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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 Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec.

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, 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 Sanitdria — 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 legislacdo 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 Salde (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 Vigildncia 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 Salde — NATS,
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, 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 poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicbes 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 é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacdo 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 Econémico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de salde 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 incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as a¢des 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.



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, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; 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 n@
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 avaliagdo da incorporagdo da donepezila para o tratamento de adultos com doenca de
Alzheimer grave no Sistema Unico de Salde (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
econbmica do tratamento com donepezila para a referida populacdo.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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



3 RESUMO EXECUTIVO

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

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

Introdugdo: A donepezila é um inibidor de aceticolinesterase com indicacdo em bula para tratar efeitos comportamentais
e cognitivos da doencga 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, confusao, congnigdo 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 doenga de Alzheimer grave o tratamento com donepezila isolado ou associado a
memantina € 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 monoterapico
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 lifetime, 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 combinagio livre de donepezila
+ memantina, apresentando razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) 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 andlises 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 redugdo de custo de -RS 65,70 por paciente no SUS.

Andlise de impacto orgamentdrio: 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 incorporacdo da donepezila combinada livremente com memantina pode gerar
uma economia ou incremento de custo, a depender do cenario 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 milhGes a depender dos pregos de memantina.

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

Recomendagdes 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 complicacdes 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).

Recomendacdo 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 incorpora¢do da donepezila em
monoterapia, devido & 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 pablica: 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. Jd 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 tépico 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
contribuicBes quanto a estudos econdmicos.

Recomendagdo final da Conitec: O Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude — Conitec, na 1372 Reunido 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 analise 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 associagdao em individuos diagnosticados
com a forma moderada da doenga. 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 combinacdo 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 incorporagao
da donezepila em monoterapia ou associada a memantina para tratamento da forma grave da doenca. Foi assinado o
registro de deliberagdo 973/2025.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - 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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Preco 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)

Prego final para
incorporagdo

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

Diferenga em relagdo ao preco CMED

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

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

RCE! final (para associagdo entre
donepezila e memantina)

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

Resultado custo-minimizagao
(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 orgamentério 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 condicdo neurodegenerativa progressiva, na qual pacientes normalmente
perdem capacidade cognitiva, apresentam dificuldades para realizar atividades de vida didrias (AVDs), com possibilidade
de associac3o com problemas comportamentais e/ou neuropsiquidtricos®.

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 p (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 manutencao
da integridade dos microttbulos intraneuronais, fun¢do 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 episddica
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 alteracGes 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 Doenga
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 associa¢do 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 descrigdo 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 Formade  Deve ser tomado por via oral, uma vez ao dia. Para pacientes que apresentam a forma moderada grave
Administragdo 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 contraindicacdes, adverténcias, precaucdes e eventos adversos foram adaptadas do texto da bula?**®.

Contraindicagdes: O cloridato de donepezila estd contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade
ao cloridrato de donepezila, derivados de piperidina ou qualquer excipiente usado na formulagéo.

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 acdo farmacoldgica, os inibidores da colinesterase podem ter efeitos

vagotdnicos 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-inflamatdrias 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 comparacao 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 antipsicéticos
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 elevacdo 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
inexplicavel 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 ocorrén