Nota Técnica 401600

Data de conclusao: 10/09/2025 07:57:56

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sapucaia do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 401600-A

CID: N40 - Hiperplasia da préstata
Diagnéstico: Hiperplasia da Prostata (N40)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TANSULOSINA

Via de administracao: VO
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Posologia: Tansulosina 0,4mg - CP, oral/interna. Tomar 1 comprimido 1 a noite. Medicamento
de uso continuo

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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: TANSULOSINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: De acordo com a
Portaria GM/MS n° 3.435/2021, que estabelece o elenco de medicamentos e insumos da
Relacédo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), os medicamentos doxazosina (alfa-bloqueador, mesma classe do farmaco
pleiteado tansulosina) estdo disponiveis por meio do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TANSULOSINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TANSULOSINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento cloridrato de
tansulosina € um alfa-bloqueador, que atua inibindo os receptores alfa-1 adrenérgicos no
estroma do musculo prostatico liso e do colo da bexiga, promovendo o relaxamento da
musculatura lisa da préstata e da uretra (6).

Uma vez que as diretrizes de tratamento de HPB (7-9) parecem ser homogéneas em indicar
alfa-bloqueadores, isolados ou em associagdo com medicamentos com outro mecanismo de
acéao, e considerando que estdo disponiveis na rede publica outros representantes da classe
farmacologica, entendemos que nao cabe apresentar os estudos que demonstraram
efetividade desse farmaco contra placebo, mas sim buscar estudos que compararam o farmaco
pleiteado contra as opc¢des disponiveis no SUS. Cabe inicialmente considerar que as diretrizes
previamente citadas ndo apontam diferenca de efetividade entre representantes das classes.
Em uma revisao sistematica com metanalise publicada em 2021 que comparou a doxazosina e
tansulosina demonstrou eficacia equivalente no manejo dos sintomas do trato urinario
associados a HPB, com perfis de seguranca distintos. A escolha entre os dois pode depender
de fatores individuais, como risco cardiovascular (preferéncia para tansulosina) ou preocupacgao
com disfuncao ejaculatéria (preferéncia para doxazosina) (10).

Uma revisado sistematica com metanalise buscou avaliar especificamente o perfil de seguranca
e a eficacia de diferentes alfa-bloqueadores no tratamento de HPB (11). Ao fim da busca e
selecéo de estudos, foram incluidos um total de 25 estudos para a analise de seguranca e 26
estudos na analise de eficacia. A metanalise ndo encontrou diferencas na melhoria da Qmax e
pontuacdes de sintomas AUA-SI / IPSS entre os diferentes farmacos em comparagédo com o
placebo, ou seja, todos os farmacos tiveram efeito similar em todos os desfechos avaliados.
Quanto a segurancga, alfuzosina, terazosina e doxazosina mostraram um risco aumentado
estatisticamente significativo de desenvolver eventos vasculares em comparacdo com o
placebo.

Outra revisao sistematica com metanalise em rede comparando diversos farmacos usados em
monoterapia no tratamento de HPB (12), incluiu 58.548 participantes de um total de 124
ensaios clinicos. Quando comparados com placebo, alfa-bloqueadores, inibidores da 5-ARl, e
inibidor da fosfodiesterase-5 reduziram o IPSS e aumentaram a taxa de fluxo urinario maximo,
com doxazosina (IPSS: diferenca média de -3,67, IC95% -4,33 a -3,02; Qmax: DM 1,95,
IC95% 1,61 a 2,30) e terazosina (IPSS: DM de -3,37, 1C95% —-4,24 a -2,50; Qmax:DM, 1,21,
IC95% de 0,74 a 1,66) mostrando a maior melhora. A melhora no IPSS foi comparavel entre
tansulosina, alfuzosina, naftopidil, silodosina, dutasterida, sildenafil, vardenafil e tadalafil. A
incidéncia de eventos adversos totais e interrupcdes do tratamento devido a eventos adversos
foram geralmente comparaveis entre os varios agentes. Em conclusédo, os autores descrevem
que todos os farmacos avaliados sao eficazes para HPB, com a doxazosina e a terazosina
parecendo ser 0s agentes mais eficazes, e que as terapias medicamentosas para a HBP séo
geralmente seguras e bem toleradas, sem grandes diferencas em relacao ao perfil geral de
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eficacia e seguranca.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLORIDRATO DEO0,4 MG COM REV7 R$ 130,72 R$ 915,04
TANSULOSINA LIB PROL CT BL

AL AL X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) No Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento é produzido por diversos laboratérios. Em consulta a tabela CMED, no site da
ANVISA, realizada em agostoo de 2025, selecionou-se a alternativa de menor custo. De acordo
com esse dado e conforme a prescricao médica, foi elaborada a tabela acima estimando o
custo do medicamento para um ano de tratamento.

N&o encontramos avalia¢cées econdmicas para o uso do cloridrato de tansulosina na condi¢cao
em questao para a realidade brasileira.

Localizamos estudo que avaliou a custo-efetividade de cloridrato de tansulosina, doxazosina ou
terazosina como tratamentos iniciais para HPB moderada em um horizonte temporal de 3 anos,
sob a perspectiva do sistema de saude e do pagador. Como terapia inicial para HPB
moderada, a tansulosina mostrou-se mais eficaz do que a terazosina ou a doxazosina
genéricas, com um custo incremental de cerca de 203 dodlares por ano (ou cerca de 17 ddlares
por més) ao longo de 3 anos(13). As diretrizes atuais publicadas pelo NICE néo diferenciam
entre os farmacos de mesma classe (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Alivio dos sintomas de HPB, como
melhora do fluxo urinario e reducéo do risco de retencéo urinaria, sem diferenca de efetividade
em relacéo aos farmacos disponiveis no SUS.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TANSULOSINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A terapéutica pleiteada constitui um medicamento da mesma classe de
alternativas disponiveis no SUS. Nao ha evidéncia na literatura de superioridade do farmaco
pleiteado em relacdo ao farmaco disponivel; ao contrario, os poucos estudos realizados
demonstram equivaléncia entre os desfechos avaliados para a comparacéo entre os farmacos
da classe farmacoldgica.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagoes: Em breve formulério preenchido por médico, é informado que a parte
autora, paciente masculino, de 77 anos, possui hiperplasia prostatica (Evento 1, LAUDOS,
Pagina 5-6) e necessita uso do medicamento tansulosina por piora clinica e comprometimento
do paciente com provavel reducédo da vida de relacdo. Nao hé informagéo sobre outros
tratamentos para a indicacéo pleiteada, somente que ja fez uso de amitriptilina, fluoxetina e
clonazepam. Apresenta como comorbidades doenca de Alzheimer e depressao. Pleiteia os
seguintes medicamentos: donepezila, memantina, desvenlafaxina e tansulosina (Evento 1,
LAUDOS, Pagina 1-4).

Esta nota técnica versara sobre o medicamento tansulosina 0,4 mg para o tratamento de
hiperplasia prostatica benigna.

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) é uma das doengcas mais comuns no homem idoso. O
termo HPB se refere a uma definicdo histopatologica caracterizada pela hiperplasia de células
epiteliais e estromais que se inicia na zona periuretral e na zona de transicdo da prostata. O
quadro clinico tipico desses pacientes inclui aumento da frequéncia miccional, nocturia,
intermiténcia, urgéncia, esforco miccional, jato urinério fraco e sensagéo de esvaziamento
vesical incompleto. Esse conjunto de sintomas € classicamente denominado STUI (sintomas do
trato urinario inferior). Nem todos os homens com evidéncia histolégica de hiperplasia
prostatica benigna desenvolvem STUI. Além disso, nem todos os pacientes com evidéncia
histolégica de HPB e com STUI tém aumento prostatico, do mesmo modo que o aumento
prostatico pode existir na auséncia de STUI. Atualmente, reconhece-se que uma porgcéao
significativa dos sintomas é resultado de deficiéncia da musculatura detrusora relacionada a
idade e ndo consequéncia de obstrucao infravesical (1).

A decisao de tratar clinicamente a HPB equilibra a gravidade dos sintomas do paciente com os
efeitos colaterais potenciais da terapia. A menos que os pacientes tenham desenvolvido
obstrucdo da saida da bexiga, a HPB s6 requer terapia se os sintomas tiverem um impacto
significativo na qualidade de vida do paciente. Os sintomas geralmente aparecem lentamente e
progridem gradualmente ao longo de um periodo de anos. Mesmo sem terapia, muitos homens
experimentam estabilizacdo ou melhora dos sintomas ao longo do tempo (2). A prevaléncia da
HBP aumenta com a idade, e de forma geral para homens entre 46 e 70 anos de idade o risco
de desenvolver a doenca é de aproximadamente 45%. As taxas de incidéncia aumentam de
trés casos por 1000 homens na faixa etaria de 45-49 anos, para 38 casos por 1000 na faixa
etaria dos 75-79 anos. Ao passo que as taxas de prevaléncia sdo de 2,7% para homens na
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faixa etaria dos 45-49 anos, aumentando para 24% na idade dos 80 anos (3).

Os pacientes com sintomas leves (IPSS <7) devem ser orientados para modificacdo do estilo
de vida e vigilancia ativa. As opcdes de tratamento para pacientes com sintomas moderados
de HBP (IPSS 8-18) e graves (IPSS 19-35) incluem vigilancia ativa/ modificacdo do estilo de
vida, bem como tratamento farmacol6gico, terapias minimamente invasivas ou cirurgicas (4).
Com relagéo ao tratamento farmacol6gico, recomenda-se os alfa- bloqueadores (doxazosina,
tansulosina, etc) como opcéo terapéutica de primeira linha no tratamento dos sintomas da HBP
(3). Ja os inibidores de 5-alfa-redutase (dutasterida, finasterida) podem ser prescritos a homens
com sintomas do trato urinario baixo e prostata aumentada (>40 mL) ou PSA elevado (>1,6
ng/mL) e podem prevenir a progressao da doenca, reduzindo a necessidade de cirurgia e
retencao urinaria aguda. Op¢des alternativas estao disponiveis para popula¢des especificas de
pacientes. Os inibidores da fosfodiesterase-5 podem ser uma opcédo em homens que também
tém disfuncéo erétil. A combinacéao de alfa-bloqueadores e inibidores da 5-alfa-redutase é um
tratamento efetivo para pacientes com STUI moderados a intensos, aumento do volume
prostatico (> 40 mL), PSA elevado (> 1,6 ng/mL) e fluxo urinario maximo reduzido. A terapia
combinada é valida ndo apenas para alivio dos sintomas, mas, principalmente, para reduzir o
risco de progressédo da HPB, o que inclui, além do aumento do escore de sintomas, a
ocorréncia de retencao urinaria, necessidade de tratamento cirurgico, incontinéncia e infecgao
urinaria e insuficiéncia renal (5).

Tecnologia 401600-B

CID: G30 - Doenca de Alzheimer
Diagnéstico: Doenca de Alzheimer (G30)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE DONEPEZILA + CLORIDRATO DE MEMANTINA
Via de administracao: VO

Posologia: Memantina 10mg. Tomar Oral/Interna 1 cp de manh& e Donepezila 5 mg. Tomar 1
cp a noite. Medicamentos de uso continuo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim
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Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: Nenhuma acima
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE DONEPEZILA + CLORIDRATO DE MEMANTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Memantina,
donepezila, rivastigmina e galantamina (4).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DONEPEZILA + CLORIDRATO DE MEMANTINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DONEPEZILA + CLORIDRATO DE MEMANTINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DONEPEZILA + CLORIDRATO DE MEMANTINA
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Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A memantina age inibindo o
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). Também bloqueia o receptor 5-hidroxitriptamina-3 e
os receptores nicotinicos de acetilcolina. Acredita-se que, ao agir no receptor de NMDA, a
memantina protege os neurbénios de uma variedade de injurias. Por esse motivo, possui
indicagdo no tratamento da doenga de Alzheimer e, em terapia combinada com outros
medicamentos, da esquizofrenia (6).

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, 252 pacientes com
doenca de Alzheimer moderada a grave foram avaliados para o uso de memantina (20 mg/dia
por 28 semanas). Os principais desfechos de eficacia foram a escala CIBIC-Plus (Clinician's
Interview-Based Impression of Change Plus Caregiver Input) e o inventario funcional ADCS-
ADLsev (Activities of Daily Living for Severe Dementia). A memantina apresentou resultados
superiores ao placebo em ambas as escalas: no CIBIC-Plus, a diferenca foi significativa para a
analise de casos observados (P = 0,03) e limitrofe na analise com imputagdo por ultima
observacéao (P = 0,06); no ADCS-ADLsev, a diferenga foi significativa tanto na analise com
ultima observacao (P = 0,02) quanto na analise de casos observados (P = 0,003). Também
houve melhora significativa no desempenho cognitivo pela Severe Impairment Battery (P <
0,001 com imputacdo e P = 0,002 em casos observados). Memantina foi bem tolerada e nao
houve aumento significativo de eventos adversos em comparacéao ao placebo. Esses achados
sugerem que a memantina pode retardar a deterioragdo clinica em estagios moderados a
graves da doenca de Alzheimer (7).

Em uma extensa revisao sistematica com meta-anélise, foram analisados 44 ensaios clinicos
randomizados envolvendo aproximadamente 10.000 participantes, dos quais 29 estudos com
7.885 individuos foram realizados em pacientes com doencga de Alzheimer (DA). Em pacientes
com DA moderada a grave, a memantina (20 mg/dia) mostrou beneficio clinico modesto em
comparacao ao placebo: melhora na avaliagao clinica global (CIBIC+ 0,21 pontos; IC 95%: 0,14
a 0,30), na cognicao (Severe Impairment Battery — SIB: 3,11 pontos; IC 95%: 2,42 a 3,92), nas
atividades da vida diaria (ADL19: 1,09 pontos; IC 95%: 0,62 a 1,64) e nos sintomas
comportamentais (Neuropsychiatric Inventory — NPI: 1,84 pontos; IC 95%: 1,05 a 2,76). A taxa
de descontinuacédo do tratamento nao diferiu do placebo (RR 0,93; IC 95%: 0,83 a 1,04), e
houve uma leve reducédo na incidéncia de agitacédo (RR 0,81; IC 95%: 0,66 a 0,99). Por outro
lado, em pacientes com DA leve (MMSE 20-23), a memantina ndo demonstrou beneficio
clinico significativo em nenhuma das dimensdes avaliadas: cognicdo (ADAS-Cog: 0,21 pontos;
IC 95%: -0,95 a 1,38), atividades da vida diaria (ADL23: -0,07 pontos; IC 95%: -1,80 a 1,66),
comportamento (NPI: -0,29 pontos; IC 95%: -2,16 a 1,58) e avaliacao global (CIBIC+: 0,09
pontos; IC 95%: -0,12 a 0,30). Nessa populacdo, o risco de descontinuacdo por eventos
adversos foi maior com memantina (RR 2,12; IC 95%: 1,03 a 4,39). Assim, conclui-se que ha
beneficio modesto da memantina em DA moderada a grave, mas nao ha evidéncias de eficacia
em DA leve. A seguranga é semelhante ao placebo na maioria dos desfechos, embora haja
maior risco de tontura (6,1% vs. 3,9%; RR 1,6) e cefaleia (5,5% vs. 4,3%; RR 1,3). A evidéncia
atual ndo apoia o uso rotineiro da memantina em casos leves de Alzheimer (8).

Ja a donepezila € um farmaco inibidor seletivo e reversivel da acetilcolinesterase, enzima
responsavel pela hidrélise da acetilcolina. Age facilitando a neurotransmissao colinérgica pela
diminuicdo da degradacéo da acetilcolina liberada e consequente aumento das concentragoes
da acetilcolina no sistema nervoso central. Os inibidores de acetilcolinesterase séao
recomendados para o tratamento da deméncia, leve, moderada e grave, no contexto da
doenca de Alzheimer (9). Recentemente a Conitec recomendou a ampliagdo de uso para
pacientes com deméncia grave, que até entdo, no SUS, havia recomendagcao somente para os
casos leves e moderados (10).

Uma revisao sistematica da Cochrane publicada em 2021 avaliou a eficacia e seguranca dos
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inibidores da colinesterase em pacientes com deméncia vascular e outras formas de
comprometimento cognitivo de origem vascular. Os resultados mostraram que a donepezila
proporcionou uma melhora estatisticamente significativa, embora modesta, na fungéo cognitiva
em comparacao ao placebo. Na anélise comparativa em rede, a donepezila 10 mg apresentou
o maior beneficio cognitivo entre os farmacos avaliados, porém com maior risco de eventos
adversos. A revisdo conclui que, embora os inibidores da colinesterase possam oferecer
beneficios cognitivos discretos em pacientes com deméncia vascular, esses efeitos séo
limitados em magnitude e de significancia clinica (9).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLORIDRATO DE10 MG COM REV13 R$ 28,03 R$ 364,39
MEMANTINA CT BL AL PLAS

PVC TRANS X 30
CLORIDRATO DE5 MG COM REV13 R$ 44,88 R$ 583,44
DONEPEZILA CT BL AL PLAS

PVC/PVDC

TRANS X 30
Total R$ 947,837

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 19,5%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Para a presente andlise, adotou-se os menores valores disponiveis na tabela da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), conforme consulta realizada no site da
ANVISA em agosto de 2025. A partir desses dados e com base na posologia constante na
prescricdo médica anexada aos autos, foi elaborada a tabela acima, estimando-se o custo
anual do tratamento.

A CONITEC, em relatério técnico divulgado em 2017, avaliou o uso de memantina no
tratamento da Doenca de Alzheimer (9). N&o foi disponibilizada analise de custo-efetividade.
Para estudo de impacto orgcamentéario, contudo, considerou-se que apenas pacientes com a
forma moderada ou grave da doenca receberiam tratamento com memantina. O impacto
orgcamentario, ao longo de cinco anos, seria de R$ 73.127.743,07.

N&o foram encontrados dados de custo-efetividade emitidos por agéncias internacionais ou
pela CONITEC acerca do uso da donepezila na condicdo em tela.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Em relacdo a memantina, ha beneficio
clinico modesto em comparacdo ao placebo na avaliagdo clinica global, na cognicéo, nas
atividades da vida diaria e nos sintomas comportamentais em pacientes com DA moderada ou
grave. J4 em relagéo a donepezila, ha melhora na fungdo cognitiva e na fungcéo global, em
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casos de deméncia leve, moderada e grave (9). Para ambos os farmacos, néo se espera que
haja efeito de modificac&o da historia natural da doenca.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DONEPEZILA + CLORIDRATO DE MEMANTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha, nos autos, informagbes suficientes para avaliacdo da indicacdo de uso
dos medicamentos memantina e donepezila, bem como registro claro dos motivos do
indeferimento do pedido junto a rede publica.

Ambos os farmacos sao ofertados no SUS e constam na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), integrando o Grupo de Financiamento 1A do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), cuja aquisicdo compete ao Ministério da
Saude, com distribuicdo realizada pelos estados. O fornecimento desses farmacos esta
previsto para o tratamento da Doenca de Alzheimer, conforme os critérios estabelecidos no
respectivo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (4). Para acesso, caso
preenchidos os requisitos clinicos, a parte autora devera procurar a Secretaria Municipal de
Saude, que indicara o servico de referéncia responsavel pelo recebimento da documentacao
exigida e pela tramitagcédo da solicitacdo administrativa.

Diante disso, manifestamo-nos de forma desfavoravel ao fornecimento judicial da memantina e
donepezila, uma vez que os medicamentos pleiteados sao padronizados no SUS e podem ser
obtidos por meio da via administrativa. Conforme as diretrizes da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica, a judicializacdo deve ser reservada a situagdes excepcionais e
fundamentadas, o que n&o se aplica ao presente caso. Ressalta-se, ainda, que a judicializagao
de medicamentos de acesso garantido pode gerar sobrecarga indevida ao sistema de justica e
gastos adicionais desnecessarios com recursos publicos.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Nitrini R, Caramelli P, Herrera E, Bahia VS, Caixeta LF,
Radanovic M, et al. Incidence of dementia in a community-dwelling Brazilian population.
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2004:18(4):241—6.

2. David A Wolk, Bradford C Dickerson. Uptodate. 2020. Clinical features and diagnosis of
Alzheimer disease. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-dia

gnosis-of-alzheimer-disease/print?search=Alzheimer&source=search_result&selectedTitle=1~1
50&usage_type=default&display rank=1

3. C. Dirk Keene, Thomas J Montine, Lewis H Kuller. Uptodate. 2020. Epidemiology, pathology,
and pathogenesis of Alzheimer disease. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/epi

demiology-pathology-and-pathogenesis-of-alzheimer-disease/print?search=Alzheimer&source=
search result&selectedTltIe 2~1 50&usaqe tvoe default&dlsolav rank=2

AIzhelmer[Interneﬂ 2017. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Recome

ndacao/Relatorio PCDTDoen%C3%A7a_de Alzheimer 267 17 final SEC1207.pdf
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5. Daniel Press, Michael Alexander. Uptodate. 2020. Treatment of dementia. Disponivel em: htt
ps://www.uptodate.com/contents/treatment-of-dementia?search=Alzheimer&source=search_res

ult&selectedTitle=5~150&usage_type=default&display rank=5
6. DynaMed. DynaMed. 2021. Memantine. Disponivel em: https://www.dynamed.com/drug-

monograph/memantine
7. Reisberg B, Doody R, Stoffler A, Schmitt F, Ferris S, Mbbius HJ, et al. Memantine in

moderate-to-severe Alzheimer’s disease. N Engl J Med. 3 de abril de 2003:348(14):1333—41.

8. McShane R, Westby MJ, Roberts E, Minakaran N, Schneider L, Farrimond LE, et al.
Memantine for dementia. Cochrane Database Syst Rev. 20 de marco de 2019;3(3):CD003154.

9. Donepezil: Drug information - UpToDate [Internet]. [citado 9 de julho de 2025]. Disponivel

em: https://www.uptodate.com/contents/donepezil-drug-information
10. Ministério da Saude, Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias do SUS. Relatorio

de Recomendacdo no 976. Donepezila para pacientes com doenca de Alzheimer grave
[Internet]. 2025. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-

de-recomendacao-no-976-donepezila-alzheimer

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Em breve formulario preenchido por médico, é informado que a parte
autora, paciente masculino, de 77 anos, possui Doenca de Alzheimer (Evento 1, LAUDOS,
Pagina 5-6) e necessita uso dos medicamentos donepezila e memantina por piora clinica e
comprometimento do paciente com provavel reducéo da vida de relacédo. Nao ha informacgéao
sobre outros tratamentos para a indicacéo pleiteada, somente que ja fez uso de amitriptilina,
fluoxetina e clonazepam. Apresenta como comorbidades Hiperplasia de Prostata e Depressao.
Pleiteia os seguintes medicamentos: donepezila, memantina, desvenlafaxina e tansulosina
(Evento 1, LAUDOS3, Pagina 1-4). Conforme documento anexado ao processo (Evento 1,
CERTNEG2, Péagina 1 e Evento 1, CERTNEG2, Pagina 3), os pedidos dos referidos
medicamentos foram indeferidos devido ao CID informado, quantidade maxima autorizada e/ou
idade maxima ou minima autorizadas.

Esta nota técnica versara sobre os medicamentos donepezila 5 mg e memantina 10 mg para o
tratamento da Doenca de Alzheimer.

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. A prevaléncia da DA aumenta com a idade (raramente ocorre
antes dos 60 anos de idade). 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. Os fatores de risco
estabelecidos para DA sao idade e histéria familiar (o risco aumenta com o niUmero crescente
de familiares de primeiro grau afetados). A etiologia de DA permanece indefinida, embora seja
reconhecido que o acumulo da proteina B-amiloide no tecido neuronal tenha alta relevancia na
patogénese; a superproducdo desta proteina é associada ao comprometimento do tecido
nervoso, 0 que leva ao desenvolvimento progressivo dos sintomas (1-3).

Para o diagndstico, parte-se da avaliacéo clinica de quadro de deméncia, realizado a partir de
anamnese com 0 paciente e também com algum informante que tenha conhecimento da
histéria do paciente. Adicionalmente, sdo realizadas avaliagdes cognitivas objetivas, mediante
aplicacdo 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
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diagnosticado quando ha& presenca de sintomas cognitivos ou comportamentais
(neuropsiquiatricos) que limitam a execucdo das atividades do cotidiano, associado a
identificagdo 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 (diagndstico diferencial) (4).

Segundo diretrizes internacionais, a base do tratamento da doenca de Alzheimer é sintomatica:
maneja-se disturbios comportamentais, bem como se orienta mudancas ambientais e medidas
de seguranca (5). Nessa mesma linha, o tratamento conforme o PCDT da doencga deve ser
multidisciplinar, podendo incluir atividade fisica, terapia cognitivo comportamental e mudancas
nutricionais. Ha, também, alternativas farmacolégicas que podem ser utilizadas com objetivo de
estabilizar o comprometimento cognitivo e 0 comportamento, permitindo a realizacdo 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) (4).

Tecnologia 401600-C

CID: F32 - Episodios depressivos
Diagnéstico: Episddios depressivos (F32)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO

Via de administracao: VO

Posologia: Desvenlafaxina 100mg. Tomar 1 cp pela manha. Medicamento de uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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? Néao
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina (19). Em caso
de refratariedade, existe a possibilidade de adicdo de um farmaco que potencialize a agao
antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Ainda, é possivel utilizar a combinacao de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A desvenlafaxina € o principal
metabdlito ativo da venlafaxina, um antidepressivo cujo mecanismo de acdo baseia-se na
inibicdo da recaptacao de serotonina e de noradrenalina; com isso, tem-se aumento dos seus
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niveis nas sinapses (local de contato entre neurbénios, onde ocorre a transmissao de impulsos
nervosos de uma célula para outra) (20). As ac¢des serotoninérgicas da venlafaxina, como
reducao da ansiedade, sdo observadas em doses baixas, ja suas a¢cbes noradrenérgicas, como
aumento da eficacia antidepressiva, aparecem a medida que se eleva a dose (21). A
venlafaxina é indicada no tratamento do TDM e de diversos transtornos de ansiedade, como o
TAG, mas também o transtorno de ansiedade social ou fobia social e o transtorno do panico.
Em contrapartida, conforme consta em registro, a desvenlafaxina € indicada exclusivamente no
tratamento de TDM. As doses recomendadas de desvenlafaxina variam de 50 a 400 mg ao dia.
DeMartinis e colaboradores (2007) avaliaram a eficacia de desvenlafaxina no tratamento de
adultos com diagnostico de TDM moderado a grave sem doenca psiquiatrica comorbida (22).
Pacientes ambulatoriais com idades entre 18 e 75 anos e com diagnostico primario de TDM
foram randomizados em quatro grupos: placebo (n=118), desvenlafaxina 100 mg (n=114),
desvenlafaxina 200 mg (n=116) ou desvenlafaxina 400 mg (n=113). Apds oito semanas de
tratamento, os grupos em uso de desvenlafaxina 100 (escore na HAM-D= 12,75) e 400 mg
(escore na HAM-D= 12,50) exibiram reducdo estatisticamente significativa dos sintomas
depressivos, avaliados pela escala HAM-D, quando comparado a placebo (escore na HAM-D=
15,31, P=0,0038 e 0,0023 respectivamente). Com relacdo ao grupo em uso de 200 mg de
desvenlafaxina, os autores especularam acerca da ocorréncia de um resultado falso negativo.
As taxas de remissao foram significativamente maiores para os pacientes manejados com
desvenlafaxina 400 mg (32%) do que placebo (19%; P=0,035); contudo, para desvenlafaxina
100 mg (80%) e desvenlafaxina 200 mg (28%) a diferenca néo foi estatisticamente significativa
(P=0,093 e P=0,126 respectivamente). E digno de nota que a taxa de remisséo encontrada é
inferior a observada com outros antidepressivos, como fluoxetina, sertralina, bupropiona e
paroxetina (entre 63% e 47% comparada com placebo 51% e 36%; P<0,001) (23). Foram
encontrados outros dois estudos comparando a desvenlafaxina com placebo, cujas taxas de
remissao foram préximas as encontradas por DeMartinis e colaboradores (24—26).

Ainda acerca do estudo de DeMartinis e colaboradores (2007), a maioria dos participantes
reportou eventos adversos associados ao tratamento com desvenlafaxina: 106 pacientes (90%)
no grupo tratado com desvenlafaxina 100 mg, 108 (93%) no grupo desvenlafaxina 200 mg, 101
(87%) no grupo desvenlafaxina 400 mg grupo e 101 (84%) no grupo placebo (22). Os eventos
adversos mais comuns foram nausea, insOnia, sonoléncia, boca seca, tontura, sudorese,
nervosismo, anorexia, constipacdo, astenia e disfungdes sexuais. Dentre eles, ndusea ocorreu
com maior frequéncia (35%, 31% e 41% nos grupos de desvenlafaxina 100 mg, 200 mg e 400
mg respectivamente em comparacdo com 8% no grupo de placebo) e foi o principal
responsavel por descontinuagdo do tratamento (6%, 3% e 5% nos grupos de desvenlafaxina
100 mg, 200 mg e 400 mg respectivamente vs. 2% no grupo de placebo). Vale destacar a
ocorréncia de trés pacientes que tiveram eventos adversos graves: um paciente (em uso de
desvenlafaxina 100 mg) morreu de suicidio consumado no dia 5 do estudo, um paciente (em
uso de desvenlafaxina 400 mg) apresentou distonia secundaria associada a combinagdo com
prometazina, um paciente (em uso de desvenlafaxina 400 mg) realizou tentativa de suicidio.
Em funcéo da toxicidade, potencialmente fatal, a prescricao de venlafaxina e desvenlaxina para
pacientes com risco de suicidio deve ser cuidadosamente ponderada (27).

Metanalise e revisédo sistematica avaliou ensaios clinicos randomizados acerca da eficacia e
tolerabilidade da desvenlafaxina (28). Apenas quatro ensaios compararam a eficacia da
desvenlafaxina com outros antidepressivos. Com relacdo as taxas de remissdo, a
desvenlafaxina mostrou-se inferior a outros antidepressivos (venlafaxina, duloxetina e
escitalopram) (RR=0,82, IC95%=0,71-0,95; P=0,009).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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SUCCINATO DE100 MG COM REV7 R$ 185,04 R$ 1.295,28
DESVENLAFAXIN LIB PROL CT BL

A AL PLAS

MONOIDRATADO PVC/PVDC X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A desvenlafaxina € produzida por diversos laboratérios. Em consulta a tabela CMED, no site da
ANVISA, realizada em agosto de 2025, selecionou-se a alternativa de menor custo. De acordo
com esse dado e conforme a prescricao médica, foi elaborada a tabela acima estimando o
custo do medicamento para um ano de tratamento.

Em revisao realizada para a presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando a desvenlafaxina com alternativas disponiveis no SUS para o
tratamento de TDM. Em revisado da literatura, publicada em 2020, a Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) sugeriu a existéncia de pouca diferenca em eficacia
clinicamente relevantes entre os antidepressivos disponiveis, de forma que tolerabilidade e
custo seriam determinantes na escolha de reembolso (29).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Espera-se beneficio inferior as
alternativas disponiveis no SUS no alivio de sintomas depressivos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Concluséo: O medicamento pleiteado em tela ndo esta disponivel no Sistema Unico de Satde
(SUS). Nao ha evidéncias de que este farmaco seja superior as alternativas medicamentosas
para o manejo de TDM (dentre elas, ha diversas opcdes disponibilizadas pelo SUS, nao
esgotadas pelo caso em tela).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias blbllograflcas 1. Unloolar major deoressmn in adults: Choosing |n|t|al treatment -

depression-in-adults- choosmq initial- treatment
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Em breve formulario preenchido por médico, é informado que a parte
autora, paciente masculino, de 77 anos, possui depressao (Evento 1, LAUDQOS, Péagina 5-6) e
necessita uso do medicamento desvenlafaxina por piora clinica e comprometimento do
paciente com provavel reducédo da vida de relacdo. Ha informagdo de uso anterior de
amitriptilina, fluoxetina e clonazepam. Apresenta como comorbidades doenca de Alzheimer e
hiperplasia de prostata. Pleiteia os seguintes medicamentos: donepezila, memantina,
desvenlafaxina e tansulosina (Evento 1, LAUDOS, Pagina 1-4).

Esta nota técnica versara sobre o medicamento desvelafaxina 100 mg para o tratamento da
depressao

O transtorno depressivo maior (TDM) € uma condicao prevalente e incapacitante (1). Pesquisas
comunitérias, realizadas em 14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao longo da vida
de transtornos depressivos unipolares é de 12% (2). Em 2022, a Pesquisa Vigitel, promovida
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pelo Ministério da Saude, apontou Porto Alegre como a capital brasileira com maior nUmero de
pessoas vivendo com depressédo: 17,5 casos a cada 100.000 habitantes (3). Atualmente, TDM
representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (4). Além disso, o
TDM é altamente recorrente: apds recuperacao de um episddio, a taxa estimada de recorréncia
em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episodios, o risco de recorréncia em cinco
anos é de aproximadamente 75% (5) Para diagnostico de TDM é necessario, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insbnia ou hipersonia, mudanga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacao, baixa
energia, baixa concentracédo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
sobre morte ou suicidio (6).

Para o tratamento de depresséo, almeja-se a remissao dos sintomas depressivos (7). Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissao da doenca, enquanto que uma
reducéo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave (9). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de agéao, servem no tratamento
de TDM (10). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de
amitriptilina (11) citalopram (12) duloxetina (13), escitalopram (11), imipramina (14), mirtazapina
(15), paroxetina (16), sertralina (17), entre outros.

Tendo em vista as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a
selecdo de antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes
medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (18). Farmacos recomendados como
primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e
fluoxetina) (18). Nesse ponto, € interessante frisar que, de forma a diagnosticar refratariedade
ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por periodo de tempo minimo (entre duas e seis
semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos
(9,18). Apds aumento para dose maxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo
(preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que
potencialize a acédo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséao
refrataria, é possivel utilizar a combinacado de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina).
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