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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
incorporacao, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes,
o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo 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 Satude (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 Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de
Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica,
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
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podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia
publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacdo de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS)
no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise
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 acdes 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 saude abrange um conjunto de recursos que tem
como finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 salde sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo 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 saldde 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 econbmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude 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 incorporacdo de
tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Esse relatdorio se refere a avaliagdo da possivel incorporacdo das formas
farmacéuticas solugdo oral e comprimido orodispersivel de cloridrato de memantina,
farmaco disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) na apresentacdo em comprimidos,
para a assisténcia a pacientes com doenca de Alzheimer moderada e grave, que
apresentam dificuldade de degluticdo com o comprimido. Esta é uma demanda da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Esta avaliacdo foi elaborada pela Unidade
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, como parte do processo de
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de
Alzheimer.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Cloridrato de memantina em solucdo oral e comprimido orodispersivel.
Indicagdo: Tratamento da doenca de Alzheimer (DA) moderada e grave em pacientes com
disfagia (i.e., dificuldade de degluti¢do).

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

Introducdo: A memantina integra a classe de farmacos antagonistas ndo competitivos de
baixa afinidade ao receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Utilizado no tratamento de
pacientes com DA moderadamente grave e grave, o medicamento integra a Rename
como comprimido de 10 mg e tem como finalidade retardar a progressao da doenca.
Entretanto, estima-se que cerca de 80% dos pacientes apresentem dificuldade de
degluticdo e, portanto, a solucdo oral poderia ser uma alternativa de melhor aceitagao.
Pergunta de pesquisa: Do ponto de vista orgamentdrio, é vidvel a incorpora¢do da
memantina solucdo oral e comprimido orodispersivel como mais uma alternativa para o
tratamento de pacientes com DA moderada e grave e que possuam dificuldade de
degluticdo com comprimidos?

Andlise de impacto orgamentario: Considerando um horizonte temporal de cinco anos e
estimando a populacdo elegivel por demanda aferida combinada a abordagem
epidemioldgica (42 a 70 mil pacientes de 2025 a 2029), a analise demonstrou que a
incorporacdo da memantina solucdo oral, comprimido orodispersivel ou ambas as formas
farmacéuticas no SUS pode gerar um incremento de RS 239 milhdes, RS 5,3 milhdes e
158 milhdes em cinco anos, respectivamente. Em analise de sensibilidade deterministica,
a variavel que mais influenciou o impacto orcamentdrio acumulado foi o preco da
memantina soluc¢do oral, resultando em uma variagdo de RS 133,5 a RS 182,8 milhdes em
cinco anos para a andlise que considera a incorporacdo das duas formas farmacéuticas.
Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 51/2024 esteve aberta durante o periodo
de 12/07/2024 a 22/07/2024 e recebeu duas inscricGes. No relato, o participante
mencionou o processo percorrido para o diagndstico de Alzheimer de sua méae, que por
um periodo se confundia com episddios de bipolaridade. Com o diagndstico confirmado,
em 2017, sua mae comegou a fazer uso do cloridrato de memantina 10 mg por dia,
chegando a 20 mg por dia. Apds o inicio do medicamento, em uma semana ela ja tinha
recobrado a clareza mental, ja estava com autonomia e produtiva novamente. Em 2023,
sua mde teve uma piora nos sintomas do Alzheimer e comegaram também problemas de
degluticdo. Sua mde sente dor conforme vai engolindo os comprimidos, ou quando se
alimenta ou toma agua. Indicou que uma solucdo oral personalizada com todos os
medicamentos necessarios seria melhor do que o comprimido orodispersivel, que
também teria o risco de engasgo. Assim, considera a memantina em sua versao liquida
uma forma de contornar o problema de sua mae.

Recomendactes de agéncias internacionais de ATS: O NICE, desde 2018, recomenda o uso
da memantina como opc¢do terapéutica na DA para pacientes com quadro moderado a
grave da doenca e que apresentam contraindicacdo aos inibidores da acetilcolinesterase,
sendo que a memantina solucdo oral é citada como uma das opc¢les terapéuticas
disponiveis. Ndo foram encontradas informacdes nas demais agéncias pesquisadas.
Considerag0es finais: A analise de impacto orcamentario, demonstrou que a incorporagao
de memantina solugdo oral e comprimido orodispersivel no SUS pode gerar um
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incremento que de acordo com anélise de sensibilidade pode sofrer uma variacdo de RS
133,5 a 182,8 milhdes em cinco anos.

Recomendacdo preliminar da Conitec: No dia oito de novembro de 2024, os membros do
Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram por
unanimidade recomendar preliminarmente a ndo incorporacdo da memantina solugdo
oral e comprimido orodispersivel, devido ao custo superior das apresentacdes em
avaliagdo, em comparagcdo ao comprimido revestido, com consequente impacto
orcamentario elevado. A Conitec irad oficiar as empresas detentoras de registro no Brasil
para envio de propostas de precos.

Consulta Publica: A Consulta Publica n2 101/2024 foi realizada entre os dias 19/12/2024
e 07/01/2025, sendo recebidas trés contribuicdes. Observou-se que uma das
consideracdes era relativa a outra tecnologia, que ndo a avaliada neste relatério, sendo,
portanto, excluida da analise. As duas contribui¢cbes foram acompanhadas por dois
anexos. As contribuicdes foram preenchidas por profissional de saude (n=1) e por
organizacdo da Sociedade Civil (n=1). Todas as contribuicdes recebidas foram contrarias
a recomendacao preliminar da Conitec, sendo favordveis a incorporacdo da tecnologia. A
discordancia da recomendacdo preliminar, foi justificada na eficadcia e seguranca da
tecnologia. Foram relatadas experiéncias de um cuidador com a tecnologia e de um
profissional de salde com outras tecnologias. Com relacdo as evidéncias clinicas e
estudos econdmicos, as contribuicdes reforcam os dados apresentados nas analises
iniciais. Ademais, as empresas foram oficiadas e enviaram propostas de preco, no
entanto, os precos propostos foram superiores aos utilizados na AIO preliminar, ndo
havendo contribuicdes que justificassem novas analises de sintese clinica e econdmica.
Proposta de pregos: Foram recebidas propostas de pregos para o comprimido
orodispersivel e para a solucdo oral das empresas fabricantes. Para o comprimido
orodispersivel a proposta foi no valor de RS 0,19 pela unidade e para a solu¢do oral de 50
mL de RS 148,16. Entretanto, esses valores foram superiores aos extraidos de registros
de compras do Banco de Precos em Saude e dessa forma ndo foram atualizados os
calculos de impacto orcamentario.

Recomendacdo final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
em sua 1382 Reunido Ordinaria, no dia 13 de margo de 2025, deliberaram, por maioria
simples, recomendar a ndo incorporacdo da memantina solucdo oral e comprimido
orodispersivel para pacientes com Doenca de Alzheimer moderada e grave com disfagia,
mantendo o posicionamento inicial, uma vez que ndo foram identificadas novas
evidéncias técnicas que pudessem alterar as analises iniciais, permanecendo o custo
superior das apresentacdes em avaliagdo, em comparacdo ao comprimido revestido, com
consequente manutencdo do impacto orcamentario elevado. Assim, foi assinado o
Registro de Deliberacdo n2 993/2025.

Decis3o: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o cloridrato de
memantina em solucdo oral e comprimido orodispersivel para o tratamento da doenca
de Alzheimer moderada e grave em pacientes com disfagia, publicada no Diario Oficial
da Unido nimero 84, secdo 1, pagina 77, em 7 de maio de 2025.
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COMPENDIO ECONOMICO

Pre¢co CMED

Preco PMVG 18% para as seguintes apresentacdes
(referéncia 01/08/2024):

Memantina, solucdo oral 10mg/mL — frasco 50mL:
RS 122,97 (Quadro 2)

Memantina, solucdo oral 20mg/mL — frasco 30mL:
RS 147,56 (Quadro 2)

Memantina, comprimido orodispersivel 5mg: RS
RS 4,22 (Quadro 2)

Memantina, comprimido orodispersivel 10mg: RS
8,44 (Quadro 2)

Preco final para incorporagdo (Cmed e Preco
Banco de Pregos em Saude, referéncia
01/08/2024)

Memantina, solugdo oral 10mg/mL — frasco 50mL:
RS 122,97 (Quadro 2) (preco Cmed)

Memantina, comprimido orodispersivel 10mg: RS
0,17 (Quadro 2) (preco BPS)

Diferenca em relagdo ao preco CMED 18%
(valor (porcentagem%))

Memantina, comprimido orodispersivel 10mg: RS
8,27 (97%)

Custo anual de tratamento por paciente (com
preco final)

Memantina, solugdo oral 10mg/mL — frasco 50mL:
RS 1.844,55 (15 frascos) (Quadro 2) (preco Cmed)

Memantina, comprimido orodispersivel 10mg: RS
124,10 (Quadro 2) (preco BPS)

RCEI final (em anos de vida ajustados pela
qualidade — AVAQ)

Né&o se aplica

Populag¢do estimada (Tabela 1)

Ano 1:813.990
Ano 2: 846.885
Ano 3:881.078
Ano 4:916.334
Ano 5:952.405

Impacto orgamentario incremental (Tabelas 5,
6 e 7) (Variagdo de valor a depender da
previsdo de incorporacdo da solugdo e
comprimido orodispersivel ou uma das duas
alternativas)

Ano 1: RS 321.866 a RS 14.494.168

Ano 2: RS 562.377 a R$ 25.322.124

Ano 3: RS 855.794 a RS 38.536.068

Ano 4: RS 1.442.766 a RS 64.964.093

Ano 5: RS 2.135.761 a RS 96.165.975

Acumulado em cinco anos: RS 5.318.565 a RS
239.482.427

Fonte: elaboragdo propria

£} Conitec
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4. INTRODUGCAO

4.1  Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade que progride com alteragdes
cerebrais que causam sintomas caracteristicos (1). O sintoma mais comum é a amnésia
(2), incluindo também mudancas no sono e humor e ansiedade (1). Outros sintomas
caracteristicos da progressdo da doenca incluem julgamento comprometido,
desorientacdo, confusdo, agressao, agitacdo, além de ilusdes e alucinacdes (2).

Algumas alteracdes cerebrais sdao caracteristicas do desenvolvimento e
progressdao da DA. Uma delas é o acumulo de fragmentos (placas) de proteina beta-
amiloide fora dos neurdnios, o que pode contribuir para a degeneracdo dessas células,
ao interferir com a comunicacdo nas sinapses (1). Outra alteracdo marcante é formacao
anormal da proteina Tau dentro dos neurdnios, o que atrapalha o metabolismo celular
(1). O acumulo de proteina beta-amiloide e a presenca de proteinas Tau anormais
provavelmente ativam resposta inflamatdria da micrdglia e, uma vez que essa resposta é
incapaz de resolver a inflamacdo, ela se torna crénica (1). Ademais, ocorre diminuicdo do
metabolismo de glicose, o que, ao longo do tempo, gera atrofia dos neurénios (1) .

Os fatores de risco mais importantes para DA sdo idade, genética e ter historico
familiar de DA (1). A porcentagem de pessoas com deméncia por DA aumenta com a
idade: de 5,3% nas idades de 65 a 74 anos, até 34,6% com 85 anos ou mais (1). Entretanto,
cabe destacar que a idade avancada per si ndo é um fator suficiente para causar deméncia
por DA (1).

A prevaléncia global padronizada por idade de DA e outras deméncias foi de 701
casos por 100.000 em 1990 para 712 casos por 100.000 em 2016, demonstrando
aumento de 1,7% (3). Ademais, a prevaléncia padronizada por idade foi cerca de 1,17
vezes mais alta em mulheres do que em homens (3). Em revisdo sistematica com meta-
analise, 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, e chegando até 3.572 a cada 10.000 nas
idades de 90 a 99 anos (4). Estima-se que o numero de pessoas com deméncia duplica a
cada cinco anos de idade (4). No Brasil, entre 1990 e 2016, houve aumento de 5,2% na
taxa de prevaléncia ajustada por idade (3). Um estudo Longitudinal da Saude dos Idosos
Brasileiros (ELSI-Brasil) encontrou 82 individuos (0,75%; IC 95%: 0,58 a 0,98) que
relataram ter diagndstico de DA entre 9.412 participantes entrevistados (5).

4.2 Tratamento recomendado

As opcdes de tratamento para pacientes com DA podem ser medicamentosas e
ndo medicamentosas. O tratamento medicamentoso consiste na estabilizacdo do
comprometimento cognitivo, do comportamento e da realizacdo das atividades da vida
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diaria (ou modificar as manifestacdes da doenca), com um minimo de efeitos adversos.
Entre os medicamentos estdo os inibidores da acetilcolinesterase (donepezila,
galantamina e rivastigmina) recomendados para o tratamento da DA leve a moderada, e
a donepezila pode ser utilizada no tratamento da DA grave. Além dos inibidores de
acetilcolinesterase (AChEls), para o tratamento de DA, esta a memantina (antagonista do
receptor de NMDA), com evidéncias da eficacia tanto para uso em monoterapia ou em
combinagdo com AChEls (6—11).

A memantina foi incluida na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename), sob a forma farmacéutica em comprimidos revestidos de 10mg. E de
relevancia destacar que pacientes com doenca moderada e grave sdo mais propensos a
apresentarem disturbios de degluticdao, implicando na dificuldade de ingerir formas
farmacéuticas sdlidas. Mudancas na consisténcia da dieta e dos medicamentos
administrados podem ser um importante recurso para a seguranca desses pacientes e
adesdo ao tratamento (12).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

A memantina integra a classe de farmacos antagonistas ndo competitivos de baixa
afinidade ao receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Mais informacdes sdo apresentadas
no quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica do cloridrato de memantina, segundo
informacdes da bula.

Tipo Medicamento
Principio ativo Cloridrato de memantina

Solugdo oral (10mg/mL em 15, 30 e 50 ml ou 20 mg/ml em 15 e 30 ml) (20 gotas
ApresentagBes correspondem a 1mL)

Comprimido orodispersivel 5, 10, 15 e 20 mg
Apsen Farmacéutica S/A (solugdo oral)
Detentores do registro LIBBS Farmacéutica LTDA (solugdo oral)

EMS S/A(comprimido orodispersivel)

Apsen Farmacéutica S/A (solugdo oral)
Fabricantes LIBBS Farmacéutica LTDA (solugdo oral)

EMS (comprimido orodispersivel)

Indicagdo aprovada na

Anvisa Tratamento da doenga de Alzheimer moderadamente grave a grave

Tratamento da doenga de Alzheimer moderada a grave em pacientes com disfagia e/ou
dificuldade de degluti¢do da forma farmacéutica comprimido.

A dose recomendada para pacientes idosos e adultos é de 20 mg diariamente. Para a
reducdo do risco de efeitos colaterais essa dose é gradualmente alcangada ao longo de
quatro semanas (12 semana: 5 mg/dia; 22 semana: 10 mg/dia dividida em 2 doses; 32
semana: 15 mg/dia dividida em 2 doses (10 e 5 mg); 42 semana: 20 mg/dia dividida em
2 doses.

Indicagdo proposta

Posologia e forma de
Administracdo
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Patentes do
medicamento cloridrato | PI0607017 (formulagdo; vigéncia prevista até 06/04/2026)*
de memantina

Fonte: Bula do medicamento cloridrato de memantina solugdo oral registrada na Anvisa (13). *Para mais informag&es, consultar o
Apéndice 1.

O texto a seguir foi adaptado da bula do medicamento registrado na Anvisa (13).

Contraindicac¢des:
Memantina é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a memantina, a amantadina ou aos
componentes de formulagdo do produto.

Adverténcias e precaugdes:
Deve-se ter precaucdo aos pacientes em estados graves de confusdo mental e em pacientes em tratamento
com outros medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central.

Gravidez e lactagdo:

Ndo hd estudos adequados e bem controlados sobre a seguranca do uso de memantina em
mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo demonstraram efeitos lesivos em relagdo a
embriotoxicidade e teratogenicidade.

E provével que a memantina seja excretada no leite materno; com isso, cuidados especiais devem
ser tomados quando o produto for prescrito a mulheres que estejam amamentando.

Pacientes com disfungdo renal:

Em pacientes com disfuncdo renal, a dose deve ser ajustada, baseada na eficacia clinica
terapéutica bem como na fungdo renal do paciente, sendo que a mesma deve ser monitorada
frequentemente.

Pacientes com disfuncdo hepatica:

A memantina sofre metabolismo hepatico parcial com 48% da dose excretada na urina como
droga inalterada ou como soma da droga mae e o conjugado N-glucoronideo (74%).

N&o é necessario ajuste na dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Em
pacientes com insuficiéncia hepatica severa deve ser administrada com cautela.

Pacientes com epilepsia:
A memantina deve ser utilizada com cuidado em pacientes com epilepsia.

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar mdquinas, pois sua habilidade
e atengdo podem estar prejudicadas.

Reagdes adversas:

Nos testes clinicos sobre deméncias moderadamente grave a grave, a incidéncia geral de efeitos adversos
ndo foi diferente das do tratamento com o placebo, e os efeitos adversos foram geralmente de gravidade
leve ou moderada. As reagBes mais comuns reportadas foram confusdo mental, tontura, cefaleia, tosse,
diarreia e obstipacdo.

5.2  Precos e custo da tecnologia

Foram realizadas consultas no Banco de Precos em Saude (BPS), sistema de
registro de informacGes de compras publicas estaduais e municiapis e privadas de
medicamentos. Foi também realizada consulta ao Sistema Integrado de Administragdo
de Servicos Gerais (SIASG), para captacdo de registros de compras governamentais pela
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esfera federal (14). Adicionalmente, foram realizadas buscas na lista de precos emitida
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (Cmed) (15), em agosto de
2024. Foram consideradas as apresentacfes com registro de comercializacdo em 2024,
segundo lista Cmed. Foi considerado, para BPS/SIASG, o menor preco de compras
publicas; e para Cmed, o valor PMVG 18%. Essas informagdes estdo apresentadas no
Quadro 2.

Quadro 2. Apresentacdo de preco disponivel para a tecnologia para o Brasil.

Menor prego Custo de Custo de
compras tratamento CMED - PMVG tratamento

Medicamento o
publicas anual® 18% anual®

(unitario) 2

Memantina, solucdo oral RS 200,89 RS 3.013,35 (15 RS 122,97 RS 1.844,55 (15

10mg/mL — frasco 50mL (BR0478160) frascos) ! frascos)

Memantina, solugdo oral RS 1.905,28 (13

20mg/mL — frasco 30mL NI RS 147,56 frascos)

Memantina, comprimido NI : RS 4,22 ¢ RS 6.159,25
orodispersivel 5mg

MIEIENIED EEm ATl RS 0,17 RS 124,10 RS 8,44 ¢ RS 6.159,01

orodispersivel 10mg

Notas: a - Menor preco registrado em busca no Banco de Preco em Saude, consulta em 01/08/2024; b — Considerando
10 mg (1 ml da solugdo de 10 mg/ml ou 0,5 ml da solugdo de 20 mg/ml), 2 vezes ao dia (15 frascos de 10mg/mL e 50
mL ou 13 frascos de 20mg/mL e 30mL); ¢ — Preco regulado para a embalagem de 30 comprimidos = R$ 126,56; d —
Preco regulado para embalagem com 60 comprimidos = RS 506,22. Legenda: NI: ndo identificado.

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto orcamentario de uma
possivel incorporacdo da memantina em solucdo oral e em comprimidos orodispersiveis,
em comparagdo ao tratamento com memantina comprimido, em pacientes com doenga
de Alzheimer moderadamente grave a grave e com dificuldade de degluticdo, 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 Saude (MS) (16).

6.1 Métodos

Populagdo

A populagdo elegivel corresponde a todos os individuos com DA, moderada e
grave e com dificuldade de degluticado.

Ainda que ndo haja previsdo para delimitacdo da idade da populacdo elegivel, para
estimativa por abordagem epidemiolégica, foi necessario considerar dados da literatura,
gue reportam a prevaléncia de DA em individuos com idade igual ou superior a 60 anos
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de idade. 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, dados adquiridos da literatura quanto a prevaléncia de deméncia acima dos
60 anos, propor¢cdo da doenca de Alzheimer moderada e grave em individuos com
deméncia e proporcdo da dificuldade de degluticao (disfagia) nesses pacientes (Tabela
1).

Tabela 1. Populagdo estimada no modelo de impacto orcamentario para os anos de 2024
a 2028 por abordagem epidemioldgica.

Estimativa populacional 2025 2026 2027 2028 2029

Populagdo IBGE com ao menos
60 anos de idade

Populagdo com deméncia (3% a
43%, a depender da faixa etaria) 2.371.764 2.467.612 2.567.244 2.669.969 2.775.072
(17)

Populagdo com DA moderada e
grave (43%) (18)

Populagdo com DA e dificuldade
de degluticdo (80%) (12,19)

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

36.084.074 37.294.997 38.513.256 @ 39.730.333 40.935.475

1.017.487 @ 1.058.606 = 1.101.348 @ 1.145.417 @ 1.190.506

813.990 846.885 881.078 916.334 952.405

Por demanda aferida, o numero de usuarios de medicamentos, com
diagnosticados com DA, foi extraido em 16/01/2024 da Sala Aberta de Inteligéncia em
Saude (Sabeis) (20).

Considerando os dados retrospectivos extraidos da Sabeis, estimou-se por meio
de ajuste de curva o crescimento esperado de novos entrantes nos anos seguintes da
série. Para o total de usudrios de memantina foram utilizados os valores disponiveis entre
os anos de 2019 e 2022, uma vez que se observa uma tendéncia crescente nestes anos
com linearidade de 0,99, mas em 2023 ocorre uma queda (Figura 1).

A série populacional estimada para o perido de 2025 a 2029 foi aplicado o
percentual de 80% considerado para estimar a dificuldade degluticdo (12,19), resultando
em uma populacdo estimada em 42,4 a 70,3 mil individuos.
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Tabela 2. Populacdo aferida (2019 a 2022) e utilizada no modelo (estimada por demanda

aferida + epidemioldgica (2024 a 2028)).

ANO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

2029

Memantina 10 mg

(por comprimido) 771 9.017 18.407 26.731 18.368
(populagdo aferida)

y = 8727x - 8086; R?

=0.9994 (populagdo 641 9.368 18.095 26.822 35.549 44.276 53.003 61.730 70.457 79.184 87.911

estimada)
Dificuldade de

42.402 49.384 56.366 63.347 70.329

degluticdo (80%)

a) Populagdo aferida de 2019 a 2022 b) Populagdo aferida de 2019 a 2022 e estimada para 2024 a
2028

100.000 90.000

90.000

75.00" acio Aferida
80.000 L] Populacgdo Aferida
70.000

60.000

50.000

40.000

Numero de pessoas

30.000

30.000

15.000
20.000

10.000 o e

0 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ano

Figura 1. Populacdo aferida (2019 a 2022) e estimada (2025 a 2029).

Tendo em vista a discrepancia importante entre as estimativas das duas
abordagens (em 2025: 815 mil (epidemiolégica) vs. 42,4 mil (aferida + epidemioldgica)),
optou-se pela abordagem por demanda aferida + epidemioldgica, pois esse valor reflete
as especificidades e limita¢des do sistema.

Destaca-se que, na atualidade, a memantina se encontra disponivel na Rename
exclusivamente na apresentacdo em comprimidos de 10mg para o tratamento desses
pacientes, obrigando-os a efetuar a particdo e/ou maceracdo da forma farmacéutica
revestida para facilitar a degluticdo naqueles que apresentam disfagia.

Assim, foram considerados os market share representados na Tabela 2. Destaca-
se que nas proje¢es dos cenarios alternativos ndo foi considerada a utilizagao de 100%
para solucdo oral em nenhum dos anos, uma vez que i) o acesso a solugdo oral ou
comprimido orodispersivel, devido ao seu maior custo, pode ndo ser garantido em todas
as regides do pais, ii) profissionais de salde podem desconhecer a disponibilidade da
solucdo oral e do comprimido orodispersivel ou preferir comprimido, iii) pacientes podem
ainda preferir comprimido dado que para determinado tipo de disfagia as solucdes orais
ou comprimidos orodispersiveis podem ser menos toleraveis.
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Nos cenarios alternativos 1 e 2, as incorporag¢8es de solugado oral e comprimido
orodispersivel foram avaliadas separadamente. No cendrio alternativo 3, a incorporacao
das duas formas farmacéuticas foi avaliada simultaneamente, sendo considerada uma
maior taxa de difusdo para a solugdo oral do que comprimido orodispersivel, uma vez que
especialistas opinaram que seria esperada menor facilidade de uso com o comprimido
orodispersivel que exige que o paciente mantenha o comprimido na boca até dissolugado.

Tabela 3. Market share do cendrio atual e alternativos 1, 2 e 3 utilizado na andlise de
impacto orcamentario.

Cenario referéncia 2025 2026 2027 2028 2029

memantina comprimido 100% 100% 100% 100% 100%
memantina soluga.o oraI’OU comprimido 0% 0% 0% 0% 0%

orodispersivel

Cenario alternativos 1 e 2 2025 2026 2027 2028 2029

memantina comprimido 80% 70% 60% 40% 20%

memantina soluga.o oraI’OU comprimido 20% 30% 40% 60% 80%
orodispersivel

Cenario alternativo 3 2025 2026 2027 2028 2029

memantina comprimido 85% 70% 559 40% 259

memantina solugdo oral 10% 20% 30% 40% 50%

Memantina comprimido orodispersivel 59 10% 15% 20% 25%

Fonte: elaboracdo prépria.

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

Horizonte temporal
O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes
Metodologicas de AlO do MS (1).

Custos

Foram considerados no modelo, exclusivamente os custos envolvendo a
tecnologia, a partir das informagdes posoldgicas didrias e anuais. Essas informacdes
foram associadas aos valores praticados em territério nacional para as especialidades
farmacéuticas, conforme informacdes coletadas junto ao Banco de Precos em Saude (21)
ou CMED, PMVG 18% (15), sendo considerado aguele com menor custo; permitindo a
estimativa de custo por unidade posoldgica e custo anual do tratamento por paciente.
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Tabela 4. Precos e custos das apresentacdes de memantina.

Dose comprimido ou mi Comp ou Comp ou Preco/comp ou ml Custo/ano
padrdo ml/dia ml/ano (RS) (RS)
Comp. 10mg 2 730 0,12 86,10
Solugdo 10mg/mL 2 730 2,46 1.795,40
Comp orodispers. 10mg 2 730 0,17 124,10

Fonte: Elaborado considerando Banco de Pregos em Saude, exceto para solugdo 10mg/mL, quando foi
considerado PMVG 18% conforme CMED (21).

Uma andlise de sensibilidade deterministica unidirecional para avaliar a variacado
do custo acumulado em cinco anos foi apresentada em diagrama de tornado. Para
variacOes dos parametros indisponiveis nas fontes consultadas, foi aplicada a magnitude
de +15%. Além disso, uma analise considerando abordagem epidemioldgica para
estimacdo da populacdo elegivel é apresentada como analise complementar.

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (22,23), foi realizada
validacdo interna dos dados, fazendo analises em duplicata para certificar que todas as
equacgBes haviam sido descritas corretamente, bem como validacdo externa do tipo
dependente, a qual identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacdes utilizadas
para a construcdo dele. A validacdo cruzada ndo foi possivel, uma vez que ndo foram
identificados modelos na literatura com pergunta semelhante.

6.2 Resultados

Considerando demanda aferida combinada a demanda epidemiolégica, observa-
se gque a possivel incorporagdo da memantina solucdo oral, comprimido orodispersivel
ou ambas as formas farmacéuticas no SUS pode gerar um impacto orcamentario
incremental de RS 239 milhdes, RS 5,3 milhdes e RS 158 milhdes em cinco anos,
respectivamente (Tabelas 5, 6 e 7, Figuras 2, 3 e 4).

Tabela 5. Resultado do cenario referéncia, alternativo 1 e impacto orcamentario
incremental.

Custos (RS)
Acumulado
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
em 5 anos
ATUAL
Memantina RS
L RS 3.652.543 RS 4.253.938 RS 4.855.333 RS 5.456.728 RS 6.058.123
comprimido 24.276.664
Memantina
N RSO RSO RS0 RSO RS0 RSO
solugdo oral
ALTERNATIVO 1
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M ti R
emantina R$2.922.041  R$2977.774  R$2913.169  R$2.182701 RS 1.211.645 >
comprimido 12.207.330
Memantina RS
N RS 15.224.670 RS 26.598.288 RS 40.478.232 RS 68.238.119 RS 101.012.452
solugdo oral 251.551.761
R
Total RS 18.146.711 RS 29.576.062 RS 43.391.400 RS 70.420.820 RS$ 102.224.097 >
263.759.091
IMPACTO RS
ORCAMENTARJO RS 14.494.168 RS 25.322.124 RS 38.536.068 RS 64.964.093 RS 96.165.975 239.482.427
INCREMENTAL ’ ’

Fonte: elaboragdo proépria.

RS 120.000.000
RS 100.000.000

RS 80.000.000
R$ 60.000.000
R$ 40.000.000
R$ 20.000.000
2025 2026 2027 2028 2029
B REFERENCIA RS 3.652.543 ' R$4.253.938 R$4.855.333  R$5.456.728 RS 6.058.123
ALTERNATIVO RS 18.146.711 R$29.576.062 RS 43.391.400 R$ 70.420.820 RS 102.224.097

IMPACTO ORGCAMENTARIO RS 14.494.168 RS 25.322.124 R$ 38.536.068 RS 64.964.093 RS 96.165.975

Figura 2. Comparacdo entre o cendrio referéncia, alternativo 1 e impacto orcamentario.

Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela 6. Resultado do cendrio referéncia, alternativo 2 e impacto orcamentdrio

incremental.
Custos (RS)
Acumulado em 5
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
anos
ATUAL
Memantina
L RS 3.652.543 RS 4.253.938 RS 4.855.333 RS 5.456.728 RS 6.058.123 RS 24.276.664
comprimido
Memantina
comp. RSO RSO RSO RSO RSO RS0
orodispers.
ALTERNATIVO 2
Memantina
. RS 2.922.041 R$2.977.774 R$2.913.169 RS 2.182.701 RS 1.211.645 RS 12.207.330
comprimido
Memantina
comp. RS 1.052.368 RS 1.838.542 RS 2.797.959 RS 4.716.793 RS 6.982.238 RS 17.387.899
orodispers.
Total RS 3.974.409 RS 4.816.315 RS 5.711.127 RS 6.899.494 RS 8.193.884 RS 29.595.229
IMPACTO
ORGAMENTA
RIO RS 321.866 RS 562.377 RS 855.794 RS 1.442.766 RS 2.135.761 RS 5.318.565
INCREMENT
AL

Fonte: elaboragdo propria.
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RS 9.000.000
RS 8.000.000
RS 7.000.000
RS 6.000.000
RS 5.000.000
RS 4.000.000
RS 3.000.000
RS 2.000.000
RS 1.000.000
RS0
2025 2026 2027 2028 2029
B REFERENCIA RS 3.652.543  R$ 4.253.938 RS$4.855.333 RS 5.456.728 RS 6.058.123
ALTERNATIVO RS 3.974.409 RS 4.816.315 R$5.711.127 RS 6.899.494 R$ 8.193.884

IMPACTO ORCAMENTARIO = R$ 321.866 RS 562.377 RS 855.794 | R$1.442.766 RS 2.135.761

Figura 3. Comparacdo entre o cendrio referéncia, alternativo 2 e impacto orcamentario.

Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela 7. Resultado do cenario referéncia, alternativo 3 e impacto orcamentario

incremental.
Custos (RS)
Acumulado em
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
5 anos
ATUAL
Memantina
L RS 3.652.543 RS 4.253.938 RS 4.855.333 RS 5.456.728 RS 6.058.123 RS 24.276.664
comprimido
Memantina
N RSO RSO RSO RSO RSO RSO
solugdo oral
Memantina
comp. RS 0 RS0 RS0 RS 0O RS 0O RS0
orodispers.
ALTERNATIVO 3
Memantina
L RS 3.104.658 RS 2.977.774 RS 2.670.426 RS 2.182.701 RS 1.514.513 RS 12.450.073
comprimido
Memantina RS
N RS 7.612.335 RS 30.359.571 RS 45.492.678 RS 63.132.109 RS 164.329.484
solugdo oral 17.732.790
Memantina
comp. RS 263.092 RS 612.806 RS 1.049.266 RS 1.572.223 RS 2.181.926 RS 5.679.312
orodispers.
R
Total RS 10.980.085 > RS 34.079.263 RS 49.247.602 RS 66.828.549 RS 182.458.869
21.323.370
IMPACTO
ORCAMENTA RS
RIO RS 7.327.542 17.069.432 RS 29.223.930 RS 43.790.874 RS 60.770.426 RS 158.182.205
INCREMENTA o
L

Fonte: elaboragdo propria.
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RS 80.000.000
RS 70.000.000
RS 60.000.000
RS 50.000.000
RS 40.000.000
RS 30.000.000
RS 20.000.000
RS 10.000.000

2025 2026 2027 2028 2029
B REFERENCIA RS 3.652.543 R$4.253.938 R$4.855.333  R$5.456.728 R$ 6.058.123
ALTERNATIVO RS 10.980.085 RS 21.323.370 RS 34.079.263 RS 49.247.602 RS 66.828.549

IMPACTO ORGAMENTARIO | R$ 7.327.542 R$ 17.069.432 R$ 29.223.930 R$ 43.790.874 R$ 60.770.426

Figura 4. Comparacdo entre o cendrio referéncia, alternativo 3 e impacto orcamentario.

Fonte: elaboragdo prépria.

O gréafico de tornado foi realizado para o cenario alternativo 3, permitindo
verificar que a varidvel que mais influenciou na analise foi o preco da memantina em
solucdo oral, resultando em uma variagdo de impacto orcamentario em cinco anos de RS
133,5 milhdes a RS 182,8 milhdes (Figura 5). Para esse cendrio também foi realizada
andlise considerando populacdo elegivel estimada por abordagem epidemiolégica, que
resultou em um impacto acumulado em cinco anos de RS 2,1 bilhdes.

M Resultado para baixo valor de variavel " Resultado para alto valor de variavel

Resultado
RS 85.000.000 RS 105.000.000 RS 125.000.000 RS 145.000.000 RS 165.000.000 RS 185.000.000 RS 205.000.000

1 prego i memanting; RS 133.510.065 — RS 182.800.52
2 Proporgdo de dificuldade de degluticdo na DA; RS 148.271.979 - RS 166.064.193

3 RS 156.381.490 I Preco comprimido memantina; RS 159.929.467

1
1
1
1
|
4 Preco comprimido orodispers memantina; RS 157.303.581 I RS 159.007.375

Figura 5. Varidveis que mais influenciaram no impacto orcamentario acumulado em cinco
anos.

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DA: doenca de Alzheimer.
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7. ACEITABILIDADE

Considerando a forma farmacéutica, memantina solucdo oral ou comprimido
orodispersivel pode ter melhor aceitabilidade pelo paciente com disfagia e,
consequentemente, pelos cuidadores e profissionais de saude por contribuir com a
adesdo e evitar necessidade de clivagem, maceragao ou preparo de solu¢des a partir do
comprimido. Entre a solugdo oral e comprimido orodispersivel especialistas opinaram
gue é esperada maior facilidade de uso com a solugdo, uma vez que o comprimido
orodispersivel exige que o paciente mantenha o comprimido na boca até dissolucao.

8. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Memantina solugdo oral e memantina comprimido orodispersivel possuem
registros validos até junho de 2027 e dezembro de 2029, respectivamente. Os
medicamentos sdo fornecidos em apresentagBes que ndo exigem preparo e cuja
administracdo oral pode ser facilmente apreendida pelos pacientes e cuidadores. Além
disso, ndo se espera dificuldades adicionais para o ciclo de assisténcia farmacéutica na
programacdo, armazenamento, distribuicdo, prescricdo, dispensacdo e administracdo
das tecnologias que comprometeria o0 acesso e acessibilidade as terapias por limitacGes
da implementacdo ou viabilidade técnico-operacional. Similarmente ao que ocorre com
memantina comprimido disponivel atualmente no SUS, o monitoramento da resposta
terapéutica é recomendado, o que pode ser feito clinicamente e com avaliagdes
laboratoriais e ndo laboratoriais disponiveis no SUS.

9. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 51/2024 esteve aberta durante o periodo de 12/07/2024 a
22/07/2024 e recebeu duas inscricbes. Os representantes titular e suplente foram
definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo
real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

O participante relatou que é o cuidador principal de sua mae, que foi
diagnosticada com bipolaridade, em 1991, apds alguns episddios de euforia. Ela
costumava ser uma pessoa bastante criativa, dindmica e assertiva, e assim viveu até
entdo. Desde o diagndstico da bipolaridade, ela ndo aceitava muito bem seu tratamento,
e passou a ser internada com frequéncia em instituicdes psiquidtricas. Apds dez anos do
diagnostico, em 2001, ela comecou a aceitar melhor o tratamento e pode voltar a viver
em sua casa, sozinha, administrando sozinha seus medicamentos.
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Em 2015, a mde do representante comegou a reclamar de uma dor muito forte
no quadril, causada por uma artrose isquiofemoral, e pouco depois ela comecou a
apresentar episodios de esquecimentos e paranoias, como quando encontrava objetos
por sua casa e nao se lembrar de que ela mesma os havia organizado. Com frequéncia,
achava que pessoas estranhas tinham entrado em sua casa e tirado objetos, documentos
e dinheiro. Esse problema de memoria a levou a ndo manter mais uma organizagao para
a administracdo de seus medicamentos e teve de ser novamente internada. Apds essa
internacdo, a familia decidiu que ela ndo deveria mais morar sozinha e, desde entdo,
passou a viver com ele, seu filho.

Os episddios de esquecimento eram atribuidos a bipolaridade, s6 que mesmo
com o tratamento dessa condicdo de saude ajustados, em 2017 os eventos de perda de
memoria pioraram. Sempre achava que estava em outra cidade, perdia documentos,
esquecia panelas no fogo e chegou até mesmo a ndo reconhecer seu filho. A partir disso,
pediram para que o psiquiatra solicitasse um exame neuropsicolégico, no qual foi
constatado a doenca de Alzheimer. Assim, desde o inicio ja foi iniciado o tratamento com
a memantina, num primeiro momento com uma dosagem de 10 mg por dia, e depois
passou para 20 mg por dia.

O participante narrou que o uso da memantina foi muito bom na vida de sua mae,
gue em uma semana ela ja tinha recobrado a clareza mental, jd estava com autonomia e
produtiva novamente. Contudo, o medicamento era bem oneroso, em torno de RS
500,00 por més, e para conseguir adquirir, acabava comprando de diversos fabricantes e
percebia que nem todos tinham o mesmo efeito. Relatou ndo saber que nessa época a
memantina ja estava sendo fornecida pelo SUS.

Em 2023, sua mde teve uma piora muito acentuada da artrose, que segundo seu
psiquiatra, levou a uma piora nos sintomas do Alzheimer, com danos em sua memoria,
raciocinio e motricidade, apesar de ela ainda fazer uso da memantina. Atualmente,
precisa ajuda-la a ficar em pé, a se sentar na cadeira de rodas, ir ao banheiro. Contou que
sua mde perdeu forga e precisdo em todos 0os movimentos dela e, com isso, comegaram
também problemas de degluticdo. O participante relatou que devido as diferentes
enfermidades, ela precisa fazer uso de muitos medicamentos, fazendo uso de em torno
de sete comprimidos na parte da noite, além de eventuais antibiéticos quando tem
alguma infecgdo. Sua mae sente dor conforme vai engolindo os comprimidos, ou quando
se alimenta ou toma 4gua. As vezes ela acaba ficando muito tempo com o comprimido
na boca, o que deixa um gosto amargo. As vezes o comprimido sai da boca e se perde.
Com o problema da dificuldade de degluticdo, sua made teve uma reducdo do apetite,
aumentando a necessidade de usar mais medicamentos em comprimidos.

O participante mencionou que a saude dos cuidadores e familiares dos pacientes
de Alzheimer também fica comprometida. Relatou que o ideal seria toda pessoa com
disfagia, ter uma solugdo oral com todos os medicamentos necessarios, como uma
solucdo personalizada. Indicou que seria melhor do que o comprimido orodispersivel, que
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também teria o risco de engasgo. Assim, considera que a memantina em sua versao

liquida poderia ser uma forma de contornar o problema de sua mae.

Ao ser questionado se sua méde ja fez uso da memantina liquida, de forma
particular, informou que nunca haviam indicado o uso dessa apresentacdo e seria
necessaria uma receita médica especificando essa versdo para a aquisigao.

10. RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em pesquisa realizada em agosto de 2023 por memantine/memantina foi
encontrada avaliacdo do NICE (Inglaterra) para o medicamento (Quadro X). N&do foram
encontradas mengdes a memantina em solucdo oral nas pesquisas realizadas em SMC
(Escdécia), CDA (Canada), PBAC (Australia) e INFARMED (Portugal).

Quadro 3. Recomendagdes de agéncias de ATS para memantina solugdo oral.

INSTITUICAO PARECER/RECOMENDAGAO

O NICE desde 2018, recomenda o uso da memantina como

opcao terapéutica na doenca de Alzheimer para pacientes
NICE (National Institute - . g L

for Health and Care
Excellence)

com quadro moderado e grave da doenga e que
apresentam contraindicacdo aos inibidores da
acetilcolinesterase, sendo que a memantina solucdo oral é
citada como uma das opgdes terapéuticas disponiveis (24).

11. CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se que a possivel incorporacdo da memantina solucdo oral, comprimido
orodispersivel ou ambas as formas farmacéuticas no SUS pode gerar um incremento de
RS 239 milhdes, RS 5,3 milhdes e RS 158 milhdes em cinco anos, respectivamente. Em
andlise de sensibilidade deterministica, a varidvel que mais influenciou o impacto
orcamentario acumulado foi o preco da memantina solucdo oral, resultando em uma
variacdo de RS 133,5 a RS 182,8 milhdes em cinco anos para a andlise que considera a
incorporacdo das duas formas farmacéuticas.
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12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia oito de novembro de 2024, os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1352 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram por unanimidade recomendar
preliminarmente a ndo incorporacdo da memantina solucdo oral e comprimido
orodispersivel, devido ao custo superior das apresentacdes em avaliacdo, em
comparacdo ao comprimido revestido, com consequente impacto orcamentario elevado.
A Conitec ira oficiar as empresas detentoras de registro no Brasil para envio de propostas
de precos.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 101/2024 foi realizada entre os dias 19/12/2024 e
07/01/2025. Foram recebidas trés contribuicdes, acompanhadas por dois anexos, no
periodo estipulado e por meio do site da Conitec.

O formuldrio de contribuicdes é composto pelos seguintes toépicos: (1)
Recomendacdo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia
com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econdmicos.

Incialmente, as caracteristicas dos participantes foram quantificadas e agrupadas,
em seguida as contribuicGes foram qualitativamente analisadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo
das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, € apresentado um
resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteldo integral das contribuicdes se
encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-de-consulta-publica-101-2024-
cloridrato-de-memantina-alzheimer).

Apds a andlises das contribuicdes, observou-se que uma das consideracdes era
relativa a outra tecnologia, que ndo a avaliada neste relatdrio, sendo, portanto, excluida
da analise.

As duas contribuicdes relativas a memantina foram contrarias a recomendacdo
preliminar e expressaram a opinido de que a tecnologia em questdo deve ser incorporada
no SUS. Ainda, as contribuicdes foram preenchidas por profissional de satde (n=1) e por
organizacdo da Sociedade Civil (n=1). Outras caracteristicas referentes as contribuicdes e
aos contribuintes sdo apresentadas nas Tabela 8 e Tabela 9, respectivamente.
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Tabela 8. Caracteristicas referentes as contribuigdes da consulta publica n2 101/2024.

Caracteristica Numero absoluto %
Tipo de contribuigdo
Profissional de saude 1 50,0%
Organizacdo da Sociedade Civil 1 50,0%
Como ficou sabendo
Diario Oficial da Unido 1 50,0%
Site da CONITEC 1 50,0%
Opinido sobre a recomendagdo preliminar
Eu acho que deve ser incorporado no SUS 2 100,0%

Fonte: elaboragdo propria

Tabela 9. Caracteristicas demogréficas dos participantes da consulta publica n2 101/2024
que preencheram o formulario.

Caracteristica Numero %
absoluto
Sexo
Mulher cisgénero, *identifica-se com o género que lhe foi atribuido ao ) 100,0%
nascer

Cor ou etnia

Branco 1 50,0%

Pardo 1 50,0%
Faixa etdria

25239 2 100,0%

RegiGes brasileiras
Sudeste 2 100,0%

Fonte: elaboragdo prépria

13.1 Consideracdes sobre a recomendacao preliminar

Os argumentos elencados pelos participantes para justificar a incorporagdo da
tecnologia foram relacionados a eficacia e seguranca da tecnologia, bem como ampliacao
do arsenal terapéutico:

“Acreditamos firmemente que esta tecnologia deve ser adotada para garantir que
pacientes com Doenga de Alzheimer moderada e grave, especialmente aqueles com
dificuldades de degluticéo, tenham acesso a um tratamento eficaz e sequro.” (Associagao
Cronicos do Dia a Dia)

“A incorporacdo do medicamento cloridrato de memantina em solucéo oral e
comprimido orodispersivel no PCDT de doenca de Alzheimer para o tratamento de
pacientes nas condicbes moderada e grave com disfagia, representaria um avango
significativo no arsenal terapéutico disponivel, oferecendo uma opcdo eficaz e bem
tolerada para pacientes com essa condi¢cdo.” (Secretaria de Estado de Saude de Minas
Gerais)
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13.2 Consideracgdes para o topico de experiéncia com a tecnologia

A Associacdo Cronicos do Dia a Dia relatou a experiéncia de um cuidador:

“(...) Um cuidador relatou que sua mde, apds iniciar o uso da memantina,
recuperou a clareza mental e a autonomia, mas enfrentou dificuldades com a forma solida
do medicamento. A possibilidade de ter acesso a uma apresentacdo liquida ou
orodispersivel poderia ndo apenas melhorar a adesGo ao tratamento, mas também
reduzir o estresse e a carga emocional sobre os cuidadores, que muitas vezes lidam com
a complexidade de administrar multiplos medicamentos.”

13.3 Consideracdes para o topico de experiéncia com outras tecnologias

Apenas uma contribuicdo relatou ter experiéncia com outra tecnologia, como
profissional de sadde, mas ndo relatou maiores detalhes.

13.4 ConsideracBes para o tdpico de evidéncias cientificas

A Associacdo Crénicos do Dia a Dia reforcou as informacdes apresentadas na
introducdo deste relatoério:

“(...) a Doenc¢a de Alzheimer é uma condicéo neurodegenerativa progressiva que
compromete a capacidade cognitiva e a autonomia dos pacientes. Os sintomas iniciais,
como a perda de memdria, evoluem para deméncia, resultando em dificuldades
significativas nas atividades didrias. Pacientes em estdgios avancados frequentemente
apresentam complicagbes relacionadas a degluticdo, o que torna a administracéo de
medicamentos em forma de comprimidos um desafio. A introdu¢cdo da memantina em
formas liquidas ou orodispersiveis pode facilitar a adesdo ao tratamento, garantindo que
esses pacientes recebam a medicacdo necessdria para controlar os sintomas e retardar a
progressdo da doenca. “

Além disso, destacou o aumento da adesdo devido a facilidade da forma de
administracdo:

“A utilizacGo da memantina orodispersivel pode impactar positivamente essa
realidade de diversas maneiras. Primeiro, sua formula orodispersivel facilita a
administracéo, especialmente em pacientes com dificuldades de degluticdo, como 0s
idosos ou aqueles com comprometimentos neuroldgicos. Isso garante que mais pessoas
tenham acesso ao tratamento correto e possam segui-lo conforme prescrito, aumentando
a adesdo ao tratamento.”
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Ainda, a Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais discorreu sobre o impacto
das modificagBes estruturais e funcionais que o pacientes com doenca de Alzheimer
sofrem no processo de mastigacao e degluticdo:

“(...) Hd um aumento pela preferéncia de alimentos e medicamentos com
consisténcia mais pastosa ou liquida. Administrar medicamentos triturados misturados
com um alimento macio ou veiculo liquido, ou por meio de uma sonda de alimentacéo, é
uma estratégia comum para contornar dificuldades de degluticGo em pacientes com
disfagia. No entanto, o uso inadequado de medicamentos e a técnica de trituracdo
inadequada podem reduzir a dose do medicamento que um paciente recebe, alterar a
farmacocinética e a farmacodindmica do medicamento, além de comprometer a eficdcia
do tratamento e a seguranca do paciente."

13.5 Consideracgdes para o topico de estudos econdmicos

A Associacdo Cronicos do Dia a Dia mencionou aspectos como impacto econdmico
a longo prazo, reducdo de complicacBes e o impacto a administracdo inadequada nos
recursos publicos:

“(...) ponto a ser considerado é o impacto econémico a longo prazo. Embora a
andlise de impacto or¢camentdrio tenha indicado um aumento nos custos com a
incorporacéo da memantina em suas novas apresentacdes, é fundamental avaliar os
beneficios que essa inclusGo pode trazer.”

“O tratamento adequado pode evitar complicacbes que resultam em internacdes
hospitalares e cuidados intensivos, aliviando a press@o sobre o sistema de saude. A
melhoria na qualidade de vida dos pacientes pode, portanto, resultar em uma redugéo
dos custos associados a cuidados de satde a longo prazo.”

“Vale ressaltar que uma medicagdo mal administrada representa um desperdicio
significativo de recursos publicos, um verdadeiro investimento jogado no lixo, ja que ndo
alcanca os efeitos esperados. Quando os medicamentos ndo sdo utilizados de forma
adequada, seja por falta de orientagdo, descuido ou auséncia de acompanhamento
profissional, além de comprometer a saude dos pacientes, gera énus ao sistema de saude
e a sociedade.”

Ademais, as empresas detentoras de registro foram oficiadas e duas propostas
foram recebidas:

A Apsen Farmacéutica AS enviou uma proposta considerando “ (...) que se refere
a solicitac@io de proposta de preco para o cloridrato de memantina em solucéo oral
(ALOIS® 50ml/frasco — 10mg/ml), que se encontra em andlise de incorporagdo ao Sistema
Unico de Saude (SUS), para o tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer
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moderada e grave que apresentam dificuldade de degluticdo com o comprimido,
gostariamos de informar que, via parceiro legal, garantimos preco inicial de RS 148,16
(cento e quarenta e oito reais e dezesseis centavos) por frasco de 50ml (10mg/ml) de
memantina (Alois® Solugdo Oral) para fornecimento ao SUS, através de compra
centralizada por este r. Ministério da Satde, via futuros pregdes eletrénicos.”

Além disso, a EMS S/A fez uma proposta, conforme apresentada no Quadro 4.

Quadro 4. Proposta de preco para cloridrato de memantina comprimido orodispersivel.

EspecificacBes do produto Und Qtde Prego unit 'T'?cglo
CLORIDRATO DE MEMANTINA

Nome comercial: Moriale ODT

Embalagem: Moriale ODT 10mg, caixa com

30 comprimidos orodispersiveis Comprimido

N2 Registro: 1023513240130 01 RS 0,19 RS 5,70

Registrado: EMS S/A orodispersivel

Fabricado e Comercializado por: EMS S/A
Embalado: EMS S/A
Procedéncia nacional.

PRAZO DE VALIDADE DA PROPOSTA: 90 (noventa) dias;

Declaro que nesta Proposta de Precos estdo inclusos todos os demais tributos, encargos sociais e
trabalhistas, custos diretos e indiretos, embalagens, seguro, frete até o destino e quaisquer outros 6nus
gue porventura possam recair sobre o fornecimento do objeto da presente aquisicdo e que estou de
acordo com todas as exigéncias, normas e prazos estabelecidos no edital.

No entanto, os pregos propostos foram superiores aos utilizados na AIO
preliminar. Desta forma, ndo houve contribuicbes que justificassem atualizagdes na
analise de impacto orcamentario.

14. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1382 Reunido
Ordinaria, no dia 13 de marco de 2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a
ndo incorporacdo da memantina solucdo oral e comprimido orodispersivel para pacientes
com doenca de Alzheimer moderada e grave com disfagia, mantendo o posicionamento
inicial, uma vez que ndo foram identificadas novas evidéncias técnicas que pudessem
alterar as andlises iniciais, permanecendo o custo superior das apresentacfes em
avaliacdo, em comparacdo ao comprimido revestido, com consequente manutencdo do
impacto orcamentario elevado. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2
993/2025.
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15.

DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 24, DE 12 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no dmbito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o cloridrato de memantina
em solucdo oral e comprimido orodispersivel para o
tratamento da doenca de Alzheimer moderada e grave em
pacientes com disfagia.

Ref.: 25000.088650/2024-85.

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 n? 11.798, de 28 de novembro de
2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o cloridrato
de memantina em solucdo oral e comprimido orodispersivel para o tratamento da
doenca de Alzheimer moderada e grave em pacientes com disfagia.

Art. 29 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec,
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anadlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estard
disponivel no endereco eletrdnico: 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 - PATENTES DO MEDICAMENTO CLORIDRATO DE
MEMANTINA

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:

Cortellis e Orange book: ["memantine hydrochloride"]
Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

INPI: numero de depdsito do documento de patente nacional.

Patentes
Ndmero do Prazo de
. Titul Titul .
Depésito no INPI ftulo ftular Validade
Composicdo farmacéutica compreendendo memantina e Adamas Pharmaceuticals
P10607017 donezepil, e seu uso para o tratamento de condicGes 06/04/2026

relacionadas ao SNC INC. (US)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera
sua vigéncia contada a partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 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 sangBes civis e penais, de acordo
com as prerrogativas e limitagBes previstas na Lei n2 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 territdério nacional até que o objeto protegido se torne 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 restricio ndo se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou
pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacgdes, dados e resultados de
testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais,
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para a exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da
vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI).
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