Ministério da Saude
Consultoria Juridica/Advocacia Geral da Uniio

Nota Técnica N° 23/2012

Brasilia, maio de 2012.

Principio Ativo: cloridrato de memantina.

Nomes Comerciais': Ebix®,Clomenac®,Heimer®,Zider®,Alois®.
Medicamento de Referéncia: Ebix®.

Medicamentos Similares: Clomenac®,Heimer®,Zider®,Alois®.

Medicamentos Genéricos: cloridrato de memantina.
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! Saliente-se que:

- Receituédrio com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia
ou o Medicamento Genérico.

- Receitudrio com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituério com nome do farmaco (DCB ou DCI): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés
categorias: Referéncia, Similar e Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das agdes judiciais envolvendo medicamentos intercambiéveis, é
de salutar importéncia a observancia de possivel alteracéo de prescricdo médica.

Fontes: Portaria n® 3.916 de 30 de outubro de 1998; RDC N° 84 de 19 de marco de 2002; Resolucdo RDC
N° 134/2003 e Resolucao RDC N° 133/2003; Resolucao RDC N2 51, DE 15 DE AGOSTO DE 2007. Lei
9.787, de 10 de fevereiro de 1999.
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A presente Nota Técnica foi elaborada por médicos e farmacéuticos que fazem
parte do corpo técnico e consultivo do Ministério da Salde e possui cardter
informativo, ndo se constituindo em Protocolo Clinico ou Diretriz Terapéutica. A
Nota apresenta a politica pulblica oferecida pelo Sistema Unico de Salde - SUS e
tem por objetivos subsidiar a defesa da Unido em juizo e tornar mais acessivel, aos
operadores juridicos em geral, informacdes de cunho técnico e cientifico,
disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos drgdos competentes do
SUS e/ou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

1. O que é o cloridrato de memantina?

O cloridrato de memantina é a substancia ativa dos medicamentos com 0s nomes
comerciais acima expostos. Este medicamento pertence ao grupo quimico
adamantano (cloridrato de 1- amino-3,5-dimetiladamantano), um antagonista nao-
competitivo dos canais idnicos associados a um tipo de receptor glutamatérgico, o
receptor NMDA, de afinidade moderada e dependente de voltagem. E uma
substdncia que age como um modulador da acdo excitatdria produzida por um
neurotransmissor denominado &cido glutdmico. Este mecanismo de acdo permite
que este medicamento exerca uma funcdo protetora das células nervosas em
situacdes de isguemia (falta de circulacdo sanguinea) ou hipdxia (falta de oxigénio)
na zona do cérebro, agindo também nos estados de rigidez muscular, como ocorre
na moléstia de Parkinson. Sua forma de apresentacdo é comprimidos revestidos de
10mg.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. Os usos aprovados pela ANVISA sdo:
1. Tratamento da doenca de Alzheimer moderada a grave®.

Caso o medicamento seja usado fora de tais indicacdes, configurar-se-a uso fora da
bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento que a
ANVISA nao reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as
conseguéncias clinicas de utilizacdo desse medicamento para tratamento néo
aprovado e ndo registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui preco registrado na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos - CMED?

A Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, regulamentada pelo
Decreto n° 4.766 de 26 de junho de 2003, tem por finalidade a adocao,
implementacdo e coordenacdo de atividades relativas a regulacdo econdémica do
mercado de medicamentos, voltados a promover a assisténcia farmacéutica a
populagao, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a
competitividade do setor.

Consoante o site da ANVISA®, o medicamento possui preco registrado na CMED*.

2 Disponivel em: http://www4.anvisa.gov.br/base/visadoc/BM/BM[ 34639-1-01.PDF acessado em 11 de novembro de 2011.

3ANVISA. Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home.

4ANVISA. Disponivel
em:http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/04_SB8K8xLLMIMSSzPy8xBz9CP0Oos3hnd OcPE 3SMfAWMDMydnA093Uz82z00B_AwN_Q6B8p Fm8AQ7g
aEBAdzjIPjwqjCDyeMz388jPTdUvylOwyDIXVAQA7-yfGA!l/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/pos+-+comercializacao+-+pos+-
+uso/regulacao+de+marcado/assunto+de+interesse/mercado+de+medicamentos/listastde+precos+de+medicamentos+03.. Acesso em 14/05/2012.

SANVISA. Disponivel em:< http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d 53fbc4c6735/Lista_conformidade_020512.pdf?MOD=AJPERES>. Acesso
em: 14/05/2012.
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4. H3a estudo de Revisdo Sistematica para o medicamento desta Nota Técnica?

A rivastigmina, galantamina e o donepezil pertencem a classe dos inibidores da
colinesterase presente nas fendas sinapticas, aumentando, assim, a concentracdo
do neurotransmissor acetilcolina®. De acordo com os resultados dos ensaios
clinicos avaliados em duas revisdes sisteméaticas, concluiu-se gue a rivastigmina e o
donepezil apresentam um padrdo de eficacia superior ao placebo, no tratamento da
deméncia do tipo Alzheimer leve a modera, através da melhora considerdvel das
funcdes cognitivas, das habilidades para a realizacdo das atividades didrias e da
gualidade de vida®®.

Revisdo sistemética realizada por Raina et al., 2008 em pacientes com a Doenca de
Alzheimer leve a moderada com o objetivo de revisar as evidéncias de eficacia dos
medicamentos donepezil, galantamina, rivastigmina, tacrina e a memantina
concluiu que para o tratamento desta patologia, os inibidores da colinesterase e a
memantina podem melhorar os sintomas, principalmente nos dominios da cognicdo
e da funcdo global. Clinicamente diferencas importantes nac foram
consistentemente avaliadas ou demonstradas nestes dois dominios para todas as
drogas. Comparacoes diretas entre essas drogas sao limitadas e ndo sugerem
diferencas importantes’®. Entretanto, novos estudos cientificos devem ser
esperados para uma melhor analise.

5. A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS tem algum
posicionamento a respeito do medicamento desta Nota Técnica?

A Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS — CONITEC-SUS' é um
6rgéo criado pela Lei n°® 12.401 de 28 de abril de 2011, que alterou a Lei 8.080 de
19 de setembro de 1990, e regulamentado pelo Decreto Presidencial n® 7.646 de 21
de Dezembro de 2011, tendo por finalidade assessorar o Ministério da Salde no
processo de incorporacao, exciusao ou alteracao pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracéo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica, o que antes era feito pela extinta Comissdo de
Incorporacado de Tecnologia do Ministério da Saude, antiga e inexistente CITEC/MS.

Nesse sentido, quando submetido a CONITEC-5US um processo de analise de
incorporacdo de tecnologia, esse drgao dispde de 180 dias para analisa-lo, contados

6 WILKINSON, D. G.; FRANCIS, P. T.; SCHWAM, E.; PAYNE-PARRISH, J. Cholinesterase inhibitors used in the treatment of Alzheimer’s disease: the relationship between
pharmacological effects and clinical efficacy. Drugs Aging, v. 21, p. 453-478, 2004

’ DEFILIPPI, J. L.; CRISMON, M. L.; CLARK, W. R. Alzheimer’s disease In: DIPIRO, J. T.; TALBERT, R. L.; YEE, G. C.; MATZKE, G. R.; WELLS, B. G.; POSEY, L. M. Pharmacotherapy: A
Pathophysiologic Approach. 52 ed. McGraw-Hill: New York, 2002. p. 1165-1182

8 BIRKS, J. S.; HARVEY, R. Donepezil for dementia due to Alzheimer’s disease. Cochrane Library, 2004

° BIRKS, J.; EVANS, J. G.; IAKOVIDOU, V.; TSOLAKI, M. Rivastigmine for Alzheimer’s disease. Cochrane Database System Review, 2004

1 Disponivel em: http://www.annals.org/content/148/5/379.full.pdf acessado em: 11 de novembro de 2011.

| ei 12.401 de 28 de abril de 2011:

Art. 19-Q. A incorporacdo, a exclusao ou a alteracao pelo SUS de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica,
sdo atribuicbes do Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de incorporacdo de
Tecnologias no SUS. § 1o A Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS, cuja composicao
e regimento sdo definidos em regulamento, contard com a participacdo de 1 (um) representante
indicado pelo Conselho Nacional de Satde e de 1 (um) representante, especialista na érea, indicado pelo
Conselho Federal de Medicina. § 20 O relatério da Comissédo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no
SUS levara em consideracdo, necessariamente: | - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia,
a efetividade e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas
pelo 6rgdo competente para o registro ou a autorizagdo de uso; Il - a avaliacdo econ6mica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias j& incorporadas, inclusive no que se refere aos
atendimentos domiciliar, ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.”
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da data do protocolo do pedido, podendo prorrogar por mais 90 dias a anélise, caso
as circunstancias do caso exigirem*?.

Até o presente momento ndo hd manifestacdo expressa da CONITEC a respeito do
medicamento desta Nota Técnica, no entanto, a CITEC realizou estudo sobre a
utilizacao de cloridrato de memantina para o tratamento da doenca de Alzheimer, e
posiciona-se da seguinte forma:

“A memantina mostrou ser segura nos estudos clinicos avaliados e houve
superioridade da memantina em relacdo ao placebo para as fases moderada a
grave na doenca de Alzheimer. Entretanto, a relevéncia clinica destes achados e a
sua seguranca de longo prazo foram consideradas insuficientes para justificar uma
decisdo favoravel.

Nao foram localizados estudos capazes de demonstrar a efetividade da memantina
para o tratamento da doenca de Alzheimer.”

6. Como a Food and Drug Administration - FDA avalia o0 Medicamento?

A Food and Drug Administration - orgao regulador de medicamentos nos Estados
Unidos concedeu o registro para este medicamento, entretando nao o indicou para
0 uso no tratamento da patologia deméncia.

7. Quais os paises, com sistemas publicos de satide semelhantes ao do Brasil, ja
analisaram e ndo asseguraram a dispensacao publica do medicamento?

Para a andlise dessa questdo, foram considerados os Paises que tém sistemas
publicos de salde semelhantes ac do Brasil, ou seja, universais, como no caso do
Canada®?, Escécia'* e Austrdlia® que ndo recomendam este medicamento devido
nao terem observado melhoria estatisticamente significativas em relacdao aos
demais, além do argumento econdmico. Esses paises analisaram a incorporacéo do
cloridrato de memantina, e NAO RECOMENDARAM a incorporacdo do mesmo em
seus sistemas publicos de salde.

8. Quais sao os efeitos colaterais e 0s riscos associados ao medicamento?
Os efeitos comuns sdo: hipersensibilidade ao medicamento, sonoléncia, tonturas,
faléncia cardiaca, hipertensdo, dispneia, constipacdo e cefaleia.
Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

9. O que o SUS oferece para as doengas tratadas pelo medicamento?

Esse medicamento néo esta incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS.

12 Lei 12.401 de 28 de abril de 2011:

Art. 19-R. A incorporacgao, a exclus&o e a alterac@o a que se refere o art. 19-Q serao efetuadas mediante
a instauracdo de processo administrativo, a ser concluido em prazo néo 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.
3 Disponivel em: http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Ebixa_2005n0v23.pdf acesso em 11 de novembro de 2011.

14 Disponivel em: http://www.scottishmedicines.org.uk/files/Memantine Ebixa Resubmission.pdf acesso em 11 de novembro de 2011.

15 Disponivel em:

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/69F6BBD7DF14E990CA2572F 3001EF7CC/$File/Memantine%20Hydrochloride.
pdf acesso em 11 de novembro de 2011.
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Para a doenca de Alzheimer (CID10: G300 Doenca de Alzheimer de inicio precoce,
G301 Doenca de Alzheimer de inicio tardio e G308 Outras formas de doenca de
Alzheimer), o SUS oferece tratamento medicamentosc por meio do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, o qual busca prover a integralidade de
tratamento no ambito do sistema. Esse Componente é regulamentado pela Portaria
n2 1554 de 30 de julho de 2013%.

O Protocolo Clinico dessa doenca esta regulamentado por meio da Portaria n2 1298,
de 21 de novembro de 2013, onde se observa as diretrizes terapéuticas de
tratamento da enfermidade.'’

Segundo tais normas, editadas em consenso por todos os entes politicos da
federacdo, cabe as Secretarias Estaduais de Salde - SES programar o guantitativo
de todos os medicamentos que fazem parte desse Componente e:

A Unido cabe finandiar, adquirir e distribuir aos Estados os medicamentos do Grupo
1A. Por sua vez, aos Estados cabe dispensar os medicamentos do Grupo 1A a
populagao.

A Unido cabe financiar os medicamentos do Grupo 1B, cabendo as SES adquirir e
dispensar a populacédo os medicamentos do Grupo 1B.

Aos Estados cabe financiar, adquirir e dispensar a populacdo os medicamentos do
Grupo 2.

Aos Municipios cabe financiar, conjuntamente com a Unido e Estados, adquirir e
dispensar a populacdo os medicamentos do Grupo 3, 0s quais estdo inseridos no
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

Os medicamentos disponibilizados para a doenca de Alzheimer s3o: rivastigmina e
galantamina que pertencem ao grupo 1B (financiamento é de responsabilidade do
Ministério da Saude, por transferéncia de recursos financeiros do Fundo Nacional de
Salde para o Fundo Estadual de Salde) e donepezila que pertencem ao grupo 1A

{financiamento é de responsabilidade do Ministério da Salde por aquisicdo
centralizada).

16 Disponivel em: < http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pt gm ms 1554 2013.pdf>. Acesso em 01/08/2013.
¥ Disponivel em: < http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_doenca_alzheimer_2013.pdf>. Acesso em 29/11/2013.




