postergar a perda da cognicao e da memdria assim como
manter a independéncia para atividades de vida diaria. Atualmente a
doenca nao tem cura. Analise da literatura mostra que os medicamentos
de primeira linha para tratamento dessa doenca sao donepezila,
galantamina e rivastigmina - todos fornecidos pelo SUS. A memantina
mostrou eficacia discreta comparada a placebo. Nao ha estudos sobre
sua eficacia ou seguranca em longo prazo. Nao ha qualquer estudo
comparativo que demonstre que a droga seja superior as drogas de
primeira linha- donepezila, galantamina e rivastigmina- na doenca

moderada.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacao: Paciente com doenca de Alzheimer moderada.

Intervencao: Cloridrato de memantina

Comparacao: donepezila, galantamina e rivastigmina.

Desfecho: melhora ou manutengdo da cognicdo e memaria, manutencao das
atividades de vida diéria.

2.2 CONTEXTO

A Doenga de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo progressivo e
fatal que se manifesta por deterioracdo cognitiva e da memodria,
comprometimento progressivo das atividades de vida diaria e uma variedade
de sintomas neuropsiquiatricos e de alteragcdes comportamentais. No Brasil, a
prevaléncia de deméncia na populagdo com mais dos 65 anos foi de 7,1%,
sendo que a DA foi responséavel por 55% dos casos.?

A DA se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e
continuamente por varios anos. A etiologia de DA permanece indefinida,
embora progresso consideravel tenha sido alcangado na compreensao de seus
mecanismos bioquimicos e genéticos.”

Embora nédo haja cura para DA, a descoberta de que € caracterizada por déficit
colinérgico resultou no desenvolvimento de tratamentos medicamentosos que
aliviam os sintomas e, assim, no contexto de alguns paises onde esta questao
€ extremamente relevante, retardam a transferéncia de idosos para clinicas
(nursing homes). Inibidores da acetilcolinesterase sdo a principal linha de
tratamento da DA. Tratamento de curto prazo com estes agentes tem mostrado
melhora da cognicdo e de outros sintomas nos pacientes com DA leve a
moderada.®

® Herrera E Jr, Caramelli P, Silveira AS, et al. Epidemiologic survey of dementia in a
community-dwelling Brazilian population. Alzheimer Dis Assoc Disord 2002;16:103-108.

® Whitehouse PJ. Genesis of Alzheimer's disease. Neurology 1997;48(5 Suppl 7):S2-7
° MS. Secretaria de Atencéo a Saide. PORTARIA N° 491, DE 23 DE SETEMBRO DE 2010.

Disponivel em http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt alzheimer.pdf acesso em
30/05/13




O tratamento da DA deve ser multidisciplinar, envolvendo os diversos sinais e
sintomas da doenca e suas peculiaridades de condutas.

O objetivo do tratamento medicamentoso é propiciar a estabilizacdo do
comprometimento cognitivo, do comportamento e da realizagdo das atividades
da vida diaria (ou modificar as manifesta¢cdées da doenga), com um minimo de
efeitos adversos.*

Desde a introducdo do primeiro inibidor da acetilcolinesterase, os farmacos
colinérgicos donepezila, galantamina e rivastigmina sdo considerados os de
primeira linha, estando todos eles recomendados para o tratamento da DA leve
a moderada. Os inibidores da colinesterase mostram maior eficacia sobre a
funcdo cognitiva, atividades de vida diaria, comportamento e estado clinico
global comparada a do placebo bem como mais efeitos adversos, como
nausea, anorexia, vomitos, cefaleia e dor abdominal, associados com o inibidor

da colinesterase do que com o placebo.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Principio Ativo: cloridrato de memantina.

Nomes Comerciais: Ebix®,Clomenac®,Heimer®,Zider®,Alois®.
Medicamento de Referéncia: Ebix®.

Medicamentos Similares: Clomenac®,Heimer®,Zider®,Alois®.
Medicamentos Genéricos: cloridrato de memantina

Sua forma de apresentagao € comprimido revestido de 10mg.
Registro na ANVISA:

Ebix ®: registro 104750050, vencimento em 08/2013

Cloridrato de Memantina Registro n® 101180603 APSEN FARMACEUTICA S/A
- 62.462.015/0001-29, vencimento 08/2017

O uso aprovado pela ANVISA ¢é para o tratamento da doenca de Alzheimer
moderada a grave.




O Cloridrato de memantina uma substancia que age como um modulador da
acao excitatéria produzida por um neurotransmissor denominado acido
glutdmico. Este mecanismo de acao permite que este medicamento exerca
funcédo protetora das células nervosas em situagcbes de isquemia (falta de
circulagédo sanguinea) ou hipéxia (falta de oxigénio) na zona do cérebro, agindo
também nos estados de rigidez muscular, como ocorre na moléstia de
Parkinson. E considerado um “neuroprotetor”. Em ensaios clinicos, a
memantina apresentou modesta superioridade clinica em relagdo ao placebo.
Dados indicam um beneficio em seis meses sobre a cogni¢éo, atividade de
vida diaria e comportamento.

Estudos com sua aplicagdo em Alzheimer grave sao insuficientes para

demonstrar sua eficacia e seguranga em longo prazo.

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS
Nao

Existe diretriz de utilizacao no SUS?

Sim — Portaria N°® 491, DE 23 DE SETEMBRO DE 2010, Secretaria de
Assisténcia a Saude.

Para a Doenca de Alzheimer Doenga de Alzheimer Doenca de Alzheimer (CID-
10: G30.0, G30.1 e G30.8), o SUS oferece tratamento medicamentoso no
ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, o qual
busca prover a integralidade de tratamento no &mbito do sistema.

O Protocolo Clinico dessa doencga esta regulamentado por meio da Portaria N°
491, de 23 de setembro de 2010, onde se observa as diretrizes terapéuticas da
Doenca de Alzheimer®.

Os medicamentos disponibilizados para a doenca de Alzheimer sao:
rivastigmina e galantamina que pertencem ao grupo 1B (financiamento é de
responsabilidade do Ministério da Saude, por transferéncia de recursos
financeiros do Fundo Nacional de Saude para o Fundo Estadual de Saude) e

IMS. Secretaria de Atencao a Saude. PORTARIA N2 491, DE 23 DE SETEMBRO DE 2010.
Disponivel em http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt alzheimer.pdf acesso em
30/05/13




donepezila que pertencem ao grupo 1A (financiamento é de responsabilidade

do Ministério da Saude por aquisi¢ao centralizada).

2.5 PRECO DO MEDICAMENTO®:

Ebix® 10 mg, caixa com 28 comp— R$114,47
Cloridrato de memantina ® 10 mg, caixa com 30 comp— R$70,23

Alternativas disponiveis no SUS — cotados aqui a preco de mercado
apenas para fins de comparacao.

Rivastigmina® 1,5 mg, caixa com 30 comp — R$127,88

Galantamina® 8mg, caixa com 7 comp — R$100,37

Donepezila® - 10 mg -Cx com 30 comp - R$ 287,81

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Revisdo sistematica realizada por Raina et al., 2008 em pacientes com a
Doenca de Alzheimer leve a moderada avaliou as evidéncias de eficacia dos
medicamentos donepezil, galantamina, rivastigmina, tacrina e a memantina. Os
autores concluiram que, para o tratamento desta doenca, os inibidores da
colinesterase e a memantina podem melhorar os sintomas, principalmente nos
dominios da cogni¢éo e da fungéo global. Clinicamente diferencas importantes
nao foram consistentemente avaliadas ou demonstradas nestes dois dominios
para todas as drogas. Comparagdes diretas entre essas drogas sao limitadas e
nao sugerem diferengas importantes.

A memantina ja foi analisada pela CONITEC-SUS', que deliberou por NAO
INCOPORAR A REFERIDA TECNOLOGIA NO AMBITO DO SUS. Assim,

consoante ao decidido pela CONITEC, passa-se a expor os motivos principais

© Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 30/04/2013, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/b60456804f79d6ffaeb4ff9a71dcc661/LISTA+CONF
ORMIDADE 2013-04-30.pdi?MOD=AJPERES, acesso em 30/05/2013

" A CONITEC é regida pela Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011, que altera a Lei n® 8.080 de 19 de
setembro de 1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagéo de tecnologia em salde
no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).



asseverados para NAO INCOPORAR A REFERIDA TECNOLOGIA NO
AMBITO DO SUS:

“A memantina mostrou ser segura nos estudos clinicos avaliados e houve
superioridade da memantina em relagéo ao placebo para as fases moderada a
grave na doenca de Alzheimer. Entretanto, a relevancia clinica destes achados
e a sua segurangca de longo prazo foram consideradas insuficientes para
justificar uma decisdo favoravel. Nao foram localizados estudos capazes de
demonstrar a efetividade da memantina para o tratamento da doenca de
Alzheimer.”

Outros paises como o Canada®, Reino Unido" ndo recomendam este
medicamento devido ao fato de n&o haver melhoria estatisticamente
significativas em relagdo aos demais medicamentos disponiveis para

tratamento da Doenga de Alzheimer.

Conclusao:

O tratamento da Doenca de Alzheimer é prolongado, visa a estabilizacao
da doenca e postergar a perda da cognicao e da memdria assim como
manter a independéncia para atividades de vida diaria. Atualmente a
doenca nao tem cura. Analise da literatura mostra que os medicamentos
de primeira linha para tratamento dessa doenca sao donepezila,
galantamina e rivastigmina - todos fornecidos pelo SUS. A memantina
mostrou eficacia discreta comparada a placebo. Nao ha estudos sobre
sua eficacia ou seguranca em longo prazo. Nao ha qualquer estudo
comparativo que demonstre que a droga seja superior as drogas de
primeira linha- donepezila, galantamina e rivastigmina- na doenca

moderada.

9 CADTH Memantine for Treatment of Moderate to Severe Alzheimer’s Disease . Disponivel em
http://www.cadth.ca/media/pdf/311 memantine cetap e.pdf, acesso em 30/05/2013

" NICE - Donepezil, galantamine, rivastigmine and memantine for the treatment of Alzheimer’s
disease disponivel em http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13419/53619/53619.pdf, acesso
em 30/05/2013
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