Nota Técnica 512774

Data de conclusao: 14/05/2026 11:24:11

Paciente

Idade: 85 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Ronda Alta/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 512774-A

CID: F00.2 - Deméncia na doenca de Alzheimer, forma atipica ou mista
Diagnéstico: F00.2 Deméncia na doenca de Alzheimer, forma atipica ou mista

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico complementado por
exames de imagem e teste cognitivo.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: CLORIDRATO DE MEMANTINA
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Via de administracao: VO

Posologia: memantina 10 mg. Tomar 2 cp pela manha e 1 cp a noite. Uso continuo.
Uso continuo? -

Duracéao 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? Sim

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

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE MEMANTINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Memantina,
donepezila, rivastigmina e galantamina (1).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: 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 MEMANTINA

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE MEMANTINA

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
indicacdo no tratamento da doenca de Alzheimer (DA) e, em terapia combinada com outros
medicamentos, da esquizofrenia (6).

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, 252 pacientes com
DA 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 imputagao por ultima observacéao (P =
0,06); no ADCS-ADLsev, a diferenca foi significativa tanto na analise com ultima observacéo (P
= 0,02) quanto na andlise de casos observados (P = 0,003). Também houve melhora
significativa no desempenho cognitivo pela Severe Impairment Battery (P < 0,001 com
imputacéo e P = 0,002 em casos observados). A memantina foi bem tolerada e nédo houve
aumento significativo de eventos adversos em comparacdo ao placebo. Esses achados
sugerem que a memantina pode retardar a deterioragdo clinica em estagios moderados a
graves da DA (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 DA. Em pacientes com DA moderada a
grave, a memantina (20 mg/dia) mostrou beneficio clinico modesto em comparagao ao placebo:
melhora na avaliagao clinica global (CIBIC+ 0,21 pontos; IC 95%: 0,14 a 0,30), na cognicéao
(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
descontinuacdo do tratamento nao diferiu do placebo (RR 0,93; IC 95%: 0,83 a 1,04), e houve
uma leve reducao na incidéncia de agitacao (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
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atual ndo apoia o0 uso rotineiro da memantina em casos leves de Alzheimer (8).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLORIDRATO DE10 MG COM REV10 R$ 42,75 R$ 427,50
MEMANTINA CT BL AL PLAS

TRANS 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.

Em consulta a tabela vigente da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED),
em abril de 2026, no site da ANVISA, verifica-se que a memantina é produzida nas
concentracdes de 10, 15 e 20 mg e por diversos laboratorios fabricantes no Brasil. Com base
na alternativa de menor custo e na prescricdo médica anexada ao processo (Evento 1,
RECEIT7, Pagina 1), foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para um ano
de 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 orcamentéario, 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.

As diretrizes do Instituto Nacional de Exceléncia em Cuidados de Saude (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence, NICE), do governo britanico, recomendam inibidores
de acetilcolinesterase (donepezila, galantamina, rivastigmina) como opcdes custo-efetivas para
a DA leve a moderada enquanto a memantina para a DA moderada a grave (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ha beneficio clinico modesto em
comparacao ao placebo na avaliagcéo clinica global, na cognicéo, nas atividades da vida diaria
e nos sintomas comportamentais em pacientes com DA moderada ou grave, sem evidéncia de
beneficio na DA leve.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE MEMANTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A memantina integra o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), incorporada no SUS para o tratamento da Doenca de Alzheimer de intensidade
moderada a grave. Conforme PCDT vigente (1), para o uso de memantina combinada a
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galantamina (caso em tela) os pacientes devem apresentar os seguintes critérios: Escore no
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) entre 12 e 19 (para pacientes com mais de 4 anos de
escolaridade) ou entre 8 e 15 (para pacientes com escolaridade menor ou igual a 4 anos); E
escore na escala CDR igual a 2 deméncia moderada).

O MEEM é um teste breve usado para avaliar fungdes cognitivas como orientacdo, memodria,
atencédo e linguagem, gerando uma pontuagao que, em regra, varia de 0 a 30 pontos, sendo
que escores menores podem indicar maior comprometimento cognitivo. Registra-se, ainda,
que, em doencgas neurodegenerativas progressivas, ha tendéncia de reducéao dessa pontuagao
ao longo do tempo.

O indeferimento administrativo (Evento 17, INDEFERIMENTO2, p. 19) foi fundamentado no fato
de a autora ter apresentado, a época, escore de 17 pontos no MEEM, valor superior ao
previsto para pacientes com escolaridade igual ou inferior a 4 anos. Todavia, considerando o
carater progressivo da doenca, é possivel que, em nova avaliagao, haja reducéo da pontuacgao,
de modo que a autora possa passar a preencher os critérios estabelecidos.

Diante desse cenario, sugere-se que a autora formule novo pedido administrativo de
fornecimento do medicamento, instruido com a documentacéao exigida atualizada. Em caso de
novo indeferimento e de eventual necessidade de complementacao da presente nota técnica,
solicita-se o encaminhamento de documentacgéo clinica atualizada, incluindo novo resultado do
MEEM e escore na escala CDR, ambos contemporéneos a reavaliacao.

Assim, manifestamo-nos de modo desfavoravel a concesséo judicial do medicamento neste
momento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Doenca de Alzheimer. [Internet]. 2025. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
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10. Overview | Donepezil, galantamine, rivastigmine and memantine for the treatment of
Alzheimer’'s disease | Guidance | NICE [Internet]. NICE; 2011. Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/ta217

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

Outras Informacgoes: Conforme documentos apresentados, paciente feminina, de 85 anos,
que, segundo informado em laudo médico datado de 03/06/2025 (Evento 62, ATESTMED?2), é
portadora de deméncia na doenca de alzheimer (CID10: F00.2), transtorno depressivo
recorrente (CID10: F33) e delirium superposto a uma deméncia (CID10: F05.1). E referido no
laudo médico o uso continuo de succinato de desvenlafaxina monoidratada 100 mg;
hemifumarato de quetiapina 50 mg, bromidrato de galantamina 16 mg e de cloridrato de
memantina 10 mg. Em ressonancia magnética cranio-encefélica, realizada em 29/11/2023
(Evento 1, OUT10), foram descritos achados sugestivos de processo demencial, com
possibilidade de doenca de Alzheimer. Consta ainda Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
com pontuacéo total de 17 pontos (Evento 17, INDEFERIMENTOZ2, p. 8). Em raz&o desse
resultado, o pedido foi indeferido administrativamente em 26/01/2024, uma vez que um dos
critérios exigidos para o fornecimento do medicamento € a obtencédo de escore entre 8 e 15
pontos (Evento 17, INDEFERIMENTOZ2, Pagina 19). Além disso, ndo foi apresentado, no
processo, a escala de avaliacéo clinica da deméncia (CDR), também exigida no PCDT. Nao
foram citados, no laudo médico, tratamentos utilizados previamente, bem como tempo de uso,
doses empregadas e respostas terapéuticas obtidas. Registra-se que houve deferimento de
tutela proviséria em 10/09/2024 (Evento 30).

Esta nota técnica versara sobre o medicamento memantina 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 (2—4).

Para o diagndstico, parte-se da avaliacéo clinica de quadro de deméncia, realizado a partir de
anamnese com 0O paciente e também com algum informante que tenha conhecimento da
histéria do paciente. Adicionalmente, sdo realizadas avaliagdes cognitivas objetivas, mediante
aplicacédo do MEEM , que classifica o paciente conforme gravidade e grau de comprometimento
cognitivo. De forma sumaria, o quadro de deméncia é diagnosticado quando ha presenca de
sintomas cognitivos ou comportamentais (neuropsiquiatricos) que limitam a execug¢do das
atividades do cotidiano, associado a identificacéo de declinio cognitivo em relacdo aos niveis
prévios de funcionamento e desempenho, desde que estes nao sejam explicaveis por estado
confusional agudo (delirium) ou doenca psiquiatrica maior (diagnostico diferencial) (1).
Segundo diretrizes internacionais, a base do tratamento da DA é sintomatica: maneja-se
distarbios comportamentais, bem como se orienta mudancas ambientais e medidas de
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seguranca (5). Nessa mesma linha, o tratamento conforme o PCDT da doenca deve ser
multidisciplinar, podendo incluir atividade fisica, terapia cognitivo comportamental e mudancas
nutricionais. Ha, também, alternativas farmacoldgicas que podem ser utilizadas com objetivo de
estabilizar o comprometimento cognitivo e o comportamento, permitindo a realizagcdo 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) (1).

Tecnologia 512774-B

CID: F00.2 - Deméncia na doenca de Alzheimer, forma atipica ou mista
Diagnéstico: F00.2 Deméncia na doencga de Alzheimer, forma atipica ou mista

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, complementado por
exames de imagem e teste cognitivo.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Via de administracao: VO

Posologia: Quetiapina 50 mg, tomar 1 cp a noite. 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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Espera-se que os
medicamentos anticolinesterasicos (donepezila, galantamina e rivastigmina), bem como a
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memantina, aliviem sintomas comportamentais (7). Coloca-se, também, em protocolo, a

eficacia de medidas néo-farmacoldgicas, como técnicas de conduta comportamental e treino de
habilidade de comunicacgéo para cuidadores (7).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A quetiapina é um antipsicético
atipico, cujo perfil de acéo diferencia-se dos demais antipsicéticos (8,9). Além de agir inibindo
multiplos receptores de serotonina (associados a acdo antidepressiva) e de dopamina
(relacionados com atividade antipsicotica), a quetiapina interage com receptores
noradrenérgicos e histaminicos (agéo sedativa). Em adultos, € indicada para o tratamento da
esquizofrenia e de transtorno afetivo bipolar nas doses de 200 a 800 mg/dia. Pode, também,
ser utilizada como adjuvante com vistas ao alivio de sintomas depressivos.

Publicada em 2022, revisédo sistematica e metanalise do grupo Cochrane, avaliou a eficacia e
segurancga de antipsicéticos no tratamento de agitacéo e psicose em pessoas com diagndstico
de doenca de Alzheimer ou de deméncia vascular (10). Foram identificados 24 ensaios clinicos
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randomizados, controlados por placebo, que investigaram o uso de antipsicético tipico (como o
haloperidol, disponivel no SUS) para agitacdo (n=4) e para psicose (n=2), mas também do
antipsicotico atipico quetiapina para agitacao (n=3) e para psicose (n=2). A grande maioria dos
estudos envolveu pacientes com diagnéstico de doenca de Alzheimer (n=17). Juntos, os
estudos incluiram 6.090 participantes (12 a 652 por estudo) com a média de idade de 72,1 a 85
anos.

Para antipsicéticos tipicos ha incerteza quanto sua eficacia, em comparacéo ao placebo, no
alivio dos sintomas de agitacdo em pacientes com quadro demencial (diferenca média
padronizada ou SMD de -0,36 com intervalo de confian¢a ou IC de 95% de -0,57 a -0,15,
envolvendo quatro estudos com 361 participantes no total). Em contrapartida, verificou-se
aumento da frequéncia de eventos adversos associados ao uso de antipsicoticos tipicos, como
sonoléncia (razao de risco ou RR de 2,62, IC95% de 1,51 a 4,56, trés estudos com o total de
466 participantes) e sintomas extrapiramidais (RR de 2,26, IC95% de 1,58 a 3,23, trés estudos,
467 participantes). Estimou-se um numero necessario para tratar ou NNT, ou seja, para reduzir
a agitacao, de 367 e um numero necessario para causar dano de sete.

Com base em evidéncia de qualidade moderada, constou-se que antipsicoticos atipicos (por
exemplo, risperidona, olanzapina, aripiprazol e quetiapina) reduzem ligeiramente a agitacdo em
pacientes com quadro demencial (SMD de -0,21, 1C95% de -0,30 a -0,12, envolvendo sete
estudos e o total de 1.971 participantes). Tem-se, também, aumento do risco de sonoléncia
(RR de 1,93, IC95% de 1,57 a 2,39, 13 estudos com o total de 3.878 participantes) e de
sintomas extrapiramidais (RR de 1,39, IC 95% de 1,14 a 1,68, 15 estudos com o total de 4.180
participantes). Em acréscimo, n&o se verificou impacto estatisticamente significativo na
qualidade de vida dos participantes nem no tempo que os cuidadores despendem nos cuidados
dos participantes. Acerca especificamente da quetiapina, utilizada nas doses de 25 a 600 mg
ao dia, foram identificados estudos de qualidade muito baixa, baixa e moderada sugerindo
eficacia ausente ou reduzida em agitacao (SMD de -0,14, 1C95% de -0,31 a -0,02, envolvendo
trés estudos e o total de 615 participantes) e psicose (SMD de 0,05, IC95% de -0,22 a 0,31,
envolvendo dois estudos e o total de 220 participantes) as custas de sonoléncia (RR de 4,83,
IC95% de 2,73 a 8,57, quatro estudos, 798 participantes).

Especificamente para o tratamento do Transtorno Depressivo Maior (TDM), antipsicéticos
atipicos, como a quetiapina e a risperidona, podem ser utilizados como adjuntos ao tratamento
com antidepressivo no contexto do TDM resistente ao tratamento (11-13). Revisdo sistematica
com metanalise em rede comparou a eficacia e a tolerabilidade dos antipsicéticos atipicos no
tratamento adjunto de TDM resistente ao tratamento (11). Foram identificados 17 ensaios
clinicos randomizados, totalizando 4.422 participantes. No que tange eficacia, todos os
antipsicoticos atipicos mostraram-se superiores ao placebo. Em termos de tolerabilidade, um
numero maior de participantes interrompeu o tratamento em decorréncia de eventos adversos
associados a quetiapina do que a risperidona. Nessa linha, revisdo sistematica, do grupo
Cochrane, avaliou a eficacia de multiplos tratamentos farmacoldgicos no tratamento de TDM
resistente ao tratamento (13). Foram incluidos dez ensaios clinicos randomizados, totalizando
2.731 participantes. Dentre eles, trés estudos avaliaram a quetiapina como tratamento adjunto
ao antidepressivo, em comparacao ao placebo. Com base em evidéncia de elevada qualidade
metodoldgica, o acréscimo da quetiapina mostrou-se eficaz na reducdo dos sintomas
depressivos em pacientes com TDM resistente ao tratamento, em doses entre 250 e 350 mg ao
dia.

Nufiez e colaboradores (2022) compararam a eficacia e a tolerabilidade de medicamentos
utilizados na potencializacdo de antidepressivos em pacientes adultos (entre 18 e 65 anos de
idade) com TDM resistente ao tratamento por meio de reviséo sistematica e meta-analise em
rede (14). Foram incluidos 65 ensaios clinicos randomizados acerca de 19 tratamentos,
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totalizando 12.415 participantes. Dentre eles, sete antipsicéticos atipicos (aripiprazol com 1.147
participantes, brexpiprazol com 599 participantes, cariprazina com 963 participantes,
olanzapina com 668 participantes, quetiapina com 909 participantes, risperidona com 262
participantes, ziprasidona com 71 participantes), dois estabilizadores de humor (litio com 469
participantes e lamotrigina com 115 participantes), buspirona (com 441 participantes), trés
antidepressivos (bupropiona com 492 participantes, mirtazapina com 225 participantes e
nortriptilina com 23 participantes), quatro compostos dopaminérgicos (pramipexol com 147
participantes, lisdexanfetamina com 568 participantes, modafinila com 284 participantes,
metilfenidato com 103) e horménios tireoidianos (T3 com 114 participantes e T4 com 69
participantes). Embora diversas alternativas terapéuticas tenham apresentado eficacia superior
ao placebo, assim como a quetiapina, destaca-se o litio que, além da resposta rapida, em
cerca de trés semanas, encontra-se disponivel no Sistema Unico de Saude.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario* Valor Anual
HEMIFUMARATO 50 MG COM REV13 R$ 102,93 R$ 1.338,09
DE QUETIAPINA LIB PROL CT BL

PLAS TRANS

AL X 30

* 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 margo 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.

Em consulta a tabela vigente da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED),
em abril de 2026, no site da ANVISA, verifica-se que a quetiapina é produzida em diversas
concentracdes e por diversos laboratorios fabricantes no Brasil. Com base na alternativa de
menor custo e na prescricdo médica anexada ao processo (Evento 1, RECEIT7, Pagina 1), foi
elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para um ano de tratamento.

Nao encontra-se na literatura analises formais de custo-efetividade comparando
especificamente a quetiapina com outros antipsicéticos ou intervengcdes ndo farmacolédgicas
para o cenario em questdo. A analise de custo-beneficio do estudo CATIE-AD (15), realizada
por Rosenheck et al. (2007), permanece como Unica avaliagcdo econémica e concluiu que o
placebo (observacédo vigilante) foi a estratégia mais custo-efetiva em comparacédo com
antipsicoticos de segunda geracéo, incluindo a quetiapina, em pacientes com deméncia de
Alzheimer e sintomas neuropsiquiatricos.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando a quetiapina com
alternativas disponiveis no SUS para manejo da deméncia em pessoas vivendo com Alzheimer.
Nem o Instituto Nacional para Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence ou NICE) nem a Agéncia Canandese de Drogas e Tecnologias (do
inglés, Canada's Drug Agency ou CDA-AMC) apresentaram dados de custo-efetividade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Espera-se reducdo de sintomas
depressivos decorrentes do TDM, bem como ligeira redugdo da agitagao em pacientes com
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quadro demencial.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe incerteza quanto ao beneficio do uso de quetiapina no tratamento do
transtorno depressivo maior (TDM) e dos sintomas comportamentais (como agitacao e psicose)
em pessoas vivendo com deméncia de Alzheimer. Trata-se de uma medicamento com efeitos
adversos importantes, cuja prescricao deve ser ponderada inclusive em patologias para as
quais € indicada em bula.

Além disso, ha multiplas alternativas medicamentosas para o manejo do TDM (vide item 5.7) e
nao foram identificadas, nos documentos acostados, informagdes objetivas que indiquem
refratariedade as diversas alternativas disponiveis no SUS.

E digno de nota que a avaliagdo de tratamento ja ocorrido configura uma decisdo
particularmente complexa; entendemos que a conclusao da avaliagdo técnica deve alicercar-se
na avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica, e que deve considerar como seria o0
parecer no momento da solicitagao inicial do pleito, visando manter equidade e isonomia do
sistema.

Assim, manifestamo-nos de modo desfavoravel a concessao judicial do medicamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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 Informacdes: Conforme documentos apresentados, paciente feminina, de 85 anos,
que, segundo informado em laudo médico datado de 03/06/2025 (Evento 62, ATESTMED?2), é
portadora de deméncia na doenca de alzheimer (CID10: F00.2), transtorno depressivo
recorrente (CID10: F33) e delirium superposto a uma deméncia (CID10: F05.1). E referido no
laudo médico o uso continuo de succinato de desvenlafaxina monoidratada 100 mg;
hemifumarato de quetiapina 50 mg, bromidrato de galantamina 16 mg e de cloridrato de
memantina 10 mg. Em ressonéncia magnética cranio-encefélica, realizada em 29/11/2023
(Evento 1, OUT10), foram descritos achados sugestivos de processo demencial, com
possibilidade de doenca de Alzheimer. Consta, ainda, mini-exame do estado mental (MEEM)
(Evento 17, INDEFERIMENTOZ2, Pagina 8), no qual foi obtida pontuacéo total de 17 pontos.
Nao foram citados no laudo médico tratamentos utilizados previamente, bem como tempo de
uso e doses empregadas. Registra-se que houve deferimento de tutela proviséria em
10/09/2024 (Evento 30).

Esta nota técnica versara sobre o medicamento hemifumarato de quetiapina para o manejo de
sintomas depressivos em portadores de deméncia na doenca de Alzheimer.

A doenca de Alzheimer € um distarbio neurodegenerativo progressivo de origem ainda
desconhecida (1,2). A prevaléncia da doenca de Alzheimer aumenta com a idade (raramente
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ocorre antes dos 60 anos de idade) (2). Nessa linha, acomete 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. Caracteriza-se
por déficits de meméria que prejudicam as atividades de vida diaria, com piora gradual. Para o
diagnoéstico, é necessario inicio insidioso associado a historia clara de perda cognitiva
informada por terceiro. Ao longo do tempo, sintomas neuropsiquiatricos tendem a aparecer.
Tem-se, inicialmente, sintomas sutis, como apatia, irritacdo e distanciamento social. Com o
agravamento do deterioro cognitivo, pode ocorrer agitacao, agressividade e psicose.

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 segurancga (3). Para isso, o tratamento deve ser multidisciplinar, podendo incluir atividade
fisica, terapia cognitivo comportamental e mudangas nutricionais. Entre as alternativas
farmacologicas, tém-se os inibidores da colinesterase (como donepezila, rivastigmina e
galantamina) e a memantina.

Apesar de off-label, os antipsicéticos (também denominados neurolépticos) sdo amplamente
utilizados no tratamento de agitacdo em pacientes com diagnoéstico de deméncia (4). Em
especial, os antipsicéticos haloperidol, disponivel no SUS, e risperidona (5). Conforme o
Instituto Nacional para Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence ou NICE), 6rgao do governo britanico, tanto o haloperidol quanto a
risperidona possuem indicacdo em registro para utilizacao no manejo de agitacao em pessoas
vivendo com deméncia; contudo, restringe-se 0 uso por, no maximo, seis semanas (6). O
instituto de saude, ainda, destaca a importancia de limitar o tempo de uso dos antipsicéticos
por associagao com aumento de risco de isquemia cerebral e de obito.

Tecnologia 512774-C

CID: F00.2 - Deméncia na doenca de Alzheimer, forma atipica ou mista
Diagnéstico: F00.2 Deméncia na doenga de Alzheimer, forma atipica ou mista
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: succinato de desvenlafaxina monoidratado 100 mg, tomar um cp pela manha. Uso
continuo.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)
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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: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO

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

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes 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: -
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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 recaptacado de serotonina e de noradrenalina. Com isso, tem-se aumento dos seus
niveis nas sinapses (local de contato entre neurbnios, onde ocorre a transmissao de impulsos
nervosos de uma célula para outra) (20). As a¢des serotoninérgicas da venlafaxina, como
reducao da ansiedade, sdo observadas em doses baixas, ja suas acdes noradrenérgicas, como
aumento da eficacia antidepressiva, aparecem a medida que se eleva a dose (21). A
venlafaxina é indicada no tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) e de diversos
transtornos de ansiedade, como o transtorno de ansiedade generalizada (TAG), mas também o
transtorno de ansiedade social ou fobia social e o transtorno do panico. Em contrapartida,
conforme consta em registro sanitario, a desvenlafaxina é 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 diagnéstico 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 (380%) 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 proximas 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, insdnia, sonoléncia, boca seca, tontura, sudorese,
nervosismo, anorexia, constipacao, 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 descontinuacdo 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 prescricdo de venlafaxina e desvenlaxina para
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pacientes com risco de suicidio deve ser cuidadosamente ponderada (27).

Meta-analise e revisdo 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 remissédo, 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
SUCCINATO DE100 MG COM REV13 R$ 86,95 R$ 1.130,35
DESVENLAFAXIN LIB PROL CT BL

A AL PLAS

MONOIDRATADO TRANS X 30

*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 margo 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.

Em consulta a tabela vigente da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED),
em abril de 2026, no site da ANVISA, verifica-se que a desvenlafaxina é produzida em diversas
concentracdes e por diversos laboratérios fabricantes. Com base na alternativa de menor custo
e na prescricdo médica anexada ao processo (Evento 1, RECEIT7, Pagina 2), foi elaborada a
tabela acima com o custo do medicamento para um ano de tratamento.

Em revisao realizada para a presente nota técnica, néo 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.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da desvenlafaxina no tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) é
superior ao placebo de forma marginal e inconsistente, quando se considera diferentes
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desfechos, como melhora de escala de depressao e taxa de remissdo. No entanto, ndo ha
evidéncias de que este farmaco seja superior as alternativas medicamentosas disponiveis no
SUS para o manejo do TDM (vide item 5.7). Ademais, no caso em tela, ndo € possivel afirmar
que as opc¢oes disponiveis no SUS foram esgotadas.

E digno de nota que a avaliagdo de tratamento ja ocorrido configura uma decisdo
particularmente complexa; entendemos que a conclusdo da avaliagdo técnica deve alicercar-se
na avaliacdo de beneficios a partir da literatura médica, e que deve considerar como seria 0
parecer no momento da solicitacdo inicial do pleito, visando manter equidade e isonomia do
sistema.

Assim, manifestamo-nos de modo desfavoravel a concesséo judicial do medicamento

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme documentos apresentados, paciente feminina, de 85 anos,
que, segundo informado em laudo médico datado de 03/06/2025 (Evento 62, ATESTMED?2), é
portadora de deméncia na doenca de alzheimer (CID10: F00.2), transtorno depressivo
recorrente (CID10: F33) e delirium superposto a uma deméncia (CID10: F05.1). E referido no
laudo médico o uso continuo de succinato de desvenlafaxina monoidratada 100 mg;
hemifumarato de quetiapina 50 mg, bromidrato de galantamina 16 mg e de cloridrato de
memantina 10 mg. Em ressonéncia magnética cranio-encefalica, realizada em 29/11/2023
(Evento 1, OUT10), foram descritos achados sugestivos de processo demencial, com
possibilidade de doenca de Alzheimer. Consta, ainda, mini-exame do estado mental (MEEM)
(Evento 17, INDEFERIMENTOZ2, Pagina 8), no qual foi obtida pontuacéo total de 17 pontos.
Nao foram citados no laudo médico tratamentos utilizados previamente, bem como tempo de
uso e doses empregadas. Registra-se que houve deferimento de tutela proviséria em
10/09/2024 (Evento 30).

Esta nota técnica versara sobre o medicamento succinato de desvelafaxina para o tratamento
do transtorno depressivo maior (TDM).

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicéo prevalente e incapacitante (1). Pesquisas
comunitarias, 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
pelo Ministério da Saude, apontou Porto Alegre como a capital brasileira com maior nUmero de
pessoas vivendo com depressao: 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 ¢ altamente recorrente: apds recuperacao de um episddio, a taxa estimada de recorréncia
em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episddios, 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:
insénia ou hipersonia, mudan¢a no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa
energia, baixa concentracéo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
sobre morte ou suicidio (6).

Para o tratamento de depressao, almeja-se a remisséo 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 remisséo da doenca, enquanto que uma
reducao 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 agcéo, 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 interacdes
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
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(preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que
potencialize a acéo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséao
refrataria, é possivel utilizar a combinacdo de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina).
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