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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporac¢do, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Sadde - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS,
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido ou
elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do e Complexo Econémico-Industrial da Saude, que
pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria € publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGTIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as a¢es do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
salde, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para
a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados
com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporacao da donepezila para o tratamento de adultos com doenga de
Alzheimer grave no Sistema Unico de Salude (SUS) demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Satide do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo
de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Alzheimer. O tratamento com donepezila ja é
preconizado no PCDT vigente para adultos com doenca de Alzheimer leve a moderada. Trata-se, portanto, de uma avaliacdo
de ampliacdo de uso da tecnologia. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS
(PROADI-SUS). Os objetivos especificos do presente relatério sdo avaliar a eficacia, seguranca, eficiéncia e viabilidade
econdmica do tratamento com donepezila para a referida populacdo.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Donepezila
Indicagdo: Adultos sintomaticos da deméncia de Alzheimer grave.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo-Econdmico Industrial da Saude do Ministério da
Saude (SECTICS/MS).

Introducgdo: A donepezila é um inibidor de aceticolinesterase com indicacdo em bula para tratar efeitos comportamentais
e cognitivos da doenca de Alzheimer (DA), sendo o Unico representante da classe com indicacdo para todos os estagios da
doenca. Seu efeito de inibicdo seletiva e reversivel da enzima acetilcolinesterase potencializa a transmissao colinérgica,
produzindo melhora dos sinais e sintomas, incluindo: apatia, agressividade, confusdo, congnicdo e psicose. Atualmente, a
donepezila estd incorporada ao SUS para o tratamento de doenga de Alzheimer leve e moderada. Ja para pacientes com
DA que progridem ou sdo diagnosticados com a doenca moderadamente grave, é indicada apenas a memantina.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes com doenca de Alzheimer grave o tratamento com donepezila isolado ou associado a
memantina é mais eficaz que memantina isolada ou placebo?

Sintese das evidéncias cientificas: Metanalise pairwise demonstrou que em pacientes graves o tratamento com donepezila
isolada é mais eficaz do que com placebo para ganhos de cogni¢do (DM = 5,84 —IC 95% 3,84 - 7,84 e IP 3,49 - 15,17) e
capacidade funcional (DM = 1,40 — IC 95% 1,26-1,51 e IP 0,67-2,12). Ademais, evidéncia indireta (pacientes moderados-
graves) revelou que a abordagem combinada com donepezila+tmemantina é mais eficaz que o tratamento monoterdpico
com memantina (DMP=1,62, IC 95%: 0,70 a 2,54), e do que a abordagem isolada com donepezila (DMP=1,40, 95% Cl: 0,52
a 2,27), para ganhos cognitivos medidos por meio do mini-exame do estado mental.

Avaliagdo econdmica: Para um horizonte de 14 anos, equivalente a fifetime, o tratamento combinado livremente de
donepezila + memantina foi associado a um maior beneficio quando comparado a memantina isolada (em ano de vida
ajustado pela qualidade (QALY) ganho 0,74) e custo total de tratamento de RS 9.307 para combinac3o livre de donepezila
+ memantina, apresentando razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 6.187 para cada QALY ganho. Dessa
forma, observa-se que a combinacao livre entre donepezila e memantina pode ser custo-efetiva para o SUS. As andlises de
sensibilidade probabilisticas indicam que em 100% das simulag®es os tratamentos contendo donepezila podem ser custo-
efetivos para o SUS e as analises deterministicas mostraram que os parametros mais influentes foram o preco da
combinacdo livre entre donepezila e memantina, mortalidade no grupo tratado com memantina, mortalidade no grupo
tratado com donepezila mais memantina, custo do tratamento com memantina isolada, entretanto, em nenhum dos
extremos de variagdo as RCEIl ultrapassaram o valor de referéncia de custo-efetividade do SUS. A custo-minimizacdo
mostrou que a preferéncia da donepezila a memantina leva a reducdo de custo de -RS 65,70 por paciente no SUS.

Anédlise de impacto or¢amentdrio: Considerando um horizonte temporal de cinco anos, utilizando demanda aferida (9,5 a
15,7 mil individuos nos cinco anos) e estimando um market share variando de 10% a 70% para os tratamentos contendo
donepezila, a andlise demonstrou que a incorporacao da donepezila combinada livremente com memantina pode gerar
uma economia ou incremento de custo, a depender do cendrio de incorporacdo. Em uma analise que considerou a
incorporacdo das tecnologias simultaneamente, foi identificado incremento de RS 1.052.968 em cinco anos, variando RS -
2,8 a 4,2 milhdes a depender dos precos de memantina.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: ndo foram identificadas tecnologias no horizonte para compor o tratamento de
pessoas com diagndstico de Doenca de Alzheimer grave.

Recomendagses de agéncias internacionais de ATS: A donepezila para tratamento de pacientes com doenga de Alzheimer
grave é recomendado pelo NICE (terapia combinada), ndo foi avaliada pela CAD (antigo CADTH) e recomendado pelo SMC
para pacientes com quadro leve a moderadamente grave.

Perspectiva do paciente: A chamada publica n2 50/2024 esteve aberta de 02/07/2024 a 22/07/2024 e apenas uma pessoa
se inscreveu. No relato, a participante mencionou que sua mae viveu com a doenca de Alzheimer por dez anos e ainda
estava num estdgio bastante funcional, considerando-se a progressao do quadro e a perda de sua independéncia para as
atividades didrias. Fez uso da donepezila desde o diagndstico até o final da vida, porém, na medida em que ela avangou nos
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estagios da doenca, perdendo outras funcionalidades e ampliando o quadro de complicagdes comportamentais, foi
associada a memantina ao tratamento.

ConsideragOes finais: A sintese de evidéncia clinica demonstrou que em pacientes graves o tratamento com donepezila
associado a memantina é preferivel ao tratamento isolado com memantina e/ou placebo, considerando-se os ganhos de
cognicdo e capacidade funcional. A andlise de custo-efetividade apontou que considerando o limiar de custo-efetividade
adotado no SUS, os tratamentos a base de donepezila sdo custo-efetivas. A andlise de impacto orcamentario, revelou que
a depender do tratamento incorporado pode-se observar reducdo de custos (donepezila monoterapia) e aumento de
custos (donepezila combinada a memantina).

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1342 reunido ordindria da
Conitec realizada no dia trés de outubro de 2024, deliberaram, por unanimidade, pela incorporacdo da donepezila em
monoterapia, devido a economia gerada para o Sistema Unico de Saude (SUS). Adicionalmente, foram desfavoraveis a
incorporacdo da combinacdo livre donepezila + memantina, fundamentando tal decisdo no argumento de que a evidéncia
é proveniente de uma evidéncia indireta.

Consulta publica: Durante a Consulta Publica n2 81, realizada entre os dias 22 de novembro e 11 de dezembro de 2024
foram recebidas 14 contribuicdes, sendo 13 analisadas, pois uma se referia a outro tema. Das contribuicdes consideradas
na analise, 92% manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da donepezila para a doenca de Alzheimer grave. Entre
os principais argumentos favoraveis a incorporacdo da donepezila, estdo a eficdcia associada a reducdo da progressdo da
doenca e a melhoria dos sintomas; o alto custo do medicamento; e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. A
diminuicdo da progressao da doenca destacou-se como efeito positivo e facilidade da tecnologia avaliada. Sobre os efeitos
negativos e dificuldades, grande parte dos respondentes indicou ndo ter dificuldades com o uso da donepezila. Contudo,
foram citados a piora dos sintomas apds a necessidade de suspensdo do medicamento e os eventos adversos, como perda
de peso e sintomas gastrointestinais. J& sobre a experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da doenca de
Alzheimer grave, a eficacia foi referida como efeito positivo, principalmente para o uso da memantina. A eficacia reduzida
e os eventos adversos gastrointestinais foram citados como efeitos negativos. As contribuicGes recebidas para o topico de
evidéncias cientifica reconheciam os ganhos clinicos da tecnologia incorporada, reforcavam a importancia da
individualizacdo do tratamento e apontavam a necessidades de mais estudos sobre o tema. Ndo foram apresentadas
contribui¢cBes quanto a estudos econémicos.

Recomendagao final da Conitec: O Comité de Medicamentos da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde — Conitec, na 1372 Reunisio Ordindria, no dia 13 de fevereiro de 2025, deliberou, por unanimidade,
recomendar a incorporacdo da donepezila para pacientes com doenca de Alzheimer grave, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude. A recomendacdo inicial desfavordvel a incorporacdo da terapia combinada com memantina foi
revisada pelo plenario e modificada para favordvel. A revisdo da recomendacdo ocorreu em funcdo de uma andlise mais
detalhada sobre o tratamento na populagdo incluida nos estudos em que a associa¢do entre memantina e donepezila foi
avalida, considerando também que o Ministério da Saude preconizava o uso da associagao em individuos diagnosticados
com a forma moderada da doenga. Nesse sentido, considerando que a populagdo incluida nesses estudos era composta
por pacientes com a forma moderada a grave da doenga e que para pacientes que ja fazem o uso da combinacao na fase
moderada poderia ser prejudicial a retirada em fases mais graves da doenca, de acordo com as especialistas médicas
presentes na reunido, mantendo-se a coeréncia clinica do tratamento, emitiu-se recomendacdo favordvel a incorporagao
da donezepila em monoterapia ou associada a memantina para tratamento da forma grave da doenga. Foi assinado o
registro de deliberagdo 973/2025.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a donepezila para pacientes com doenca de Alzheimer
grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, publicada no Didrio Oficial da Unido nimero 90, secdo 1, pagina
102, em 15 de maio de 2025.
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Prego Cmed

COMPENDIO ECONOMICO
PMVG 18%: RS 1,51 por comprimido de 5 mg (consulta em 02/2025)
PMVG 18%: RS 1,51 por comprimido de 10 mg (consulta em 02/2025)

Preco final para
incorporagao

N&o houve proposta de desconto por parte do fabricante.
Donepezila 5 mg RS 0,11 por comprimido
Donepezila 10 mg RS 0,13 por comprimido

Diferenca em relagdo ao prego CMED

Donepezila 5 mg: RS 1,40 (92,7%)

18% Donepezila 10 mg RS 1,38 (91,3%)
Custo anual de'tratamento il 365 Comprimido de 10 mg: RS 47,45
paciente

RCEI final (para associagdo entre
donepezila e memantina)

Cendrio com a associa¢do entre donepezila e memantina: RS 2.351,00

Resultado custo-minimizagdo
(donepezila vs. memantina)

Incorporagdo da donepezila associada a economia de RS 65,70

Populagdo estimada

Abordagem aferida combinada a epidemioldgica:
2025: 6.411; 2026: 7.358; 2027: 8.305; 2028: 9.252; 2029: 10.199

Impacto or¢amentario incremental

Cendrio conservador de incorporac¢do da donepezila em combinagdo livre com a
memantina (abordagem aferida combinada com epidemioldgica): 2025: RS 1.066.535;
2026: RS 2.774.089; 2027: RS 4.617.753; 2028: RS 6.603.474; 2029: RS 8.735.261.
Acumulado em cinco anos: RS 23.797.112.
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4 INTRODUCAO
4.1  Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢cdo neurodegenerativa progressiva, na qual pacientes normalmente
perdem capacidade cognitiva, apresentam dificuldades para realizar atividades de vida didrias (AVDs), com possibilidade
de associacdo com problemas comportamentais e/ou neuropsiquiatricos®.

O processo degenerativo na DA é causado pela hiperproducdo e/ou diminuicdo do clearance e consequente
acumulo do peptideo beta-amiloide (AB) nos tecidos cerebrais acometidos, bem como de emaranhados neurofibrilares
(ENFs) de proteina tau; acompanhados por alteracdes homeostaticas associadas ao colapso do citoesqueleto neuronal.
Geralmente, a proteina precursosa do amiloide (APP) é clivada pela enzima a-secretase (ADAM-10) gerando peptideos
soltveis (APPs). Na DA ocorre clivagem alternativa e sequencial pelas secretases B (BACE-1) e y, gerando peptideos AR
insoluveis que se agregam e depositam no espaco extracelular, desencadeando cascata de eventos patoldgicos que
culminam na morte neuronal e formagdo das placas senis ou neuriticas (PNs). De outro modo, os ENFs sdo depdsitos
intracelulares compostos por proteina tau hiperfosforilada. Normalmente, a proteina tau é responsavel pela manutencado
da integridade dos microttbulos intraneuronais, funcdo que se perde com o processo de hiperfosforilacdo?.

Estimativas internacionais apontam que mais de 30 milhGes de pessoas vivem com DA em todo o mundo,
representando 22% da populacdo com idade maior ou igual a 50 anos®. A prevaléncia padronizada por idade foi cerca de
1,17 vezes mais alta em mulheres do que em homens. Em revisdo sistematica com meta-analise, observou-se que houve
aumento de deméncia por todas as causas com a idade, variando de 80 a cada 10.000 pessoas nas idades de 50 a 59 anos,
até 3.572 a cada 10.000 nas idades de 90 a 99 anos. Estima-se que o numero de pessoas com deméncia duplica a cada
cinco anos de idade.

No Brasil, entre 1990 e 2016, houve aumento de 5,2% na taxa de prevaléncia ajustada por idade. Em um estudo
Longitudinal da Saude dos Idosos Brasileiros (ELSI-Brasil) foram identificados 82 individuos (0,75%; IC 95%: 0,58 a 0,98) que
relataram ter diagndstico de doenca de Alzheimer entre 9.412 participantes entrevistados*®.

Os fatores de risco reconhecidos para DA sdo ambientais e genéticos. Os ambientais incluem baixa escolaridade,
hipertensdo arterial, diabete melito, obesidade, sedentarismo, traumatismo craniano, depressdo, tabagismo, perda

auditiva, isolamento social e estdo mais relacionados as DA de inicio tardio ou DA senil”8.

Do ponto de vista genético, destacam-se as mutacdes responsaveis pelas formas autossémicas dominantes da DA,
gue sdo relativamente raras, tem inicio precoce, antes dos 65 anos (DA pré-senil) e forte associacdo com mutacdes nos
genes da proteina precursora do amiloide®®.

A manifestacdo clinica da DA inicia-se com amnésia tipica, com dificuldade predominante da memoaria episédica
associada a lesGes degenerativas das estruturas temporais mediais. Os sintomas vao progredindo para a fase de deméncia,
guando estes passam a interferir de forma substancial na autonomia do paciente e AVDs. A deméncia é o principal sintoma

da DA e pode se apresentar nas formas leve, moderada e grave®°.

Sendo assim, de acordo com as evidéncias cientificas, a DA é melhor conceituada como um continuo biolégico e
clinico que abrange as fases pré-clinica (individuos clinicamente assintomaticos com evidéncia de patologia da DA) e clinica
(sintomatica) da DA. Em sentido mais amplo, um continuo é definido como uma sequéncia na qual os elementos adjacentes
(severidades) ndo sdo perceptivelmente diferentes uns dos outros, embora os extremos sejam distintos. Na DA, isto
equivale a progressdo da doenca desde uma fase assintomatica, através de um longo periodo pré-clinico durante o qual as
alteracdes fisiopatoldgicas sdo refletidas pelo aumento da evidéncia de biomarcadores da doenca, até a fase sintomatica,
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durante a qual as alteragBes dos biomarcadores continuam e os sintomas de comprometimento cognitivo e depois
funcional tornam-se cada vez mais evidentes, com a eventual perda de independéncia e morte (AISEN)™.

4.2  Tratamento recomendado

O tratamento atual para DA no SUS é regulamentado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca
de Alzheimer (Portaria conjunta n° 13, de 28 de novembro de 2017), no qual se preconiza o uso de inibidores de
acetilcolinesterase e memantina®'.

A donepezila, galantamina e rivastigmina sdo os inibidores da acetilcolinesterase preconizados atualmente para
tratamento da DA no SUS e estdo indicados para pacientes com escores de mini mental (MEEM) entre 12 e 24, em pacientes
com mais de 4 anos de escolaridade, ou entre 8 e 21 para pacientes com até 4 anos de escolaridade, classificados com
deméncia leve ou moderada. Adicionalmente, é preciso afastar outras doencas demenciais em idosos!?.

A memantina pode ser utilizada em monoterapia e/ou em associacdo aos inibidores de acetilcolinesterase. Em
monoterapia estd indicada para pacientes com deméncia grave e que apresentam MEEM com escore entre 5 e 11, para
escolaridade maior que 4 anos, ou entre 3 e 7, quando escolaridade menor ou igual a 4 anos. A associacdo de memantina
com inibidores da acetilcolinesterase estd indicada para pacientes com deméncia moderada e que apresentam MEEM entre
12 e 19, se escolaridade maior que 4 anos, ou entre 8 e 15, se escolaridade menor ou igual a 4 anos'™.

Dessa forma, no documento vigente, o tratamento com donepezila ndo consta como uma opg¢do para inicio de
tratamento nos casos em que os pacientes sdo diagnosticados com deméncia grave ou que progridem da forma moderada
para grave. Apesar disso, é o Unico inibidor de acetilcolinesterase com registro em bula para esta fase da doenca, havendo

diretrizes nacionais e internacionais que recomendam a manutencdo ou inicio de tratamento com donepezila, seja isolada

ou combinada com memantina®?*3.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

No Quadro 1 a seguir apresenta-se a ficha técnica do cloridrato de donepezila.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Cloridrato de donepezila

Comprimidos revestidos de 5mg ou 10 mg de cloridrato de donepezila em embalagens com 7, 10, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 60 comprimidos.

Detentor do registro ~ Multiplos

Pfizer Brasil Ltda - 25000.018510/9798

Aché Laboratdrios Farmacéuticos - 25351.860765/2018-80

CIMED Industrias S.A - 25351.465069/2012-68

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda - 25351.223523/2011-81
Fundacdo Ezequiel Dias Funed — 25351.223648/2011-64

Fundacdo para o Remédio Popular (FURP) —25351.223528/2011-16
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A —25351.329220/2019-81
Dr. Reddys Farmacéutica do Brasil — 25351.070516/2018-08

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A - 25351.167999/2023-11
Eurofarma Laboratérios S.A — 25351.413723/2016-91

Apresentagdo

Fabricantes
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Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda —25351.230014/2017-53

Torrent do Brasil Ltda - 25351.706435/2008-78

Sun Farmacéutica do Brasil Ltda - 25351.397327/2018-71

Supera Farma Laboratdrios - 25351.726475/2014-84

Sandoz do Brasil IndUstria Farmacéutica Ltda - 25351.359308/2009-74

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda — 25351.406610/2013-06

Aurobindo Pharma Industria Farmacéutica Limitada — 25351.324315/2020-42
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda - 25351.059586/2022-83

EMS S/A —25351.681671/2017-65

Geolab IndUstria Farmacéutica S/A — 25351.001079/2015-01

Instituto Biochimico Industria Farmacéutica Lta — 25351.584850/2022-12
Multilab Industria e Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda — 25351.065372/2022-46
Novartis Biociéncias S/A —25351.174737/2020-61

Ranbaxy Farmacéutica Ltda — 25351.457252/2007-32

Unichem Farmacéutica do Brasil Ltda - 25351.301607/2013-92

Indicagdo aprovada Indicado para o tratamento sintomatico da deméncia de Alzheimer de intensidade leve, moderadamente
na Anvisa grave e grave.

Indicagdo proposta Doenca de Alzheimer grave.

Posologia e Forma Deve ser tomado por via oral, uma vez ao dia. Para pacientes que apresentam a forma moderada grave
de Administragao e/ou grave é recomendada a dose de 10 mg.

BR112015005117 (formulacgdo; vigéncia prevista até 06/09/2033); BR112015013675 (formulagdo; vigéncia
prevista até 12/12/2033); BR112016008356 (formulagdo; vigéncia prevista até 13/10/2034);

Patente BR112017012951 (formulac3o; vigéncia prevista até 18/12/2035); BR112019021366 (formulac3o; vigéncia
prevista até 30/11/2038) e PI0607017 (formulagdo; vigéncia prevista até 06/04/2026)*

Fonte: ANVISA'*, Bula do cloridrato de donepezila*. *Para mais informacdes, consultar o apéndice 18.

As contraindicag¢des, adverténcias, precaugdes e eventos adversos foram adaptadas do texto da bula'*®.

Contraindicag®es: O cloridato de donepezila estd contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade
ao cloridrato de donepezila, derivados de piperidina ou qualquer excipiente usado na formulacado.

Adverténcias e Precaugdes:

Anestesia: cloridrato de donepezila, como um inibidor da colinesterase, pode exacerbar o relaxamento muscular
tipo succinilcolina durante anestesia).

Condicbes cardiovasculares: devido a sua agdo farmacoldgica, os inibidores da colinesterase podem ter efeitos

vagotonicos sobre a frequéncia cardiaca (p.ex., bradicardia). O potencial desta acdo pode ser particularmente importante
em pacientes com alteracdo do nd sinoatrial ou outras de conducgdo cardiaca supraventricular, como bloqueio sinoatrial e
atrioventricular.

CondicGes gastrintestinais: os colinomiméticos podem promover producdo acida gdastrica. Portanto, os pacientes

devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sintomas de sangramento gastrintestinal ativo ou ocultos,
especialmente aqueles com maior risco de desenvolver Ulceras, p.ex. aqueles com histéria de doencga ulcerosa ou
recebendo drogas anti-inflamatdérias ndo esteroides concomitantes (AINEs). Estudos clinicos de cloridrato de donepezila
em doses de 5 mg/dia a 10mg/dia ndo demonstraram aumento, em relacdo ao placebo, na incidéncia de doenca ulcerosa
péptica ou sangramento gastrintestinal

Perda de peso: Em um estudo de pacientes com nivel moderadamente grave a grave de doenga de Alzheimer, 2,5%
dos pacientes que permaneceram com dose didria de 10 mg/dia apresentaram perda de peso, sendo que 4,9% desses
pacientes tiveram uma diminuicdo de peso >7% em comparacdo ao seu peso base, no final do estudo.
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CondicGes neuroldgicas: acredita-se que os colinomiméticos tenham certo potencial para causar convulsdes

generalizadas. Entretanto, tal situacdo pode ser também uma manifestacdo da doenca de Alzheimer. CondicGes
pulmonares: devido a suas a¢des colinomiméticas, os inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado a
pacientes com histdria de asma ou doenga pulmonar obstrutiva.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM): existem casos muito raros de relatos pds-comercializacdo de sindrome

neuroléptica maligna (SNM) em pacientes tratados com cloridrato de donepezila com ou sem medicamentos antipsicoticos
concomitantes. SNM é uma condi¢do potencialmente fatal caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade
autonomica (por ex. pulso ou pressdo sanguinea irregular, taquicardia, diaforese e disritmia cardiaca), consciéncia alterada
e elevagdo dos niveis séricos de creatinofosfoquinase (CPK). Sinais adicionais podem incluir mioglobindria (rabdomidlise) e
insuficiéncia renal aguda. Se um paciente desenvolver sinais e sintomas indicativos de SNM, ou apresentar febre alta
inexplicdvel na auséncia de manifestacdes clinicas adicionais de SNM, a terapia com cloridrato de donepezila deve ser
descontinuada.

Rabdomidlise (Efeitos musculares): raros casos de rabdomidlise (incluindo insuficiéncia renal aguda) foram

relatados em pacientes tratados com cloridrato de donepezila, particularmente nos dias apds o inicio da dose e aumento
da dose. A maioria destes casos ocorreu independente da ocorréncia de sindrome neuroléptica maligna (SNM).

Fertilidade, Gravidez e Lactacdo Gravidez: Os estudos, para avaliar o potencial teratogénico, conduzidos em ratas

prenhes nas doses até cerca de 35 vezes a dose humana (com base no peso corpéreo) e em coelhas prenhes nas doses até
aproximadamente 22 vezes a dose humana maxima testada (23 mg/dia) ndo revelaram evidéncias de potencial
teratogénico. No entanto, em um estudo no qual ratas prenhes receberam aproximadamente 22 vezes a dose humana do
dia 17 da gestacdo ao dia 20 pds-parto, houve pequeno aumento de natimortos e pequena diminuicdo da sobrevida dos
filhotes até o dia 4 pds-parto. Nado foi observado efeito na dose seguinte mais baixa testada, aproximadamente 6 ,5 vezes
a dose humana. Ndo ha estudos adequados ou bem controlados em mulheres gravidas. O cloridrato de donepezila deve
ser usado durante a gravidez apenas se os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais ao feto. O cloridrato de
donepezila é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: Ndo se sabe se o cloridrato de donepezila é excretado no leite humano e ndo existem estudos em
mulheres lactantes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: A deméncia pode causar comprometimento do

desempenho da capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Além disso, o cloridrato de donepezila pode causar
fadiga, tontura e cdibras musculares, principalmente ao iniciar ou aumentar a dose.

Eventos adversos:

e Doenca de Alzheimer leve a moderadamente grave: Os eventos adversos mais comuns (frequéncia > 5% e duas

vezes a frequéncia de placebo em pacientes recebendo 10 mg/dia) foram: diarreia, cdimbra, fadiga, ndusea, vomito
e insbnia. Outras reacBes adversas comuns (frequéncia > 5% e > placebo) foram: cefaleia, dor, acidente, resfriado
comum, disturbio abdominal e vertigem. Casos de sincope, bradicardia, bloqueio sinoatrial, bloqueio
atrioventricular e hipocalemia foram observados. Ndo foram observadas anormalidades relevantes nos valores
laboratoriais associados ao tratamento, com excecdo dos pequenos aumentos das concentracles séricas de
creatinofosfoquinase muscular.

e Doenca de Alzheimer grave: Os eventos adversos mais comuns (frequéncia > 5% e duas vezes mais frequente que

placebo) sdo: diarreia, nduseas e agressividade.
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5.2  Precos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas estaduais e municipais, via
Banco de Precos em Saude (BPS), e, também, pelo Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), para
compras governamentais. Adicionalmente foram realizadas buscas na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED)?*, em junho de 2024. Foram considerados, o menor preco de compras publicas e o valor fornecido na tabela CMED.
Essas informacdes estdo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Precos das tecnologias no Brasil.

. Menor prego em compras publicas CMED - PMVG 18% - valor por comprimido (valor da
Medicamento o = \b
(valor por comprimido) 2 apresentagdo)
. RS 0,11 . o
Donepezila 5 mg (BR0272785) RS 2,27 (valor da caixa com 30 comprimidos RS 68,14)
. RS 0,13 . .
Donepezila 10 mg (BR0272786) RS 2,27 (valor da caixa com 30 comprimidos RS 68,14)

Notas: a - Menor prego registrado em busca no Banco de Preco em Salude (em busca realizada em agosto de 2024); b - Extraido da CMED, no dia
28/08/2024. Fonte: Elaboragdo prépria.

Os custos mensal e anual do tratamento com donepezila foram calculados, considerando-se a posologia em bula
para a forma grave da doenca e o menor preco com base nas compras publicas e considerando a apresentacdo de 10 mg
(dose-alvo) (Quadro 3).

Quadro 3. Custos mensal e anual do tratamento por paciente.

Medicamento Donepezila comprimido de 10 mg ‘
Posologia 10mg didrias — tratamento continuo
Custo mensal com base em compras publicas RS 3,90
Custo anual com base em compras publicas RS 47,25
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

Pela elaboracdo do parecer técnico-cientifico (PTC) buscou-se responder a pergunta: Em pacientes com doenca de
Alzheimer grave o tratamento com donepezila isolado ou associado a memantina é mais eficaz que memantina isolada ou
placebo? A principio foram consideradas duas subpopulacdes, conforme solicitacdo dos especialistas durante as reunides
de escopo e priorizacdo:

1) Pacientes diagnosticados com deméncia na fase grave e com indicacdo de inicio de tratamento, visando
responder a pergunta: “Em pacientes com doenca de Alzheimer grave o tratamento inicial com donepezila
isolado ou associado a memantina é mais eficaz que memantina isolada ou placebo?”

2) Pacientes que progridem para estagio grave e com indicacdo de manutencdo do tratamento de donepezila
iniciado em fases anteriores da doenca, visando responder a pergunta: “Em pacientes com doenca de
Alzheimer que realizam tratamento com donepezila e progridem para os estagios grave da doenca, donepezila
isolada ou associada a memantina é mais eficaz e segura que memantina isolada ou placebo?”

Entretanto, ndo foram identificados estudos que separassem as duas subpopulacdes, sendo assumido que os
resultados de eficdcia e seguranca aqui reportados sejam extrapoldveis tanto para o inicio, quanto para a manutencdo do
tratamento.

A metodologia utilizada para a elaboragdo deste PTC estd apresentada em detalhes no Apéndice 1. Foi realizada
uma revisao sistematica para responder as questdes clinicas supracitadas. O processo detalhado de selecdo e exclusdo de
estudos na elegibilidade estdo apresentados nos Apéndices 2 a 5.

Quadro 4. Pergunta PICOS (populagdo, intervencgdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types [tipos de estudos]).

P (1) Pacientes diagnosticados recentemente com DA grave em inicio de terapia
(2) Pacientes com indicagdo de manutengao do tratamento que progridem para DA grave
| Donepezila em monoterapia ou associada a memantina

C Placebo ou memantina
0 Desfecho critico: fungao cognitiva, qualquer evento adverso

Desfechos importantes: atividades didrias, sintomas neuropsiquiatricos e qualidade de vida
S Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ECR fase Il e |lI

Fonte: elaboracgdo propria. Legenda: DA: doenca de Alzheimer; ECR: ensaio clinico randomizado.

Selecionou-se para sintese e analise uma revisdo sistematica com meta-anadlise em rede de alta qualidade segundo
a AMSTAR-2'" (Apéndice 6), que incluia pacientes graves. Entretanto, para determinados resultados, foi incluido subgrupo
com participantes com DA moderadamente-grave (Tabela 1). Dos 80 estudos incluidos na meta-analise apenas 6 incluiam
exclusivamente pacientes com DA grave. Sendo assim, esses resultados foram sintetizados e relatados para responder a
pergunta de pesquisa proposta neste PTC. Adicionalmente foram realizadas buscas nas bases de dados e ndo foram
localizados novos estudos. Desta forma, uma metandlise direta com os estudos primarios provenientes da RS em rede e
com busca atualizada foi realizada.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos participantes e estudos incluidos na revisdo sistematica com meta-analise em rede.

Varidveis Participantes Estudos incluidos
Total de participantes 21.138 80
Mulheres, % média (IC95%) 61,35 (3,00-89,00)
Maior duragdo do seguimento, média (IC 95%) 28,28 (8,00-208,00)
Idade mediana, média (DP) 74,64 (61,00-85,70 -
Reporte do desfecho cognigdo, n (%) - 47 (58,75)
Gravidade da DA (Moderado-grave) n (%) - 11 (13,75)
Gravidade da DA (Grave) n (%) - 6 (7,5)

Fonte: Elaboracdo prépria com base em Veroniki et al. (2022) 7.

Além disso, ndo foram identificados estudos primarios que avaliassem donepezila+memantina exclusivamente para
pacientes com DA grave (i.e., sem misturar DA moderada-grave). Dessa forma, foi conduzida uma metanalise direta apenas
com pacientes com DA grave, considerando os estudos que estavam na metanalise em rede incluida inicialmente'’, e as
comparacdes disponiveis. Desta forma, a partir dos resultados da metanalise em rede'’, considerou-se uma andlise de
subgrupo para pacientes com DA moderada-grave.’

6.1 Efeitos desejaveis

Foram incluidos 4 estudos'®%!

na metanalise direta para pacientes com DA grave. Todos os estudos tinham como
intervengdo a donepezila isolada em comparagao com placebo com acompanhamento por até 24 semanas. Todos os
estudos eram ensaios clinicos randomizados e a amostra composta por pacientes de nivel ambulatorial. Depreende-se da
andlise que todos os participantes ja tinham diagndstico provavel de DA prévio ao estudo, todavia, ndo foi relatado o tempo

entre o diagndstico e a participacdo no estudo.

Em relacdo aos participantes, observou-se que 66,5% eram mulheres, a média de idade era de 80,4 anos, o escore
médio do MMSE foi de 7,1 e do SIB 61,4 pontos, conforme detalha-se no quadro a seguir.
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Quadro 5. Caracterizacdo dos estudos incluidos na metanalise pairwise de pacientes com DA grave.

\|
(homens,
%)

Duragdo Critérios inclusdo Tecnologia Dose didria

Idade média

(DP)

Escore
minimental
médio (DP)

SIB médio
(DP)

Variaggo em 6
meses (pontuagdo,
EPM ou EP (p)

i - 19més - 0
50 anos ou m§|s, capaz de Penspeds 5 mgﬂ 1 mgs 10mg2ao6 128 l527, 84,5 (6) 6(3) 54,4 26 (EPM 1,2)
Winblad 2 deambular sozinho ou com més (subiu se tolerado) 21%) (23,8)
200618’ Suécia semanas ajuda, MMSE 1 a 10, FAST 5 a
7c, diagnostico provavel de DA, Placebo Placebo correspondente 120 531’ 85,3 (5,9) 6,2 (3) 26,5 L9 (EPM1,2)
TC ou RM consistente com DA. 26%) (24,1) (p=0,01)
Pacientes ambulatoriais, com Donepezila 5mgDelplapor6 176 (48,
50 ou mais anos, diagnosticado + Placebo semanas, depois 10 mg Don 27%) e el B8 (1) GISER €27
Black, Multicéntrico 24 com DA provavel‘, MMSE en’Fre
2007%° (98 centros) semanas le 12 Isquemia Hachinski 167 (54 5,13 (EP 1,01)
modificado < 6, FAST 2 6, Placebo 2 comprimidos placebos o 78 (8,2) 7,4 (3,6) 65,2 (2,0) o ’
possuir cuidadores confiaveis e 32%) (p=0,0001)
comorbidade estavel.
Donepezila 5 mg recebendo
1 comprimido de placebo e 1
Pacientes capazes de comprimido correspondente
?I?ambular S?m ou com de 3 mg nas prlmelras 2 78,0 (8.9) 79(3.3) 62,5 25 (24,5)
auxilio50 ou mais anos, escore ) semanas, seguido de 1 96 (19, (23,2)
da isquemia de Hachinski de 6 Donepezila placebo e 1 comprimido 9
Homma 24 21%)
200820' Multicéntrico semanas | O menos, FAST <6, MMSE 1a correspondente de 5 mg por
12, TC ou RM confirmando DA, por 4 semanas
cuidadores confiavel
. - 2 comprimidos de 5 mg da 56,7
capacidade ge'engollr o semana 5 até a 18 76.9 (7,9) 7,4 (3,4) (25.5) 4,7 (45,1)
comprimido.
. 102 (18, 67,0
Placebo 2 comprimidos 18%) 79.7 (7,5) 8(3,3) (23.0) 4,2 (42,4)
Chineses, de 50 a 90 anos, Donepezila 5 mg por 6 semanas e depois 157 l551, . 76 (3,4) 64,4 2.9 (EP 1,18)
MMSE entre 1 e 12, SIB 10 a 90, 10 mg por 18 semanas 33%) (21,3)
i DA.
. Multicéntrico 24 Tc ef BM para conﬂrmar abA -2,0 (EP 1,20)
Jia, 201721 Participantes deveriam ter um (diferenca dos
(38 centros) semanas idad fiavel 156 (59 627 ¢
cuidador confiavel e e com Placals 5 mg ou 1 comprimido N - 7 (3,4) ’ minimos quadrados
contato direto pelo menos 3 38%) (21,0) 4,81C95% 1,56 a
dias por semana (4 horas/dia). 8,08; p=0,004)

Legenda: SIB - Severe Impairment Battery; EPM — Erro padrdo da média; EP — Erro padrdo. Fonte: elaboragdo prépria.
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6.1.1 Quantificacdo da capacidade cognitiva de pacientes com deméncia grave pelo instrumento Several Impairment

Battery (SIB

A capacidade cognitiva é um dominio comportamental que descreve as capacidades individuais envolvendo

interacdo social, memoria, orientacdo, linguagem, atencdo, praxis, habilidade visuoespacial, construcdo e orientacdo para
nomear. A funcdo cognitiva pode ser avaliada pelo Several Impairment Battery (SIB) apresentando pontuacdes que variam
de 0 a 100, com pontuacGes mais baixas indicando sintomas mais graves de deméncia. O SIB é descrito como melhor

ferramenta de avaliacdo cognitiva em pacientes com deméncia grave?>24,

6.1.2 Capacidade funcional pelo instrumento Disease Cooperative Study — Activities of Daily Living (ADCS-ADL)

Para o desfecho capacidade funcional foram utilizadas estimativas médias do Disease Cooperative Study - Activities

of Daily Living (ADCS-ADL), que mede a capacidade funcional com pontuacgées variando entre O e 54. Os escores mais baixos
indicam maior comprometimento funcional®.

6.2 Metandlise direta com pacientes com DA grave

A andlise de pacientes com DA grave incluiu 4 ensaios clinicos randomizados de 1.067 pacientes, comparando o
efeito do tratamento com donepezila versus placebo.

A idade média dos participantes foi de 80,4 anos (DP=7,3), 33,5% dos participantes eram do sexo masculino e o
escore médio do MEEM foi de 7,1 (DP = 3,3) anos e da cognicdo média pelo Several Impairment Battery (SIB) foi de 61,4
(DP=17,8) pontos.

A metanalise mostrou que houve uma diferenca estatisticamente significativa na cognicdo (SIB) entre os grupos
donepezila e placebo ao longo do tempo de tratamento: 2 meses (DM = 4,94 pontos; IC 95% 3,12 — 6,76; 1>=48%), 4 meses
(DM = 7,13 pontos; IC 95% 5,16 — 9,09; 1’=43%) e 6 meses (DM = 6,06 pontos; IC 95% 4,28 — 7,84; 1>=33%). O intervalo de
predicdo variou entre 0,06 e 12,06 e ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os tempos de
tratamento (x* = 2,57; p=0,28) (Figura 1).
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Donepezila Placebo

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-ClI

Black, 2007 144 250 2.7000 147 -1.82 5.8000 L & 4.32 [3.28; 5.36]

Homma, 2008 92 4.26 10.1000 102 -2.07 8.6000 —i— 6.33 [3.68; 8.98]
e

Black, 2007 123 3.30 5.0000 128 -3.17 5.0000 E 3 6.47 [6.23; 7.71]

Homma, 2008 92 5.38 10.1000 102 -3.28 11.1000 —&— 866 [5.68; 11.64]

e

Winblad, 2006 128 2.60 13.6000 120 -1.90 13.1000 —— 4.50 [1.18; 7.82]

Black, 2007 111 1.04 6.8000 118 -4.61 6.4000 —— 5.65 [3.94; 7.386]

Homma, 2008 92 4.70 10.6000 102 -4.15 11.1000 —#— 8.85 [5.80; 11.90]

Jia, 2017 150 2.90 14.5000 151 -2.00 24.6000 —. 4.90 [0.34; 9.486]
-

Test for subgroup differences: ;.é =257,df =2 (p=0.28) I | ' ' |
Favorece Placebo -10 -5 0 5 10 Favorece Danepezila

Figura 1. Forest plot de metanalise do desfecho cognigdo.

Como resultado da metanalise se evidenciou diferenca estatisticamente significativa na capacidade funcional entre
o tratamento com donepezila versus placebo (DM=1,39 pontos IC 95% 1,24 — 1,55; 1’=0%). Ou seja, o uso da donepezila
parece aumentar a pontuagdo média do ADCS-ADL em 1,39 pontos (Figura 2).

Donepezila Placebo
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-ClI Weight
Winblad, 2006 128 -1.50 45200 120 -2.90 5.5000 + 1.40 [0.14; 2.66] 1.5%
Black, 2007 151 -1.82 6.6400 140 -2.53 6.6300 — - 0.71 [-0.82; 2.24] 1.0%
Homma, 2008 96 0.30 0.6000 101 -1.10 0.5000 1.40 [1.25; 1.55] 97.5%
Random effects model 375 361 - 1.39 [ 1.24; 1.55] 100.0%
Prediction interval [ 0.40; 2.38]

Heterogeneity: P =0%, =0, p =068 ' T T !
-2 -1 0 1 2

Favorece Donepezila Favorece Placebo

Figura 2. Forest plot de metanalise do desfecho capacidade funcional.

6.1.2 Metanalise em rede com andlise de subgrupo para pacientes com DA moderada-grave

Para o desfecho cognicao, foi incluida uma metandlise em rede!” que incluiu 56 ensaios clinicos randomizados, 9
tratamentos e 11.619 participantes. A analise de subgrupos de pacientes com DA em estagio moderado-grave incluiu 11
ECR.

Entre pacientes diagnosticados com a DA e apresentando déficit cognitivo moderado a grave no momento do
baseline, a combinacdo de donepezila + memantina, em relagdo ao placebo, melhorou significativamente o escore MEEM
(MD=2,49, IC 95%: 1,55 a 3,44, P-score = 100%). Os tratamento com donepezila (MD=1,31, IC 95%: 0,66 a 1,96, P-score=
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78%) e memantina (MD=0,69, IC 95%: 0,07 a 1,31, P-score= 59%) ndo foram diferentes dos tratamentos com placebo.
Considera-se efeito clinico minimamente importante MD maior ou igual a 1,40%.

6.1.2 Comparacdo indireta entre tratamentos para DA moderada-grave

Na metanalise!” com a populacdo diagnosticada com DA grave ainda n3o havia algumas comparacdes de interesse
para a elaboracdo deste PTC. Neste sentido, procedeu-se extracdo de dados de 05 estudos?’3!, 4 tratamentos e 805
pacientes provenientes de estudos primarios com bracos que possibilitaram as comparacgdes entre donepezila, memantina
e a combinacdo memantina+donepezila, em pacientes com DA moderada-grave. Foi necessaria essa nova extracdo porque,
para a populacdo exclusivamente grave, havia estudos somente com donepezila.

Com resultado da comparacdo indireta com os estudos recuperados demonstrou-se que a combina¢gdo memantina
+ donepezila foi mais eficaz do que os tratamentos isolados com donepezila (DMP=1,40, IC 95% 0,52 a 2,27) e memantina
(DMP =1,62,1C95% 0,70 a 2,54). No quadro 6 detalha-se os resultados da analise.

Quadro 6. League table de comparacdo indireta para pacientes com DA moderada-grave.

Treatmento CcoL DNP MEM PCB
1,40
CcoL coL (0,52, 2,27)

0,44
DNP DNP (0,24, 0,65)

0,22
MEM (0,02, 0,41)
PCB PCB

Legenda:COL — Combinagdo livre, DNP — Donepezila, MEM — Memantina, PCB — Placebo. Fonte: elaborado pelos autores do estudo.

6.2 Efeitos indesejaveis

6.2.1 Metandlise direta com pacientes com DA grave

Para o desfecho eventos adversos, a metanalise com pacientes de DA grave, mostrou diferenca estatisticamente
significativa entre o tratamento com donepezila versus placebo (RR=1,13 IC 95% 1,04 — 1,23; 1°=12%). O intervalo de
predicdo de 95% variou entre 0,91 e 1,41 (Figura 3).

Donepezila Placebo

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Winblad, 2006 106 128 91 120 = 1.08 [0.95;1.23] 33.4%
Black, 2007 140 176 117 167 = 1.14 [1.00; 1.29] 35.8%
Homma, 2008 80 96 77 105 - 1.14 [0.98; 1.31] 27.3%
Jia, 2017 42 157 26 156 —=—— 161 [1.04;248] 3.5%
Random effects model 557 548 - 1.13 [1.04; 1.23] 100.0%
Prediction interval —— [0.91; 1.41]
Heterogeneity: (% = 12%, t° = 0.0009, p = 0.33 ' '

0.5 1 2

Favorece Donepezila Favorece Placebo

Figura 3. Forest plot de metanalise do desfecho eventos adversos.
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6.2.2 Metandlise em rede com analise de subgrupo para pacientes com DA moderada-grave

A analise do desfecho eventos adversos incluiu sintese de uma meta-anélise em rede!’ com 45 ECR, 9 tratamentos

e 15.649 pacientes. Pode-se concluir que ndo houve diferenca estatisticamente significativa quando os bracos dos estudos

foram comparados com placebo, entretanto, observou-se imprecisdao nas medidas (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados da meta-andlise em rede para eventos adversos entre pacientes com DA moderada-grave.

Tecnologias OR IC95% IP 95%

Donepezila vs Placebo 0,92 0,67-1,27 0,59-1,45
Memantina vs Placebo 0,95 0,55-1,62 0,44-2,02
Donepezila + Memantina vs Placebo 0,66 0,32-1,37 0,23-1,86

Placebo (referéncia)

Legenda: IC = Intervalo de confianga; IP = Intervalo de precisdo. Fonte: Adaptado dos autores do estudo.

Adicionalmente, os resultados de comparagdo indireta adicional ndo demonstraram diferenca estatisticamente
significativa nas comparac8es entre os tratamentos, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados da meta-analise em rede adicional para eventos adversos entre pacientes com DA moderada-grave.
Tecnologias

OR IC95%
Donepezila vs. Memantina 0,81 0,25-2,62
Donepezila + Memantina vs. Memantina 0,98 0,19-5,12
Donepezila + Memantina vs. Donepezila 1,20 0,37-3,87
Legenda: IC = Intervalo de confiancga. Fonte: Proveniente da meta-andlise
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7 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a populacdo com DA grave, a certeza da evidéncia foi avaliada, considerando a ferramenta GRADE (Quadro a
seguir). A donepezila parece aumentar os ganhos de cognicdo em 6 meses em comparac¢do com o placebo, produzindo um
efeito absoluto médio de 6,06 pontos no SIB, podendo variar de 4,28 a 7,84 (confianca muito baixa). Adicionalmente, foi
identificada baixa confianca na evidéncia para melhora da capacidade funcional, com ganho absoluto médio de 1,39 pontos
no ADCS-ADL, variando de 1,24 a 1,55 pontos. Acredita-se ainda que a donepezila aumente o risco de eventos adversos em
comparacdo ao tratamento placebo (confianga baixa), porém, a certeza da evidéncia é baixa (Quadro a seguir). As
avaliagBes do risco de viés foram realizadas por meio da ferramenta ROB-2 (Apéndice 7).

Quadro 7. Qualidade da evidéncia para metanélise direta de pacientes com DA grave.

Certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Donepezila | Placebo Relativo | Absoluto
estudos do estudo indireta P consideragdes P (95% Cl) (95% Cl)
Cognicdo
MD 6.06
) mais alto
erjgalos muito ) 5 ndo (4.28 @OQO
4 clinicos . muito grave grave® nenhum 481 491 - . Muito
} grave grave mais alto )
randomizados baixa
para 7.84
mais alto)
Eventos Adversos
RR 1.13 74 mais
ensaios . . por 1.000
4 clinicos grave nao grave ndo grave® nenhum Ll S (a0 (de 23 @@QO
. grave (65.9%) (56.8%) para ) Baixa
randomizados 1.23) mais para
’ 131 mais)
Capacidade Funcional
MD 1.39
ensaios mais alto
i 3 1.2
3 clinicos mwtof ndo grave nao ndo grave nenhum 375 361 - ( . 4 GB@QO
randomizados = 8réve grave mais alto Baixa
para 1.55
mais alto)

Legenda: CI: Intervalo de Confianga; MD: Difererengas de média; RR: Risco relativo. Observag®es: a. A avaliagdo de risco de viés com ROB2 indicou 3 estudos com altc
viés e 1 com algumas preocupacdes; b. A andlise de sensibilidade indicou significativa heterogeneidade ndo explicada; c. A MA indicou IC largo; d. Avaliagdo ROB2 indicou 3 estt
algumas preocupacdes; e. Baixo nimero de estudos e eventos; f. 2 estudos com alto risco de viés e 1 com algumas preocupagdes.

Para pacientes com DA moderadamente grave a avaliacdo da certeza da evidéncia foi conduzida considerando a
ferramenta CINEMA.

Para a cognicdo, foi identificada qualidade MUITO BAIXA para todas as comparagdes (Quadro 7). A avaliagdo do
risco de viés dos estudos primarios incluidos é apresentada no Apéndice 8.
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza da evidéncia para desfecho cognicdo para pacientes com pacientes com DA moderada-grave.

Comparagdo o= Certekza (.:la
estudos Evidéncia
Done vs Plac 24 PM SP SP SP PM SP Muito Baixa
Done+Mema vs Plac 1 PM SP SP SP PM SP Muito Baixa
Done vs Mema 0 SP SP PM PM SP SP Baixa
Done + Mema vs Mema 0 SP SP PM SP PM SP Baixa

Legenda: PM — Preocupagdes maiores, SP — Sem preocupagdes; D1 — Viés dentro do estudo, D2 — Viés de relato, D3 — Evidéncia indireta, D4 — Imprecisdo, D5 —
Heterenogeneidade, D6 — Incoeréncia.

Justificativas: D1 — problemas nos dominios 5 (dados incompletos dos desfechos e 7 (outras fontes de viés) da Cochrane Risk-of-bias (ROB-I). D5 — duragdo dos estudos,
tamanho amostral e variagdo da fungdo cognitiva.

Para o desfecho eventos adversos, foi identificada qualidade MUITO BAIXA para todas as comparagGes (donepezila
vs placebo e donepezila+memantina vs placebo) (Quadro 9).

Quadro 9. Avaliacdo da certeza da evidéncia para desfecho eventos adversos para pacientes com DA moderada-grave.

Comparagao S
parac Evidéncia
Done vs Plac 16 PM ND SP PM SP SP Muito Baixa
Done+Mema vs Plac 2 PM ND SP PM SP SP Muito Baixa
Done vs Mema 0 SP SP PM PM SP SP Baixa
+
Done + Mema vs 0 PM sp PM PM PM sp Muito baixa
Mema

Legenda: PM — Preocupag¢Bes maiores, SP — Sem preocupagdes; ND — ndo detectado, D1 — Viés dentro do estudo, D2 — Viés de relato, D3 — Evidéncia indireta, D4 —
Imprecisdo, D5 — Heterenogeneidade, D6 — Incoeréncia. .

Justificativas: D1 — problemas nos dominios 5 (dados incompletos dos desfechos e 7 (outras fontes de viés) da Cochrane Risk-of-bias (ROB-I). D5 — duragdo dos estudos,
tamanho amostral e variagdo da fungdo cognitiva. D4 — medidas ultrapassam IC de 1.
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8 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Em pacientes com DA grave, o tratamento com donepezila foi mais eficaz que o tratamento com placebo. Em
pacientes com DA moderada-grave a terapia combinada memantina+donepezila superou o tratamento com placebo, ao
passo que o tratamento isolado com donepezila ou memantina ndo. Além disso, os tratamentos monoterdpicos com
donepezila e/ou memantina quando comparados ao tratamento placebo ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativa entre os bracos para o desfecho de seguranca. Contudo, entre pacientes com DA grave a donepezila aumenta
o risco de eventos adversos em comparacado ao placebo. Observa-se ainda que memantina e donepezila ndo apresentaram
diferenca de eficacia quando comparadas indiretamente.

Sendo assim, os achados da revisdo sistematica sugerem que a associacdo memantina+donepezila pode ser uma
alternativa para pacientes com DA grave, quando comparada a donepezila isolada ou placebo. No entanto, em funcdo da
gualidade muito baixa da evidéncia para cognicdo, esse efeito deve ser considerado com cautela.

Destaca-se ainda que nenhum estudo reportou qual o momento de tratamento dos pacientes, se em inicio de
tratamento para DA ou com indica¢do de manutenc¢do do tratamento com donepezila apds progressao para fase grave da
doenca.
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9 AVALIACAO ECONOMICA

Foram realizadas duas avaliagGes econdmicas para fornecer informacgdes e estimativas em relacdo ao uso da
donepezila em pacientes com doenca de Alzheimer grave. Foram elaboradas, uma anadlise de custo-efetividade (ACE) e um
modelo de custo-minimizacdo (ACM) utilizando o software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
EUA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Satde® (MS). Além disso, com a
finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force
Report — 2022 e os principais aspectos das analises estdo sumarizados no Quadro 10.

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de anélise de custo-efetividade.

Tipo de Andlise Econémica Andlise de custo-efetividade Analise de custo-minimizacdo
Populagdo-alvo Individuos com diagnostico de doenca de Alzheimer grave
Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde (SUS)
Intervengao Donepezila + memantina em combinacdo livre Donepezila isolada
Comparador Memantina em monoterapia
Horizonte temporal Lifetime (14 anos) — 14 ciclos anuais 1ano

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Medidas de anélise o Anos de vida Custo
Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos N3o se aplica

Modelo de estados transicionais do tipo
cadeias de Markov
Andlise deterministica univariada e analise
probabilistica com 1000 simula¢des de Monte
Carlo de segunda ordem (Probabilistic
Sensitivity Analysis — PSA).

Modelo escolhido N&o se aplica

Andlise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica

9.1 Métodos

Plano da avaliacdo econdmica em saude

Nao foram disponibilizados protocolos para os modelos aqui apresentados

Populacdo de estudo

A populacdo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagdo econémica foi composta
por adultos de ambos os sexos, com diagndstico de DA em estagio grave. Para as andlises considerou-se como critério para
DA grave pontuac3o > 3 na Classificacdo Clinica de Deméncia (Clinical Dementia Rating — CDR)*.

A média de idade inicial de 75 anos foi adotada para esta andlise econdmica, considerando a idade dos participantes
do estudo que povou o modelo?’.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satude (SUS).
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Intervencao

Donepezila em monoterapia ou combinada a memantina. A dose inicial da donepezila foi de 5Smg/dia, aumentando
para 10mg/dia apds um més de uso. Espera-se que o efeito da tecnologia sobre a func¢do cognitiva, memdria e
comportamento inicie em até trés meses de tratamento®.

Comparador

O comparador foi a memantina isolada, uma vez que atualmente para pacientes com DA grave apenas a memantina
estd recomendada no PCDT vigente!®.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Considerando o histérico nacional da doenca de Alzheimer, adotou-se horizonte temporal lifetime com 14 ciclos
anuais, estimados pela expectativa de vida da populagdo com Alzheimer no Brasil.

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes
Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica (AE) do Ministério da Satde (MS)33.

Desfechos em saude

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida ganhos foram considerados
os desfechos da andlise de custo-efetividade. A diferenca de custo foi o desfecho adotado na andlise de custo-minimizacao.

Mensuracao e valoracdo de custos

Apenas custos médicos diretos foram incluidos no modelo. A composicdo do custo considerou custos hospitalares
e ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e monitoramento dos pacientes com DA, seguindo as
recomendacdes do PCDT de DA™

Para o tratamento padrdo, a composi¢do do custo considerou os valores dos medicamentos disponiveis no SUS e
recomendados pelo PCDT de DA, Para cada medicamento, os custos utilizados foram extraidos em novembro de 2023,
dos registros do Banco de Precos em Sautde (BPS) e do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG)?,
considerando o menor preco praticado (Quadro 11).

Quadro 11. Valores de custo individual dos medicamentos utilizados no modelo econdmico.

Medicamento Menor Valor Posologial Quantidade no Custo do tratamento
(RS) € tratamento anual anual (RS)

Donepezila 10 me por 0,13 10 mg por dia 365 47,45
comprimido

Memantina 10 mg por 0,14 20 mg por dia 730 102,20
comprimido

Memantina 20mg + 20 mg de Memantina e
donepezila 10mg 0,27 10mg de Donepezila 1095 149,65

(comb. livre) por dia

Fonte: ! baseado nas recomendacdes do PCDT de doenca de Alzheimer?!™.
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Os custos de servicos de salude (excluindo medicamentos) para atendimento ao paciente com DA grave foram
extraidos de um estudo nacional, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde®.

Os valores apresentados pelo artigo estdo em ddlares americanos de 29/02/2016, entdo foi realizada a conversdo
para reais em 26/08/2024 pelo método paridade do poder de compra (PPC), ou seja, os valores foram multiplicados por

I*” e 1,53 para ajuste da inflagdo™® Para as andlises de sensibilidade, o intervalo de

3,979 para conversao de ddlar para rea
confianga de 95%, calculado a partir do desvio-padrdo fornecido pelo estudo, foi considerado e a distribuicdo de

probabilidade gama foi utilizada. Os valores utilizados para os pacientes com DA grave estdo especificados no Quadro 12.

Quadro 12. Valores de custo individual dos servigos de salde para tratamento do paciente.

Grau de doenga Valor Desvio Limite Limite Distribuigdo
pontual padrdo inferior Superior

Custo dos servicos de saude para tratamento do paciente (RS)

Grave 1.522,45 1.802,98 701,75 2.343,16 Gama

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando consultas realizadas em
agosto de 2024.

Racional e descricdo do modelo

Um modelo de Markov foi estruturado para avaliacdo de custo-efetividade, definindo-se a memantina isolada como
tratamento padrdo em pacientes com diagndstico de DA grave, em consonancia ao PCDT de DA vigente!?.

Em cada estratégia de intervengdo em salde (i.e, memantina, donepezila isolada e/ou donepezila combinada com
memantina), os individuos comecgavam a simulagdo no estado de saude grave e podiam permanecer neste mesmo estado
ou evoluir para a morte. A representacdo do modelo considerou a histéria natural da DA, entretanto, ndo foram
consideradas transicGes entre e para os estagios leve e moderado da DA, uma vez que ndo foi identificado potencial de os
tratamentos reduzirem a gravidade da doenca de grave para moderada (figura 4).

N N

NG

Figura 4. Modelo conceitual de Markov
Fonte: elaboragdo prépria
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A tabua da vida do IBGE de 2022 foi utilizada para ajustes da probabilidade de mortes em cada ciclo, de acordo
com as tecnologias avaliadas. Inicialmente, a taxa de mortalidade foi calculada por uma funcdo logaritmica e na sequéncia

ajustada pelo risco relativo pertencente a cada tecnologia, conforme dados de estudos internacionais®¥4°.

No Apéndice 9 apresenta-se as probabilidades de transicdo adotadas em cada ciclo no modelo.

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir algumas premissas para a conducado da avaliacao
econdmica. Esses pressupostos podem representar limitacdes a validade externa da analise.

= 0os valores de custo dos servicos de salide e outros recursos (excluindo medicamentos) para atendimento
ao paciente utilizados foram extraidos de estudo® que engloba pacientes com deméncia e n3o
especificamente para DA;

= 35 probabilidades de transicio adotadas no modelo foram provenientes de um estudo internacional®’ ,

considerando a auséncia de estudo nacional.

Definicdo de utilidades e desutilidades

Considerando-se a auséncia de dados de utilidade para brasileiros com DA grave, adotou-se os valores propostos
por Neumann et al, 1999*. O valor pontual adotado no modelo para pacientes com DA grave foi de 0,380.

Anadlises de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade probabilistica (PSA - probabilistic sensitivity analysis) e deterministica
univariada (tornado).

Para a PSA foram executadas 1.000 simulagBes em que todos os parametros variaram, obedecendo um
comportamento pré-estabelecido que respeita funcées validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcdes
para representar o comportamento das variaveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para
distribuicdes com valores variando de 0 a infinito. Os resultados foram apresentados em graficos de dispersdo
representando os planos de custo-efetividade incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade
(CEAC), acompanhados de andlise narrativa. Para construcdo das CEAC foram considerados valores de limiar de custo-
efetividade conforme recomendado pela Conitec (RS 40.000,00 por QALY ganho e RS 35.000,00 por AV ganho)*?, sendo
variados entre uma e trés vezes o valor de referéncia. No Apéndice 10 se apresentam os parametros e as variagdes utilizadas
na analise probabilistica.

Além disso, as andlises de sensibilidade deterministicas univariadas foram apresentadas em diagrama de tornado,
sendo que a magnitude de variacdo de cada parametro foi definida com base na variacdo identificada nos estudos; quando
a variagdo ndo estava disponivel, uma variacdo de +20% foi assumida, conforme Apéndice 11.
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9.2 Resultados

Andlises de custo-efetividade

A andlise demonstrou que a combinacdo livre de donepezilatmemantina é mais onerosa que os tratamentos
monoterdpicos analisados, todavia é a mais efetiva tanto para QALY, quanto para anos de vida. Todas as alternativas em
avaliacdo foram custo-efetivas, conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Resultados da analise principal de custo-efetividade.

Custos C.Inc. NMB Anos RCEI NMB
QALY Q.Inc. RCEI A.Inc
(RS) (RS)

GS) de vida : (RS) (GS)
4,753 - 0,96 - - 33.671 2,53 - - 83.723

Tecnologias

Memantina
monoterapia
Donepezilatmemantina
(comb livre)

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: A.Inc —anos de vida incremental; C.Inc —custo incremental; Q.Inc — QALY incremental; RCEI - razdo de custo-efetividade incremental;
NMB — net monetary benefit (beneficio monetario liquido).

9.307 4.554 1,70 0,74 6.187 58.561 4,47 1,94 2.351 146.969

As analises de sensibilidade probabilisticas corroboram os resultados da andlise principal, visto que os resultados
das simulacBes estdo em quase totalidade (>95%) no quadrante superior direito, confirmando que os tratamentos
contendo donepezila apresentam beneficio clinico e custo incrementais para o desfecho analisado. Além disso, ao
considerar a disposicdo a pagar em 100% das simulagBes os tratamentos com donepezila sdo custo-efetivos (Apéndice 10).

Na andlise de sensibilidade univariada deterministica os parametros custo da combinagdo livre donepezila e
memantina, mortalidade entre usudrios de memantina e a mortalidade em usuéarios da donepezila associada a memantina
foram os parametros mais influentes na RCEIl. Entretanto, em nenhuma das variacdes a RCEIl foi considerada ndo custo-
efetiva (Apéndice 12).

Considerando o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec (RS 40 mil por QALY), o tratamento de
pacientes com DA grave pela associacdo livre de donepezila + memantina é custo-efetivo.

Analises de custo-minimizagdo

O cendrio base da analise de custo-minimizacdo apontou que o custo total anual de tratamento de um paciente
com DA grave utilizando donepezila e memantina foi respectivamente, de RS 1.580,85 e RS 1.646,55; proporcionando uma
economia de RS 65,70.

A analise de sensibilidade univariada mostrou que a depender das variages de custo da donepezila e memantina,
pode-se observar incremento de custo de R$99 ou decréscimo de RS 230 (Apéndice 15).
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10 IMPACTO ORCAMENTARIO

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto orcamentdrio de uma possivel incorporacdo da donepezila
(monoterapia ou combinagdo com memantina), em comparagdo ao tratamento com memantina, em pacientes doenca de
Alzheimer grave, no Sistema Unico de Saude (SUS).

Para a andlise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborado um modelo no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de
Impacto Orcamentario (AlO) do Ministério da Satde (MS)*2.

10.1 Métodos

Populacdo

A populagdo considerada elegivel desta anadlise foi constituida por pacientes, de ambos os sexos, com diagndstico

de DA grave e pontuacdo > 3 na Classificacdo Clinica de Deméncia (Clinical Dementia Rating — CDR)3443,

Na analise principal, a populacdo elegivel foi estimada por demanda aferida. Inicialmente, o nimero de usuarios
de memantina, diagnosticados com DA em qualquer estégio, foi extraido em 27/08/2024 da Sala Aberta de Inteligéncia em
Saude (Sabeis)®. Estas informacdes s3o apresentadas no Quadro 13.

Quadro 13. Numero de pacientes diagnosticados com doenca de Alzheimer, usudrios de memantina no Sistema Unico de
Saude (SUS), no periodo de 2018 a 2023.

Medicamento

Memantina 10 mg por comprimido 771 9.017 18.407 26.731 18.368
Fonte: Sabeis, extracdo em 27/08/2024%.

Considerando os dados retrospectivos extraidos da Sabeis, estimou-se por meio de ajuste de curva o crescimento
esperado elegiveis nos anos seguintes da série.

Para o total de usudrios de memantina, foi realizada um ajuste linear. Para esta estimacdo, foram utilizados os
valores disponiveis entre os anos de 2019 e 2023. O valor do coeficiente de correlagdo para a série indica uma boa
correlacdo entre os dados (R? = 0,7029), Figura 5.
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Figura 5. Estimativa da populagdo usuraria de memantina com diagnéstico de doenca de Alzheimer, baseada na demanda
aferida.

Fonte: elaboragdo propria.

Considerando que 17,9% dos pacientes que apresentam DA estariam na fase grave da doenca®®, foi aplicado esse
percentual a populacdo estimada anteriormente, para identificar a populacdo de individuos com DA grave elegivel ao
tratamento com memantina monoterapia e donezepila (combinaco)®.

A populacdo elegivel obtida para cada ano, ap6s aplicagdo do modelo de regressao linear é apresentada no Quadro
14.

Quadro 14. Projecdo da populagdo utilizada no modelo de impacto orgamentdrio para os anos de 2025 a 2028 por
abordagem epidemioldgica.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘
ANO 2025 2026 2027 2028 2029
Populacédo total usuaria de memantina 35.816 41.106 46.396 51.686 56.976
Populacdo grave elegivel para tratamento com memantina 6.411 7.358 8.305 9.252 10.199

Fonte: elaboragdo propria.

Adicionalmente, uma andlise complementar utilizando abordagem epidemioldgica foi realizada. Nesta estimativa
delimitou-se a populacdo elegivel a individuos de 60 anos ou mais dada a disponibilidade de informacdes da literatura. Para
isso, foram extraidas as informacdes disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) quanto a
projecdo populacional para os anos de 2025 a 2029, de individuos com idade igual ou superior a 60 anos. Aplicaram-se na
sequéncia, porcentagens adquiridas na literatura referentes a prevaléncia de deméncia nessa faixa etaria e a proporc¢do da
doenca de Alzheimer grave em individuos com deméncia (Quadro 15).
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Quadro 15. Populacdo estimada no modelo de impacto orcamentario para os anos de 2025 a 2028 por abordagem
epidemioldgica.

Estimativa populacional

Populagdo IBGE com ao menos 60 anos de
idade

Populagdo com deméncia (3% a 43%, a
depender da faixa etdria)*

Populagio com DA grave (7,7%)%° 182.626 190.006 197.678 205.588 213.681

36.084.074 37.294.997 38.513.256 39.730.333 40.935.475

2.371.764 2.467.612 2.567.244 2.669.969 2.775.072

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DA = Doenga de Alzheimer

Market share e taxa de difusdo

Em um contexto conservador consideraram-se trés cenarios de incorporacado das tecnologias. A variacdo de entrada
gradual das opg¢Oes terapéuticas foi simulada, conforme detalhado no Quadro 16.

Quadro 16. Projecdo da populagdo utilizada no modelo de impacto orgamentdrio.

Cenario referéncia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘

Memantina 10 mg 100% 100% 100% 100% 100%
Cendrio proposto 1 - comb. livre

Memantina 10 mg 90% 75% 60% 45% 30%

Memantina 20 mg + donepezila 10 mg 10% 25% 40% 55% 70%
Cenario proposto 2 - donepezila

Memantina 10 mg 90% 75% 60% 45% 30%

Donepezila 10 mg 10% 25% 40% 55% 70%

Cenario proposto 3 - todos

Memantina 10 mg 89% 70% 50% 30% 20%

Donepezila 10 mg 1% 5% 10% 15% 20%

Memantina 20 mg + donepezila 10 mg livre 10% 25% 40% 55% 60%

Em uma prospeccdo de alternativa e mantendo a estrutura descrita no Quadro 16, simularam-se 3 cendrios
agressivos de entrada das tecnologias, variando-se as percentagens de incorporacao.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Horizonte temporal

O tempo do horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretrizes de AlO do MS32.

Custos
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No modelo foram considerados apenas custos médicos diretos, extraidos em agosto de 2024, dos registros do
Banco de Precos em Saude (BPS) e do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG)®, considerando o
menor preco praticado no ano de 2024 como valor pontual (quadro a seguir). O custo anual de cada medicamento foi
calculado baseando-se na posologia recomendada pelo PCDT vigente e é apresentado no quadro a seguir'™.

Os custos de servigos de saude (excluindo medicamentos) para atendimento ao paciente com DA por grau foram

extraidos de estudo nacional®.

Os valores apresentados pelo artigo estdo em ddlares americanos de 29/02/2016, entdo foi realizada a conversdo
para reais de 27/08/2024 pelo método paridade do poder de compra (PPC), ou seja, os valores foram multiplicados por
3,979 para convers3o de ddlar para real*® e 1,53 para ajuste da inflac3o3®. Para as analises de sensibilidade, o intervalo de
95% de confianca, calculado a partir do desvio-padrdo fornecido pelo estudo, foi considerado e a distribuicdo de
probabilidade gama foi utilizada. Os valores utilizados para os pacientes com DA grave estdo especificados no Quadro 17.

Quadro 17. Custos utilizados no modelo.

Donepezila 10 mg por comprimido 0,13 365 47,45 10 mg por dia
Memantina 10 mg por comprimido 0,14 730 102,20 20 mg por dia

. : X .
Memantina 2.0mg donepezila 0,27 1095 149,65 20 mg de memantlr.]a e
10mg (comb. livre) 10mg de donepezila
Custo anual dos servigos de saide
para tratamento do paciente com 1.522,45 - - -

DA grave
Fonte: baseado nas recomendacdes do PCDT de doenca de Alzheimer!?,

Pressupostos utilizados no modelo

e Aabordagem por demanda aferida partindo de individuos que utilizaram memantina pode subestimar a populacédo
elegivel, considerando demanda reprimida relacionada ao subdiagndstico ou ainda porque nem todos os individuos
com DA realizam tratamento com memantina. Entretanto, esta foi considerada a abordagem mais adequada, uma
vez que individuos com diagnostico de DA podem realizar multiplos tratamentos, combinados ou ndo e transitar
entre eles em um mesmo ano, de forma que a identificacdo da populacdo com diagndstico de DA, considerando
procedimentos de outros tratamentos poderia aumentar a incerteza devido as sobreposi¢cdes de tratamentos.
Todavia, para minizar tal impacto, foram apresentados resultados de demanda epidemioldgica.

Analise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacdo do custo acumulado nos cinco anos
da analise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variagdo de cada parametro foi de +20%,
conforme Quadro 18.

SOVERND FEDERAL

%3 Conitec e L YT 36

usiAo & aecousTRUCAD



Quadro 18. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica.

Parametro Deterministico Minimo Maéximo ‘
Custo da memantina isolada RS 1.646,55 RS 1.481,90 RS 1.811,21
Custo donepezila+memantina (comb. livre) RS 1.704,95 RS 1.534,46 RS 1.875,45
Custo da donepezila RS 1.508,85 RS 1.422,77 RS 1.738,94

Fonte: elaboracgdo propria.

Validacdo

Seguindo as diretrizes de boas praticas de modelagem*%, foi realizada validacdo interna dos dados, fazendo
analises em duplicata para certificar que todas as equacdes haviam sido descritas corretamente.

10.2 Resultados

A incorporacdo de donepezila como monoterapia no contexto da estimativa por demanda aferida, geraria uma
economia para o SUS, ao passo que a incorporacdo de donepezila combinada a memantina geraria incrementos,
considerando o acumulado em cinco anos. Conforme demonstrado na Tabela 5, os cenéarios conservadores 1 e 3 gerariam
incrementos de custo, ao passo que, no cendrio conservador 2 estimou-se que poderia haver reducdo de custo de
tratamento em -RS 42.121 no primeiro ano. Considerando o acumulado de cinco (5) anos, no cendrio 1 observou-se um
incremento de custo superior a RS 1 bilhdo. Na Tabela 5 e na Figura 6 se detalham os valores desta andlise de impacto
orcamentario.

® Cendrioreferénda m Cendrio proposto 1- comb. livre m Cendrio proposto 2 - donepezila m Cendario proposto 3 - todos

RS 16,792,794

R$ 16,600,000
RS 15,233,659

RS 14,600,000 RS 13,674,525

R$ 12,600,000 RS 12,115,390

RS 10,556,255
R$ 10,600,000

R$ 8,600,000
RS 6,600,000

R$ 4,600,000
-R$ 334,316
2 -R$ 469,042
I ) -R$ 218,254
s RS 42,121 -R$ 120,856 °

R$ 600,000 37,441 | R$33,229 107,427 | R$ 83,256 194,004 | R$ 139,440 297,170 |R$ 205,993 416,926 | RS 223,353

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
-R$ 1,400,000

Figura 6. Comparacdo entre cendrio atual e cendrios propostos.
Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 5. Resultado do impacto orgamentario para o cenario conservador por demanda aferida.

CENARIO REFERENCIA
Memantina 10 mg
CENARIO PROPOSTO 1 - COMB. LIVRE
Memantina 10 mg
Memantina 20 mg + donepezila 10 mg
Soma
Impacto Orgamentario
CENARIO PROPOSTO 2 - DONEPEZILA
Memantina 10 mg
Donepezila 10 mg
Soma
Impacto Orgamentério
CENARIO PROPOSTO 3 - TODOS
Memantina 10 mg
Donepezila 10 mg

Memantina 20 mg + donepezila 10 mg livre

Soma

Impacto Orgamentario
Fonte: elaboragdo propria.

%3 Conitec

Ano 1 (2025)

RS 10,556,255

RS 9,500,630

RS 1,093,067

RS 10,593,696
RS 37,441

RS 9,500,630

RS 1,013,504

RS 10,514,134
-R$ 42,121

RS 9,395,067
RS 101,350
RS 1,093,067
RS 10,589,484
RS 33,229

Ano 2 (2026)
R$ 12,115,390

RS 9,086,542
RS 3,136,275

RS 12,222,817
RS 107,427

RS 9,086,542
RS 2,907,992

RS 11,994,534
-R$ 120,856

RS 8,480,773
RS 581,598
RS 3,136,275
RS 12,198,646
RS 83,256

MINISTERIO DA
SUS+ SACBE

Ano 3 (2027)
RS 13,674,525

RS 8,204,715

RS 5,663,814

RS 13,868,528
RS 194,004

RS 8,204,715
R$ 5,251,556

RS 13,456,270
-R$ 218,254

RS 6,837,262
RS 1,312,889
RS 5,663,814
RS 13,813,965
RS 139,440

GOVEIRNO FEDERAL
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Ano 4 (2028)
RS 15,233,659

RS 6,855,147

RS 8,675,683

RS 15,530,829
RS 297,170

RS 6,855,147
RS 8,044,196

RS 14,899,343
-R$ 334,316

RS 4,570,098
RS 2,193,872
RS 8,675,683
RS 15,439,652
RS 205,993

Ano 5 (2029)
RS 16,792,794

R$ 5,037,838

RS 12,171,882

RS 17,209,720
RS 416,926

RS 5,037,838

RS 11,285,914

RS 16,323,752
-R$ 469,042

RS 3,358,559
RS 3,224,547
RS 10,433,041
RS 17,016,147
RS 223,353

Acumulado
RS 68,372,623

RS 69,425,591
RS 1,052,968

RS 67,188,034
-R$ 1,184,589

RS 69,057,895
RS 685,271



Na andlise de sensibilidade deterministica observou-se que o custo da memantina monoterapia e do tratamento
combinado foram os parametros que mais influenciaram o valor acumulado em cinco anos (Apéndice 14).

Em um cendrio de market share agressivo por demanda aferida observou-se 0 mesmo comportamento de custo
detalhado no cendrio conservador. Sendo assim, destaca-se o cendrio agressivo 1, com incremento de custo total de RS
1.735,381 em cinco (5) anos. De outro modo, no cendrio agressivo 2 se observou economia de -RS$ 1.952.303686, conforme
detalhado no Apéndice 16.

Por fim, ao considerar a demanda epidemioldgica observa-se que o impacto orcamentdrio mantém o
comportamento do descrito anteriormente, porém, com elevacdo global dos custos de incorporacdo, conforme
apresentado resumidamente na Tabela 6. No Apéndice 17 as estimativas detalhadas do impacto orcamentdrio para o
cenario conservador por demanda epidemioldgica sdo apresentadas.

Tabela 6. Resultado resumido do impacto orgamentario para o cendrio conservador por demanda epidemioldgica.

Cenarios de Incorporagdo no contexto de demanda epidemioldgica

Anos
Cendrio 1 Cenario 2 Cendrio 3

2025 RS 1.066.535 -R$1.199.852 RS 946.550

2026 RS 2.774.089 -RS$ 3.120.851 RS 2.149.919

2027 RS 4.617.753 -R$ 5.194.972 RS 3.319.010

2028 RS 6.603.474 -RS 7.428.908 RS 4.577.408

2029 RS 8.735.261 -R$9.827.168 RS 4.679.604
Acumulado RS 23.797.112 -RS 26.771.751 RS 15.672.491

11 ACEITABILIDADE

A donepezila esta disponivel no SUS para pacientes com DA leve e moderada, sendo bem aceita por pacientes,
cuidadores e profissionais de satde, considerando sua posologia, via de administracdo e efetividade. E esperado que para
pacientes com DA grave, a aceitabilidade seja semelhante, considerando o perfil de seguranca identificado. Entretanto,
sabe-se que a adesdo terapéutica em pacientes com DA é um desafio importante.

Apesar de ades3o terapéutica ndo ter sido um dos desfechos priorizados para avaliagdo, Campbell et al.*’
identificaram alta taxa de descontinuagdo de inibidores da acetilcolinesterase entre pacientes com DA (sem restricdo para
fase da doenca), variando de 39% a 59% de descontinuagdo depois de 18 semanas de tratamento para donepezila,
galantamina e rivastigmina, (p = 0,068), em andlise que identificou os eventos adversos (73%) e o custo do tratamento
(25%) como os principais motivos para descontinuacao.
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12 IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Considerando que donepezila (isolada ou combinada a memantina) ja esta disponivel no SUS para estdgios iniciais
da DA, acredita-se que sua ampliacdo para DA grave ndo serd um fator limitante para a implementacao.

Quanto a viabilidade, o fator econémico deve ser considerado, sugerindo-se baixo dispéndios orcamentarios para
incorporacdo da donepezila no SUS. A depender do cendrio e taxa de difusdo, pode-se identificar reducdo de custos
(donepezila monoterapia) ou incremento (donepezila combinada a memantina).

13 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
de ensaios clinicos da Anvisa, ClinicalTrials.gov e de tecnologias do Cortellis™, a fim de localizar medicamentos para tratar
pessoas com diagndstico de Doenca de Alzheimer grave. A busca foi realizada em 26 de agosto de 2024, utilizando as
seguintes estratégias de busca:

(1) Ensaios clinicos da Anvisa: CID-10 G300, G301, G308, FO00. Fases: 3 e 4. Condicdo: autorizados,
iniciados e finalizados
(2) ClinicalTrials: Alzheimer Disease | Not yet recruiting; tecruiting; active, not recruiting; completed;

enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4.

(3) Cortellis: current development status (Indication (Alzheimers disease); Status (Launched or
registered or pre-registration or phase 3 clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Alzheimer
vigente (Portaria SAS N2 13/2017).

No horizonte considerado nesta analise, ndo foram identificadas tecnologias novas ou emergentes para o
tratamento de pessoas com diagndstico de Doenga de Alzheimer gravel-.7.
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2. Pagina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em 26 de agosto de 2024. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines

3. Pagina Inicial do FDA — Food & DrugAdministration [Internet]. Acessado em 26 de agosto de 2024. Disponivel
em: www.fda.gov
Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em 26 de agosto de 2024. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/

5. Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em 26 de agosto de 2024. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do
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14 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em setembro de 2023 foram realizadas buscas por “donepezil” AND “alzheimer” nas agéncias internacionais: NICE
(National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency —
Canadd) *°, SMC (Scottish Medicines Consortium — Escécia) *, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee —
Australia) > e ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica — Argentina) ** (Quadro
19).

Quadro 19. Avaliagdes de agéncias internacionais de ATS.
Quantidade de
Instituicdo registros
identificados

Data da
recomendagdo

Parecer/Recomendagdo

Donepezila recomendada em monoterapia para tratamento
da DA leve e moderada.
NICE (National Institute for . ) _ )
- 01 ) Para pacientes com diagndstico estabelecido de DA grave e
Health and Care Excellence) Atualizada o ) N )
que ja usam Donepezila ou outro inibidor de colinesterase,
20/06/2018 s -
recomenda-se combinagdo com memantina ‘*.

23/03/2011

CADTH (Canada’s Druh and

Health Technology Agency) *° } - N3o localizado

11/01/2003 Donepezila orodispersivel é recomendado para tratamento
03 12/01/2004 de DA leve a moderadamente grave e que tem dificuldade em
04/08/2006  engolir formulagdes de doses orais sélidas (2.

SMC  (Scottish  Medicines
Consortium) 4

PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) *?

ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos,
Alimentos y  Tecnologia

- - N&o localizado

- - N&o localizado

Médica)
1 - https://www.nice.org.uk/guidance/NG97/chapter/Recommendations#pharmacological-management-of-alzheimers-
disease
2 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/donepezil-5mg-10mg-orodispersible-tablets-aricept-evess-

abbreviatedsubmission-30706/
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15 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 50/2024 esteve aberta durante o periodo de 02/07/2024 a 22/07/2024 e recebeu apenas
uma inscrigdo.

A participante relatou que é fundadora de instituicdo do terceiro setor que trabalha e atende, atualmente, 110
pessoas que vivem com diagndstico de deméncia. Estd envolvida com o trabalho de associagBes de pacientes de doenca
de Alzheimer e durante quatro anos foi pesquisadora lider em um projeto que tinha como objetivo fortalecer as respostas
a deméncia em paises de baixo e médio poder econémico, a fim de desenvolver a capacidade e contribuir para a melhora
dos sistemas de cuidado, tratamento e suporte em deméncias no Brasil e em outros seis paises.

A representante relatou que essa sua trajetéria de envolvimento com a doenca de Alzheimer teve inicio em 2012,
guando sua mae, depois de dois anos de tratamento para depressdo, sem ter nenhum resultado favoravel, foi diagnosticada
com Alzheimer. Apds o diagndstico, ja foi indicado o uso da donepezila. Tiveram acesso ao medicamento pela farmacia de
alto custo do estado do Parand. Com excecdo de alguns poucos dias com vomito e um pouco de diarreia, sua mae se
adaptou ao medicamento e ndo teve mais problemas, aderiu tranquilamente ao tratamento. No inicio, fazia uso de cinco
miligramas por dia e, apds cerca de dois meses, passou para dez miligramas didrios. Nas consultas subsequentes, foi
sinalizado que havia uma estabilidade bastante importante no quadro da doenca de Alzheimer de sua méae, o que para a
familia era bastante significativo. Relatou que a época era a Unica possibilidade de tratamento disponivel e que saber que
estava sendo bem aceito e que ela demonstrava caminhar mais vagarosamente no processo da deméncia foi muito

importante.

Sua mae ndo tinha outras comorbidades, viveu com a doenca de Alzheimer por dez anos e ainda estava num estagio
bastante funcional, considerando-se a progressdao do quadro e a perda de sua independéncia para as atividades diarias.
Manteve sua capacidade de interacdo social também ativa, ainda que com sinais de atencdo reduzida e diminuicdo da
empatia. Fez uso da donepezila até o final da vida, porém, nos quatros ultimos anos, foi adicionada a combina¢do com o
cloridrato de memantina.

O cuidador principal de sua mae foi seu pai e a representante tem a convic¢do de que a permanéncia do tratamento
com a donepezila foi importante para que ele também se mantivesse saudavel.

Quando questionada sobre o momento em que sua mae foi diagnosticada, ela confirmou que ela estava no estagio
inicial para o moderado, mas que conforme a doenga foi progredindo, continuou o uso da donepezila, contudo, na medida
em que ela avancou nos estagios da doenca, perdendo outras funcionalidades e ampliando o quadro de complicacdes
comportamentais, foi associada a memantina ao tratamento.
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16 CONSIDERAGOES FINAIS

Em pacientes adultos com doenca de Alzheimer (moderado-grave) o tratamento combinado de
donepezila+memantina foi mais eficaz que o tratamento isolado com memantina, donepezila e/ou tratamento placebo
para o desfecho cogni¢ao, medido através do mini exame do estado mental.

A revisdo sistematica pairwise elaborada apresenta algumas limitacGes: i) ndo foram localizados estudos que
comparassem memantina vs donepezila exclusivamente em pacientes grave; ii) as evidéncias disponiveis ndo reportavam
o estagio de tratamento dos participantes (inicial ou manutencdo); iii) como toda busca sistematica, estudos podem ter
sido perdidos, entretanto em busca manual conduzida nas referéncias de outras revisdes sistematicas, nenhum estudo
adicional que atendesse aos critérios de inclusdo da presente revisdo, foi incluido.

Na andlise de custo-efetividade/utilidade demonstrou-se que a incorporacdo da donepezila isolada e combinada
com memantina resultaria em beneficios clinico e efetividade incrementais em comparacdo a memantina isolada e com
RCEI dentro do limiar de custo-efetividade estabelecidos para o SUS.

A avaliacdo econdmica apresenta algumas limitacGes, especialmente os valores de utilidade de estudo
internacional e longo tempo de publicacdo. Todavia, a utilidade usada é compativel com a da populacdo brasileira e a
andlise AV (sem utility) corrobora os achados para QALY. Adicionalmente, os custos dos servicos de saude (excluindo
medicamentos) foram provenientes de um estudo nacional sobre deméncia em geral e ndo somente de pacientes com DA
grave.

Com relagdo a andlise impacto or¢amentario, foi identificado que uma possivel ampliacdo da donepezila para
pacientes graves no SUS poderia geral economia ou incremento de custo, a depender do cendrio e market share adotado.
As anélises de sensibilidade deterministica ndo demonstraram alteracdes importantes no custo acumulado em cinco anos.

17 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1342 reunido ordinaria da Conitec realizada no dia trés de
outubro de 2024, deliberaram, por unanimidade, pela incorporacdo da donepezila em monoterapia, devido a economia
gerada para o Sistema Unico de Saude (SUS). Adicionalmente, foram desfavoréveis a incorporagdo da combinagdo livre
donepezila + memantina, fundamentando tal decisdo no argumento de qua a evidéncia é proveniente de uma evidéncia
indireta.

18 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 81/2024 foi realizada entre os dias 22 de novembro e 11 de dezembro de 2024. Durante o
periodo estipulado, foram recebidas quatorze contribuicGes por meio do site da Conitec, com a inclusdo de dois (02)
anexos.

O formulario para registro das contribuicdes é composto por cinco blocos, sendo eles: (1) Recomendacgdo
preliminar da CONITEC; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; e (5)
Evidéncias econdmicas.
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A seguir, apresenta-se, inicialmente, uma andlise de dados qualitativos e na sequéncia das contribuices recebidas
para os topicos evidéncias clinicas e estudos econdmicos. O conteldo integral pode ser acessado na pagina da CONITEC
(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

18.1. Método de analise de dados qualitativos

Na anadlise qualitativa das contribuicdes recebidas no contexto da Consulta Publica (CP) n2 81/2024, foi utilizada a
abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com
auxilio do software de planilha Microsoft Excel®.

18.2. Andlise

Entre as 14 contribuicdes recebidas, uma ndo foi considerada para a analise por tratar de outro tema. Nas 13
contribui¢cdes analisadas, houve participacdo de 39% (n=5) de familiar, amigo ou cuidador de paciente, 31% (n=4) de
profissional de saude, 15% (n=2) de interessados no tema e 15% (n=2) de organizacdo da sociedade civil. Entre os
respondentes das contribuicdes analisadas, a maior parte se identificou como mulher cisgénero (54%), com idade entre 40
e 59 anos (62%), se autodeclarou branca (77%) e oriunda da regido Sudeste (69%), conforme indicado na Tabela 7.

Tabela 7. Caracterizacdo geral dos respondentes que enviaram contribui¢cdes na Consulta Publica n® 81/2024.

N %
Homem cisgénero 5 38
Homem transgénero 0 0
Mulher cisgénero 7 54
Sexo Mulher transgénero 0 0
Ndo-bindria 0 0
Intersexo 0 0
Outros 1 8
Menor de 18 0 0
18a24 0 0
Faixa etdria (em anos) 25a39 4 31
40a59 8 61
60 ou mais 1 8
Amarelo 1 8
Branco 10 77
Cor Indigena 0 0
Pardo 2 15
Preto 0
Norte 0
Nordeste 2 15
Regido brasileira Sul 2 15
Sudeste 9 69
Centro-Oeste 0 0

Fonte: CP n2 81/2024, Conitec.
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Nas contribuicOes analisadas, 92% dos respondentes (n=12) manifestaram-se favoravelmente a incorporagdo da
donepezila para o tratamento da doenca de Alzheimer grave e 8% (n=1) ndo tinham opinido formada. J& com relacdo ao
participante que ndo tinha opinido formada, ndo foi apresentada nenhuma justificativa sobre a incorporagdo ou nao.

Entre os que apontaram que a donepezila deveria ser incorporada ao SUS, 77% (n=10) indicaram ja ter experiéncia
com a tecnologia avaliada, sendo que 60% (n=6) tiveram a experiéncia como profissionais de saude e 40% (n=4) como
pacientes.

Com relacdo aos principais argumentos favoraveis a incorporacdo da donepezila para o tratamento da doenca de
Alzheimer, foram citados: 1) eficdcia; 2) alto custo do medicamento; e 3) melhoria na qualidade de vida (Quadro 20).

Quadro 20 - Argumentos favoraveis a incorporacdo da donepezila para o tratamento da doenca de Alzheimer ao SUS,
presentes nas contribuicdes recebidas e analisadas da CP n2 81/2024.

Argumentos favoraveis a incorporagdo das

A . ~ Trechos ilustrativos de contribui¢Ges
insulinas analogas de agdo prolongada

“Vejo que o medicamento em questdo consegue retardar a progressdo da doenga, e

Diminuic3o da nos casos mais graves, quando o paciente ndo possui mais critérios para fornecimento
progressdo da pelo SUS, muitos familiares optam por comprar este, alegando que auxilia na
doenca manutencdo do comportamento e humor dos pacientes acometidos pela doenga.”

(Profissional de saude)

Eficacia s - = =

Vejo que o medicamento em questdo consegue retardar a progressdo da doenga, e
nos casos mais graves, quando o paciente ndo possui mais critérios para fornecimento
pelo SUS, muitos familiares optam por comprar este, alegando que auxilia na
manutencdo do comportamento e humor dos pacientes acometidos pela doencga.”
(Profissional de saude)

Melhora dos
sintomas

“E um remédio importante para tratar deméncia e é caro. Com a incorporac3o ao SUS
Alto custo do medicamento vai ajudar muitas familias a aderirem ao tratamento dessa doenga devastadora para o
paciente e as pessoas que cuidam.” (Cuidador ou responsavel)

E um medicamento essencial e de uso continuo que ajuda a melhorar a qualidade de
Qualidade de vida vida do paciente e a postergar a evolugdo da doenga. Deveria ser incluido no SUS.”
(Cuidador ou responsavel)

Fonte: CP n2 81/2024, Conitec.

Entre os efeitos positivos e facilidades da donepezila, os pontos mais citados entre os respondentes das
contribui¢des analisadas que informaram ja ter tido experiéncia com o medicamento, foram: diminui¢do da progressado da
doencga, melhoria dos sintomas e existéncia de evidéncias cientificas (Quadro 21).

A maior parte dos respondentes indicou ndo perceber dificuldades ou efeitos negativos no uso da donepezila.
Contudo, como efeito negativo, foram citados alguns eventos adversos e como dificuldade, foi referida a piora dos sintomas
apo6s a necessidade de a suspensdo do medicamento, em funcdo dos critérios estabelecidos na inclusdo da donepezila ao
SUS (Quadro 21).
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Quadro 21 - Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n2 81/2024 sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos
negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Categorias . . S
. . Trechos ilustrativos de contribuicGes
argumentativas
Diminuicdo da “Retarda a progressdo da doenca, estabiliza humor, diminui a agitacdo em

progressdo da doenga | pacientes com deméncias / doenca de Alzheimer.” (Profissional de satde)

; . . . “Diminui a velocidade do avanco da doenca, melhora bem-estar e diminui os
Efeitos positivos e | Melhoria dos sintomas | vanco da doeng )
facilidades sintomas da doencga de Alzheimer.” (Cuidador ou responsavel)

Existéncia de evidéncias

e “Existe evidéncias que o medicamento é adequado” (Profissional de saude)
cientificas

“O ponto negativo é a perda ponderal e os sintomas gastrintestinais.” (Profissional

Eventos adversos ,
de saude)

. . “Necessidade de suspender a medicacdo na fase grave da doenca de Alzheimer e
Efeitos negativos e

dificuldades Piora dos sintomas apés | Ver o paciente piorar com isso.” (Profissional de satde)
suspensdo do “Pacientes fora dos critérios para fornecimento da donepezila pelo SUS param de
medicamento utilizar os medicamentos e ficam mais agressivos, aumentando a sobrecarga e

gerando stress ao cuidador.” (Cuidador ou responsavel)

Fonte: CP N2 81/2024, Conitec.

Arespeito de outras tecnologias para o tratamento da doencga de Alzheimer, 62% (n=8) dos respondentes indicaram
ja ter tido experiéncia com outras tecnologias para esta condicdo de salde, as quais podem ser observadas na Figura 7.

galantina _
memantina

quetiapina

Figura 7 - Outras tecnologias para o tratamento da condi¢do de saude, segundo os participantes da CP n2 81/2024.
Fonte: CP N2 81/2024, Conitec.

Nesse sentido, sobre a experiéncia com esses outros medicamentos para o tratamento da doenga de
Alzheimer, a eficacia foi referida como efeito positivo de seu uso, principalmente sobre o uso da memantina
(Quadro 22). Entre os efeitos negativos ou dificuldades, foram citados a eficacia reduzida ou falhas (quando
usados de forma isolada) e os eventos adversos (Quadro 22).
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Quadro 22 - Trechos ilustrativos sobre efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relacionados a outras
tecnologias para o tratamento da doenca de Alzheimer, segundo as contribuicdes recebidas e analisadas da CP n2 81/2024.

Categorias . . e
- . Trechos ilustrativos de contribuicGes
argumentativas
“Melhora no controle da progressdo da doenca e sintomas, ja € amplamente usado
Efeitos positivos e na rede privada.” (Profissional de satde sobre o uso da memantina)
. Eficacia
facilidades “Melhora cognitiva, funcional e comportamental.” (Profissional de salide sobre o uso
de rivastigmina, galantamina e memantina)
“Falha no controle apenas com memantina.” (Profissional de salide sobre o uso da
memantina)
Eficacia reduzida “Estabilizacdo temporaria dos sintomas cognitivos.” (Profissional de salde sobre o
Efeitos negativos e uso de rivastigmina, galantamina e memantina)
dificuldades _ -
“Pouca melhora.” (Profissional de saude sobre o uso da quetiapina)
“Efeitos colaterais gastrointestinais.” (Profissional de saude sobre o uso de
Eventos adversos ) o . )
rivastigmina, galantamina e memantina)

Fonte: CP n2 81/2024, Conitec.

Assim, os principais temas abordados nas contribuicdes recebidas referiram-se a argumentos favoraveis a
incorporacdo da donepezila para o tratamento da doenca de Alzheimer grave, como a eficdcia do medicamento, o alto
custo para acessa-lo sem ser pelo SUS e a melhoria na qualidade de vida dos pacientes. As opinides sugerem que ha reducdo
da progressao da doenca e melhora dos sintomas, mesmo nos estdgios mais avancados da doencga, havendo uma piora dos
sintomas quando existe a necessidade de suspensdo da donepezila. Foi indicado que como efeito negativo hd a existéncia
de eventos adversos gastrointestinais, conforme sintetizado na Figura 8.

Diminuigdo da
progressdo da
doenga

L Favoraveis
Melhora dos
sintomas

Alto custo

Qualidade de
vida

Diminuicdo da
progressdo da
doenca

Melhora dos
sintomas

{ Efeitos positivos e

facilidades =
Sintese Existéncia de

evidéncias

tematica das
contribuigdes
recebidas

Piora dos
sintomas apos
suspensdo

Eventos
adversos
Eficacia ]

N Efeitos positivos e
Experiéncia com facilidades
outras tecnologias —[ Eficacia reduzida }
[ Efeitos negativos e |
| dificuldades Eventos adversos

Figura 8 - Mapa temético das contribuicdes recebidas referentes a Consulta Publica n2 81/2024 - Donepezila para o
tratamento da doenca de Alzheimer.
Fonte: CP N2 81/2024, Conitec.

Efeitos negativos e
dificuldades
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18.3. Contribuic®es para o tépico evidéncias cientificas

A entidade Crdnicos do Dia a Dia (CDD) e a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG) contribuiram
com a consulta publica reconhecendo a efetividade clinica da donepezila na melhora dos sintomas cognitivos e funcionais
em paciente com doenca de Alzheimer especialmente nos estdgios moderados e graves da doenca. As entidades
apresentam concordancia de que a donepezila é mais uma opcdo valiosa de tratamento disponibilizada pelo SUS,
destacando os beneficios referenciado pelos estudos atualmente disponiveis.

A CDD defendeu a incorporacdo da donepezila no SUS com base em evidéncias cientificas ja disponiveis e que
comprovam sua efetividade em todos os estdgios da doenca, incluindo o Alzheimer grave.

Todavia, a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia ressaltou a necessidade de mais ensaios clinicos
randomizados para uma recomendacdo ainda mais robusta sobre o uso da donepezila em diferentes graus da doenca.

Adicionalmente, a SBGG destacou os achados de uma revisdo Cochrane sugerindo que descontinuacdo do uso dos
inibidores da colinesterase pode levar a piora cognitiva, de sintomas neuropsiquiatricos e funcionalidade.

Por fim, as entidades reforcam que a decisdo de usar a donepezila deve ser individualizada e levar em conta fatores
como beneficios, efeitos adversos e custo financeiro.

18.4. Contribuicdes para o tépico estudos econdmicos

Ndo houve contribuicdes para o tdpico estudos econdmicos.

19. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

O Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude —
Conitec, na 1372 Reunido Ordinaria, no dia 13 de fevereiro de 2025, deliberou, por unanimidade, recomendar a
incorporagdo da donepezila para pacientes com doenga de Alzheimer grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude. A recomendacdo inicial desfavordvel a incorporacdo da terapia combinada com memantina foi revisada pelo
plenario e modificada para favordvel. A revisdo da recomendacdo ocorreu em funcdo de uma andlise mais detalhada sobre
o tratamento na populagdo incluida nos estudos em que a associagdo entre memantina e donepezila foi avalida,
considerando também que o Ministério da Saude preconizava o uso da associacdo em individuos diagnosticados com a
forma moderada da doenca. Nesse sentido, considerando que a populacdo incluida nesses estudos era composta por
pacientes com a forma moderada a grave da doenca e que para pacientes que ja fazem o uso da combinagdo na fase
moderada poderia ser prejudicial a retirada em fases mais graves da doenca, de acordo com as especialistas médicas
presentes na reunido, mantendo-se a coeréncia clinica do tratamento, emitiu-se recomendacdo favoravel a incorporacdo
da donezepila em monoterapia ou associada a memantina para tratamento da forma grave da doenca. Foi assinado o
registro de deliberagdo 973/2025.
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20. DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N2 20, DE 12 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, a donepezila para pacientes com doenca de Alzheimer
grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.088562/2024-83.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salude - SUS, a donepezila para pacientes com doenca de Alzheimer
grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n® 7.646, 21 de dezembro de 2011, as dreas técnicas terdo o prazo maximo
de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

FERNANDA DE NEGRI
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APENDICE 1. Métodos da sintese de evidéncias clinicas.

Critérios de elegibilidade
Populagdo

A populacdo priorizada neste PTC é composta por adultos com DA grave. Sublinha-se que a donepezila esta
aprovada na Anvisa para o tratamento sintomatico da deméncia de intensidade leve, moderadamente grave e grave.

Em reunido de definicdo de perguntas realizada em agosto de 2022 entre o grupo gestor, grupo elaborador
(especialistas e pesquisadores) foi definida que a populacdo corresponderia aos individuos recentemente diagnosticados
com deméncia grave Clinical Demential Rating (CDR = 3) em inicio de terapia e aqueles com indicacdo de manutencdo do
tratamento que progridem para deméncia grave (CDR = 3). Entretanto, durante a validagdo da pergunta foi identificada
gue a evidéncia disponivel para donepezila ndo faz referéncia ao estagio do tratamento (inicio/manutencdo), ademais, os
estudos trazem a definicdo estagio grave através do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e ndo do CDR.

Intervencgdo

Aintervencdo avaliada neste PTC é donepezila em monoterapia ou associada a memantina.

Comparadores

Os comparadores avaliados neste PTC sdo memantina isolada ou placebo.

Desfechos

Em reunido realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados os desfechos relativos a

eficacia e seguranca. A definicdo de cada um deles é apresentada a seguir:

Primérios (criticos):

e Funcdo cognitiva: dominio comportamental que descreve as capacidades individuais envolvendo interacdo

social, memoria, orientacdo, linguagem, atencdo, praxis, habilidade visuoespacial, construcdo e orientagdo
para nomear. A funcdo cognitiva pode ser avaliada pelo Several Impairment Battery (SIB) apresentando
pontuacdes que variam de 0 a 100, com pontuag¢des mais baixa indicando sintomas mais grave de
deméncia. O SIB é descrito como melhor ferramenta de avaliagdo cognitiva em pacientes com deméncia
grave?. A func3o cognitiva também pode ser avaliada pelo MEEM, que é composto por um breve
questiondrio de 30 pontos, onde pontuag¢des indicam: > 27 pontos (normal), 21 a 24 pontos (perda
cognitiva leve), 10 a 20 pontos (perda cognitiva moderada) e < 9 pontos (perda cognitiva grave)®*.
Adicionalmente podem ser utilizados para avaliar a funcdo cognitiva o General Practitioner Assessment of
Cognition (GPCOG), Short Form of the Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (Short
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IQCODE), Mini-Cog™®©, Eight-Item Informant Interview to Differentiate Aging and Dementia (AD8) e o
Alzheimer’s Association Recommendations for Operationalizing the Detection of Cognitive Impairment
During the Medical Annual Wellness Visit in a Primary Care Setting®.

Secundarios (importantes):

Capacidade funcional (i.e., atividades de vida didria): envolve as capacidades para as atividades de vida
didria. Foi medido pelo Alzheimer Disease Cooperativa Study — Atividades de vida didria (ADCS-ADL),
administrado por meio de uma entrevista com o cuidador. A pontuacdo pode variar de 0 a 54, com

pontuacBes mais baixa indicando maior compromentimento funcional®®.
Eventos adversos: eventos relacionados ao tratamento que causaram ou tem potencialidade de causar

algum tipo de dano, reversivel ou irreversivel®.
Qualidade de vida: é uma medida subjetiva de individuo sobre sua realidade de vida, no seu contexto

cultural e sistema de valores que estd inserido amparado pelos seus objetivos, expectativas, padrdes e
preocupacdesi®?,

Sintomas neuropsiquidtricos: conjunto de sintomas comuns e que estdo presentes na deméncia, incluem:

apatia, depress3o, disturbios do sono, alucinacdes, delirios, psicose, agitacdo e agressao* .

Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas atualizadas, com ou sem meta-analises e/ou ensaios

clinicos randomizados (ECR) de fase 2 ou 3. N3o foi feita restricdo para data de publicagdo.

Fontes de informacdes e estratégias de busca

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO, foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed, EMBASE e The

Cochrane Library. Para validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificacdo

de potenciais revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais e estudos primarios recuperados por essas

revisdes. Nos quadros a seguir detalham-se as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, realizadas em julho de

2023, visando a identificacdo de revisdes sistematicas.

Quadro A 1. Estratégia de busca na plataforma EMBASE para revis@es sistematicas.

No.
#13
#12

#11

Estratégia Resultados \
#12 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 211
#3 AND #10 AND #11 912

('meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti
OR 'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR
((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR 782405
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR
'science citation index':ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1 list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR
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#10
#9

#8

#7
#6

#5

#4
#3

#2

#1

'hand search*':ab,ti OR ((manual NEXT/1 search*):ab,tij OR 'relevant journalsab,ti OR (('data
extraction':ab,ti OR 'selection criteria’:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp
NOT (‘animal'/exp AND 'human'/exp)))
#6 OR #9
#7 OR #8
"1 amino 3, 5 dimethyladamantane' OR 'l, 3 dimethyl 5 adamantanamine' OR '1, 3 dimethyl 5
aminoadamantane' OR '3, 5 dimethyl 1 adamantamine' OR '3, 5 dimethyl 1 adamantanamine' OR '3, 5
dimethyl 1 adamantylamine' OR '3, 5 dimethyl 1 aminoadamantane' OR '3, 5 dimethylaminoadamantane'
OR '5 amino 1, 3 dimethyladamantane' OR 'adamantane, 5 amino 1, 3 dimethyl' OR 'adaxor' OR 'akatinol'
OR 'almerzac' OR 'alzantin' OR 'alzedem' OR 'axura' OR 'biomentin' OR 'cognomem' OR 'd 145' OR 'd145'
OR 'demenco' OR 'ebix' OR 'ebixa' OR 'ebixza' OR 'lu 00 800' OR 'lu 00800' OR 'lu00 800' OR 'lu00800' OR
‘lyn 057" OR 'lyn057' OR 'mantinex' OR 'mantomed' OR 'marixino' OR 'maruxa' OR 'maryzola' OR 'memabix’
OR 'memamed' OR 'memando' OR 'memantine hcl' OR 'memantine hydrochloride' OR 'memantine nitrate'
OR 'memary' OR 'memaxa’ OR 'memigmin' OR 'memini' OR 'memixa' OR 'memolan' OR 'memolan initial'
OR 'mirvedol' OR 'mn 08' OR 'mn08' OR 'mobius (drug)' OR 'morysa’ OR 'namenda' OR 'namenda xr' OR
'nemdatine’ OR 'nemedan' OR 'nsc 102290' OR 'nsc102290' OR 'polmatine' OR 'sun y7017' OR 'suny7017'
OR 'uxamax' OR 'valios' OR 'zalatine' OR 'zenmem' OR 'memantine'
'memantine'/exp
#4 OR #5
'1 benzyl 4 [ (5, 6 dimethoxy 1 oxo 2 indanyl) methyl] piperidine' OR '2 (1 benzyl 4 piperidylmethyl) 5, 6
dimethoxy 1 indanone' OR '2 [ (1 benzylpiperidin 4 yl) methyl] 5, 6 dimethoxy 2, 3 dihydroinden 1 one' OR
'2, 3 dihydro 5, 6 dimethoxy 2 [ [1 (phenylmethyl) 4 piperidinyl] methyl] 1hinden 1 one' OR'5, 6 dimethoxy
2 [ [1 (phenylmethyl) piperidin 4 yl] methyl] 2, 3 dihydroinden 1 one' OR 'adlarity' OR 'adonep' OR 'adtreat’
OR 'alertan' OR 'alzancer' OR 'alzepezil' OR 'alzepil' OR 'alzil' OR 'apo-doperil' OR 'aricept' OR 'aricept evess'
OR 'aricept flas' OR 'aricept odt' OR 'aripezil' OR 'aripil' OR 'asenta' OR 'blixie' OR 'caricia' OR 'cenipil' OR
‘ciclodin (donepezil)' OR 'cogiton' OR 'cogiton odt' OR 'covolos' OR 'darezil' OR 'darizol' OR 'davia' OR
‘demelan' OR 'dementis' OR 'demezilon' OR 'destezil' OR 'dezial' OR 'dkf 310" OR 'dkf310' OR 'donebrain’
OR 'donecept' OR 'donectil' OR 'donectil odt' OR 'donefien' OR 'donegal (drug)' OR 'doneliquid geriasan'
OR 'donepesan' OR 'donepestan' OR 'donepex' OR 'donepezil hydrochloride' OR 'doneprion' OR 'donerion’
OR 'donestad' OR 'donester' OR 'donesyn' OR 'donpethon' OR 'dospelin' OR 'dozept' OR 'dozilax' OR 'e
2020' OR 'e 2022' OR 'e2020' OR 'e2022' OR 'eranz' OR 'filosept' OR 'hania' OR 'kognezil' OR 'landex' OR
'lixben' OR 'lizidra' OR 'medozil' OR 'memac’ OR 'memorion' OR 'memorit' OR 'nal 8812' OR 'nal 8817' OR
'nal8812' OR 'nal8817' OR 'navazil' OR 'nepanizil' OR 'neperion' OR 'nepezil' OR 'nepla’ OR 'oromentis' OR
'palixid' OR 'pamigen' OR 'penezil' OR 'pezale' OR 'peziled' OR 'pezimax' OR 'promemore' OR 'rafazil' OR
‘ricordo' OR 'sulbenin' OR 'tuadin' OR 'uxazen' OR 'venaxen' OR 'yasnal' OR 'yasnoro' OR 'zakalmer' OR
'zauton' OR 'zinocept' OR 'zopitel' OR 'donepezil'
'donepezil'/exp
#1 OR #2
‘alzeimer disease' OR 'alzeimer’s disease' OR 'alzeimers disease' OR 'alzheimer dementia' OR 'alzheimer
fibrillary change' OR ‘'alzheimer fibrillary lesion' OR 'alzheimer neurofibrillary change' OR 'alzheimer
neurofibrillary degeneration' OR 'alzheimer neuron degeneration' OR 'alzheimer perusini disease' OR
'alzheimer sclerosis' OR 'alzheimer syndrome' OR 'alzheimer’s disease' OR 'alzheimers disease' OR 'cortical
sclerosis, diffuse' OR 'dementia, alzheimer' OR 'diffuse cortical sclerosis' OR 'late onset alzheimer disease'
OR 'alzheimer disease'
'alzheimer disease'/exp

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro A 2. Estratégia de busca na plataforma PubMed para revisdes sistematicas.

No.

13

Estratégia

((("Alzheimer Disease"[Mesh]) OR  ((((CCCCOCCCCCCCCCCCCCCCCCecc((Alzneimer Dementia[Title/Abstract]) OR
(Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-
Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia,
Alzheimer-Type (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary
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Resultados
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12

11

10

Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile
Degenerative[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis,
Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's
Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimers
Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional
Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia,
Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late
Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Disease, Focal
Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer's Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer
Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial
Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early
Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer Dementia[Title/Abstract]))) AND
(((((Donepezilium Oxalate Trihydrate[Title/Abstract])) OR (Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract])) OR
(Aricept[Title/Abstract])) OR ("Memantine"[Mesh]))) AND (((("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta
analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Systematic Review"[PT] OR "Systematic
Reviews as Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR "Review
Literature as Topic"[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB] OR
psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB] OR "science citation index"[TIAB] OR
bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR
"relevant journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data
extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT])) NOT ("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR
("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND "Humans"[MeSH])))))

((((Donepezilium Oxalate Trihydrate[Title/Abstract])) OR (Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract])) OR
(Aricept[Title/Abstract])) OR ("Memantine"[Mesh])

((("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR
"Systematic Review"[PT] OR "Systematic Reviews as Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR
systematic overview*[TIAB] OR "Review Literature as Topic"[MeSH]) OR (cochrane[TIAB] OR embase[TIAB]
OR psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[TIAB] OR psycinfo[TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB]
OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR
bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB] OR "relevant journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR
(("selection criteria"[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT])) NOT ("Comment"[PT] OR
"Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR ("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND "Humans"[MeSH]))))
("Memantine"[Mesh])  OR  (((((Memantin[Title/Abstract]) OR (NamendalTitle/Abstract])) OR
(Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Axura[Title/Abstract]))
((((Memantin[Title/Abstract]) OR (Namendal[Title/Abstract])) OR (Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine
Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Axura[Title/Abstract])

"Memantine"[Mesh]

("Donepezil"[Mesh]) OR ((((Donepezilium Oxalate Trihydrate[Title/Abstract])) OR (Donepezil
Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Aricept[Title/Abstract]))

(((Donepezilium Oxalate Trihydrate[Title/Abstract])) OR (Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract])) OR
(Aricept[Title/Abstract])

"Donepezil"[Mesh]

("Alzheimer Disease"[Mesh])  OR  ((((CCCCCCCCCCCCCCCCCOCCCCCCCtt(((Alzheimer - Dementia[Title/Abstract]) OR
(Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-
Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia,
Alzheimer-Type (ATDI[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary
Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile
Degenerative[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis,
Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's
Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Diseases|Title/Abstract])) OR (Alzheimers
Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer Typel[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional
Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia,
Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late
Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Disease, Focal
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549,281

2,694

150
2,632
3,057

408
2,891

189,288

57



Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer's Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer
Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial
Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early
Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer Dementia[Title/Abstract]))
COCCCCCCCCCCceeeeeeeeeeeuAIzneimer pementia[Title/Abstract]) OR (Alzheimer Dementias[Title/Abstract]))
OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia,
Senile[Title/Abstract])) OR  (Senile  Dementia[Title/Abstract])) OR  (Dementia,  Alzheimer
Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-Type Dementia
(ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia, Alzheimer-
Type (ATDI[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary Senile
Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract])) OR
(Alzheimer  Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimers Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer
Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute
Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile
Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer
Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer's
Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial Alzheimer Diseases (FADI[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer
Disease, Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile
Alzheimer Dementia[Title/Abstract])

"Alzheimer Disease"[Mesh]

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro A 3. Estratégia de busca na plataforma Cochrane Library para revisdes sistematicas.

Ne
#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27

Estratégia
MeSH descriptor: [Alzheimer Disease] explode all trees
Presenile Alzheimer Dementia
Alzheimer Disease, Early Onset
Early Onset Alzheimer Disease
Alzheimer Diseases
Alzheimer Sclerosis
Dementia, Alzheimer-Type (ATD)
Alzheimer Type Dementia (ATD)
Sclerosis, Alzheimer
Alzheimer Type Senile Dementia
Alzheimer's Disease
Alzheimer-Type Dementia (ATD)
Dementia, Alzheimer
Dementia, Primary Senile Degenerative
Senile Dementia
Alzheimers Diseases
Primary Senile Degenerative Dementia
Alzheimer's Diseases
Dementia, Senile
Dementia, Alzheimer Type
Senile Dementia, Alzheimer Type
Alzheimer Dementia
Alzheimer Dementias
Alzheimer Type Dementia
Alzheimer Syndrome
Dementia, Presenile
Presenile Dementia
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5353
29
321
321
1553
177
4
8
177
228
13924

11189
27
467
386
27
1551
467
11149
228
11189
774
11149
802
44
44



#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56

Acute Confusional Senile Dementia
Senile Dementia, Acute Confusional
Late Onset Alzheimer Disease
Alzheimer Disease, Late Onset
Familial Alzheimer Disease (FAD)
Familial Alzheimer Diseases (FAD)
Alzheimer Disease, Familial (FAD)
Focal Onset Alzheimer's Disease
Alzheimer's Disease, Focal Onset
{OR #1-#36}
MeSH descriptor: [Donepezil] explode all trees
Eranz
Donepezilium Oxalate Trihydrate
Aricept
Donepezil Hydrochloride
E2020
E-2020
E 2020
{OR #38-#45}
MeSH descriptor: [Memantine] explode all trees
D145
D-145
D 145
Ebixa
Namenda
Axura
Memantine Hydrochloride
{OR #47-#54}
#37 AND #46 AND #55

Fonte: elaboragdo prépria.

182
182

28
28
15271
706

185
204
64
21
45321
46241
483

10
7522
47
34
12
86
8088
99

Nos quadros a seguir detalham-se as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, realizadas em agosto de

2023, visando a atualizagdo das revisdes sistematicas identificadas.

Quadro
No.

#14

#13

#12

#11

#10
#9

#8

A 4. Estratégia de busca na plataforma EMBASE para ensaios clinicos.

Estratégia
#12 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim
OR 'controlled clinical trial'/de) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [preprint]/lim) AND [2016-
2023]/py
#12 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)
#3 AND #10 AND #11
#6 OR #9
random*:ab,ti OR ((clinical NEXT/1 trial*):de,ab,ti) OR 'health care quality'/exp OR 'health care quality
#9. #7 OR #8
'l amino 3, 5 dimethyladamantane' OR '1, 3 dimethyl 5 adamantanamine' OR '1, 3 dimethyl 5
aminoadamantane' OR '3, 5 dimethyl 1 adamantamine' OR '3, 5 dimethyl 1 adamantanamine' OR '3, 5
dimethyl 1 adamantylamine’ OR '3, 5 dimethyl 1 aminoadamantane' OR '3, 5
dimethylaminoadamantane' OR 'S amino 1, 3 dimethyladamantane' OR 'adamantane, 5 amino 1, 3
dimethyl' OR 'adaxor' OR 'akatinol' OR 'almerzac' 'alzantin' OR 'alzedem' OR 'axura' OR 'biomentin' OR
‘cognomem’ OR 'd 145' OR 'd145' OR 'demenco' OR 'ebix' OR 'ebixa' OR 'ebixza' OR 'lu 00 800' OR 'lu

s
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#7
#6

#5

#4
#3

#2

#1

00800' OR 'lu00 800' OR 'lu00800' OR 'lyn 057' OR 'lyn057' OR 'mantinex' OR 'mantomed' OR 'marixino'
OR 'maruxa’ OR 'maryzola’ OR 'memabix' OR 'memamed' OR 'memando’ OR 'memantine hcl' OR
'memantine hydrochloride' OR 'memantine nitrate' OR 'memary' OR 'memaxa’ OR 'memigmin' OR
‘memini' OR 'memixa' OR 'memolan' OR 'memolan initial' OR 'mirvedol' OR 'mn 08" OR 'mn08' OR
'mobius (drug)' OR 'morysa’ OR 'namenda' OR 'namenda xr' OR 'nemdatine' OR 'nemedan' OR 'nsc
102290' OR 'nsc102290' OR 'polmatine' OR 'sun y7017' OR 'suny7017' OR 'uxamax' OR 'valios' OR
‘zalatine' OR 'zenmem' OR 'memantine’
memantine'/exp
#4 OR #5
"1 benzyl 4 [ (5, 6 dimethoxy 1 oxo 2 indanyl) methyl] piperidine' OR '2 (1 benzyl 4 piperidylmethyl) 5, 6
dimethoxy 1 indanone' OR '2 [ (1 benzylpiperidin 4 yl) methyl] 5, 6 dimethoxy 2, 3 dihydroinden 1 one'
OR '2, 3 dihydro 5, 6 dimethoxy 2 [ [1 (phenylmethyl) 4 piperidinyl] methyl] 1h inden 1 one' OR 'S, 6
dimethoxy 2 [ [1 (phenylmethyl) piperidin 4 yl] methyl] 2, 3 dihydroinden 1 one' OR 'adlarity' OR
‘adonep' OR 'adtreat' OR 'alertan' OR 'alzancer' OR 'alzepezil' OR 'alzepil' OR 'alzil' OR 'apo-doperil' OR
‘aricept’ OR 'aricept evess' OR 'aricept flas' OR 'aricept odt' OR 'aripezil' OR 'aripil' OR 'asenta' OR 'blixie'
OR 'caricia' OR 'cenipil' OR 'ciclodin (donepezil)' OR 'cogiton' OR 'cogiton odt' OR 'covolos' OR 'darezil'
OR 'darizol' OR 'davia' OR 'demelan' OR 'dementis' OR 'demezilon' OR 'destezil' OR 'dezial' OR 'dkf
310' OR'dkf310' OR 'donebrain' OR 'donecept' OR 'donectil' OR 'donectil odt' OR 'donefien' OR 'donegal
(drug)' OR 'doneliquid geriasan' OR 'donepesan' OR 'donepestan' OR 'donepex' OR 'donepezil
hydrochloride' OR 'doneprion' OR 'donerion' OR 'donestad' OR 'donester' OR 'donesyn' OR 'donpethon’
OR 'dospelin' OR 'dozept' OR 'dozilax' OR 'e 2020' OR 'e 2022' OR 'e2020' OR 'e2022' OR 'eranz' OR
'filosept' OR 'hania' OR 'kognezil' OR 'landex' OR 'lixben' OR 'lizidra' OR 'medozil' OR 'memac' OR
'memorion’ OR 'memorit' OR 'nal 8812' OR 'nal 8817' OR 'nal8812' OR 'nal8817' OR 'navazil' OR
'nepanizil' OR 'neperion' OR 'nepezil' OR 'nepla’ OR 'oromentis' OR 'palixid' OR 'pamigen' OR 'penezil’
OR 'pezale' OR 'peziled' OR 'pezimax' OR '‘promemore’ OR 'rafazil' OR 'ricordo' OR 'sulbenin' OR 'tuadin'
OR 'uxazen' OR 'venaxen' OR 'yasnal' OR 'yasnoro' OR 'zakalmer' OR 'zauton' OR 'zinocept' OR 'zopitel'
OR 'donepezil'
'donepezil'/exp
#1 OR #2
‘alzeimer disease' OR 'alzeimer’s disease' OR 'alzeimers disease' OR 'alzheimer dementia' OR 'alzheimer
fibrillary change' OR 'alzheimer fibrillary lesion' OR 'alzheimer neurofibrillary change' OR 'alzheimer
neurofibrillary degeneration' OR 'alzheimer neuron degeneration' OR 'alzheimer perusini disease' OR
‘alzheimer sclerosis' OR 'alzheimer syndrome' OR 'alzheimer’s disease' OR 'alzheimers disease' OR
'cortical sclerosis, diffuse’ OR 'dementia, alzheimer' OR 'diffuse cortical sclerosis' OR 'late onset
alzheimer disease' OR 'alzheimer disease'
'alzheimer disease'/exp

Fonte: elaboragdo prépria.

Quadro A 5. Estratégia de busca na plataforma PUBMED para ensaios clinicos.

Ne

15

Estratégia
(((“Alzheimer Disease”[Mesh])  OR  ((((CCCCCCCCCCCCCCOCCCCCOCCtecct((Alzheimer  Dementia[Title/Abstract]) OR
(Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-
Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia,
Alzheimer-Type (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary
Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract]))
OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimers Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer
Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute
Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile
Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer
Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
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14

13

Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer
Dementia[Title/Abstract]))) AND (((“Donepezil’[Mesh]) OR ((Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract]) OR
(Aricept([Title/Abstract]))) OR ((“Memantine”[Mesh]) OR (((((Memantin[Title/Abstract]) OR
(Namenda(Title/Abstract])) OR (Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine Hydrochloride[Title/Abstract])) OR
(Axural[Title/Abstract]))))) AND ((“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical
trial”[Publication Type] OR “randomized”[Title/Abstract] OR “placebo”[Title/Abstract] OR “drug
therapy”[MeSH Subheading] OR “randomly”[Title/Abstract] OR “trial”[Title/Abstract] OR
“groups”[Title/Abstract]) NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT “humans”[MeSH Terms]))

(((“Alzheimer Disease”[Mesh])  OR  ((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCLLCCLC((((Alzheimer  Dementia[Title/Abstract]) OR
(Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-
Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia,
Alzheimer-Type (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary
Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract]))
OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimers Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer
Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute
Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile
Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer
Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer
Dementia[Title/Abstract]))) AND (((“Donepezil”’[Mesh]) OR ((Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract]) OR
(Aricept[Title/Abstract]))) OR ((“Memantine”[Mesh]) OR (((((Memantin[Title/Abstract]) OR
(Namenda(Title/Abstract])) OR (Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine Hydrochloride[Title/Abstract])) OR
(Axura[Title/Abstract]))))) AND ((“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical
trial”[Publication Type] OR “randomized”[Title/Abstract] OR “placebo”[Title/Abstract] OR “drug
therapy”[MeSH Subheading] OR “randomly”[Title/Abstract] OR “trial”[Title/Abstract] OR
“groups”[Title/Abstract]) NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT “humans”[MeSH Terms]))

(((“Alzheimer Disease”[Mesh]) OR  ((((CCCCCCCCCCCCCCeceeeeecccccccccalzheimer Dementia[Title/Abstract]) OR
(Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-
Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia,
Alzheimer-Type (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary
Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract]))
OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimers Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer
Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute
Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile
Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer
Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer
Dementia[Title/Abstract]))) AND (((“Donepezil”’[Mesh]) OR ((Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract]) OR
(Aricept[Title/Abstract]))) OR ((“Memantine”[Mesh]) OR (((((Memantin[Title/Abstract]) OR
(Namenda(Title/Abstract])) OR (Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine Hydrochloride[Title/Abstract])) OR
(Axural[Title/Abstract]))))) AND ((“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical
trial”[Publication Type] OR “randomized”[Title/Abstract] OR “placebo”[Title/Abstract] OR “drug
therapy”[MeSH Subheading] OR “randomly”[Title/Abstract] OR “trial”[Title/Abstract] OR
“groups”[Title/Abstract]) NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT “humans”[MeSH Terms]))
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10

(((“Alzheimer Disease”[Mesh])  OR  (((CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCtcccc((alzheimer - Dementia[Title/Abstract]) OR
(Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-
Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia,
Alzheimer-Type (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary
Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract]))
OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Diseases|Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimers Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer
Typel[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute
Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile
Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer
Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer
Dementia[Title/Abstract]))) AND (((“Donepezil”’[Mesh]) OR ((Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract]) OR
(Aricept[Title/Abstract]))) OR ((“Memantine”[Mesh]) OR (((((Memantin[Title/Abstract]) OR
(Namenda[Title/Abstract])) OR (Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine Hydrochloride[Title/Abstract])) OR
(Axura[Title/Abstract]))))) AND ((“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical
trial”[Publication Type] OR “randomized”[Title/Abstract] OR “placebo”[Title/Abstract] OR “drug
therapy”[MeSH Subheading] OR “randomly”[Title/Abstract] OR “trial”[Title/Abstract] OR
“groups”[Title/Abstract]) NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT “humans”[MeSH Terms]))

(“Donepezil”[Mesh]) OR ((Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract]) OR (Aricept[Title/Abstract]))) OR
(“Memantine”[Mesh])  OR  (((((Memantin[Title/Abstract]) = OR  (Namendal[Title/Abstract])) OR
Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Axura[Title/Abstract])))
“Memantine”[Mesh])  OR  (((((Memantin[Title/Abstract]) = OR  (Namenda[Title/Abstract]))  OR
Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Axura[Title/Abstract]))
“Donepezil”[Mesh]) OR ((Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract]) OR (Aricept[Title/Abstract]))

“Alzheimer  Disease”[Mesh])  OR  ((((CCOCCCCCCCCOCCCCCCCCCCLCCt(((Alzheimer  Dementia[Title/Abstract]) OR
Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-
Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia,
Alzheimer-Type (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary
Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract]))
OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Diseases|[Title/Abstract])) OR (Alzheimers Diseases|Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer
Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute
Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile
Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer
Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease,
Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer
Dementia[Title/Abstract]))

(“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical trial”[Publication Type] OR
“randomized”[Title/Abstract] OR “placebo”[Title/Abstract] OR “drug therapy”’[MeSH Subheading] OR
“randomly” [Title/Abstract] OR “trial”[Title/Abstract] OR “groups”[Title/Abstract]) NOT (“animals”[MeSH
Terms] NOT “humans”[MeSH Terms])

((((Memantin[Title/Abstract]) OR (Namenda[Title/Abstract])) OR (Ebixa[Title/Abstract])) OR (Memantine
Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Axura[Title/Abstract])

“Memantine”[Mesh]

(Donepezil Hydrochloride[Title/Abstract]) OR (Aricept[Title/Abstract])

—— . . NN
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3 “Donepezil”[Mesh] 2.879
CCCCCCCCCCCeeoeeeeeeeeuAalzheimer pementia[Title/Abstract]) OR (Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia,
Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract]))

OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR
(Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia, Alzheimer-Type (ATD[Title/Abstract]))) OR
(Alzheimer  Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary Senile Degenerative
Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract])) OR (Alzheimer
Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer(Title/Abstract])) OR (Alzheimer Syndrome(Title/Abstract]))

2 OR (Alzheimer’s Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimers 160.823
Diseases[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile
Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia, Acute Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia,
Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late
Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s Disease, Focal
Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onset Alzheimer’s Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease
(FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD[Title/Abstract]))) OR (Familial Alzheimer Diseases
(FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer
Disease[Title/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer Dementia[Title/Abstract])

1 “Alzheimer Disease”[Mesh] 118.808

Fonte: elaboragdo propria.

Selecdo de estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Software Endonter, onde duplicatas foram
identificadas e removidas. Os registros sem duplicatas foram importados no Rayyan4, onde foram selecionados por um
Unico avaliador, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas, tanto na triagem (leitura de titulos e

resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos).

Extracdo de dados

Extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do software Microsoft Office Excel®. Os

seguintes dados foram extraidos de artigos, protocolos, materiais suplementares e registro no ClinicalTrials:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: desenho metodoldgico, pais, duracdo do estudo, nome do trial,

tamanho amostral geral, critérios de inclusdo, critérios de exclusdo, randomizacao, sigilo de alocacdo, cegamento, andlise
de dados, imputacdo de dados, patrocinador, caracteristica dos bracos dos estudos, dose, frequéncia e duracdo da

intervencao.

ii) Caracteristicas dos participantes: sexo, etnia, peso corporal, idade, escore MEEM e SIB.

iii) Resultados: resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos de cognicdo e capacidade funcional
foram coletados dados de amostra geral, média, desvio-padrdo, erro-padrdo, intervalos de confianca. Para o defescho

eventos adversos foram extraidos dados amostrais, eventos e ndo eventos.
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Avaliacdo do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0)
5 A avaliagdo foi feita no nivel do estudo, dos desfechos primarios deste PTC e do resultado, quando pertinente. A avaliacdo

da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi feita considerando a ferramenta AMSTAR-2.

Sintese e analise dos dados

Foi selecionada e sintetizado os dados de uma revisdo sistematica de alta qualidade. A sintese e andlise dos dados
da revisdo sistematica foi feita de forma narrativa detalhando os resultados, focando nas evidéncias disponiveis para

donepezila isolada e/ou associada a memantina.

Uma sintese e andlise dos dados especifica para pacientes com DA grave foi necessaria e, nesse caso, os estudos
primarios recuperados na busca especifica foram considerados para metanalise direta, avaliando a homogeneidade por
meio da comparacdo do acrénimo PICO de cada estudo (critérios de inclusdo e exclusdo da populacdo, definicdes de
subpopulacdes, intervencdo e controles e definicdes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas
foram discutidas como potenciais limitacdes das meta-analises. A seguir apresentamos as principais caracteristicas de cada

sintese e analise, segundo tipo:

Sintese e representacdo individual dos resultados: As caracteristicas do estudo, caracteristicas dos participantes,

avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa e com estatistica descritiva
(frequéncia absoluta e relativa, média e desvio-padrdo [DP] ou mediana e intervalo interquartil [I1Q]), incluindo tabelas para
o auxilio na apresentacdo dos resultados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho. Para avaliacdo da
heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspecdo visual de tabelas de caracteristicas e

resultados e potenciais modificadores de efeito (caracteristicas dos participantes).

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade ou certeza da evidéncia da metanalise em rede da revisdo sistematica incluida foi avaliada
considerando Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA)®. Foi realizada representacdo conforme relato da

metanalise.

A qualidade ou certeza da evidéncia de meta-analises diretas para DA grave realizadas pelo NATS foi avaliada
considerando Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), avaliando-se a qualidade

da evidéncia para cada desfecho metanalisado?”.

Desfechos primarios deste PTC foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confianca, considerando

os critérios de rebaixamento da qualidade (risco de viés dos estudos avaliados, viés de relato/publicacdo, evidéncia indireta,

SOVERND FEDERAL

.ﬁ. anit“ SU‘S+ HINI!-Y’ii:I.BQ:: “-rl- .

uniko ¢ aeconsTRUChD



imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia). No Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®, o GRADE
ndo é recomendado em detrimento ao CINeMA, e vice-versa, para avaliacdo da qualidade da evidéncia em meta-analises
em rede. Mas o CINeMA é preferivel para redes com muitas alternativas, podendo ser implantado em redes com mais do

gue 2 estudos.
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APENDICE 2. Processo de selecdo dos estudos da overview de revisdes sistematicas

Foram triados 415 registros de revisdo sistematica. Ao final do processo, 1 revisdo sistematicas com metanadlise em

rede foi incluida.

Registros identificados™: Registros removidos antes da
Pubmed (n = 105) triagem:
EMBASE (n = 211) Remocao de duplicate (n = 23)

Cochrane (n = 99)

Registros triados o| Registros excluidos
(n=392) (n =372) — Avaliagdo humana

l

Registro procurados para . N
recuperacio »| Registros ndo recuperados
(n = 29) (n=0)

Registros avaliados para

elegibilidade E— )
(n=17) Registros excluidos:

Data de publicacéo (n = 3)
RS Desatualizado (n = 13)

Estudo incluido na revisao
(n=1)

Figura A 1. Processo de selecdo dos estudos da overview de revisdes sistematicas.
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APENDICE 3. Lista de estudos excluidos na elegibilidade

Quadro A 6. RevisOes sistematicas excluidas na elegibilidade.

Estudo Excluido Motivo

Atri A, Molinuevo JL, Lemming O, Wirth Y, Pulte I, Wilkinson D. Memantine in patients with Alzheimer's disease
receiving donepezil: new analyses of efficacy and safety for combination therapy. Alzheimers Res Ther. 2013
Jan 21;5(1):6. doi: 10.1186/alzrt160. PMID: 23336974; PMCID: PMC3580327.

Chen R, Chan PT, Chu H, Lin YC, Chang PC, Chen CY, Chou KR. Treatment effects between monotherapy of
donepezil versus combination with memantine for Alzheimer disease: A meta-analysis. PLoS One. 2017 Aug
21;12(8):e0183586. doi: 10.1371/journal.pone.0183586. PMID: 28827830; PMCID: PMC5565113.

Di Santo SG, Prinelli F, Adorni F, Caltagirone C, Musicco M. A meta-analysis of the efficacy of donepezil,
rivastigmine, galantamine, and memantine in relation to severity of Alzheimer's disease. J Alzheimers Dis.
2013;35(2):349-61. doi: 10.3233/JAD-122140. PMID: 23411693.

Guo J, Wang Z, Liu R, Huang Y, Zhang N, Zhang R. Memantine, Donepezil, or Combination Therapy-What is
the best therapy for Alzheimer's Disease? A Network Meta-Analysis. Brain Behav. 2020 Nov;10(11):e01831.
doi: 10.1002/brb3.1831. Epub 2020 Sep 10. PMID: 32914577; PMCID: PMC7667299.

Hansen RA, Gartlehner G, Webb AP, Morgan LC, Moore CG, Jonas DE. Efficacy and safety of donepezil,
galantamine, and rivastigmine for the treatment of Alzheimer's disease: a systematic review and meta-
analysis. Clin Interv Aging. 2008;3(2):211-25. PMID: 18686744; PMCID: PMC2546466.

Jin BR, Liu HY. Comparative efficacy and safety of cognitive enhancers for treating vascular cognitive
impairment: systematic review and Bayesian network meta-analysis. Neural Regen Res. 2019 May;14(5):805-
816. doi: 10.4103/1673-5374.249228. PMID: 30688266; PMCID: PMC6375033.

Kaduszkiewicz H, Beck-Bornholdt HP, van den Bussche H, Zimmermann T. Fragliche Evidenz fir den Einsatz
des Cholinesterasehemmers Donepezil bei Alzheimer-Demenz -- eine systematische Ubersichtsarbeit
[Doubtful evidence for the use of the cholinesterase inhibitor donepezil in patients with dementia--a
systematic review]. Fortschr Neurol Psychiatr. 2004 Oct;72(10):557-63. German. doi: 10.1055/s-2004-
830077. PMID: 15472779.

Knorz AL, Quante A. Alzheimer's Disease: Efficacy of Mono- and Combination Therapy. A Systematic Review.
J Geriatr Psychiatry Neurol. 2022 Jul;35(4):475-486. doi: 10.1177/08919887211044746. Epub 2021 Sep 3.
PMID: 34476990; PMCID: PM(C9210120.

Li DD, Zhang YH, Zhang W, Zhao P. Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials on the Efficacy and Safety
of Donepezil, Galantamine, Rivastigmine, and Memantine for the Treatment of Alzheimer's Disease. Front
Neurosci. 2019 May 15;13:472. doi: 10.3389/fnins.2019.00472. PMID: 31156366; PMCID: PMC6529534.

Liang J, Li J, Jia R, Wang Y, Wu R, Zhang H, Hang L, Xu Y. Identification of the optimal cognitive drugs among
Alzheimer's disease: a Bayesian meta-analytic review. Clin Interv Aging. 2018 Oct 18;13:2061-2073. doi:
10.2147/CIA.S184968. PMID: 30425461; PMCID: PMC6201988.

Molino, 2013 - Molino |, Colucci L, Fasanaro AM, Traini E, Amenta F. Efficacy of memantine, donepezil, or their
association in moderate-severe Alzheimer's disease: a review of clinical trials. ScientificWorldJournal. 2013
Oct 29;2013:925702. doi: 10.1155/2013/925702. PMID: 24288512; PMCID: PMC3830825.

Schmitt FA, Wichems CH. A systematic review of assessment and treatment of moderate to severe
Alzheimer's disease. Prim Care Companion J Clin Psychiatry. 2006;8(3):158-9. doi: 10.4088/pcc.v08n0306.
PMID: 16912819; PMCID: PMC1540387.

Tan CC, Yu JT, Wang HF, Tan MS, Meng XF, Wang C, Jiang T, Zhu XC, Tan L. Efficacy and safety of donepezil,
galantamine, rivastigmine, and memantine for the treatment of Alzheimer's disease: a systematic review and
meta-analysis. J Alzheimers Dis. 2014;41(2):615-31. doi: 10.3233/JAD-132690. PMID: 24662102.

Tricco AC, Ashoor HM, Soobiah C, Rios P, Veroniki AA, Hamid JS, Ivory JD, Khan PA, Yazdi F, Ghassemi M,
Blondal E, Ho JM, Ng CH, Hemmelgarn B, Majumdar SR, Perrier L, Straus SE. Comparative Effectiveness and
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Safety of Cognitive Enhancers for Treating Alzheimer's Disease: Systematic Review and Network Metaanalysis.
J Am Geriatr Soc. 2018 Jan;66(1):170-178. doi: 10.1111/jgs.15069. Epub 2017 Sep 29. PMID: 29131306.

Dou KX, Tan MS, Tan CC, Cao XP, Hou XH, Guo QH, Tan L, Mok V, Yu JT. Comparative safety and effectiveness
of cholinesterase inhibitors and memantine for Alzheimer's disease: a network meta-analysis of 41 Excluido por data
randomized controlled trials. Alzheimers Res Ther. 2018 Dec 27;10(1):126. doi: 10.1186/s13195-018-0457-9. de publicacado

PMID: 30591071; PMCID: PMC6309083.

Wang H, Zong Y, Han Y, Zhao J, Liu H, Liu Y. Compared of efficacy and safety of high-dose donepezil vs
standard-dose donepezil among elderly patients with Alzheimer's disease: a systematic review and meta-
analysis. Expert Opin Drug Saf. 2022 Mar;21(3):407-415. doi: 10.1080/14740338.2022.2027905. Epub 2022
Jan 31. PMID: 35099343.

Desatualizada
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APENDICE 4. Processo de selecdo dos estudos da atualizacdo da revisdo sistematica selecionada (busca por estudos primarios).

Identificacéo de estudos via bases de dados

)

[

Identificacéo de estudos

Registros identificados

Pubmed (n = 80)

EMBASE (n = 51)
Excluséo de duplicatas (n = 2)

A4

I

Registro identificados em revisdo
sistematica prévia (n=3)

Registros avaliados para apresentagfes da donepezila
elegibilidade —_— (n=1)
(n=1) |

. A4
Registros procurados para
recuperagao
(n=3)

\4

Registros avaliados para
elegibilidade
(n=3)

l

Estudos incluidos na revisdo por buscas nas bases de dados (n = 1)

Estudos incluidos na reviséo através da revisdo sistematica* (n = 3)

Registros triados »| Registrdos excluidos**
(n = 130) (n = 126) — Exclusdo humana
Registros procurados para
recuperagao
(n=3) Registros excluidos:
Incluiu pacientes moderado e
v grave (n = 1)
Comparacgéo diferentes

.: :.CO!!I'E’“ SUS+ ululhdl‘l‘aog:
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APENDICE 5. Estudos primérios excluidos na elegibilidade

Quadro A 7. Estudos primarios excluidos na elegibilidade.
Estudo Excluido Motivo ‘

Grossberg GT, Alva G, Hendrix S, Ellison N, Kane MC, Edwards J. Memantine ER Maintains Patient
Response in Moderate to Severe Alzheimer's Disease: Post Hoc Analyses From a Randomized,
Controlled, Clinical Trial of Patients Treated With Cholinesterase Inhibitors. Alzheimer Dis Assoc
Disord. 2018 Jul-Sep;32(3):173-178. doi: 10.1097/WAD.0000000000000261. PMID: 29771687;
PMCID: PMC6110375.

Han HJ, Park MY, Park KW, Park KH, Choi SH, Kim HJ, Yang DW, Ebenezer EGAM, Yang YH,
Kewalram GM, Han SH; on Behalf the IPI-301 Study. A Multinational, Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Active Comparator, Phase Il Clinical Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of
Donepezil Transdermal Patch in Patients With Alzheimer's Disease. J Clin Neurol. 2022
Jul;18(4):428-436. doi: 10.3988/jcn.2022.18.4.428. PMID: 35796268; PMCID: PMC9262446.

Incluiu pacientes moderado e
grave

Comparacdo diferentes
apresentacdes da Donepezila
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APENDICE 6. Avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas elegiveis

duplicata?

Pergunta Dan-Dan Li et al. 2019 Duo et al. 2018 Veroniki et al. 2022
1- As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para ) ) )
9 e p/ 9 P Sim Sim Sim
a revisdo incluiram os componentes do PICO?
2- O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita
de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes - ~ )
A . e Ndo Ndo Sim
da realizagdo da revisdo e o relatdrio justificava algum
desvio significativo do protocolo?
3- Os autores da revisdo explicaram a selec¢do dos ) . )
; ~ . Sim Nao Sim
desenhos de estudo para inclusdo na revisdo?
4- Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia ) ) ) ) )
. Parcialmente sim Parcialmente sim Sim
abrangente de busca na literatura?
5- Os autores da revisdo realizaram a selecdo dos estudos . . .
) Ndo Sim Sim
em duplicata?
6- Os autores da revisdo realizaram extracdo de dados em ) ) )
Sim Sim Sim

7- Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos
excluidos e justificaram as exclusdes?

Parcialmente sim

Parcialmente sim

Parcialmente sim

8- Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos
de forma adequada e detalhada?

Sim

Sim

Sim

9- Os autores da revisdo utilizaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos
individuais que foram incluidos na revisdo?

Sim

Sim

10- Os autores da revisdo informaram sobre as fontes de
financiamento dos estudos incluidos na revisdo?

Sim

Sim

11- Se a metanélise foi realizada, os autores da revisdo
utilizaram métodos apropriados para combinacdo
estatistica dos resultados?

Sim

Sim

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial da RoB em estudos
individuais sobre os resultados da metanalise ou sintese
de outras evidéncias?

Sim

Sim

13- Os autores da revisdo consideraram a RoB em estudos
individuais ao interpretar/discutir os resultados da
revisdo?

Sim

14- Os autores da revisdo forneceram explicagao
satisfatoria e discussdo de alguma heterogeneidade
observada nos resultados da revisdo?

Sim

Sim

Sim

15- Se realizassem sintese quantitativa, os autores da
revisdo realizavam uma investigacdo adequada do viés de
publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiam seu
provavel impacto nos resultados da revisdo?

Sim

Sim

Sim

16- Os autores da revisdo relataram alguma fonte
potencial de conflito de interesses, incluindo algum
financiamento que receberam para a realizagdo da

revisao?

Sim

Sim

Sim

Avaliagdo global da qualidade

Criticamente baixa

Criticamente baixa

Alta

Fonte: Elaboragdo prépria.
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APENDICE 7. Avaliacdo do risco de viés dos estudos priméarios incluidos

Bias arising from the randomization process
Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Some concerns . High risk

Figura A 2. Avaliacdo de risco de viés sumarizada para cognicdo.

Risk of bias domains

Study

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. )
D2- Bias due to deviations from intended interventicf@® High
D3: Bias due to missing outcome data. -
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

X
©
|
X

Some concerns

Figura A 3. Avaliagdo de risco de viés detalhada para cognicao.

Bias arising from the randomization process
Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

0 [0 someconcems [ Highrisk

Figura A 4. Avaliacdo de risco de viés sumarizada para capacidade funcional.
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Risk of bias domains

®@ © O
@ & © O
® & © @

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. .
D2: Bias due to deviations from intended interventio. High

D3: Bias due to missing outcome data. B} Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura A 5. Avaliacdo de risco de viés detalhada para capacidade funcional.

Bias arising from the randomization process
Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

0 [0 someconcerns [l Hignrisk

Figura A 6. Avaliacdo de risco de viés sumarizada para eventos adversos.

Risk of bias domains

Study

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. .
D2: Bias due to deviations from intended imervemio. High

D3: Bias due to missing outcome data. =) Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura A 7. Avaliagdo de risco de viés detalhada para eventos adversos.
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APENDICE 8. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica selecionada
para analise cognicao

Situdy 1. Random Z 3. Blinding of 4. Blinding 5. . 7. Dither
B LN ThOE Allocation participanis of outcome  Incomplete Selective hias*
generation conealment and assessment  outcome reporting

persomnnel data

Agid, 1998 Low High Low Unclear High Unclcar High

Ancoli-lsrasl, 2005 Unclear Unclear Linclear Unclear High LUnclear High

Andersen, 2012 Unclear Lo Low Limar High Low Lo

Araki, 2014 Low Unclear Linclear Unclear High LUnclear Unclear

Bakchine, 2008 Liow Lo Low Limar Low High High

Black, 2007 Low Lo Low Lima Low LUnclear High

Blesa Gonzaler, 2011 Unclear Unclear High Unclear High Low High

Bums, 1999 Unclear Unclear Linclear Unclear High LUnclear High

Bums, 20059 Low Laona Low Lovar Low Unclear High

Bums, 2011 Low Unclear Low Lima High LUnclear Unclear

Chaoi, 2001 Unclear Unclear High High High Loow Laonw

Comey-Bloom, 19508 Low Liona Low Lima High LUnclear High

Cretu, 2008 Unclear Unclear Unclear Liar Unclear Unclear Unclear

Drysken, 20014 Low Liona Low Unclear Low Low Lo

Farlow, 2013 Low Unclear Low Liar High Unclear High

Feldman, 2001 Low Unclear Low Limay High LUnclear High

Feldman, 2007 Low | Low Liwar High Unclear High

Foe, 2012 Low Lo High Limay High High Unclear

Fralich, 2011 Unclear Unclear Low Liwar High Low High

Fuschillo, 2001 Unclear Unclear Unclear Unclear Low Low Unclear

Gault, 2015 Low Lo Low Unclear Low Low High

Gold, 2010 Low Unclear Low Lo High Low High

Greenberg, 20000 Low Lo Low Unclear High Low Lo

Girossherg. 20013 Low Lo Low Limay High Low High

Hager K, 2014 Low Lo Low Limar High High High

Haig, 2014 Low Lo Low Limay High Low High

Hernidnderx, 2007 Low Laonw Low Loa LUinclear Low Laonw

Hermmann, 2013 Liow Lo Low Limar High Low High

Holmes, 2004 Low Unclear Low Lima High Low High

Homma, 1998 Lo Laona Lo Livar Lona LUnclear High

Homma, 2008 Low Lo Low Lima High LUnclear Unclear

Hong, 0K Unclear Unclear LUnclear Unclear Low LUnclear Unclear

How ard, 30807 Low Laow Low Lw Low Linclear Laow

Howard, 2012 Lo Laona Lo Livar High Lo Lo

Hi, 2065 Unclear Unclear Unclear LUnclear Low Linclear Unclear

Johanmsen, 2006 Unclear Unclear Low Limar Low LUnclear High

Jomes, 004 Low Unclear Lnclear Lima Low LUnclear High

Kadir, 2008 Unclear Unclear Unclear Unclear High Unclear High

Kano, 2013 Unclear Unclear Unclear Unclear Low Unclear Unclear

K.araman, 2005 Low Unclear Low Liwar Unclear Unclear Unclear

Likitjansen, 2012 Low Lo Low Unclear High High Unclear

Lomnzi, 2011 Unclear Unclear Linclecar Unclear LUnclear Unclear High

Maher-Edwards, 201 1 Low Unclear LUnclear Unclear High LUnclear High

Marek, 2014 Low Lo Low Limar High Low High

Marza, 20K Low Unclear Low Limay High LUnclear Unclear

Mohs, 2001 Low Lo Low Limar High Unclear High

Momtti, 2014 Unclkar Unclear Unclear Unclear Low Unclear Laow

Mowla, 2007 Low Unclear Low Unclear High Unclear Unclear

MNakamura, 2011 Unclear Lo Low Limay Low Low High

Makano, 2001 Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear

MNordberg, 20809 Unclear Unclear High High Unclear Unclcar High

Pakdaman H, 2015 Low Unclear High High High Unclear Unclear

Peng. 2005 Unclear Unclear LUnclear Unclear Low LUnclear Unclear

Peskind, 2006 Low Lo Low Unclear Low Unclear High

Peiers, 2015 Unclear Unclear Lo Livar High Lo Lo

Reisberg, 2003 Low Unclear Low Unclear High Low Unclear

Raockwood, 2001 Lo Laona Lo Livar Unclear Lo High

Rockwood, 2006 Low Laow Low Liw Low Unclear Unclear

Rogers, 1996 Unclear Unclear Laonar Unclear Lionar Unclear Unclear

Rogers, 1998 Unclear Unclear Low Lima Low Unclear High

Rogers, 1993 Low LUnclear Low LUnclear High Linclear High

Saxton, 2012 Low Liona Low Lima Low Low High

Scarpini. 2011 Low Laona Low LUnclear High Linclear High

Schmidt, 2008 Low Lo Low Limay High LUnclear High

Seltzer, 2004 Low Unclear Linclecar Unclear LUnclear Unclear High
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Shao, 2015 Unclear Unclear Unclear Unclear Loow Unclear Unclear
Shimizu, 2015 Low Unclear High Lima High Unclear Unclear
Sole-Padulles, 2013 Unclear Unclear Unclear Unclear Loow Unclear Unclear
Tarict, 2000 Low Unclear Low Lima High Laoow High
Tariot, 2001 Low Low Low L Unclear Unclear High
Thomas, 2041 Low Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear
Wilcock, 2003 Linclear Linclear Uinclear Unclear Unclkar Unclear Linclear
Wilkinson, 2001 Low Low Low Lima High Unclear High
Wilkinson, 2002 Low Laonw Low Lima High Unclear High
Wilkinson, 2002 Low High Low Lima High Laow High
Winklad, 2001 Low Linclear Linclear Lima High LUnclear High
Winblad, 20606 Low Lo Low L High Low High
Winklad, 2007 Low Low Low Lima High LUnclear High
Yi, 2005 Unclear Unclear Unclear Unclear Loow Unclear Unclear
Fhang, 2012 Unclear Unclear Unclear Unclear High Unclear High

* (ther bias was categorized as:
a) low risk of bias when the study appearsd o be free of other sources of bias,
b} high risk of bias when there was at least one important risk of bias. For example, when the study had:

A poiential source of bias related to the specific study design used; or
A conflict of interest related to funding source; or

An author was an employes of the drug company that sponsored the study; or
Been claimed to have been frandulent:; or
(Oither potential biases.

c) umclear rﬂ!: of bigx when there was a poicntial for bias, but there was cither:

Insufficient information (o assess whether an important risk of bias exists; or
In=ufficient rationalefevidence that an identified problem would introdwee bias; or
Funding by drug company, but conflicts were not described

APENDICE 9. Probabilidade de mortalidade ajustada por tecnologias, usadas em cada
ciclo do modelo econémico

Idade Pr(;)babidade a?;ggadt;”i;;jaar(:eo gzr;es ﬂfzzi?:g Morte aj usta(-:la pela | Morte fajustada pelfa ajus%?i:i)ela
e morte ciclo (auséncia de med) donepezila donepezila+tmemantina memantina
75 0,037383099 0,036692977 0,16181603 0,123627447 0,081717095 0,169745016
76 0,041206172 0,040368739 0,17802614 0,136011971 0,089903201 0,186749421
77 0,045259651 0,044250711 0,195145637 0,149091267 0,098548547 0,204707773
78 0,049488114 0,04828353 0,212930368 0,162678801 0,107529836 0,223363956
79 0,053968549 0,052538096 0,231693001 0,177013453 0,117004966 0,243045959
80 0,058881843 0,057181836 0,252171899 0,19265933 0,127346809 0,264528322
81 0,064571492 0,062530909 0,275761311 0,210681641 0,139259462 0,289273615
82 0,071382954 0,068894747 0,303825834 0,232122937 0,153432046 0,3187133
83 0,079545162 0,07646369 0,337204872 0,257624522 0,17028846 0,353727911
84 0,089120272 0,08526445 0,376016226 0,287276397 0,189888194 0,394441021
85 0,099741852 0,09492897 0,418636757 0,319838483 0,211411562 0,439149959
86 0,110820035 0,104900179 0,462609789 0,353433878 0,233617943 0,485277668
87 0,121623179 0,114518026 0,505024496 0,385838715 0,25503737 0,529770696
88 0,131544002 0,123259304 0,54357353 0,415290177 0,274504633 0,570208633
89 0,140608821 0,131170887 0,578463613 0,441946201 0,292124125 0,60680833
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APENDICE 10. Parametros para analise de sensibilidade probabilistica

Parametro Dete 0 eno alo alo alo D D ao
Mortalidade Donepezila 0,764 0,132 1,753 Lognormal
Mortalidade Donepezila+Memantina 0,505 0,132 1,753 Lognormal
Mortalidade Memantina 1,049 0.635 1,677 Lognormal
Mortalidade sem medicamento 4,410 3.140 6,200 Lognormal
Utilidade 0,380 0,342 0,418 Beta
Custo Donepezila 1.580,85 1.422,77 1738,94 Gama
729,910 656,919 802,901
. 1.646,55 1.481,90 1.811,21
Custo Memantina 751,810 676,629 826,991 Gama
. . . 1.704,95 1.534,46 1.875,45
Custo Donepezila+Memantina (livre) 802,910 297 619 883,201 Gama

APENDICE 11. Gréficos das analise de sensibilidade probabilistica da avaliacdo econémica

160
140
120
100
0.80
060

040

Efetividade incremental (QALY)

020

000

RSO RS 2,000 RS 4,000 RS 6,000 RS 8,000 RS 10,000

Custo incremetanl

Figura A 8. Grafico de sensibilidade probabilistica - QALY - Memantina mono vs memantina + donepezila combinagao
livre.
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APENDICE 12. Gréficos das analise de sensibilidade deterministica da avaliacdo econémica

M Resultado para baixo valor de variavel M Resultado para alto valor de variavel
Resultado
RSO R$ 1,000 R$ 2,000 RS 3,000 RS 4,000 RS 5,000 RS$ 6,000 RS 7,000 RS 8,000

¢_grave_donepezilalOmg+memantina20mg_livre; RS 4,923

Mortalidade_memantina; RS 7,276

3 RS 5,023 _ Mortalidade_done_mema; RS 6,372

4 RS 5,541 -mantina 10 mgisolada; RS 6,833
1
1
|

5 u_grave; RS 6,874 —R&S;G%E—

Figura A 9. Grafico de tornado - QALY — Memantina mono vs memantina + donepezila combinagdo livre.

APENDICE 13. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade

12

&

ao mais
[

08
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04

custo-efetiva

0.2

Probabilidade de ser a opg
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—@— Memantina em monoterapia —@— Memantina + Donepezila com. livre
Figura A 10. Curva de Aceitabilidade - QALY - QALY - Memantina mono vs memantina + donepezila combinacao livre.
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APENDICE 14. Gréfico das andlises de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario

m Resultado para baixo valor de varidvel B Resultado para alto valor de varidvel

Resultado
-R$ 4,000,000R$ 3,000,000RS 2,000,000RS 1,000,000 RS0  R$1,000,000RS 2,000,000R$ 3,000,000 RS 4,000,000RS 5,000,000

1 -R$ 2,887,815

¢_grave_memantina 10 mg isolada; RS 4,258,358

2 /_ R

1
¢_grave_donepezilal0mg+memantina20mg_livre; -R$ 2,214,917

3 ¢_grave_donepezila 10 mg; -RS 56,154 - RS 1,426,697

Figura A 11. Grafico das andlises de sensibilidade deterministica do impacto orcamentario.

APENDICE 15. Andlise de sensibilidade deterministica da andlise de custo-minimizacio

m Resultado para baixo valor de varidvel M Resultado para alto valor de varidvel

Resultado
-R$250 -R$ 200 -R$ 150 -R$ 100 -R$50 RS0 RS 50 R$100 R$150

RS 230

emantina 10 mg isolada; RS 99

2 RS 92

c_grave_donepezila 10 mg, -

Figura A 12. Grafico das andlises de sensibilidade deterministica da andlise de custo-minimizacao.
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APENDICE 16. Impacto orcamentdrio do cenario agressivo e considerando demanda

CENARIO REFERENCIA
Memantina 10 mg
CENARIO PROPOSTO 1 - COMB. LIVRE
Memantina 10 mg
Memantina 20 mg + donepezila 10 mg
Soma
Impacto Orgamentario
CENARIO PROPOSTO 2 - DONEPEZILA
Memantina 10 mg
Donepezila 10 mg
Soma
Impacto Orgamentario
CENARIO PROPOSTO 3 - TODOS
Memantina 10 mg
Donepezila 10 mg

Memantina 20 mg + donepezila 10 mg livre

Soma

Impacto Orgamentério

£3¥ Conitec

Ano 1 (2025)

RS 10,556,255

RS 8,445,004

RS 2,186,133

RS 10,631,137
RS 74,882

RS 8,445,004

RS 2,027,009

RS 10,472,013
-RS 84,242

RS 8,445,004
RS 506,752
RS 1,639,600
RS 10,591,356
RS 35,101

Ano 2 (2026)
RS 12,115,390

RS 6,663,464

RS 5,645,295

RS 12,308,759
RS 193,369

RS 6,663,464
RS 5,234,385

RS 11,897,849
-R$ 217,541

RS 7,269,234
RS 1,163,197
RS 3,763,530
RS 12,195,961
RS 80,571

MiNISTERIO DA
SUS+ SACBE

Ano 3 (2027)

RS 13,674,525

RS 2,734,905

RS 11,327,627

RS 14,062,532
RS 388,008

RS 2,734,905

RS 10,503,111

RS 13,238,016
-R$ 436,508

RS 5,469,810
RS 1,969,333
RS 6,371,790
RS 13,810,934
RS 136,409
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aferida.

Ano 4 (2028)

RS 15,233,659

RS 761,683
RS 14,985,270
RS 15,746,953

RS 513,294

RS 761,683
RS 13,894,521
RS 14,656,204

-R$ 577,455

RS 3,046,732
RS 2,925,162
RS 9,464,381
RS 15,436,275
RS 202,616

Ano 5 (2029)

RS 16,792,794

RS 839,640
RS 16,518,982
RS 17,358,622

RS 565,828

RS 839,640
RS 15,316,598
RS 16,156,237

-RS 636,557

RS 839,640
RS 3,224,547
RS 13,041,302
RS 17,105,488
RS 312,694

Acumulado

RS 68,372,623

RS 70,108,004
RS 1,735,381

RS 66,420,320
-R$ 1,952,303

RS 69,140,014
RS 767,391



APENDICE 17. Impacto orcamentdrio do cenario conservador e considerando demanda epidemioldgica.

CENARIO REFERENCIA
Memantina 10 mg
CENARIO PROPOSTO 1 - COMB. LIVRE
Memantina 10 mg
Memantina 20 mg + donepezila 10 mg
Soma
Impacto Orgamentario
CENARIO PROPOSTO 2 - DONEPEZILA
Memantina 10 mg
Donepezila 10 mg
Soma
Impacto Orgamentario
CENARIO PROPOSTO 3 - TODOS
Memantina 10 mg
Donepezila 10 mg
Memantina 20 mg + donepezila 10 mg livre
Soma

Impacto Orgamentério

£3¥ Conitec

Ano 1 (2025)

RS 300,702,557

RS 270,632,301
RS 31,136,791

RS 301,769,092
RS 1,066,535

RS 270,632,301
RS 28,870,404
RS 299,502,705
-R$ 1,199,852

RS 267,625,276
RS 2,887,040
RS 31,136,791
RS 301,649,107
RS 946,550

Ano 2 (2026)

RS 312,854,583

RS 234,640,938
RS 80,987,735

RS 315,628,673
RS 2,774,089

RS 234,640,938
RS 75,092,795
RS 309,733,733
-R$ 3,120,851

RS 218,998,208
RS 15,018,559
RS 80,987,735
RS 315,004,503

RS 2,149,919

MiNISTERIO DA
SUS+ SACBE

Ano 3 (2027)

RS 325,486,362

RS 195,291,817

RS 134,812,298

RS 330,104,115
RS 4,617,753

RS 195,291,817
RS 124,999,572
RS 320,291,390
-R$ 5,194,972

RS 162,743,181
RS 31,249,893
RS 134,812,298
RS 328,805,372
RS 3,319,010

GOVEIRNO FEDERAL
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Ano 4 (2028)

RS 338,510,284

RS 152,329,628

RS 192,784,130

RS 345,113,758
RS 6,603,474

RS 152,329,628
RS 178,751,748
RS 331,081,376
-R$ 7,428,908

RS 101,553,085
RS 48,750,477
RS 192,784,130
RS 343,087,692
RS 4,577,408

Ano 5 (2029)

RS 351,835,700

RS 105,550,710

RS 255,020,250

RS 360,570,960
RS 8,735,261

RS 105,550,710
RS 236,457,822
RS 342,008,532
-R$ 9,827,168

RS 70,367,140
RS 67,559,378
RS 218,588,786
RS 356,515,304
RS 4,679,604

Acumulado

RS 1,629,389,486

RS 1,653,186,598
RS 23,797,112

RS 1,602,617,735
-R$ 26,771,751

RS 1,645,061,977
RS 15,672,491
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APENDICE 18 PATENTES

1. Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 09 de julho de 2024, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: ["donepezil hydrochloride"]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.
(3) INPI: niumero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Patentes
Namero do Depdsito . . Prazo de
no INP! Titulo Titular Validade
Usos de N-(2-(6-FLUORO-1H-INDOL-3-IL)ETIL)-3-(2,2,3,3-
BR112015005117 TETRAFLUOROPROPOXI) BENZILAMINA H. LUNDBECK A/S (DK) 06/09/2033
BR112015013675 Composicdo compreendendo vortioxetina e donepezil e H. LUNDBECK A/S (DK) 12/12/2033
usos dos mesmos
DAEWOONG
BR112015024271 Sistema de fornecimento transdérmico PHARMACEUTICAL CO., 12/01/2035
LTD. (KR)
BR112016008356 Process{o/metod,o para prepar?gao de umal pelicula sgluvel ZIM LABORATORIES 13/10/2034
em dgua de rapida dissolugdo oral e pelicula oral fina LIMITED (IN)
BR112017012951 Composigdo trahsdermlca con.tendo‘donepezﬂa como ICURE PHARMACEUTICAL 18/12/2035
ingrediente ativo e kit INC. (KR)
Uso de idalopirdina em combinacdo com um inibidor de
BR112017026928 o H. LUNDBECK A/S (DK) 25/04/2037
acetilcolinesterase
BR112019021366 Preparacdo de {njega? de liberacdo sustNentada gue contém G2GBIO, INC. (KR) 30/11/2038
donepezil e método de preparagdo do mesmo
Composicdo Farmacéutica compreendendo Memantina e ADAMAS
P10607017 Donezepil, e seu uso para o tratamento de condigdes PHARMACEUTICALS INC. 06/04/2026
relacionadas ao SNC (US)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n® 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou produto
obtido por processo patenteado, sob pena de sanc¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitac®es previstas
na Lei n©9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido torne-se de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restri¢io ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VII do art. 43 da Lei
de Propriedade Industrial — LPI).
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