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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relag¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cloridrato de memantina

Indicagdo: Doenca de Alzheimer (CID-10 G30)

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS).

Contexto: A doenga de Alzheimer (DA) é uma afecgdo crénica e progressiva que leva a
neurodegeneracao gradual e deméncia e se caracteriza por perda cognitiva progressiva,
sintomas neuropsiquiatricos (comportamentais) e prejuizo das atividades da vida diaria
(funcionais) dos doentes. Por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DA
o Ministério da Saude preconiza tratamento com inibidores das colinesterases — donepezila,
galantamina e rivastigmina - para melhorar a fungdo cognitiva e o estado clinico geral de
pacientes com doenca de gravidade leve a moderada. O presente relatério foi elaborado como
parte da conduta de revisdo do PCDT da DA e tem por objetivo avaliar as evidéncias de
seguranca e eficacia de memantina como tratamento da DA leve, moderada e grave.

Pergunta: Memantina é eficaz e segura no tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer
leve, moderada e grave quando comparada a inibidores da colinesterase ou placebo na
evolugdo de sintomas cognitivos, sintomas comportamentais ou neuropsiquiatricos, atividades
da vida diaria, impressdo clinica global e efeitos adversos?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/PubMed, Embase
e Cochrane Library por meio de estratégias elaboradas com termos especificos para cada base.
Foram avaliadas 10 metanadlises e 1 revisdo sistematica da Cochrane. Dentre os 11 estudos
incluidos, sete se referiam ao uso de memantina em monoterapia versus placebo e em 4 se
avaliou a combinacdo de memantina com inibidores da acetilcolinesterase versus inibidores
em monoterapia. Entre os estudos nos quais se avaliou a monoterapia com memantina, ha um
deles no qual se incluem somente participantes com DA leve a moderada, ndo havendo
evidéncia de eficdcia na DA leve, mas pequeno beneficio na DA moderada nos desfechos de
cognigdo e impressao clinica global. Em dois destes estudos se avaliou apenas o desfecho de
sintomas comportamentais, com beneficio em um deles. Dos 4 estudos restantes houve
evidéncia de beneficio em todos os desfechos da pergunta PICO, com excec¢do de 1 estudo em
qgue ndo houve evidéncia de beneficio em desfechos comportamentais e na impressao clinica
global. A avaliagdo da combinagao de memantina com inibidores da acetilcolinesterase versus
monoterapia com inibidores da acetilcolinesterase, nos 4 estudos incluidos, mostra evidéncia
de beneficio em todos os desfechos (cogni¢do, comportamento, funcional e impressao clinica
global); beneficio apenas para sintomas comportamentais em 1 e sem beneficio para sintomas
funcionais em 2 estudos. Sugere-se, dessa forma, a incorporagdo de memantina combinada a
inibidores da acetilcolinesterase nos casos moderados e de memantina em monoterapia nos
casos graves de DA.

Anadlise de Impacto Orgamentario: O impacto orcamentario estimou quais seriam os gastos
decorrentes de uma possivel incorporacdo da memantina no SUS. Foram contemplados os
pacientes com a forma moderada da doenca além de um aumento da populacdo elegivel
referente aos pacientes com a forma grave da doenca. No primeiro ano, a estimativa foi de
aproximadamente RS 10 milhdes, enquanto a estimativa para os 5 primeiros anos apos a
incorporacdo foi de aproximadamente RS 73 milhdes. A andlise de sensibilidade apontou que



0s gastos para o0s 5 primeiros anos podem variar entre aproximadamente, RS 50 milhdes e RS
131 milhdes

Recomendacao da CONITEC: Apesar do tamanho do efeito ser pequeno, ele é significativo e
influencia favoravelmente a qualidade de vida dos doentes e cuidadores. Assim a CONITEC, em
sua 572 reunido ordindria realizada nos dias 05 e 06 de julho de 2017, recomendou
preliminarmente a incorporacdo no SUS da memantina combinada aos inibidores da
acetilcolinesterase nos casos moderados e da memantina em monoterapia nos casos graves de
Doenga de Alzheimer conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. A matéria serd
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacado preliminar favoravel a incorporacao.

Consulta publica: A consulta publica n? 34, de 02 de agosto de 2017 referente a
recomendacdo inicial da CONITEC favoravel a incorporacdo de memantina para doenca de
Alzheimer apresentada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE/MS) nos autos do processo MS/SIPAR n2 25000.063591/2017-11 ficou disponivel para
contribuicdes entre os dias 04/08 e 23/08/2017. Ao todo, foram recebidas 22 contribuices,
sendo 4 do formulario “experiéncia ou opinido” e 18 do formulario “técnico-cientifico”. Entre
as contribuicbes recebidas 2 do formulario técnico-cientifico foram excluidas (9%); 4
apresentavam posicionamento contra ou parcialmente contra a recomendagdo (18% - 3
técnicas e 1 opinido) e 16 a favor ou parcialmente a favor da recomendacdo (73% - 13 técnicas
e 3 opinides). Em posicionamentos contrarios reforcou-se o baixo efeito do medicamento nos
desfechos apresentados nos estudos, mas ndo foram apresentadas novas evidéncias que
pudessem modificar o parecer inicial, no qual se considerou como relevante o efeito na
qualidade de vida dos pacientes e cuidadores como observados nos estudos selecionados para
analise.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia
31/08/2017 deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢do de memantina para
doencga de Alzheimer, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 292/2017.

Decisao: publicou-se a Portaria n2 49, de 8 de novembro de 2017 por meio da qual se tornou
publica a decisdo de aprovar a incorporacdao da memantina para doenga de Alzheimer,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no ambito do Sistema Unico de Saude —
SUS.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos, epidemioldgicos e tratamento da doenga

A doenga de Alzheimer (DA) é uma afeccdo cronica e progressiva que leva a
neurodegeneracao gradual e deméncia e se caracteriza por perda cognitiva progressiva,
sintomas neuropsiquiatricos (comportamentais) e prejuizo das atividades da vida diaria
(funcionais) dos doentes. Tem significado importante como problema de salde e também para
a sociedade. Acomete 1% da populagdo entre 65 e 69 anos, 33% dos individuos com mais de
85 anos e compromete quase 5,4 milhdes de pessoas nos Estados Unidos e mais de 35 milhGes
no mundoM?,

A fisiopatologia da DA inclui acimulo de placas senis extracelulares, compostas
primariamente de beta-amildide e emaranhados neurofibrilares intracelulares associados a
proteina microtubular tau, hiperfosforilada e anormal®. Inimeros fatores genéticos e
ambientais sdo explorados como causas potenciais, mas ndao hd uma etiologia exata definida.
Estudos histoldgicos relatam que a perda da atividade colinérgica cerebral esta correlacionada
ao aumento dos déficits cognitivos na DA. Técnicas atuais de imagem vém possibilitando
avancos nestes estudos. Essa disfuncdo colinérgica, principalmente em dareas da memdria e
aprendizado cerebrais, ndo é considerada a causa da doenca, mas sim consequéncia da sua
fisiopatologia ainda ndo bem entendida. Os medicamentos inibidores da acetilcolinesterase
(ChEls) sdo utilizados para o tratamento da DA, que melhoram a fungdo cognitiva aumentando
a atividade da acetilcolina cerebral ao inibirem esta enzima metabdlica®.

Além da degeneracdo do sistema colinérgico, a DA estd também associada ao aumento
da perda dos neurénios glutaminérgicos, com distlrbios nos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA - receptor glutaminérgico) e na expressdo do receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolepropionico no cdortex cerebral e hipocampo. A disfungdo dos neurénios
glutaminérgicos aumenta as concentragGes de glutamato que, por sua vez, aumenta a
frequéncia da despolarizagdo da membrana pds-sindptica e reduz a detecgdo dos sinais
fisiolégicos mediados pelo receptor de NMDA. Isto contribui para o dano cognitivo e
oportuniza o outro tratamento para DA, conduzido por meio do antagonista do receptor de

NMDA — memantina®,



Por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DA o Ministério da
Salde preconiza tratamento com inibidores das colinesterases — donepezila, galantamina e
rivastigmina -, como conclusdo geral das revisGes sistematicas, consideradas as limitacGes e os
tamanhos dos efeitos, para melhorar a fung¢do cognitiva e o estado clinico geral de pacientes
com doenga de gravidade leve a moderada. Ndao ha diferenca de eficdcia entre os trés
medicamentos, sendo que a substituicdo de um fdrmaco pelo outro sé se justifica por

intolerancia a um deles, e ndo por falta de resposta clinica'®.

3. ATECNOLOGIA

Cloridrato de memantina

Tipo: Medicamento/Intervencio terapéutica

Via de administrac¢ao: Oral

Nome comercial: Estdo disponiveis no Brasil varios similares e genéricos (Quadro 1)
Fabricante: Varias empresas (Quadro 1)

Apresentacdo: Comprimidos revestidos nas concentra¢des de 10 e 20 mg

Registro na ANVISA: Sim

Indicagdo aprovada na ANVISA segundo a bula: Tratamento da doenca de Alzheimer
moderada a grave

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento da doencga de Alzheimer

Memantina protege os neurdnios da superestimulacdo dos receptores de NMDA e da
neurotoxicidade mediada por glutamato e calcio que ocorre na DA, agindo como antagonista
nao-competitivo e de afinidade moderada do receptor de NMDA com cinética rapida de

bloqueio-desbloqueio. E uma acdo atividade-dependente e que melhora os efeitos deletérios



de niveis patologicamente aumentados e sustentados de glutamato que levam a disfuncdo

neuronal (excitoxicidade).

O medicamento é aprovado pela ANVISA para DA moderada a grave. E seguro e eficaz

no tratamento da DA, conforme metanalises recentes, com beneficios significativos na

cognicdo, estado mental, atividades da vida diaria e impressdo clinica global®®®). Apresenta-

se em comprimidos revestidos de 10 mg e 20 mg e a dose recomendada é de 20 mg/dia"”.

3.1.

Fabricantes da tecnologia no mercado nacional

No Brasil estdo disponiveis diversos similares e genéricos da memantina, o Quadro 1 abaixo

apresenta todos as marcas da tecnologia e que foram comercializados no ano de 2016, assim

como o pre¢o maximo de venda ao governo (PMVG), preco fabrica (PF), e o menor preco

encontrado na base do Banco de Pregos em Saude (BPS).

Quadro 1. Fabricantes da tecnologia no Brasil

PRINCIPIO Prego (apresentagdo)
ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACAO TIPO BPS/SIASG
T PMVG 18% PF 18%
(menor prego)

CLORIDRATO || \goraTORIO TEUTO | CLORIPRATO |3 006 com Rev cT BL AL .

DE BRASILEIRO S/A DE PVDC 250/120 TRANS X 30 |  Cenerico RS 4168 | RS 5164 RS 780
MEMANTINA MEMANTINA
CLORIDRATO ACTAVIS CLORIDRATO | MG com REV CT BL AL .

DE FARMACEUTICA LTDA DE PLAS INC X 30 Generico RS 4289 | RS 5313 | RS 780
MEMANTINA " | MEMANTINA
CLORIDRATO

EUROFARMA 10 MG COM REV CT BL AL

DE ! HEIMER Similar RS 3657 | RS 4530 | RS 7,80
MEMANTINA | LABORATORIOS SA PLAS INC X 30
CLORIDRATO EUROFARMA CLORIDRATO |4 MG com ReV €T BL AL .

DE LABORATORIOS S.A DE PLAS INC X 30 Genérico RS 50,00 | RS 61,94 RS 7,80
MEMANTINA A | MEMANTINA
CLORIDRATO R

DE LIBBS FAfT'\g’/:CEUT'CA ZIDER 10 MGPEES'V:NRCE\; gg BLAL Similar RS 51,46 | RS 63,75| RS 7,80
MEMANTINA
CLORIDRATO | SANDOZ DO BRASIL | CLORIDRATO

DE INDUSTRIA DE 10 MP(EAFSO'I"\Q :E\S’ggLAL Genérico RS 4852 | RS 60,11 | RS 7,80
MEMANTINA | FARMACEUTICA LTDA | MEMANTINA
CLORIDRATO

DE APSEN FAEXACEUT'CA ALOIS 10 MGPESSN:NRCE\; E(T) BLAL Similar RS 8588 | RS 10639 | R$ 13,00
MEMANTINA
CLORIDRATO -

DE LUNDBLETCDKABRAS'L EBIX 10 MGPESSN:NRCE\; ;T; BLAL (R gggs;a) RS 32885 | RS 407,39 | RS 14,56
MEMANTINA
CLORIDRATO | | \goratorio TEUTO | CHORIPRATO | 006 com Rev T BLAL .

DE BRASILEIRO S/A DE PVDC 250/120 TRANS X 60 |  CeNerico RS 7919 | RS 9811 )| RS 1560
MEMANTINA MEMANTINA




CLORIDRATO ACTAVIS CLORIDRATO |4 MG com Rev €T BL AL i,
DE EARMACEUTICA LTDA DE BLAS INC X 60 Genérico RS 8492 | RS 10520| R$ 15,60
MEMANTINA " | MEMANTINA
CLORIDRATO
ACTAVIS 10 MG COM REV CT BL AL
DE CLOMENAC Similar RS 67,63 | R$ 83,78| R$ 15,60
MEMANTINA | FARMACEUTICA LTDA. PLAS INC X 60
CLORIDRATO
EUROFARMA 10 MG COM REV CT BL AL
DE ) HEIMER Similar RS 72,40 | RS 89,69 | RS 15,60
MEMANTINA | WABORATORIOS SA. PLAS INC X 60
CLORIDRATO EUROFARMA CLORIDRATO |4 MG com REV CT BL AL L
DE LABORATORIOS S.A DE PLAS INC X 60 Genérico RS 99,04 | RS 122,69| R$ 15,60
MEMANTINA | MEMANTINA
CLORIDRATO .
DE LIBBS FAfT'\I"Di\\CEUT'CA ZIDER 10 MGPfSS'\TNRCE\; g BLAL Similar RS 102,96 | R$ 127,55| RS 15,60
MEMANTINA
CLORIDRATO
DE APSEN FAEXACEUT'CA ALOIS 10 MGP(L:SSNIINRCE\; gg BLAL Similar RS 103,44 | R$ 128,15| RS 15,60
MEMANTINA
CLORIDRATO 1\ peen parmaceuTICA | CLORIPRATO |16 MG com Rev T BL AL i,
DE S/A DE PLAS TRANS X 60 Genérico RS 103,45 | R$ 128,16 | RS 15,60
MEMANTINA MEMANTINA
CLORIDRATO .
DE LIBBS FAfT'\I")ﬁ\CEUT'CA ZIDER 10 '\QLGAZ?;/'AEESVXCITZ%LAL Similar RS 116,98 | RS 144,92 | RS 31,20
MEMANTINA
CLORIDRATO
DE APSEN FAE/'\Z'\ACEUT'CA ALOIS 10 MFG)L(/;CSJ'KIEEXVI%BLAL Similar RS 206,11 | RS 25534 | RS 31,20
MEMANTINA
CLORIDRATO } CLORIDRATO | 10MG COM REV CT BL AL
DE LABB%FZ;TLOETF'(?) E;XTO DE PVDC 250/120 TRANS X 500 |  Genérico R$ 1.908,44 | RS 2.364,27 RS 130,00
MEMANTINA MEMANTINA (EMB HOSP)
CLORIDRATO LUNDBECK BRASIL 20 MG COM REV CT BL AL Similar
DE LTDA EBIX PLAS INC X 10 (Referéncia) RS 117,40 | RS 145,44 )
MEMANTINA
CLORIDRATO LUNDBECK BRASIL 20 MG COM REV CT BL AL Similar
DE LTDA EBIX PLAS INC X 30 (Referéncia) RS 352,22 | RS 43635 .
MEMANTINA

4. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE ESTUDOS SOBRE O TEMA

O presente relatério foi elaborado como parte da conduta de revisdao do PCDT da DA e
tem por objetivo avaliar as evidéncias de seguranca e eficicia de memantina como tratamento
da DA leve, moderada e grave, a fim de embasar a recomendac¢do da CONITEC a respeito de

sua incorporagdo na versao atualizada do PCDT.

A. PERGUNTAPICO

A pergunta PICO do Quadro 2 foi estruturada para direcionar a busca da literatura.



Quadro 2 - Pergunta estruturada (PICO)

Populagao Pacientes com DA leve, moderada e grave
Intervengao Memantina
Comparador Inibidores da colinesterase ou placebo

Sintomas cognitivos, sintomas comportamentais ou neuropsiquiatricos,

Desfechos L . . o e .
atividades da vida diaria, impressao clinica global e efeitos adversos.

B. BUSCA E SELECAO DE ESTUDOS SOBRE O TEMA

Para responder a pergunta PICO (Quadro 2), em 15/09/2016 foram realizadas buscas
nas bases de dados Medline/PubMed, Embase e Cochrane Library utilizando-se os termos de

buscas e filtros descritos no Quadro 3.

C. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE ESTUDOS

Foram incluidas metandlises e revisdes sistematicas de estudos controlados e
randomizados (ECR), bem como estudos clinicos randomizados individuais, quando essas
revisdes ndo estivessem disponiveis, em que se avaliassem a eficicia e a seguranga de
memantina como tratamento da DA, comparada aos inibidores da colinesterase ou a placebo.
A qualidade das revisGes sistematicas foi avaliada pelos critérios da escala AMSTAR
(Assessment of Multiple Systematic Reviews) e foram incluidos somente os estudos com
pontuacdo maior que 5/11. Os desfechos considerados foram: sintomas cognitivos, sintomas
comportamentais ou neuropsiquiatricos, atividades da vida didria, impressao clinica global e a
frequéncia e gravidade de efeitos adversos.

Foram excluidas revisGes ndo sistematicas, revisdes sistematicas nas quais ndo se
avaliaram os desfechos clinicos de eficacia selecionados, que incluiram estudos primarios que
ndo respondiam a pergunta PICO, que tratavam de outros medicamentos ou doencas, que
abordavam custo-efetividade e modelo econ6mico ou cujo escopo ndo era compativel com
esse relatério, duplicatas, consensos de especialistas, diretrizes terapéuticas, trabalhos ou

resumos apresentados em congressos (Figura 1). Um artigo ndo foi encontrado (Ito et al.,



2012). Foram excluidos, na selecdo de estudos primarios, aqueles ja incluidos nas revisdes

sistematicas e metanalises'.

Referéncias identificadas por meio da Referéncias identificadas em fontes
pesquisa nas bases de dados complementares
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',?, justificativas
R (n=50):
5 >
bo Excluidos por ndo serem revisbes
w sistematicas, ndo avaliarem os
desfechos da pergunta PICO, serem
duplicados ou por terem qualidade
v baixa no AMSTAR.
Estudos incluidos
(n=11)

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do de evidéncias
No Quadro 3 estdo descritas as diferentes bases de dados utilizadas, os termos, os
filtros utilizados (tipos de estudos e linguas), o numero de estudos incluidos, excluidos e os

motivos das exclusoes.

i (Tsoi, et al, 2015; Ehret, et al., 2015; Wilkinson, et al., 2004; Winblad, et al., 2007; Di Santo et al., 2013; Kirby et al., 2006; Doody,
R. S., 2007; Beuchet et al., 2015; Buckley, et al., 2015; Ruther et al., 2011; Riepe et al., 2011; Mohda et al., 2010; Seow D., 2007;
Herrman et al., 2007; Fox et al., 2006)



Quadro 3 — Descricdo das buscas nas bases de dados — revisdes sistemdticas e metanalises

Base Estratégia Localizados Selecionados/incluidos
Selecionados para leitura na integra: 8
Incluidos: 8
" . Todos também encontrados na busca Embase.
("Alzheimer
Disease"[Mesh]) AND . ~ ~
" [ N ) Motivos das exclus6es (n=49) — por ndo serem
. . Memantine"[Mesh] .- o (o ~
Medline (via . . metandlises e/ou revisdes sistematicas, por ndo
Filters: Meta-Analysis, 57
PubMed) . . tratarem de DA, por serem estudos de custo-
Systematic Reviews, . iy
. efetividade, por abordarem outras doengas, por ja
Humans, English, . , . -
. estarem incluidos nas revisdes sistematicas e
Portuguese, Spanish . . ~
metanalises mais recentes, por terem pontuag¢do
baixa na avaliagdo AMSTAR.
Selecionados para leitura na integra: 11
'alzheimer ,
disease'/exp AND Incluidos: 11
. o 8 coincidiram com a busca PUBMED.
memantine'/exp AND
systematic . o =
. (Lsy . Motivos das exclusées (n=180) — por ndo serem
review]/lim OR [meta i . - ~
Embase A 191 metandlises e/ou revisdes sistematicas, por ndo
analysis]/lim) AND
. . tratarem de DA, por serem estudos de custo-
([english]/lim OR . .,
. efetividade, por abordarem outras doengas, por ja
[portuguese]/lim OR : , . "
[spanish]/lim) AND estarem incluidos nas revisGes sistematicas e
(humans]/lim metanalises mais recentes, por terem pontuagdo
baixa na avaliagdo AMSTAR, por impossibilidade de
acesso.
Selecionados para leitura na integra: 1 (ja incluido
'alzheimer disease' no PubMed e Embase).
AND 'memantine 'in
Cochrane Library Title, Abstract, 4 Incluidos: 1
keywords in Cochrane
Reviews' Motivos das exclusées (n= 3) - excluidos por ndo
tratarem do uso de memantina na DA.
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5. RESULTADOS
5.1 ESTUDOS INCLUIDOS

Na Tabela 1 se apresentam os estudos incluidos para andlise de memantina no tratamento de

DA.

5.2 AVALIACAO DAS EVIDENCIAS

Neste relatorio se avaliaram10 metandlises e 1 revisdo sistemdtica da Cochrane.

Dentre os 11 estudos incluidos, em 7 se avaliou a monoterapia com memantina versus
placebo e em 4 se avaliou a combinacdo de memantina com inibidores da acetilcolinesterase
versus inibidores em monoterapia.

Nos estudos nos quais se avaliaram a monoterapia com memantina, se examinou em
um deles o medicamento apenas na DA leve a moderada, ndo havendo evidéncia de eficacia
na DA leve, mas pequeno beneficio na DA moderada nos desfechos de cognicao e impressao
clinica global. Em dois destes estudos se avaliou apenas o desfecho de sintomas
comportamentais, com beneficio identificado em um dos estudos. Dos quatro estudos
restantes houve evidéncia de beneficio em todos os desfechos da pergunta PICO, com exceg¢do
de um estudo em que ndo houve evidéncia de beneficio em desfechos comportamentais e na
impressao clinica global.

A avaliagdo da combinagdo de memantina com inibidores da acetilcolinesterase versus
monoterapia com inibidores da acetilcolinesterase, nos 4 estudos incluidos, mostra evidéncia
de beneficio em todos os desfechos (cogni¢cdo, comportamento, funcional e impressado clinica
global); beneficio apenas para sintomas comportamentais em 1 e sem beneficio para sintomas
funcionais em 2 estudos.

A qualidade da evidéncia nos dominios estudados é variavel e a recomendacao é fraca.
Nos estudos se avaliam apenas monoterapia com memantina comparada a placebo e ndo aos
inibidores da colinesterase. Quando se examina a combina¢do de memantina com inibidores
da colinesterase versus inibidores da colinesterase na DA moderada a grave, o beneficio é

pequeno, mas significativo nos desfechos exibidos.
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Tabela 1 — Estudos incluidos

Estudo Desenho Intervengido/Desfechos Resultados/Conclusdes Limitagoes
14 ECRs: Tariot; 2004; Porsteinsson,2008; Doody,
2012; Howard,2012; Araki, 2014; Feldman, 2006;
Intervencio: Shao, 2015; Zheng, 2011; Choi, 2011; Farlow,

Revisdo sistematica e
metanalise. Objetivo:
comparar a efetividade
da terapia combinada de
inibidor da colinesterase
mais memantina X
monoterapia com
memantina, ou
donepezila ou
rivastigmina ou
galantamina.

Tsoi et al., 2016'®

Populagdo: pacientes
com demeéncia devido a
doenga de Alzheimer

Memantina mais donepezila ou galantamina ou
rivastigmina X memantina ou donepezila ou
galantamina ou rivastigmina em monoterapia

Desfechos:

-Cognicdo: Mini-mental state examination
(MMSE)

-Funcionalidade: Alzheimer’s Disease Cooperative
Study Activities of Daily Living Inventory (ADCS-
ADL)

-Sintomas comportamentais: Neuropsychiatric
Inventory (NPI)

Mudancas globais: Clinician’s Interview-Based
Impression of Change Plus Caregiver Input (CIBIC-

plus)

2010; Peters,2015; Dyskne,2014; Grossberg,2013;
Herrmann,2013

N=5.019
Resultados:

Terapia combinada (inibidor da colinesterase mais
memantina) ndo demonstrou beneficio na
cognicao comparado a monoterapia (MMSE: MD=
0,06, 1IC95%= - 0,52 a 0,65), atividades de vida
diaria (ADCS-ADL: MD=-0,15, 1C95%=I -1,08 a
0,78), sintomas comportamentais (NPI: MD=
-1,85, 1C95%= -4,83 a 1,13), e mudancas globais
(CIBIC-plus: MD= 0,01, IC95%= -0,25 a 0,28).

Terapia combinada demonstrou beneficio nos
sintomas comportamentais (NPI: (MD=-2,95,
IC95%= -4,65 a -1,25) em pacientes com DA
moderada a grave.

-Diferentes tipos de inibidor da
colinesterase em cada estudo.

-Variacdo nas versdes das escalas
utilizadas para avaliar desfechos.

-Foram também incluidos estudos
em que pacientes tinham MMSE
basal entre 17 e 21. A efetividade
dos tratamentos pode ndo ser
observada em pacientes com DA
em fases iniciais, uma vez que a
progressdo da doenca é lenta e o
tempo avaliado foi de no mdaximo
6 meses.

Revisdo sistematica e
metanalise. Objetivo:
avaliar a eficacia e
seguranca de quaisquer
tratamentos
farmacoldgicos para

Wang et al, 2015

Intervencao: quaisquer farmacos (inclusive
memantina X placebo)

Desfecho: sintomas comportamentais medidos
pelo NPI (Neuropsychiatric Inventory)

Para memantina:

8 ECRs incluidos: Bakchine, 2008; Fox, 2012;
Herrmann, 2013; Peskind, 2006; Porsteinsson,
2008; Reisberg, 2003; Tariot, 2004; Van Dick, 2007

-S6 foram incluidos estudos que
usaram o NPI como instrumento
de avaliacdo de sintomas
comportamentais.

-Ndo foi avaliado o efeito terapia
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sintomas
comportamentais em
pacientes com deméncia
devido a DA.

N=2.829
Grande heterogeneidade

Sem efeito significativo de memantina nos
sintomas comportamentais medidos pelo NPI,
SMD -0,12 (I1C95% =-0,27 a 0,03).

combinada.

-Grande taxa de perdas nos
estudos.

Jiang et al., 20155

Metanalise de ECRs,
duplo-cegos, placebo-
controlados. Objetivo:

avaliar eficacia e
seguranca de memantina
no tratamento da DA leve

a grave.

Populagdo: pacientes
com MMSE de 3-22.

Subgrupos de DA leve a
moderada e moderada a
grave avaliados.

Memantina — 10 mg 2 x dia (um estudo com dose
de 28 mg ER/dia) x Placebo

Desfechos avaliados:
-Fungao cognitiva: MMSE, SIB e ADAS-Cog.
-Sintomas comportamentais: NPI
(Neuropsychiatric Inventory) e CMAI (Cohen-

Mansfield Agitation Inventory).

-Atividades da vida diaria (ADL): ADCS-
ADL19/23.

-Impressao Clinica Global (GCl): CIBIC-plus.

13 ECRs incluidos, pacientes randomizados para
memantina x placebo: Reisberg, 2003; Tariot,
2004; van Dick, 2007; Fox, 2012, Wang, 2013;

Grossberg, 2013; Herrmann,2013; Porsteinsson,

2008; Schmidt, 2008; Peskind, 2006; Saxton, 2012;
Wilkinson, 2012; Backchine, 2008.

N=4.104
Resultados comparando escores basais com finais:

- Fungao cognitiva:

5 estudos - MMSE - beneficio p/ memantina (SMD
fixado= 0,12 (0,01, 0,24), p= 0,04; 1= 0%) x
placebo.

7 estudos - SIB - diferenca significativa para a
memantina na analise combinada (SMD aleatéria=
0,22 (0,06, 0,37), p= 0,005; heterogeneidade p=
0,001, 1> = 64%).

6 estudos — ADAS-cog - andlise combinada de 3
estudos favorecendo a memantina sem diferenca
significativa [SMD=-0,08 (-0,33, 0,16), p=0,51;
teste da heterogeneidade p= 0,09, |12 = 58%)].

- Sintomas comportamentais:
9 estudos - NPI - memantina c/ efeito significativo

- Desenho e vieses aceitaveis, mas
houve viés de publicagdo nestes
estudos.

-Um estudo utilizou dose maior
que os outros 12. (Grossberg,
2013).

-Diferentes medidas para avaliar
desfechos foram usadas entre os
estudos.

-0 agravamento clinico no grupo
placebo contribuiu mais para as
diferencas significativas do que a
melhora no grupo da memantina.
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[SMD aleatério=-0,13, (-0,25, -0,02), p=0,03;
heterogeneidade p= 0,02, 1= 57%).

- Atividades da vida didria:

3 estudos - ADCS-ADL19 - beneficio significativo

com memantina (SMD fixo= 0,12 (0,01, 0,22), p=
0,03; 12 = 0%).

2 estudos — ADCS-ADL23 — sem beneficio

significativo com a memantina [SMD fixo= 0,02 (-

0,11, 0,16), p= 0,73, |12 = 0%)].

- Impressao clinica global (GCI):

-6 estudos — CIBIC-plus - diferenca estatistica para

a memantina (SMD fixo=-0,08, (-0,16, -0,00), p=
0,04; 12 = 18%).

- Para melhor avaliar a influéncia da gravidade da
DA no tratamento, 2 grupos estudados:
-DA leve a moderada.
-DA moderada a grave.
Beneficio encontrado no segundo grupo apenas
(escalas MMSE, SIB, NPI, ADCS-ADL19 e CIBIC-
plus).

- Segurancga e tolerancia: taxas de abandono
variaram entre 5,3 a 33,3%, sem diferenca entre
memantina e placebo (OR=0,92 (IC95%= 0,78
1,08, p=0,32, I>= 22%). Efeitos adversos similares
em ambos os grupos. Apenas a sonoléncia foi
maior no grupo de memantina. Memantina é
segura e bem tolerada nos pacientes com DA.

- Houve beneficios significativos com memantina
no tratamento da DA, em relacdo aos desfechos
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escolhidos e de acordo com as escalas especificas.
A memantina é benéfica para estabilizar ou
retardar o declinio da fungdo cognitiva,
comportamental e impressao clinica global. No
entanto, ndo houve efeito significativo na ADAS-
cog e na ADCS-ADL23, sugerindo efeitos ndo
significativos nestes aspectos da cognicdo da
memantina na DA.

- Ainda, a memantina teve efeitos significativos
em estabilizar ou retardar o declinio na DA no
subgrupo de pacientes com doenga moderada a
grave, mas nao no grupo leve a moderada. Para
DA moderada a grave ha aprovacao da FDA. Os
inibidores da acetilcolinesterase seriam indicados
para a doenga leve a moderada.

Matsunaga et al.,
20153

Metandlise de ECRs
comparativos para avaliar
a eficacia da monoterapia

com memantina x
placebo em pacientes
com DA (sem uso
concomitante de
inibidores da
colinesterase).

Populagdo: Pacientes
com DA.

-Memantina - 20 mg/dia x placebo

Desfechos primarios:
- Fungao cognitiva — SIB, ADAS-cog e MMSE.
- Sintomas comportamentais — NP| e Behave-DA
(escala de avaliagdo da doenga comportamental
na DA).

Desfechos secundarios:
- Atividades da vida diaria — ADCS-ADL grave,
ADCS-ADL19, ADCS-ADL23, BALDS.
- Impressao clinica global (Clinical Global
Impression) (GCI) — CIBIC-Plus.

- Estagio da deméncia — escala FAST
(instrumento de estadiamento de avaliagdo
funcional).

- Descontinua¢ao do medicamento e efeitos

- 9 ECRs selecionados: Kitamura, 2011; Peskind,
2006; Wang, 2013; Howard, 2012; Backhine, 2007;
Reisberg, 2003; van Dick, 2007; Schmidt, 2008;
Nakamura, 2014.

N=2.433

Resultados da monoterapia com memantina:

- Fungdo cognitiva: melhora significativa (SMD= -
0,27, 1C95%= - 0,39 a -0,14, Z= 4,25, p=0,0001,
12=52%)

- Sintomas comportamentais: melhora
significativa (SMD=-0,12, IC95%= -0,22 a -0,01, Z=
2,24, p=0,03, 1>=30%).

- Atividades da vida didria: melhora significativa
(SMD=-0,09, 1C95%=-0,19 a -0,00, Z= 1,97, p=
0,05, I’= 8%);

- Houve heterogeneidade
significativa na avaliacdo da
fungdo cognitiva. Uma analise de
sensibilidade foi realizada para
determinar fatores de confusdo,
mas ndo foram detectadas causas
robustas para esta
heterogeneidade.

- Vieses de publicagdo ndo foram
eliminados; incluiram na
metanalise estudos da literatura
cinzenta; a aderéncia dos
pacientes com DA é baixa, o que
diminui as medidas de eficacia.
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adversos relatados.

- GCI: melhora significativa (SMD= - 0,18, IC95%= -
0,27 a-0,09, Z= 4,02, p= 0,0001, I>= 13%);
- Estagio de deméncia: melhora significativa
(SMD=-0,23, 1C95%=-0,33 a -0,12, Z= 4,22, p=
0,0001, I>= 0%).

- Menor taxa de abandono com memantina. (RR=
0,36, 1C95%= 0,17 a 0,74, p= 0,006, |1>= 0%; NNH=
ndo significante).

- Menos agitagdo associada com memantina x

placebo (RR= 0,68, IC95%= 0,49 a 0,94, p= 0,02, |1>=

7%; NNH nao significante). Demais efeitos
adversos sem diferencas significativas.

- Monoterapia com memantina melhorou os
desfechos primarios e secunddrios x placebo.

- Tamanho do efeito em termos de eficacia é
pequeno (SMS=-0,09 a -0,27) e, portanto, com
evidéncia de beneficio clinico limitado.

Schmidt et al.,
201519

- Metanalise e revisdo
sistematica. Objetivo:
desenvolvimento de
diretrizes que respondam
a questdo “terapia
combinada de inibidores
da
colinesterase/memantina
deve ser usada em
substituicdo aos
inibidores da
colinesterase isolados no

- Memantina + inibidores da colinesterase x

inibidores da colinesterase

Desfechos avaliados:
- Impressdo clinica global (GCl).
- Sintomas comportamentais.
- Fungdo cognitiva.
- Atividades da vida diaria (ADL).

- 4 ECRs incluidos: Tariot, 2004; Porsteinsson,
2008; Howard, 2012; Grossberg, 2013.

N=1.549
Resultados:
- GCI: beneficios significativos da terapia
combinada x monoterapia com ChEls (SMD= -0,20;

IC95% -0,31; -0,09);

- Cognigdo: beneficios significativos da terapia

combinada x monoterapia (SMD= -0,27, IC95% -

-Sem viés de publicac¢do (graficos
de funil das estimativas dos
estudos com apresentagdo

simétrica em torno do efeito
estimado geral).

- H4 imprecisdo dos dados para
GCl, ADL, fungdo cognitiva e
efeitos adversos graves pois o Cl
de alguns estudos incluidos era
muito grande. Além disto, o Cl
para os efeitos das ADL e efeitos
adversos continham valores
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tratamento da DA de
moderada a grave?”

- Populagao: pacientes
com DA moderada a
grave.

0,37;-0,17);

- Comportamento: beneficios significativos da
terapia combinada x monoterapia (SMD=-0,19;
IC95% -0,31; -0,07).

- Ndo houve diferenca significativa entre os grupos
em relagdo as atividades da vida diaria (SMD= -
0,08, 1C95% -0,18; 0,02).

- Sem diferenca significativa nos efeitos adversos.

- 12 para todos os desfechos < 30%, indicando
consisténcia dos dados.

-Perfil do GRADE feita para cada desfecho, sendo
gue a qualidade da evidéncia foi:

1. alta para os sintomas comportamentais;
2. moderada para a fung¢do cognitiva e GCl;
3. baixa para as ADLs.

- Os efeitos desejaveis da terapia combinada
sobrepujaram os indesejaveis, conforme
conclusao dos pesquisadores apds segunda fase
de discussao.

- A evidéncia foi fraca para a cogni¢do, GCl e ADL e
forte para comportamento (agitagdo,
irritabilidade, agressividade, labilidade e
alimentacdo). Mas o grau de recomendacéo da
terapia combinada foi fraca.

- O estudo sugere a indicagdo de terapia
combinada na DA de moderada a grave, apesar de

positivos e negativos.
-GRADE com nivel de qualidade
dos desfechos alta inicialmente,
mas para ADL e efeitos adversos
foi rebaixada para BAIXA e para
cognicao e CGl para MODERADA,
pelas razdes acima.
Ndo houve necessidade de
rebaixamento do GRADE para
comportamento.
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recomendagdo ser fraca. O beneficio é pequeno,
mas significativo.

Matsunaga et al.,
201411

Metanalise e revisdo
sistematica de ECRs de
terapia combinada
inibidores da
colinesterase com
memantina x placebo ou
monoterapia com
inibidores da
colinesterase na DA.

- Populagao: pacientes
com DA.

- Média idade: 76 anos

- Duragao média: 27
semanas.

-Memantina + inibidores da colinesterase x
monoterapia com inibidores da colinesterase ou
placebo

Desfechos primarios:
- Fungdo cognitiva: SIB, ADAS-cog, MMSE.
- Disturbios comportamentais: NPI

Desfechos secundarios:

- Atividades da vida didria: ADCS-ADL23 e BALDS.
- Impressdo Clinica Global: CIBIC-plus
Descontinuagao do tratamento.

- Efeitos adversos.

- 7 ECRs selecionados: Tariot, 2004; Cretu, 2008;
Porsteisson, 2008; Choi, 2011; Howard, 2012,
Grossberg, 2013; Dysken, 2014.

N=2.182
- Subgrupo de DA leve a moderada: n=479
- Subgrupo de DA moderada a grave: n=677

Resultados:
- 3 ECR com ChEls + memantina
- 3 ECR com donepezila + memantina.
- 1 ECR com adesivo de rivastigmina + memantina

- A terapia combinada tem efeitos significativos
nos escores de sintomas comportamentais (SMD=
-0,13,1C95% -0,24 a -0,02, Z= 2,23, p=0,04, 1> =
33%, 6 ECR, n=1.994), nas atividades da vida
diaria (SMD=-0,10, 1C95% -0,19 a -0,01, Z= 2,25,
p=0,02, 1>= 0%, 6 ECR, n=2.033) e na impressdo
clinica global (SMD=-0,15, 1C95% -0,28 a -0,01, Z=
2,09, p=0,04, 1= 45%, 4 ECR, n= 1.640).

- H4 tendéncia favoravel da terapia combinada

nos escores de fungdo cognitiva (SMD=-0,13,

IC95% -0,26 a -0,01, Z= 1,85, p=0,06, 1= 52%, 6
ECR, n=2.027).

-Taxas de descontinuacao e efeitos adversos:
similares.

- NUmero pequeno de estudos,
ndo permitindo boa interpretacdo
dos graficos em funil para avaliar o

viés de publicacdo.

- A aderéncia medicamentosa é
pobre em pacientes com DA, o
que limita a efetividade dos
tratamentos farmacoldgicos.

- Alguns estudos incluidos ndo
relatam dados das escalas de
sintomas ou de seguranca, sendo
que estes desfechos ficam
prejudicados.

- Heterogeneidade entre os
estudos provavelmente deriva do
estagio de gravidade da DA e dos

sintomas neuropsiquicos.
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- A terapia combinada de inibidores da
colinesterase + memantina é superior a
monoterapia com inibidores da colinesterase para
o tratamento da DA de moderada a grave, em
termos de sintomas comportamentais, atividades
da vida didria e avaliagdo clinica global, com
tamanho de efeito pequeno (SMD=-0,10 a -0,15).

- Os escores de fungao cognitiva tém tendéncias
favoraveis com a combinagdo (SMD=-0,13,
p=0,06).

- Os efeitos sdo mais significativos no subgrupo de
DA de moderada a grave e ndao ocorrem na DA
leve a moderada. Mesma tendéncia para as outras

fungdes quando analisados por subgrupo.

Tan et al, 201412

- Metanalise e revisdo
sistematica de ECRs
duplo-cego, placebo

controlados, com grupo
paralelo, sobre a eficacia

e a seguranca dos ChEls

(donepezila, galantamina
e rivastigmina) e da
memantina no
tratamento da DA.

- Populagao: pacientes
com DA leve a moderada
e moderada a grave

- ldade média: 73,9 anos.

- Duragdo: 24 semanas.

Avaliados estudos com:
-Memantina (20 mg/dia) x placebo

Desfechos:
- Fungdo cognitiva: ADAS-cog e SIB

- Atividades da vida diaria: ADCS-ADL

- Disturbios comportamentais: NPI

- Impresséo clinica global: CIBIC-plus.
- Descontinuagdes e efeitos adversos

- 6 ECRs de memantina x placebo dos 21 incluidos:
Backhine, 2008; Herrmann, 2013; Peskind, 2006;
Reisberg, 2003; Tariot, 2004; van Dyck, 2007.

-3ECR—-MMSE de 10 a 26
-3ECR—MMSE de1a12

Resultados:

- Fungdo cognitiva: efeitos significativos para a
memantina, com varia¢do da diferenga média
ponderada (WMD) de -1,29 pontos x placebo
(1C95% -2,30 a -0,28) em pacientes com DA de

leve a moderada. 12 baixo (0 a 39%) entre os

estudos agrupados.
- ADCS-ADL: diferenca estatisticamente

significativa a favor da memantina nesta escala

funcional em 2 ECR com doenga leve a moderada

- DA é uma doenga crénica e
progressiva, o que pode causar
viés nos resultados.

- Uso concomitante de inibidores
da colinesterase também pode
alterar resultados.

- As diferentes populagées
incluidas, as comorbidades ndo
citadas e as diferentes doses da

medicacdo refletem a I> moderada
a alta entre os estudos.

- O patrocinio dos estudos pela
indUstria pode omitir estudos com
resultados negativos levando ao
viés de publicagdo.
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e 3 com DA grave (WMD agrupada= 1,02 [IC95%
0,27 a 1,78]). 1> =0%. - Duragdo dos estudos é curta.

- NPI — sem beneficios da memantina em 3 com
doenca de leve a moderada e 2 com doenga de
moderada a grave. Heterogeneidade grande entre
estes estudos (12 = 75%).

- GCI - memantina ndo teve efeito em 2 estudos, 1
na DA de leve a moderada e outro na DA de
moderada a grave - (RR 1,18, IC95% 0,88 a 1,57),
Descontinuacdes e efeitos adversos - ndo foram
maiores para a memantina x placebo. 12 = 55%.

- Esta metanalise mostra que os medicamentos
sdo benéficos para estabilizarem ou diminuirem a
progressao das fung¢des cognitivas, funcionais,
comportamentais e da CGl dos pacientes com DA
com diferentes graus de gravidade (ndo
diferenciaram subgrupos).

- Os efeitos cognitivos foram significativos para
todos os medicamentos, com heterogeneidade
leve.

- A piora no grupo placebo mais do que a melhora
das intervencoes contribuiu para as diferencgas
significativas na ADAS-cog entre placebo e
medicagdo.

- Os inibidores da colinesterase e a memantina sao
capazes de estabilizar e diminuir o declinio
cognitivo e funcional na DA. Os inibidores da
colinesterase mostram beneficios modestos nas
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mudangas comportamentais e impressao clinica
global. A memantina tem perfil bom de seguranga,
com tolerancia maior do que os inibidores da
colinesterase.

Farrimond, et al,
2012%3)

Metandlise e revisdo
sistematica de ECRs
duplo-cegos, placebo
controlados, com grupos
paralelos para comparar a
eficacia e seguranca da
monoterapia com ChEls x
combinagdo de
memantina e inibidores
da colinesterase na DA.

Populagdo: DA leve a
grave.

Duragdo: 24 semanas

5 Estudos identificados.
2 excluidos: sem desfecho clinico e sem dados
clinicos importantes relatados ou disponiveis.
Trés incluidos nesta metanalise (Tariot, 2004;
Porsteinsson, 2008; Grossberg, 2008), com
pacientes randomizados para:

-Memantina + inibidores da colinesterase
(donepezila) X Placebo + inibidores da
colinesterase

2 estudos adicionaram memantina 20 mg/dia ao
tratamento estdvel com donepezila.
1 estudo adicionou memantina ER 28 mg/dia
(dose equivalente a 20mg/dia da medicagdo
corrente) ao tratamento com um ChEl.

Desfechos:
-Impressao Global Clinica (CGI) — CIBIC-plus.

-Fungao cognitiva — ADAS-cog e SIB.
-Atividades da vida diaria — ADCS-ADL.

-Sintomas comportamentais e de humor — NPI.

Sintese das diferentes andlises realizadas — em
nenhum dominio a terapia combinada mostrou
melhora significativa.

-Quando se exclui dados da DA leve, hd um
pequeno beneficio (SMD= -0,29, 1C95% -0,45 a —
0,14) para a terapia combinada na cogni¢do, mas
ndo nos outros desfechos.

-Quando os dados do 32 estudo sdo agrupados, o
pequeno beneficio na cognigdo persiste (SMD= -
0,25, 1C95% -0,36 a -0,14) e também ha beneficio
pequeno da terapia combinada na CGI (SMD= -
0,20, 1C95% -0,32 a -0,09) e no comportamento e
humor (SMD=-0,17, IC95% -0,32 a -0,03).
-N3o ha beneficio funcional (SMD=-0,04, 1C95% -
0,21 a0,13).

Combinacgdo terapéutica bem tolerada.

Estes resultados agrupados sugerem beneficio
pequeno, porém significativo, ao adicionar
memantina aos inibidores da colinesterase ao
longo de 6 meses nos dominios cognitivos, CGl e
comportamento, mas ndo ha beneficio
funcional/ADL.

Quando apenas pacientes com DA moderada a
grave sdo avaliados, ha pequeno e significativo
beneficio da terapia combinada na cogni¢do

(SMD=0,29). Trata-se do mesmo tamanho de

-Nem todos os dados relevantes

estavam disponiveis para a
metanalise.
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efeito visto com a monoterapia com memantina.

No entanto, o impacto na CGI depende dos
estudos incluidos e, ndo havendo beneficio
funcional, a relevancia clinica ndo é robusta.

Schneider et al,
20114

Metanalise e revisao
sistematica de ECRs,
placebo controlados, com
grupo paralelo, para
avaliar a falta de
evidéncia da eficacia da
memantina para DA leve.

Populagdo: DA de leve a
moderada.

Duragdo: 6 meses

DA leve: n= 431 (MMSE= 20-23).

DA moderada: n= 697 (MMSE= 10-19).

-Memantina — 20mg/dia x placebo.

Desfechos:
- Fungao cognitiva: ADAS-cog.

- Impressdo Clinica Global: CIBIC-plus.

- Atividades funcionais: ADCS-ADL.
- Disturbios comportamentais: NPI.

- 3 ECRs selecionados mais 3 postagens da web, 2

metanalises, 1 relato de especialista europeu e o

relatério Forest Laboratories, foram incluidos na
analise.

Resultados:

- DA leve: sem diferenca significativa entre
memantina x placebo em qualquer desfecho.
Diferengas médias nas escalas:
ADAS-cog: -0,17 (1C95%, -1,60 a 1,26, p=0,82).
CIBIC-plus: -0,09 (1C95% -0,30 a 0,12, p=0,40).
ADCS-ADL: 0,62, 1C95%, -1,64 a 2,71, p=0,56).
NPI: 0,09 (IC95% -2,11 a 2,29, p=0,94).

- DA moderada: pequenas diferengas na ADAS-cog
[-1,33 (1C95%, -2,28 a -0,38, p=0,006)] e CIBIC-plus
[-0,16 (1C95%, -0,32 a 0,00, p=0,05)].

Sem diferengas na ADCS-ADL [-0,57 (1C95%, -1,75
a 0,60, p=0,34)] ou na NPI [0,25 [IC95%, -1,48 a
1,99, p=0,77)].

- Sem evidéncia de heterogeneidade ou
inconsisténcia para os desfechos na DA leve ou

moderada.

- Sem diferencas entre a frequéncia de

- Patrocinio da industria
farmacéutica em 2 estudos, sendo
gue a metandlise europeia é uma
subdivisdo da americana, com os
mesmos dados e diferentes
interpretacGes. O objetivo foi de
expandir a indicag¢do da
memantina para casos
moderados.

- Em fungdo de diferengas
importantes entre os pacientes
incluidos em cada estudo, efeitos
importantes ndo foram
identificados.

descontinuagodes.
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- Falta evidéncia de beneficio da memantina na DA

justificando a decisdo do FDA de ndo aprovar este

restringindo a memantina para a indicagdo de DA

leve, apesar do seu uso off-label. Ha escassa
evidéncia da sua eficdcia na DA moderada,

medicamento para este subgrupo de pacientes,
com MMSE < 14.

- No entanto, as metandlises patrocinadas pelos

laboratdrios, concluem que a memantina é eficaz

na DA leve e moderada, apesar do efeito
pequeno.

- Devido ao pequeno efeito na cognigdo e na

mudanca global na DA moderada, permanecem
questdes sobre os efeitos na doenga com MMSE
entre 15 a 19, acima do indicado nos EUA e dentro
dos limites europeus. E, também, se a eficicia da
memantina nos estudos é de fato confinada a DA

mais grave.
- 6 ECRs selecionados, sendo que 5 foram

- Tamanho do efeito é pequeno.

Maidment, et al.
2008*%)

- Metanalise sistematica
de ECRs, duplo-cegos,
com grupos paralelos

para avaliar a eficacia da

memantina no
tratamento dos sintomas
neuropsiquiatricos da

deméncia.

- Populagao: pacientes
com DA recebendo
memantina por pelo

menos 1 més.

2 ECR: memantina 20 mg /dia + inibidores da
colinesterase x placebo + ChEls.
4 ECR: memantina 20 mg/dia x placebo (ChEls
ndo permitidos).

Desfecho:
- Comparagao entre os escores iniciais e finais da
NPI entre os grupos tratados.

- Sintomas neuropsiquidtricos compreendem
psicose, alucinagdes, delirios, depressao,
agressividade, apatia, hiperatividade motora e
agitagdo psicomotora. Agitagdo/agressividade
sdo os sintomas mais dificeis de manejo pelo

analisados, pois apresentavam os dados iniciais e
finais da NPI.
- 2 ECR: memantina 20 mg /dia + inibidores da
colinesterase x placebo + ChEls.
- 4 ECR: memantina 20 mg/dia x placebo
(inibidores da colinesterase ndo permitidos).

Resultados:

- Efeito estatisticamente significativo na NPl em 2
ECR (Tariot, 2004 e Peskind, 2006). Houve efeito
favordvel nao significativo da memantina em
outros 2 estudos (Forest Clinical Trials, MEM-MD-

clinico e cuidadores.

01, 2007 e Reisberg, 2003) e ndo

Beneficio clinico significativo ndo
esta claro.

- Nimero pequeno de ECR
analisados; limitados a lingua
inglesa.

- ECRs heterogéneos (12 > 50%)
pelos graus de gravidade da DA e
uso concomitante de inibidores da

colinesterase
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- Memantina: n= 868

- Placebo: n= 882

significativamente favoreceu placebo em 1 (Forest
Clinical Trial Register, MEM-MD-12, 2007).

- Pacientes com memantina melhoraram com a
diferencga total no valor médio da NPI de -1,99
pontos (IC95% -0,08 a -3,91; p= 0,041) x placebo.

- O tratamento dos sintomas comportamentais e
psicoldgicos (neuropsiquiatricos) deve focar no
grupo de sintomas que mais contribuem para a

sobrecarga da doenca.

- Dados indicam que o uso de memantina
diminuiu os escores da NPl e que possa ter papel
no tratamento dos disturbios psicolégicos e
comportamentais relacionados a DA.

- Efeito é pequeno, mas estatisticamente
significativo. Ndo existe evidéncia suficiente que
permita recomendar a memantina para estes
sintomas.

- Qualidade dos estudos varidvel.

McShane et al,
2006'®

Revisdo sistemdtica
Cochrane de ECR duplo-
cegos, placebo
controlados, com grupo
paralelo para avaliar a
eficacia e a seguranca da
memantina em pacientes
com DA, deméncia
vascular e mista.

Populagdo: pacientes
com demeéncias com
diferentes niveis de

-Memantina (20 mg/dia) x
-Placebo.

Desfechos:

- Impressao clinica global: CIBIC-plus e CGIC, CGl,
PGI (Impressdo Global do médico), Escala
Geriatrica da Sandoz.

- Fungao cognitiva: ADAS-cog, SIB, Syndrom-
Kurztest.

- Desempenho funcional: ADCS-ADL19/23, Teste
de atividades da vida diaria, Escala de
Comportamento dos pacientes geriatricos (BGP),
Escala de enfermagem dos pacientes geriatricos

- Selecionados os estudos e resultados referentes
a DA: 3 ECR para DA moderada a grave e 3 para
DA leve a moderada.

Resultados na DA moderada a grave:

- Memantina com efeito benéfico pequeno,
estatisticamente significativo, em 6 meses x
placebo:

- CIBIC-plus: 0,28 (IC95%, 0,15 a 0,41, p < 0,0001).
- SIB: 2,97 pontos (IC95%, 1,68 a 4,26, p<0,00001).
12 =74% entre os 3 estudos.

- ADCS-ADL19: 1,27 pontos (1C95% 0,44 a 2,09, p=

0,003).

-NUmero pequeno de estudos com

diferentes gravidades da DA.

-N3o ha relato adequado das
comorbidades e de outros
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gravidade.

Duragdo: 24 a 28
semanas.

(NOSGER).

- Disturbios comportamentais: NPI, Escala de
observagao de enfermagem em pacientes
internados (NOSIE), Escala de avaliagdo geriatrica
Sandoz (SCAG), BGP, NOSGER.

- Efeitos nos cuidadores
- Incidéncia e gravidade de efeitos adversos
- Institucionalizagdo
- Custos: Questionario de recursos na deméncia
(RUD).

- NPI: 2,76 pontos (1C95% 0,88 a 4,63, p= 0,004).
- Descontinuagdes menores no grupo da
memantina; efeitos adversos sem diferenga
significativa entre os grupos,

Resultados na DA leve a moderada:

- Efeito clinico benéfico da memantina muito
pequeno foi detectado na cognigao - ADAS-cog:
0,99 pontos (IC95% 0,21 a 1,78, p=0,01) e na
impressao clinica global — CIBIC-plus 0,13 pontos
(1C95% 0,01 a 0,25, p=0,03). Sem diferenga
significativa no desempenho funcional ou
comportamento.

- A memantina é bem tolerada.

- Pacientes com DA moderada a grave em uso de
memantina desenvolvem menos agitagdo, mas
nao ha evidéncia de melhora de agitacgdo ja
presente.

- A memantina é responsavel por reduzir a
deterioragdo clinica ao longo de 28 semanas x
placebo em DA moderada a grave.

- Os pacientes com DA leve a moderada tém
menor deterioragado cognitiva em 28 semanas,
com efeitos detectdveis clinicamente. A indicacdo
de memantina permanece apenas para aqueles
pacientes com DA e MMSE < 15.
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi elaborado um modelo de impacto orcamentdrio para estimar quais seriam os
possiveis gastos do Ministério da Saude nos préximos 5 anos com a incorporacao da
memantina para tratamento associado aos inibidores da colinesterase para pacientes com
doenga de Alzheimer moderada e em monoterapia para pacientes com a forma grave da

doenga.

A estimativa da populacdo elegivel foi conduzida em trés etapas. Na primeira
determinou-se o numero de pacientes na fase moderada da doenca que receberam
tratamento através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Foi
levantada a quantidade anual desses pacientes entre os anos de 2013 e 2016 e observou-se
gue houve uma diminuicdo acumulada de aproximadamente 3,5% ao longo desses anos,
conforme apresentado na Figura 2. Porém, de forma conservadora, o cenario base no modelo
de impacto orgcamentdrio considerou que essa populacdo se manteria constante a partir de
2016, ou seja, continuaria em 117.198 pacientes por ano ao longo de todo o periodo avaliado.
Os possiveis impactos decorrentes da continuacdo da tendéncia de queda no numero de

pacientes foram observados na andlise de sensibilidade.

Populacao alzheimer CEAF

123.000
122.000
121.000 121.226
120.000
119.000
118.000
117.000
116.000
115.000
114.000

122.065

117.198

2013 2014 2015 2016

Figura 2 - Quantidade de pacientes na fase moderada da doenca recebendo tratamento
pelo CEAF, no periodo de 2013 a 2016.
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Na segunda etapa, assumiu-se ainda que o percentual de pacientes com a doenca na
forma moderada que faria o uso de memantina como terapia combinada aumentaria
gradualmente de 20% a 60% nos 5 primeiros anos apds a incorporagao. Outros percentuais de

utilizagao foram considerados na andlise de sensibilidade.

A terceira etapa para a determinacao da populacdo elegivel foi conduzida da seguinte
forma: segundo o atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de doenca de
Alzheimer, prevé-se apenas a inclusdo para tratamento de pacientes classificados nos niveis 1
ou 2 da escala CDR (deméncia leve ou moderada), e uma possivel incorporacdo de memantina
mudaria esse cendrio para incluir também pacientes com a forma grave da doenga, para os
quais esse medicamento seria utilizado em monoterapia. Dessa forma, foi incorporado ao
modelo o0 aumento de 25% na populagdo estimada na primeira etapa para tratamento no
intuito de representar o fornecimento do medicamento para os doentes com a forma grave da
doenga. Outros niveis de aumento da populacdo foram avaliados na analise de sensibilidade.

Dessa forma estimou-se a populagdo elegivel como apresentado na Tabela 2.

Percentual de uso na
Ano doenca moderada Populagao doenga Populagao Populagao
em relagdo ao total moderada doenga grave elegivel
de 117.198
2018 20% 23.440 29.300 52.739
2019 30% 35.159 29.300 64.459
2020 40% 46.879 29.300 76.179
2021 50% 58.599 29.300 87.899
2022 60% 70.319 29.300 99.618

Tabela 2 — Etapas da estimativa da populagdo elegivel

Conforme a indicagdo proposta para incorporagdo de memantina, os pacientes com a
forma moderada da doenca receberiam memantina associada ao tratamento com inibidores
de colinesterase, enquanto os pacientes com a forma grave fariam uso de memantina em
monoterapia. Portanto, assumiu-se que seriam computados apenas os custos adicionais com a

aquisicdo de memantina e que o consumo dos outros farmacos se manteria igual.
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O preco do medicamento utilizado no modelo foi o menor precgo praticado no periodo
de 15/05/2016 a 15/05/2017 para a apresentacdo comprimido de 10mg de acordo com a base
Banco de Precos em Saude (BPS). Na analise de sensibilidade considerou-se também a média

ponderada por quantidade no mesmo periodo, também de acordo com a base BPS.

As Tabelas 3 a 5 apresentam a variacdao dos parametros utilizados no modelo. Nessas

tabelas os valores “alto” e “baixo” se referem a analise de sensibilidade.

Tabela 3 - Aumento da populagdo considerado devido a entrada de pacientes com a forma grave da
doenga — andlise de sensibilidade.

Aumento da populagao

Baixo 10%
Caso-base 25%
Alto 50%

Tabela 4 - Percentual de pacientes com a doen¢a moderada a receber a terapia com memantina

Ano Baixo Caso-base Alto
2018 10% 20% 50%
2019 15% 30% 60%
2020 20% 40% 70%
2021 25% 50% 80%
2022 30% 60% 90%

Tabela 5 - Precos encontrados para o comprimido de 10 mg na base BPS entre 15/05/2016 e
15/05/2017

Preco BPS ultimos 12 meses (comprimido 10mg)

Média ponderada RS 0,47

Menor registro RS 0,26
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A partir dos dados expostos acima foi possivel estimar o impacto orgamentario ao
longo dos préximos 5 anos. Na Tabela 6 se apresentam os resultados referentes ao caso-base,
considerando o menor registro de pre¢o encontrado na base BPS e que a populagdo com a
forma moderada da doenga permaneceria constante a partir de 2016, onde foram observados
117.198 pacientes. Na Figura 3 apresenta-se um grafico de tornado referente ao impacto
orcamentdrio total nos préximos 5 anos, considerando os demais valores apresentados nas
Tabelas 3 a 5 e que a populagcdo com a forma moderada da doenca seguiria, de forma linear, a

tendéncia negativa observada entre 2013 e 2016.

Tabela 6 - Resultados da andlise de impacto orgamentario no caso-base

Ano Impacto orgamentario (RS)
2018 10.125.379,81
2019 12.375.464,21
2020 14.625.548,61
2021 16.875.633,02
2022 19.125.717,42
Total 73.127.743,07
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Tendéncia da populagdo R$ 70.214.141,22 R$ 73.127.743,07
Pre¢o memantina 10mg RS 73.127.743,07 |
Aumento da populagao R$ 56.2 _
% pacientes com doenga moderada R$ 5

Figura 3 - Grafico de tornado com resultados da andlise de sensibilidade

R$ 101.253.798,09

R$ 106.879.009,10
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Sugere-se a incorporacdo da memantina combinada aos inibidores da
acetilcolinesterase (donepezila ou galantamina ou rivastigmina) nos casos de DA moderada, ou
seja, classificacdo pelas escalas de gravidade com CDR de 2 e MEEM de 12 a 19, se
escolaridade maior que 4 anos ou MEEM entre 8 e 15, se escolaridade menor ou igual a 4
anos.

Sugere-se o uso de memantina em monoterapia nos casos graves de DA, classificagdo
CDR de 3 e MEEM de 5 a 11, para escolaridade maior que 4 anos ou MEEM de 3 a 7, quando
escolaridade menor ou igual a 4 anos, pois apesar do tamanho do efeito ser pequeno, ele é
significativo e influencia favoravelmente a qualidade de vida dos doentes e cuidadores.

N3o hd indicagdo para memantina na DA leve.

ReavaliacGes semestrais devem ser realizadas, com aplicacdo das escalas CDR e MEEM.
N3do hd indicacdo para manter a memantina quando os escores do MEEM forem menores que
5 para sujeitos com escolaridade maior que 4 anos ou menores que 3 para sujeitos com

escolaridade menor ou igual a 4 anos. Nestes casos, a memantina deve ser descontinuada.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Apesar do tamanho do efeito ser pequeno, ele é significativo e influencia
favoravelmente a qualidade de vida dos doentes e cuidadores. Assim a CONITEC, em sua 572
reunido ordindria realizada nos dias 05 e 06 de julho de 2017, recomendou preliminarmente a
incorporacdo no SUS da memantina combinada aos inibidores da acetilcolinesterase nos casos
moderados e da memantina em monoterapia nos casos graves de Doenca de Alzheimer
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar

favoravel a incorporagao.
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9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 34, de 02 de agosto de 2017 referente a recomendacao inicial da
CONITEC favoravel a incorporacdao de memantina para doenca de Alzheimer apresentada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) nos autos do processo
MS/SIPAR n2. 25000.063591/2017-11 ficou disponivel para contribuicdes entre os dias 04/08 e
23/08/2017.

Somente foram consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas encaminhadas
no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio. Ao todo, foram
recebidas 22 contribui¢bes, sendo 4 do formuldrio “experiéncia ou opinidao” e 18 do formulario
“técnico-cientifico”. Entre as contribuicdes recebidas 2 do formulario técnico-cientifico foram
excluidas (9%); 4 apresentavam posicionamento contra ou parcialmente contra a
recomendacdo (18% - 3 técnicas e 1 opinido) e 16 a favor ou parcialmente a favor da
recomendacgdo (73% - 13 técnicas e 3 opinides).

Com relacdo as quatro contribuicdes recebidas pelo formulario de experiéncia ou
opinido é possivel classifica-las em contribuicGes com foco em experiéncia profissional; em
experiéncia pessoal e além disso para emissdo de opinido pessoal sobre o assunto. Em trés
dessas se manifestaram favordveis a recomendacao da CONITEC e em uma parcialmente
contra. Em relagdo ao perfil dos participantes se observaram as seguintes caracteristicas, trata-
se de grupo constituido por pessoas fisicas, dos quais 50% se declararam como profissionais da
salde e os outros 50% na categoria de familiar, amigo ou cuidador de paciente. No que se
refere a procedéncia das contribuicdes observou-se uma distribuicdo de 25% para cada uma
das seguintes regides: norte, nordeste, sudeste e centro-oeste. N3o foram recebidas
contribuigdes da regido sul. Ainda entre os participantes, 75% eram do sexo feminino, 25% se
encaixavam na faixa etaria de 18 a 24 anos, 25% na de 25 a 39 anos e 50% na de 40 a 59 anos.
Todos os participantes se declararam pardos.

Assim, apresentam-se a seguir as contribuices de acordo com o foco principal como
citado anteriormente. Na contribuicdo em que se pode identificar um relato de experiéncia
profissional, houve um posicionamento favordvel a recomendagdo da CONITEC, que aqui se
cita: “Melhora do desempenho cognitivo, independente do efeito dos anticolinesterdsicos”. No
relato de experiéncia pessoal também se identifica uma posicdo favordvel a incorporacdo, nos
seguintes termos: “minha mde possui a doencga de Alzheimer em nivel intermedidrio e faz uso
da memantina. Este medicamento tem auxiliado muito no tratamento”. Houve duas opiniGes
pessoais sobre a matéria, uma parcialmente contraria a recomendacdo da Comissdo e outra
favoravel. A opinido parcialmente contrdria expressou-se da seguinte maneira: “De baixa a
moderada afinidade com o receptor ndo competitivo NMDA...a memantina possui pequeno
beneficio em termos de cognico, comportamento e atividades didrias em pacientes com
Alhzeimer, possuindo nivel 2 de evidéncia clinica [1]". Dois de trés ensaios nos ultimos 6 meses

i American Society of Health System Pharmacists, Inc., DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - .
Record No. 232933, Memantine; [updated 2016 Jan 20, cited place cited date here]; [about 7 screens]. Available from
http.//search.ebscohost.com/login.aspx?direct--true&db--dnh&AN--2329338&site--dynamed-live&scope--site. ~ Registration —and
login required.
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mostraram pequeno beneficio do medicamento. A desisténcia é baixa no tratamento com
memantina, com 20,3%. Em Alzheimer moderado had efeitos quase nédo detectdveis na cognicdo
em 3 estudos ainda ndo publicados, que também indicaram nenhum efeito no comportamento
e em atividades didrias [2]™. Em resposta esclarece-se que a revis3o sistematica da Cochrane
citada na contribuicdo foi incluida no parecer, sendo descrito os seus resultados como
beneficio pequeno. No entanto, revisdes sistemdticas e metandlises mais recentes
demonstraram melhores resultados. A recomendac¢do do parecer considera um tamanho de
efeito pequeno, mas significativo na qualidade de vida dos doentes e cuidadores. E finalmente
considerou-se uma opinido a favor da recomendacdo na qual se expressa que: “em
tratamentos continuos deve haver a disposicdo do paciente vdrios medicamentos, visto que,
quando um deixa de ter eficdcia é substituido”.

Em relacdo as contribui¢cdes recebidas pelo formulario técnico-cientifico, foram 18 ao
total, das quais 2 foram excluidas anteriormente porque se relacionavam a outro relatdrio de
recomendacdo diverso do que estd aqui em analise. Entre os participantes observou que todos
eram pessoas fisicas, dos quais 94% se declararam como profissionais de saude e 6% como
interessados no tema. Sobre a procedéncia, 61% dos formuldrios foram submetidos da regido
sudeste, 34% da centro-oeste e 5% da regido norte. Quanto aos participantes, 56% eram do
sexo feminino, 44% se inseriam na faixa etdria de 25 a 39 anos, 34% na de 18 a 24 anos e 22%
na de 40 a 59 anos. Com referéncia a etnia, 78% se declararam brancos e 22% pardos.

As contribui¢Ges apresentavam como principal contelddo a apresentagado e discussdo
de evidéncias clinicas sobre o tema. Assim foi possivel identificar 3 nas quais houve
posicionamento contrdrio a recomendagdo, com argumento técnico-cientifico (19%); 10 com
posicdo favordvel a recomendagdo, sem argumento técnico-cientifico (62%) e 3 favoraveis a
recomendagdo, com argumento técnico-cientifico (19%).

Apresentam-se a seguir os argumentos constantes nas manifesta¢des contrdrias ou

parcialmente contrarias a recomendacdo e os respectivos comentdrios que se julgaram
necessarios ao aprofundamento da discussao.
Na primeira delas julgou-se que “existem baixas evidéncias cientificas de que a memantina
tenha papel no tratamento do Alzheimer, e na consequente melhoria da cogni¢cdo e qualidade
de vida didria®”. De fato, de acordo com a revisdo citada e que também foi incluida nesse
parecer descreve-se os seus resultados provenientes do uso de memantina como beneficio
pequeno. No entanto, revisbes sistemdticas e metanalises mais recentes demonstraram
melhores resultados. Considera-se esse tamanho de efeito pequeno, mas com beneficios na
qualidade de vida dos doentes e cuidadores.

Em uma segunda, parcialmente contrdria a recomendac¢do, concluiu-se que “apds
andlises feitas, (...) o uso da memantina ndo traria grandes beneficios concretos e claros para o
tratamento de Alzheimer no Brasil. Segundo o prdprio relatdrio técnico da consulta, os
pacientes com Alzheimer no Brasil diminuiram, portanto, ndo havendo a necessidade de
implantar outro medicamento para tal. Segundo pesquisa feita na base de dados Dynamed, a

i Cochrane Database Syst Rev 2006 Apr 19;(2):CD003154
v Howard R et al. Nursing home placement in the Donepezil and Memantine in Moderate to Severe Alzheimer's Disease (DOMINO-

AD) trial: secondary and post-hoc analyses. Lancet Neurol. 2015 Dec;14(12):1171-81; * McShane R et al. Memantine for dementia.
Cochrane Database Syst Rev. 2006 Apr 19;(2):CD003154. Review. PubMed PMID: 16625572
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revis@o sobre os efeitos na cognigcdo e comportamento sdo pequenos, ndo havendo portanto
beneficio a longo prazo. A associagdo de inibidores da acetilcolinesterase e a memantina
também possui um efeito muito pequeno. Também, sequndo o artigo "Perspectives for treating
Alzheimer’s disease: a review on promising pharmacological substances" ndo existem
medicamento promissores para o tratamento de Alzheimer”.

Em outra na qual se posicionam parcialmente contrdrios a recomendacdo, descreve-se
que “atualmente, nenhuma evidéncia de que a memantina previne ou retarda a
neurodegeneragdo em pacientes com doenga de Alzheimer. Existem avaliadas 10 metandlises e
1 revisdo sistemdtica da Cochrane. Dentre os 11 estudos incluidos, sete se referiam ao uso de
memantina em monoterapia versus placebo e em 4 se avaliou a combina¢Go de memantina
com inibidores da acetilcolinesterase versus inibidores em monoterapia. Entre os estudos nos
quais se avaliou a monoterapia com memantina, hd um deles no qual se incluem somente
participantes com Alzheimer leve a moderada, ndo havendo evidéncia de eficdcia na doenca
em caso leve, mas pequeno beneficio na doenca quando moderada nos desfechos de cognicéo
e impressdo clinica global.

Em relacdo aos comentdrios reafirma-se que a recomendacdo do parecer de fato

considera um tamanho de efeito pequeno, com evidéncia fraca, mas que julgou significativo e
importante o efeito na qualidade de vida dos doentes e cuidadores.
Houve concordancia total em duas submissdes nas quais se submeteram as seguintes
contribui¢cdes: A. “A fase avangada das doengas deméncias, especialmente a doeng¢a de
Alzheimer, evolui com sintomas neuropsiquidtricos e comportamentais. Estudos mostram que o
uso da memantina favorece o manejo e o cuidado e desonera custos uma vez que hd maior
estabilidade clinica pela redugdo dos gastos com outras medicagbes e com internagdes
decorrentes desses sintomas. Além disso, estudos sugerem a monoterapia e mostram por outro
lado a baixa resposta dos inibidores de acetilcolinesterase na fase avan¢ada. Como politica
publica, a incorpora¢Go da memantina na lista de medica¢ées é acertada e coloca o Brasil
proximo dos paises desenvolvidos” e B. “memantina ao ajudar no controle da doencga de
Alzheimer tanto em relacdo a melhora da memdria quanto do comportamento reduz os gastos
publicos com possiveis internagbes por descompensag¢do do quadro principal e outras
comorbidades, bem como com medicagées menos efetivas que ndo controlam os sintomas
principais”.

Além de contribuicdes com relacdo aos aspectos clinicos da doenga e do tratamento
com memantina, identificaram-se também submissbes com conteldo relacionado aos
aspectos econdmicos do relatério. Houve uma contribuicdo em relagdo a avaliagdo econOmica
na qual o posicionamento foi de discordancia parcial, da seguinte forma: “tanto memantina
quanto rivastigmina possuem precos alterados, porém, a memantina foi avaliada somente
como um medicamento genérico e uma vez que rivastigmina (outro medicamento utilizado em
doen¢a de alzheimer) é um medicamento de referéncia, assim tendo melhores resultados e
estudos sobre.”

Sobre a andlise de impacto orcamentdrio identificaram-se dois posicionamentos, um
discordando parcialmente e outro concordando parcialmente. No primeiro caso submeteu-se
0 seguinte argumento: “segundo o proprio relatério técnico do estudo, a populagdo com
Alzheimer no Brasil diminuiu apesar da populagdo em geral estar envelhecendo. Como a
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memantina ndo substituiria a rivastigmina como medicamento padrdo para o tratamento de
Alzheimer e sim, haveria uma associagdo para o tratamento de doenc¢a leve a moderada e uso
de monoterapia da memantina na doenca grave, os gastos iriam aumentar consideravelmente
sem a perspectiva de uma melhora significativa dos pacientes”. E a concordancia parcial se
expressou da seguinte forma: “os valores descritos no relatdrio nGo condizem com os valores
fornecidos pela ANVISA, atualizados no dia 22/08/2017. O estudo, realizado nos Estados

v

Unidos, também sdo interessantes para consulta*”.

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 31/08/2017
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da memantina para Doenca de
Alzheimer, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 292/2017.

11.DECISAO

PORTARIA N2 49, DE 8 DE NOVEMBRO DE 2017

Torna publica a decisdo de aprovar a incorporagdo
da memantina para Doenga de Alzheimer, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no
ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso
de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporada a memantina para Doenga de Alzheimer, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao
SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico: http://conitec.gov. br/ .

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

v Health Technol Assess. 2012;16(21):1-470
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