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CONTEXTO

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

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

tecnologias ja existentes.

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

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

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

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

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: 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 e Conselho Federal de
Medicina - CFM.



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

tecnologia no SUS.

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

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

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

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

Tecnologia: Rivastigmina (Exelon® Patch)

Indicagdo: Doenca de Alzheimer (leve e moderamente grave)
Demandante: Novartis

Contexto: A doenca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo progressivo crénico
caracterizado por uma deterioracao global e nao reversivel no funcionamento do cérebro,
implicando perda de memdria e déficit motor e discursivo. No Brasil, a prevaléncia de
deméncia na populagdo com mais dos 65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA foi responsavel por
55% dos casos. A taxa de incidéncia foi 7,7 por 1.000 pessoas-ano no estudo de S3o Paulo e
14,8 por 1.000 pessoas-ano no estudo do Rio Grande do Sul. Os farmacos considerados de
primeira escolha sdo os inibidores da colinesterase. Dentre esses, encontra-se a rivastigmina,
disponivel no SUS na sua apresentacdo por via oral. Atualmente, a rivastigmina como

tratamento por via transdérmica estd registrada no Pais, mas ndo estda disponivel no SUS.

Pergunta: O uso de rivastigmina adesivo transdérmico é eficaz e seguro no tratamento de

pacientes com doenga de Alzheimer quanto comparado com rivastigmina oral?

Evidéncias cientificas: Um ensaio clinico randomizado, duplo cego, com quatro bragos:
placebo, Exelon Patch 10, Exelon Patch 20 e capsula oral 6mg 2xdia, que estudou mais de 1000
voluntarios, foi apresentado como evidéncia cientifica. Os resultados do estudo demonstram
que a apresentagdo via transdérmica (Exelon Patch 10) se mostrou superior ao placebo e tdo
eficaz quanto a apresentagdo via oral e que os adesivos poderiam apresentar redugdo de
efeitos adversos gastrointestinais. Os dados corroboram outros estudos que avaliaram o
adesivo transdérmico e que também demonstraram eficacia e seguranca comparavel entre as
duas formas farmacéuticas (oral e transdérmica) do medicamento. Mais atencdo deve ser dada
ao tamanho do efeito que estas drogas tem gerado de eficacia no tratamento da doenca de

Alzheimer.

Avaliagdo de Impacto Orcamentario: O preco ofertado pela empresa nessa nova demanda,
sofreu uma redugdo de 2% em relagdo ao prego proposto em 2015. Além disso, foi proposta
uma diminui¢do na estimativa da populagao que migraria da donepezila, e galantamina para a
rivastigmina transdérmica (de 10% a 30% para 5% a 10%). Porém, ainda sim, ha a
possibilidade da incorporagao da apresentagao transdérmica refletir um impacto orcamentdrio

relevante, de cerca de 10 a 30 milhdes no terceiro ano, aproximadamente.



Experiéncia Internacional: O NICE (Inglaterra), o SMC (Escécia) e a PBAC (Australia)

recomendam o uso dos adesivos de rivastigmina. O CADTH (Canada) ndo recomenda.

Conclusao: Os resultados apresentados nos ensaios clinicos sugerem que a rivastigmina via
transdérmica é tao eficaz e segura quanto a rivastigmina via oral. Entretanto, o tamanho do
efeito apresentado é de dificil mensuragdo, sendo baseado em variagdes pontuais de pequena
magnitude de uma escala especifica. O impacto orcamentdrio para a incorpora¢do da
tecnologia diminui significativamente caso seja adotado um preco para o Patch 5 equivalente a
Rivastigmina 1,5mg (duas vez ao dia) e para o Patch 10 equivalente a Rivastigmina 3mg (duas

vez ao dia), que seriam as doses equivalentes de tratamento inicial e de manutencao.

Recomendag¢dao da CONITEC: Apds a discussdo sobre os dados comparativos de eficacia e do
impacto orcamentario, a matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo

preliminar ndo favoravel.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A doenca de Alzheimer é um distlrbio neurodegenerativo progressivo croénico. Implica
em uma deterioracdo global e nao reversivel no funcionamento do cérebro, caracterizada
clinicamente por perda de memoria, déficit motor e discursivo(l). Isso resulta em
comprometimento progressivo das atividades cotidianas e uma variedade de sintomas

neuropsiquidtricos e de disturbios comportamentais(2).

O exame macroscépico do cérebro em individuos com doenga de Alzheimer (DA)
revela redugdo no peso cerebral. No nivel microscépico as placas senis e os emaranhados
neurofibrilares sdo as caracteristicas histopatoldgicas tipicas observadas nos estudos post
mortem(1). Existem diversas teorias por tras da formacdo das placas senis e dos emaranhados
neurofibrilares. A hipdtese amiloide atualmente é a explicacdo mais comumente aceita(3). Ndo
se conhece a causa especifica da doenca de Alzheimer. Acredita-se em alguma predisposi¢do
genética e em etiologias ndo genéticas que sdao predominantemente ambientais, incluindo
como fatores de risco o traumatismo cranioencefalico e o estilo de vida, incluindo tabagismo,
obesidade na meia-idade e dieta rica em gorduras saturadas, para o desenvolvimento da

DA(4).

N3do ha um teste diagndstico definitivo para a doenga de Alzheimer, pois a certeza do
diagndstico sé pode ser obtida por coleta de tecido cerebral do doente apds seu falecimento,
para confirmacdo em exame microscopico. Assim, o diagndstico é predominantemente
baseado em clinicos e por exclusdo. Testes cognitivos, exame fisico e alguns exames

complementares sdo utilizados para direcionar e definir o diagndstico da DA.

A DA é o tipo de deméncia mais comum no mundo. A prevaléncia da deméncia
vascular e de Alzheimer em pessoas com mais de 65 anos é de 1,6% na Africa, 3,9% no Leste
Europeu, 4,0% na China, 5,4% no Oeste Europeu, e 6,4% na América do Norte(5). Na Europa
como um todo, 6% das pessoas com mais de 65 anos e 30% das pessoas com mais de 90 anos
tém algum tipo de deméncia(6). Segundo o PCDT do Ministério da Saude (2), no Brasil, trés
estudos investigaram as prevaléncia e incidéncia desta doenca, utilizando amostras de idosos
de base comunitdria e critérios diagndsticos atuais(7-9). A prevaléncia de deméncia na
populagdo com mais dos 65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA foi responsavel por 55% dos
casos(7). A taxa de incidéncia foi 7,7 por 1.000 pessoas-ano no estudo de Sdo Paulo(8) e 14,8

por 1.000 pessoas-ano no estudo do Rio Grande do Sul(9). Considerando a prevaléncia de



demeéncia no Brasil e a populacdo de idosos de aproximadamente 15 milhdes de pessoas, a

estimativa é de 1,1 milhdo de pessoas com essa condicao clinica.

2.2.Tratamento recomendado

O tratamento da DA deve ser multidisciplinar, envolvendo os diversos sinais e sintomas da
doenga e suas peculiaridades de condutas(2). O tratamento de suporte, com profissionais de
salude mental, associacbes de pacientes, avaliagdo de seguranca domiciliar da terapia

ocupacional sdo essenciais(1).

Além disso, hd tratamento farmacolégico com o objetivo de estabilizar o
comprometimento cognitivo, comportamental e até modificar as manisfestacdes da doenca.
Os farmacos considerados de primeira escolha sdo os inibidores da colinesterase: donepezila,
galantamina e rivastigmina. Embora tenham propriedades farmacoldgicas diferentes, todos
eles atuam na mesma via inibindo a degradacdo da molécula de acetilcolina, o
neurotransmissor classicamente associado a funcdo de memdria, ao bloquear a enzima
acetilcolinesterase(2). Diversos estudos de revisdo sistematica (10-14) demonstram a eficacia
e a seguranca do uso de inibidores de acetilcolinesterase para o tratamento da doenca de
Alzheimer. Abaixo, na Figura 1, apresenta-se o fluxograma de tratamento da DA do Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude(2).
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER DO PROTOCOLO
CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO MINISTERIO DA SAUDE (2).



Todos os inibidores da colinesterase sdo disponibilizados pelo SUS, sendo a rivastigmina
disponibilizada somente na sua forma oral (capsulas e solugdo oral). O tratamento é iniciado
com 3mg/dia e, apds duas semanas, a dose pode ser aumentada para 6mg/dia. As doses da
rivastigmina devem ser divididas em duas administracées diarias, junto as refeicdes. Aumentos
subsequentes para 9mg/dia e para 12 mg/dia devem ser feitos de acordo com a tolerabilidade
e apds um intervalo de 2 semanas. Os eventos os adversos mais comuns sdo os gastrintestinais
(Kurz et al, 2009; Grossberg et al, 2009), devendo ser usada com precaugdo em pacientes com
Ulcera péptica, além de histdria de convulsdo, alteracdes de condugdo cardiaca e asma(2). Os
beneficios esperados sdo a reducdo na velocidade de progressdo da doenca e melhora da

mémoria e da atencdo.

Considerando as limitacdes do wuso da rivastigmina quanto a sua tolerancia,
particularmente relacionada ao trato digestério, em que nausea e vomitos sdo muitas vezes
limitantes, foi desenvolvido o sistema de aplicacdo transdérmico por meio de patch, que em
alguns estudos demonstrou menor efeito adverso gastrointestinal(15) e preferéncia de uso do
paciente(16). Além disso, estudos que fizeram uso da rivastigmina por via trandérmica
(Exelon®Patch) mostraram preferéncia(17) e conveniéncia(16) de uso pelos cuidadores, boa
tolerabilidade da pele(18), menor efeito adverso relacionado ao sistema gastrointestinal(19),
impacto nas atividades da vida diaria(20) e melhora da satisfacdo(21) no uso dos adesivos de
rivastigmina. Dessa forma,o objetivo deste relatério é a andlise técnico-cientifica da solicitacdo
para incorporacgdo ao SUS da rivastigmina via transdérmica (Exelon®Patch) para o tratamento

da doenga de Alzheimer.



3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Rivastigmina

Nome comercial: Exelon® Patch

Fabricante: Novartis

Indicagdo aprovada na Anvisa:

Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave do tipo
Alzheimer, também conhecida como doenca de Alzheimer provavel ou doenca de
Alzheimer. Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave associada a
doenca de Parkinson (Registro na ANVISA: 1.0068.0099).

Indicagdo proposta pelo demandante:

Tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave do tipo
Alzheimer, também conhecida como doenca de Alzheimer provavel ou doencga de Alzheimer.

Forma de Administragao e Posologia: Via transdérmica. O tratamento é iniciado com a
dose didria do Exelon Patch 5. Apds, se houver boa tolerdncia em pelo menos 4 semanas de
uso, a dose deve ser aumentada para o Exelon Patch 10, que é a dose efetiva. De acordo com a
bula do medicamento Exelon®Patch, pacientes tratados com rivastigmina cdpsulas ou solugdo
oral podem ser transferidos para o tratamento com rivastigmina adesivos transdérmicos

conforme esquematizado na Figura 2 e resumido a seguir:

Um paciente que esta recebendo uma dose <6mg/dia de rivastigmina oral pode ser

transferido para Exelon Patch 5

Um paciente que estad recebendo uma dose de 6mg a 12mg/dia de rivastigmina via

oral, pode ser diretamente transferido para Exelon Patch 10.

Recomenda-se que a aplicagdo do primeiro adesivo seja feita um dia apds a Ultima

dose oral.



[ Qual dose de rivastigmina oral, o paciente esta recebendo? ]

4 4

[ <6 mg/dia ] [ 6 mg/dia a 12 mg/dia ]
Transferir para 4,6mg/24h Transferir para 9,5mg/24h
de rivastigmina adesivo de rivastigmina adesivo
transdérmico (Patch 5) transdérmico (Patch 10)

FIGURA 2. RECOMENDAGCAO DE DOSE PARA TRANSFERENCIA DO PACIENTE EM
TRATAMENTO COM RIVASTIGMINA ORAL PARA RIVASTIGMINA ADESIVO
TRANSDERMICO, DE ACORDO COM A BULA DO MEDICAMENTO EXELON PATCH.

Prego proposto para incorporagdo: O demandante prop&e a incorporacao de Exelon
Patch (rivastigmina) no SUS a um preco equivalente ao preco de aquisicio da

rivastigmina em capsulas (Tabela 1).

TABELA 1. APRESENTAGAO E PRECOS DA TECNOLOGIA

Pre¢o Maximo Preco %Desconto
Preco proposto .
araa de Venda ao praticado no versus
APRESENTACAO incor F:')ra 30 (por Governo - SUS (por preco
aZesi\‘l;o)* P PMVG 0% (por capsula)*** ofertado
adesivo)** em 2015
Patch 5 (Equivaléncia de dose RS 8,59 RS 2,10 2%
, A RS 4,21
oral:capsulas de 3mg, 2x por dia)
Patch 10 (Equivaléncia de dose R10,01 RS 2,46 2%
oral:capsulas de 4,5mg, 2x por RS 4,92
dia)

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Prego Fabrica com aplicagao do Coeficiente de
adequacdo de preco e desoneragdo de ICMS. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br, acesso em
14/04/2016.

*** Dispensa de Licitagdo No 220/2015, Processo N0o250000147923201469 - Fornecedor INSTITUTO
VITAL BRAZIL S/A. Disponivel em:
http://comprasnet.gov.br/acesso.asp?url=/livre/Resultado/conrelit00.asp, acesso em 07/04/2015.

Contraindicagdes: O uso de Exelon®Patch é contraindicado em pacientes com

conhecida hipersensibilidade a rivastigmina, a outros derivados do carbamato ou a qualquer


http://www.anvisa.gov.br/
http://comprasnet.gov.br/acesso.asp?url=/livre/Resultado/conrelit00.asp

excipiente da férmula. Histdria prévia de rea¢des no local de aplicacdo de dermatite alérgica

de contato com rivastigmina através do sistema transdérmico.

Precaugbes: Uso incorreto do medicamento e erros de dose resultando em
sobredose resultaram em reac¢Oes adversas graves. Em alguns casos foi necessdria a
hospitalizacdao, e raramente conduziram a morte. A maioria dos casos de uso incorreto do
medicamento e erros de dose envolveu a ndo remogao do adesivo antigo, quando colocado
um novo e o uso de multiplos adesivos de uma vez. Os pacientes e seus cuidadores devem ser

orientados sobre as instru¢ées de administracdo para Exelon® Patch.
Doengas gastrintestinais

A incidéncia e gravidade das reacdes adversas geralmente aumentam com o aumento
de doses, particularmente na troca de dose. Se o tratamento for interrompido por trés dias, o

tratamento deve ser reiniciado com o Exelon® Patch 5.

Transtornos gastrintestinais tais como nausea, vomito e diarreia podem ocorrer no
inicio do tratamento e/ou no aumento de dose. Eles podem ser amenizados com a reducgdo da
dose. Em alguns casos, o uso de Exelon® Patch foi descontinuado. Pacientes que apresentam
sinais ou sintomas de desidratagdo resultante de vomitos ou diarreia prolongada podem ser
controlados com hidratagdo i.v. e reducdo da dose ou descontinuagdo, se reconhecidos e

tratados prontamente. A desidratagao pode estar associada a resultados graves.
Perda de peso

Pacientes com a doenga de Alzheimer podem perder peso durante o tratamento com
inibidores da colinesterase, incluindo a rivastigmina. O peso dos pacientes deve ser

monitorado durante a terapia com Exelon® Patch.
Outras reagdes adversas do aumento da atividade colinérgica
Assim como outras substancias colinérgicas, deve-se ter cuidado ao utilizar Exelon® Patch:

Em pacientes com doenca do nddulo sinusal ou defeitos na condugdo (bloqueio

sinoatrial, bloqueio atrioventricular);

Em pacientes com Ulceras géastrica ou duodenal ativas ou pacientes pré-dispostos a

estas condig¢des, pois a secre¢do acido-gastrica pode ser aumentada;

Em pacientes pré-dispostos a obstrugdao urindria e convulsdes, pois os agentes

colinomiméticos podem induzir ou exacerbar estas patologias;

Em pacientes com histdria de asma ou doencga pulmonar obstrutiva.
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Como com outros colinomiméticos, a rivastigmina pode induzir ou exacerbar sintomas
extrapiramidais. Em pacientes com deméncia associada a doenca de Parkinson que estavam
sendo tratados com Exelon® cdpsulas, foi observada piora dos sintomas parkinsonianos,
particularmente o tremor. Tais reacdes adversas podem também ocorrer com o Exelon® Patch,
particularmente com Exelon® Patch 15 e Exelon® Patch 20 que proporcionam maior exposicdo

(AUC) que aquela atingida pela administra¢do de Exelon® capsulas de 6 mg, duas vezes ao dia.
Reacgdes no local de aplicacdo e reacOes cutaneas

Reag¢Oes cutaneas no local da aplicagdo podem ocorrer com Exelon® Patch e sdo
geralmente de intensidade leve ou moderada. Estas reacGes ndo sdo em si uma indicacdo de
sensibilizacdo. Entretanto, o uso de rivastigmina patch pode levar a dermatite de contato
alérgica. Deve-se suspeitar de dermatite de contato alérgica se as reacbes no local de
aplicacdo se espalharam além do tamanho do adesivo, se houver evidéncia de uma reacdo
mais intensa no local (por exemplo, eritema aumentando, edema, papulas, vesiculas) e se os
sintomas ndao melhoram significativamente dentro de 48 horas apds a remogdo do patch .
Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado.

Em pacientes que desenvolvem reac¢des no local de aplicacdo sugestivas de dermatite
de contato alérgica ao Exelon® Patch e que continuam precisando de rivastigmina, o
tratamento deve ser transferido para a rivastigmina oral somente apds testes de alergia
negativa e sob rigorosa supervisdo médica. E possivel que alguns pacientes sensibilizados a
rivastigmina por exposi¢ao ao adesivo ndo consigam utilizar a rivastigmina em qualquer forma.

Houve relatos de pds-comercializacdo isolados de pacientes com dermatites alérgicas
(disseminada) quando a rivastigmina foi administrada, independentemente da via de
administracdo (oral, transdérmica). Nestes casos, o tratamento deve ser descontinuado.

Pacientes e cuidadores devem ser instruidos.
Mulheres com potencial para engravidar, gravidez, lactacao e fertilidade

- Mulheres com potencial para engravidar Ndo ha informages disponiveis sobre os

efeitos da rivastigmina em mulheres em idade fértil.

- Gravidez Em animais prenhas, a rivastigmina e/ou seus metabdlitos atravessaram a
placenta. Nao se sabe se isto ocorre em seres humanos. Em estudos com animais, a
rivastigmina ndo se mostrou teratogénica. Entretanto, a seguranca de Exelon® na gravidez
humana ndo foi estabelecida e o mesmo deve ser utilizado em mulheres gravidas apenas se o

beneficio potencial for superior ao possivel risco ao feto. Este medicamento pertence a
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categoria B de risco na gravidez. Este medicamento ndo deve ser utlizado por mulheres

gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactagdo Em animais, a rivastigmina e/ou seus metabdlitos foram excretados no
leite materno. Ndo se sabe se Exelon® é excretado no leite materno humano e, portanto,

pacientes que utilizam Exelon® ndo devem amamentar.

- Fertilidade Em ratos machos e fémeas, ndo foram observadas reages adversas da
rivastigmina na fertilidade ou desempenho reprodutivo na geragao dos pais ou nos filhos. Nao

ha informacdes disponiveis sobre os efeitos da rivastigmina na fertilidade humana.
Conducdo de veiculos e operacdo de maquinas

A deméncia associada a doenca de Alzheimer e de Parkinson pode causar
comprometimento gradual sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar mdquinas. A
rivastigmina pode induzir tontura e sonoléncia, principalmente no inicio do tratamento ou no
aumento de dose. Portanto, em pacientes com deméncia tratados com rivastigmina, a
habilidade de continuar a dirigir veiculos ou operar mdquinas complexas deve ser

rotineiramente avaliada pelo médico.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: NOVARTIS BIOCIENCIA S.A

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
NOVARTIS sobre eficacia e seguranca da nova apresentac¢do via transdérmica da Rivastigmina
(Exelon®Patch) para o tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer, visando avaliar a

sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagao encontra-se no
QUADRO 1.

QUADRO 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Pacientes com doenca de Alzheimer
Intervengdo (tecnologia) Rivastigmina adesivo transdérmico (patch)
Comparagao Rivastigmina oral

Desfechos - -

(Outcomes) Eficacia e seguranga: Sem restricao de desfechos

Tipo de estudo Revisdo sistematica e ensaio clinico randomizado.

Pergunta: O uso de rivastigmina adesivo transdérmico é eficaz e seguro no tratamento

de pacientes com doencga de Alzheimer quando comparado ao uso da rivastigmina oral?

O demandante realizou buscas eletronicas que foram realizadas até 07/04/2015 em
todas as bases obrigatérias, sugeridas pela diretriz para elaboragdao de pareceres técnico-
cientificos do Ministério da Saude, (Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD - Centre for Reviews and Dissemination)

e uma base opcional (Embase).

Os detalhes da busca de cada uma das bases de dados sdo descritos no Quadro 2.
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QUADRO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA POR EVIDENCIAS

Fonte Estratégia de busca

Pubmed Linha da Patologia ou Condigdo: ("Alzheimer Disease"[Mesh])O

Linha da Intervengdo: ("Phenylcarbamates"[Mesh]) AND (patch OR transdermal OR
transcutaneous)O

Filtros:(Jrandomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR ("single- blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt])
OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR
(“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as
topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR
control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])) search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]

Estratégia:J((((randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt])
OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR
(“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as
topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR
control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])))) OR (search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]))) AND ((("Alzheimer Disease"[Mesh])) AND
(("Phenylcarbamates"[Mesh]) AND (patch OR transdermal OR transcutaneous)))

Lilacs Alzheimer AND rivastigmine

Cochrane rivastigmine AND alzheimer AND patch

Embase (‘alzheimer disease'/exp AND 'rivastigmine'/exp AND 'transdermal patch'/exp) AND
(('systematic review'/exp OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'meta
analysis') OR (‘'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial'))
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Um total de 118 citacdes foram encontradas com a estratégia de busca nas 4 bases de
dados. Apds uso de critério de inclusao e exclusdo na leitura de titulo, resumo, texto integral e
avaliacdo da qualidade segundo critérios de JADAD, 2 artigos, relacionados a um estudo e sua

extensdo, foram incluidos como evidéncia (Quadro 3).

QUADRO 3. ESTUDOS SELECIONADOS APOS LEITURA DE TiTULO, RESUMO E TEXTO

INTEGRAL.

Estudo Escore Jadad Qualidade da evidéncia
Winblad et al., 2007(19) 4 Alta
Grossberg et al., 2009%(22) 2* Baixa*

*Este estudo é uma estudo de extensdo, open label, do mesmo estudo Winblad et al.

2007.
4.1.Evidéncia Clinica

- Estudo 1: Winblad et al(23). IDEAL: A 6-month, double-blind, placebo-controlled study
of the first skin patch for Alzheimer disease. Neurology. 2007 Jul 24;69(4 Suppl 1):S14-
22. (H& uma publicagdo duplicada: Winblad et al(19). A six-month double-blind,
randomized, placebo-controlled study of a transdermal patch in Alzheimer’s disease—

rivastigmine patch versus capsule. Int J Geriatr Psychiatry 2007; 22: 456-467).

- Estudo 1.1: Grossberg et al(22). Safety and Tolerability of the Rivastigmine Patch:
Results of a 28-week Open-label Extension. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2009 Apr-
Jun;23(2):158-64.

O Estudo IDEAL consistiu em um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo e ativo-controlado — com duragdo de 24 semanas(19,23), e uma fase de
extensdo aberta de 28 semanas(22). Conduzido entre 2003 e 2006, o estudo IDEAL teve como
objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e tolerabilidade do adesivo de rivastigmina em pacientes

com doenca de Alzheimer comparado ao uso oral e ao uso placebo.

Um amostra de 1.195 pacientes foram randomizados em 4 grupos: Exelon® patch
10cm’®, Exelon® patch 20cm?®, Exelon® capsulas (6mg) ou placebo. Diariamente todos os
pacientes aplicavam um adesivo, contendo rivastigmina ou placebo, além de ingerirem 2
capsulas, com o medicamento ou placebo. Os desfechos primarios avaliados foram mudancas

na escala ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive subscale) e na ADCS-CGIC
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(Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Clinical Global Impression of Change). Desfechos
secundarios incluiram a escala MMSE (Mini Mental State Examination), ADCS-ADL (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living), NPI (Neuropsychiatric Inventory), teste do
desenho do reldgio e o teste das trilhas parte A. Eventos adversos e sinais de reagao cutanea
foram avaliados. O estudo ainda incluiu um questiondrio para avaliar a preferéncia do cuidador
ao tratamento com o medicamento via oral ou transdérmica, os resultados foram publicados

em outro artigo(17).
Resultados:

970 (81,2%) pacientes completaram o estudo. 95,9% dos pacientes que receberam
Exelon®Patch 10cm2 (9,5mg/24h) versus 64,4% dos pacientes que receberam rivastigmina
capsulas 12mg/dia alcangaram sua dose terapéutica alvo no final do periodo de manutenc3o.
Na 242 semana, os pacientes de todos os grupos de tratamento com rivastigmina
apresentaram melhora estatisticamente significativa na escala ADAS-cog vs. o grupo placebo
(p< 0,05). O adesivo de 10 cm?2 teve eficacia similar a capsula de 6mg (tomado 2x por dia), e o
adesivo de 20 cm2 foi superior a ambos. Também houve melhor em relagao ao placebo na

escala ADCS-CGIC.
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Em relacdo a preferéncia do cuidador, dados publicados em outro artigo(17), 1.059
cuidadores preencheram o questionario AD Caregiver Preference Questionnaire (ADCPQ) e
mais de 70% demonstraram preferéncia pelo uso do adesivo. A facilidade do uso, facilidade de
seguir uma programacao, satisfacdo geral e menor interferéncia com as atividades diarias

foram alguns dos aspectos relacionados a preferencia pelo uso do adesivo.

A taxa de efeitos adversos (EAs) no grupo Exelon®patch 10 cm? foi aproximadamente
duas vezes menor do que no grupo da capsula, exceto pela classificacdao de “qualquer evento
adverso”. A tolerabilidade cutanea ao adesivo foi boa, com quase todos (>90%) pacientes
apresentando nenhuma irritagdo, irritacdo leve ou moderada ( Tabela 2).

TABELA 2. EVENTOS ADVERSO MAIS COMUNS (>5%) EM QUALQUER GRUPO (MODIFICADO
DE WINBLAD ET AL, 2007)

Adesivo Adesivo Capsulas Placebo
Eventos adversos 10cm’ 20cm’ (n=294) (n-302)

(n=291) (n-303)
Qualquer evento adverso 147(51%) 200(66%)***  186(63%)*** 139(46%)
Nausea 21(7%) 64(21%)*** 68(23%)***  15(5%)
Vomito 18(6%) 57(19%)*** 50(17%)***  10(3%)
Diarréia 18(6%) 31(10%)*** 16(5%) 10(3%)
Perda de peso 8(3%) 23(8%)*** 16(5%)** 4(1%)
Vertigem 7(2%) 21(7%)* 22(8%)** 7(2%)
Perda de apetite 2(1%) 15(5%)** 12(4%)* 3(1%)
Dor de cabecga 10(3%) 13(4%) 18(6%)** 5(2%)
Astenia 5(2%) 9(3%) 17(6%)*** 3(1%)

*p<0,05 vs. placebo, **p<0,01 vs. Placebo, ***p<0,001 vs. placebo

Dos 970 pacientes que completaram o ensaio clinico, duplo-cego de 24 semanas (estudo
IDEAL), 870 pacientes entraram para a fase de extensdo de mais 28 semanas, que teve como
objetivo avaliar a seguranca e a tolerabilidade do Exelon®patch a longo prazo. Nesta fase, os
pacientes foram alocados diretamente para Exelon®Patch 10cm? (9,5mg/24h) ou para Exelon®

Patch 20cm? (17,4mg/24h)(22). Os resultados demonstraram a seguranca e a tolerabilidade do
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tratamento com Exelon® Patch 10cm? (9,5mg/24h) ao longo de um ano, bem como os
beneficios cognitivos e funcionais sustentados. Da mesma forma que no estudo duplo-cego, a
tolerabilidade cutdnea ao adesivo durante a fase de extensdo aberta também foi boa. A
transferéncia direta para a dose terapéutica alvo de 9,5mg/24h (Exelon® Patch 10cm?) para
entrada na fase de extensdo foi bem tolerada pelos pacientes que receberam qualquer forma

de rivastigmina (oral ou patch) durante o estudo duplo-cego.
Discussao:

Os critérios de elegibilidade foram bem descritos e os testes de diagndstico da doenca
de Alzheimer também foram utilizados instrumentos corretos. No entanto, apesar do estudo
ser descrito como randomizado e duplo cego, pouco detalhamento foi dado na descricdo dos
materiais e métodos. H4 citacdo de que o processo de randomizacdo foi realizado por um
sistema de resposta de voz interativa e que todos os participantes envolvidos no estudo
ficaram “cegos” até que todos os dados fossem coletados, mas ndo houve nenhum
detelhamento de como o processo ocorreu e nenhuma garantia de que eles conseguiram
manter o sigilo da randomizacdo. Tornando, desta forma, o processo de randomizacdo e de

cegamento ndo muito claro.

Nos trés grupos que receberam o tratamento ativo, mais de 20% nao completaram o
estudo até a semana 24, enquanto que somente 11,1% no grupo placebo ndo terminaram o
estudo. A menor taxa de descontinuagdo por efeito adverso foi do grupo placebo, 5%, e maior
taxa foi do grupo que utilizou o adesivo trasdérmico de 10cm? 9,6%, que n3o mostraram
diferenca estatisticamente significante. As taxas de descontinuacdo por efeito satisfatério foi
similar, com diferenca < 1% entre o grupo placebo e os grupos que utilizaram adesivo
transdérmico.

Ponto alto de discussdao é a magnitude da eficacia que a rivastigmina apresenta nas
escalas utilizadas. A ferramenta de avaliagdo ADAS foi concebida para medir a gravidade dos
sintomas mais importantes da doenga de Alzheimer (DA). Sua subescala ADAS-cog é o
instrumento mais popular de testes cognitivos utilizados em ensaios clinicos. O ADAS-Cog
original (Rosen et al. 1984) inclui 11 itens que avaliam a fungdo cognitiva. Os dominios incluem
itens de membdria, linguagem, praxia e orientacdo. A escala possibilita 70 pontos no total, 48
para os primeiros 9 itens, e 22 para os dois Ultimos itens. O desempenho dos testes é avaliada
por erros nos seguintes comandos: nomear objetos reais e dos dedos, a préxis de construcdo

(copia de formas geométricas), praxis ideacionais (elaboragcdo de uma carta para envio),
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orientacdao, uma tarefa de recordacdo de 10 palavras e uma tarefa de reconhecimento de 12
itens. Escores mais altos refletem maior comprometimento cognitivo. O estudo mostra que a
eficacia da Rivastigmina é menor que 2 pontos, podendo atingir uma diferenca de 3 pontos
quando comparado ao grupo controle-placebo. Essa magnitude de 3 pontos, cai na
Rivastigmina via transdérmica de 10cm2, para uma magnitude de 1 ponto, e essa magnitude
em relacdo a uma escala que vai de 0 a 70 pontos é preocupante no cendrio de tratamento dos
pacientes com a DA.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca
realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (

QUADRO 1) e, nenhum estudo adicional foi identificado e incluido neste relatdrio.

4.2.Avaliagao economica

Por se tratar de solicitacdo de incorporacdo de uma apresentacdo transdérmica de um
principio ativo (rivastigmina) ja disponivel no SUS para a mesma indicacdo, sem alegacdo e
comprovacdo de beneficio adicional em termos de efetividade, além da proposta de precos
equivalentes ao uso da apresentagdo oral, ou seja, sem potenciais alteragdes nos custos e nas
consequéncias comparativas, os estudos econémicos foram facultados nesta avaliacdo.

Todavia, mesmo neste cendrio, torna-se necessaria a andlise de impacto orgcamentario.

4.3.Analise de Impacto Orgamentario

Para estimar o impacto orcamentario da incorporagcdo da rivastigmina (adesivo
transdérmico) para o tratamento de pacientes com deméncia leve a moderadamente grave do
tipo Alzheimer, a empresa construiu um modelo baseado no impacto orcamentario exposto no
Relatério de Recomendagdo da CONITEC n2 206 de janeiro de 2016, que avaliou a

incorporagao de rivastigmina transdérmica no SUS.

Para estimar a populagao elegivel, o modelo considerou a migracdo de pacientes que
utilizam qualquer alternativa oral atualmente disponivel no CEAF (Componente Especializado

da Assisténcia Farmacéutica) e a migracdo de pacientes que ja utilizam o adesivo de
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rivastigmina por outras vias de acesso (mercado privado) que foi estimado pelo demandante

em 40.000 individuos.

Adicionalmente a taxa de crescimento populacional de 0,83 % foi atribuida ao longo
do periodo de anadlise (IBGE 2015). A tabela abaixo apresenta uma estimativa de pacientes com

Doenca de Alzeihmer tratados no Brasil por 3 anos (sem rivastigmina adesivo no SUS).

TABELA 3 - ESTIMATIVA DE PACIENTES COM DOENCAS DE ALZEIHMER TRATADOS NO BRASIL EM 3

ANOS

SUS ANO 0* ANO 1 ANO 2 ANO 3
RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS 8.617 8.689 8.761 8.833
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR 120ML 5.567 5.613 5.660 5.707
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS 11.426 11.521 11.616 11.713
RIVASTIGMINA 4,5MG CAPSULAS 5.750 5.798 5.846 5.894
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS 10.539 10.626 10.715 10.804
DONEPEZILA 55.566 56.027 56.492 56.961
GALANTAMINA 24.624 24.828 25.034 25.242
PRIVADO

PATCH 5 10.000 10.083 10.167 10.251
PATCH 10 30.000 30.249 30.500 30.753

*Dados de pacientes no mercado publico foi baseado no mimero de pacientes atendidos no CEAF em 2014, disponivel no
relatdrio de recomendagdo da CONITEC (n2206, de janeiro de 2016)

Distribuicdao de Pacientes

Foi estimado que de 30% a 50% dos pacientes tratados com rivastigmina na forma
oral, migrariam para a forma transdérmica, sendo que pacientes em uso de rivastigmina 1,5mg
migrariam para o adesivo Patch 5, e pacientes em uso de rivastigmina nas demais

apresentagdes migrariam para o Patch 10.

Quanto a migracdo de pacientes que ja acessam o adesivo no mercado privado,
estimou-se que de 10% a 30% da demanda, migraria para o sistema publico. A difusdo da
tecnologia adotada no modelo foi de 20% no primeiro ano, 50% no segundo e 100% no
terceiro ano. Essas estimativas colocadas foram propostas no relatério da CONITEC

(Janeiro/2016) e repetidas nessa analise de impacto orgamentério.

Com relagdo aos pacientes tratados com donepezila e galantamina que fariam a

migracdo, foi assumida uma menor propor¢do de pacientes do que a proposta no relatdrio
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anterior da CONITEC. A empresa justifica que por ndo haver diferenca de eficdcia entre a
galantamina, donepezila e rivastigmina (Birks 2006)(24), presume-se que a substituicdo de um
farmaco por outro sé seria justificada por intolerancia ao medicamento ou por falta de
resposta clinica. Considerando que os trés farmacos ja estdo disponiveis no SUS, assumiu-se
que quase todos os pacientes intolerantes ja tenham migrado para as outras terapias. Desse
modo, foi adotada a estimativa de 5% a 10% para a migracdo da donepezila e galantamina
para a rivastigmina adesivo transdérmico, Patch 10 em ambos os casos. A seguir, se expde uma

tabela com a estimativa dos pacientes por tratamento ao longo dos 3 anos:

TABELA 4 - ESTIMATIVA DE PACIENTES POR TRATAMENTO AO LONGO DE 3 ANOS

MEDICAMENTO ANO 1 ANO 2 ANO 3
Cenario sem rivastigmina transdérmica:
RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS 8.689 8.761 8.833
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR 120ML 5.613 5.660 5.707
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS 11.521 11.616 11.713
RIVASTIGMINA 4,5MG CAPSULAS 5.798 5.846 5.894
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS 10.626 10.715 10.804
DONEPEZILA 56.027 56.492 56.961
GALANTAMINA 24.828 25.034 25.242
Cendrio com rivastigmina transdérmica e taxa minima de migracio de pacientes:
PATCH 5 723 1.822 3.675
PATCH 10 3.427 8.639 17.421
RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS 8.167 7.447 6.183
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR 120ML 5.276 4,811 3.995
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS 10.830 9.874 8.199
RIVASTIGMINA 4,5MG CAPSULAS 5.450 4,969 4,126
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS 9.989 9.107 7.563
DONEPEZILA 55.467 55.080 54.113
GALANTAMINA 24.580 24.409 23.980
Cenario com rivastigmina transdérmica e taxa maxima de migracio de pacientes:
PATCH 5 1.474 3.715 7.492
PATCH 10 6.788 17.111 34.505
RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS 7.820 6.570 4.417
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR 120ML 5.052 4,245 2.853
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS 10.369 8.712 5.856
RIVASTIGMINA 4,5MG CAPSULAS 5.218 4,384 2.947
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS 9.564 8.036 5.402
DONEPEZILA 54.907 53.668 51.265
GALANTAMINA 24.332 23.783 22.718
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Custo dos medicamentos

O preco da rivastigmina transdérmica que estd sendo ofertado ao SUS pela empresa é
de: R$126,42 e R$147,59 por embalagem contendo 30 adesivos de Exelon Patch 5 e Exelon

Patch 10, respectivamente.

Para os demais medicamentos ja disponiveis no CEAF, foram utilizados os mesmos
precos descritos no Relatério da CONITEC de janeiro/2016. A tabela a seguir mostra a

estimativa do custo anual por paciente:

TABELA 5 - ESTIMATIVA DO CUSTO ANUAL POR PACIENTE

Medicamento Posologia \{a!o.r Custt‘: Custe a"”‘?' por

Unitario* por dia paciente
PATCH 5 1 adesivo/dia RS 4,21 RS 4,21 RS 1.538,11
PATCH 10 1 adesivo/dia RS 4,92 RS 4,92 RS 1.795,65
RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS 2 cp/dia RS 1,89 RS 3,78 RS 1.379,70
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR120ML 8 mg/dia RS 156,10 RS 5,20 RS 1.899,22
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS 2 cp/dia RS 2,15 RS 4,30 RS 1.569,50
RIVASTIGMINA 4,5MG CAPSULAS 2 cp/dia RS 2,46 RS 4,92 RS 1.795,80
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS 2 cp/dia RS 2,51 RS 5,02 RS 1.832,30
DOMEPEZILA 10 mg/dia RS 0,35 R$ 0,35 R$ 127,75
GALANTAMINA 16 mg/dia RS 7,08 RS 7,08 RS 2.584,20

*QOs valores unitarios foram extraidos a partir dos seguintes documentos: 1)Rivastigmina cdpsulas: Contrato n2 31/2015, firmado
entre o Ministério da Saude e o Instituto Vital Brasil, por meio do Complexo de desenvolvimento Produtivo; 2) Rivastigmina
solugdo oral: Relatério de recomendagdo da CONITEC n2206, de janeiro/2016; 3) Donepezila 10mg: Ata de Registro de Pregos n2
80/2010; 4)Galantamina: Valor financiado pelo Ministério da Saude (Portaria GM/MS n21.554/2013).

Resultados

A incorporagdo da rivastigmina transdérmica no SUS segundo o modelo apresentado
pela empresa, gerou um impacto orcamentario de aproximadamente, RS 2 a 6 milh&es no

primeiro ano e de 12 a 30 milhGes no terceiro ano apds a incorporacgao (Tabela 6).
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TABELA 6- RESULTADOS DO IMPACTO ORCAMENTARIO

MEDICAMENTO

ANO 1

ANO 2

ANO 3

Cendrio sem rivastigmina transdérmica (Exelon Patch):

RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR 120ML
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS
RIVASTIGMINA 4,5MG CAPSULAS
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS

DONEPEZILA

GALANTAMINA

RS 11.987.553
RS 10.660.695
RS 18.081.952
RS 10.411.555
RS 19.470.888

RS 7.157.475
RS 64.161.498

R$ 12.087.049
RS 10.749.178
R$ 18.232.032
RS 10.497.970
RS 19.632.496

R$ 7.216.882
RS 64.694.038

RS 12.187.372
RS 10.838.397
RS 18.383.358
RS 10.585.104
RS 19.795.446

RS 7.276.782
R$ 65.230.998

Custo total anual

RS 141.931.613

RS 143.109.646

RS 144.297 456

Cendrio com rivastigmina transdérmica e taxa minima de migragdo de pacientes:

PATCHS R$ 1.112.009 RS 2.803.098 RS 5.652.726
PATCH 10 RS 6.153.760 R$ 15.512.092 RS 31.281.684
RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS RS 11.268.299 RS 10.273.992 RS 8.531.160
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR 120ML RS 10.021.053 R$ 9.136.802 RS 7.586.878
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS RS 16.997.035 RS 15.497.227 RS 12.868.350
RIVASTIGMINA 4, 5MG CAPSULAS R$ 9.786.861 RS 8.923.275 RS 7.409.573
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS RS 18.302.634 RS 16.687.622 RS 13.856.812
DONEPEZILA RS 7.085.200 RS 7.036.460 RS 6.912.943
GALANTAMINA RS 63.519.883 RS 63.076.687 RS 61.969.449
Custo total anual RS 144247 435 RS 148.947.253 RS 156.069.575
Diferenca vs. cenario sem Exelon Patch: RS 2.315.822 RS 5.837.607 RS 11.772.119
Cendrio com rivastigmina transdérmica e taxa maxima de migrag¢do de pacientes:
PATCH 5 RS 2.266.916 RS$ 5.714.328 RS 11523514
PATCH 10 RS 12.188.676 RS 30.724.605 R$ 61.959.238
RIVASTIGMINA 1,5MG CAPSULAS RS 10.788.797 RS 9.065.287 RS 6.093.686
RIVASTIGMINA 2MG/ML SOL ORAL FR 120ML R$ 9.594.625 RS 8.061.884 R$ 5.419.198
RIVASTIGMINA 3 MG CAPSULAS RS 16.273.757 RS 13.674.024 RS 9.191.679
RIVASTIGMINA 4 5MG CAPSULAS R$9.370.399 RS 7.873.478 R$ 5.292.552
RIVASTIGMINA 6MG CAPSULAS RS 17.523.799 RS 14724 372 RS 9.897.723
DONEPEZILA RS 7.014.325 RS 6.856.037 RS 6.549.104
GALANTAMINA RS 62.878.268 RS 61.459.336 RS 58.707.899

Custo total anual

RS 147.899.562

RS 158.153.351

RS 174.634.593

Diferenca vs. cenario sem Exelon Patch:

RS 5.967.948

RS 15.043.706

RS 30.337.137

Comparativo com o impacto Relatério de Recomendagao da CONITEC n2 206 de janeiro de

2016.

Em resumo, dentre as diferencas existentes entre o impacto proposto pela empresa e
o realizado no relatério da CONITEC janeiro/2016, destaca-se a menor propor¢do da populagdo
qgue migraria da donepezila, e galantamina para a rivastigmina transdérmica (de 10% a 30%
para 5% a 10%). Houve também uma diminui¢do no preco de 2% em relacdo ao relatério

anterior, para ambas as apresentagdes (Patch 5 e 10).
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Em comparacdo aos resultados da andlise anterior, estimou-se uma reducdo no
impacto de R$S7 a RS28 milhdes, (28% a 35%, respectivamente), acumulados ao longo de 3

anos de incorporacdo. Tais resultados estdo resumidos na tabela a seguir:

TABELA 7 - COMPARATIVO ENTRE O IMPACTO DO ULTIMO RELATORIO E DO ATUAL

Dossié atual — Novartis Relatério CONITEC 2016 Diferenca
Ano Minima Maxima Minima Maxima Minima Maxima
1% ano RS 2.315.822 RS 5.967.948 RS 3.235.607 RS 9.360.642 -R$919.785 -RS 3.392.694
2° ano R$5.837.607 RS 15.043.706 RS 8.085.598 RS 23.402.091 -R$ 2.247.990 -RS 8.358.385
3° ano RS 11.772.119 RS$30.337.137 RS 16.180.684 RS 46.801.087 -R54.408.565 -RS 16.463.950

Total acumulado RS 19.925.548 RS551.348.791 RS 27.501.888 RS 79.563.820 -RS7.576.340 -RS28.215.029

Impacto Or¢amentdrio com nova proposta de preco

Na demanda apresentada pela empresa com a reducdo de 2% no preco do patch, o
preco do Patch 10 foi equiparado ao preco da Rivastigmina 4,5mg (2cp/dia), ja que ambos sdo

intercambidveis e passiveis de migra¢do do tratamento oral com 4,5mg para o Patch 10.

Foi construido pelos técnicos do DGITS, um novo impacto orgamentario com uma nova
proposta de preco que equipara o preco do Patch 10 ao da Rivastigmina 3mg duas vezes ao dia
(6 mg) e o Patch 5 ao da Rivastigmina 1,5 mg duas vezes ao dia (3mg). Ambas as dosagens e

apresentacdes sdo intercambidveis e passiveis de migracdo respectivamente.

Os custos anuais de tratamento, para essa nova estimativa de prego estao descritos na

tabela a seguir:

TABELA 8 — CUSTOS DE TRATAMENTO PARA A NOVA PROPOSTA DE PRECO

Medicamento Posologia Custo anual
Patch 5 1 adesivo/dia RS 1379,7
Patch 10 1 adesivo/dia RS 1569,2
Rivastigmina 1,5 mg 2 cépsulas/dia RS 1379,7
Rivastigmina 2mg 2 capsulas/dia RS 1899,22
Rivastigmina 3mg 2 capsulas/dia RS 1569,5
Rivastigmina 4,5mg 2 cépsulas/dia RS 1795,8
Rlvastigmina 6mg 2 capsulas/dia RS 1832,3
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Donepezila 2 capsulas/dia RS 127,75

Galantamina 2 cépsulas/dia RS 2584,2

Além disso, em consulta ao Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF),
concluiu-se que pacientes que utilizam outros medicamentos por via oral (galantamina e
donepezila) no SUS poderdo migrar para a rivastigmina transdérmica, tendo em vista a
comodidade de administragdo, principalmente nos casos em que o paciente apresenta
dificuldade para deglutir. Em sua argumentacdo, a empresa considera que nao ha diferenga de
eficacia entre a donezepila, galantamina e rivastigmina, assim, a substituicdo de um farmaco
por outro sé seria justificada pela intolerdncia ao medicamento ou pela falta de resposta
clinica. Segundo a empresa, considerando que os trés farmacos ja estdo disponiveis no SUS,
seria razoavel assumir que quase todos os pacientes intolerantes ja teriam migrado para
outras terapias. Entretanto, a alegacdo da empresa ndo se baseou em estudos ou andlise de

dados que subsidiassem esses valores.

Dados provenientes do SIA/SUS e do HORUS-Especializado demonstram que houve
uma migracao de farmacos entre os pacientes com Doencga de Alzheimer, na ordem de 4 a 12%
no periodo entre 2014 e 2015, variando de acordo com o ano e base utilizada. Tal migracdo
pode ser justificada pela intolerdncia ou falta de resposta clinica; entretanto, no caso da
rivastigmina transdérmica, o diferencial da comodidade posolégica em relacdo aos demais
medicamentos é um fator importante a ser considerado em uma andlise de impacto
orcamentdrio visto que a taxa de migracdo provavelmente serd maior do que a habitual.
Pacientes com Doenca de Alzheimer e com dificuldades de degluticdo poderdo se beneficiar do
uso da rivastigmina transdérmica. Estudo comparativo que avaliou a dificuldade de degluticdo
em idosos com e sem Doenca de Alzheimer no Piaui, em 2009, demonstrou que 53,5% (n=23)
dos idosos com Doencga de Alzheimer possuiam dificuldade em ingerir comprimidos, enquanto
que em idosos saudaveis, esse numero foi de 25,5% (n=18). Ressalta-se que 55,8% dos
pacientes com Doenga de Alzheimer avaliados nesse estudo possuiam escala CDR < 2, que é

um dos critérios de inclusdao do PCDT publicado pelo MS.

Dados da Farmacia Escola de Joinville, demonstram que em junho de 2016, dentre os
485 individuos que recebem os medicamentos para tratamento da Doenca de Alzheimer,
1,44% possuiam a forma mais grave de disfagia, pois recebem nutri¢do enteral devido ao fato

de se alimentarem exclusivamente por sonda.
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Dessa forma, adotou-se uma taxa de migracao de 5% a 20%, neste relatdrio. Tal taxa
representa um valor um pouco superior ao encontrado nas bases de dados analisadas, para
contemplar a migracdo devido a comodidade posolégica, e ao mesmo tempo é um valor
intermedidrio entre o apresentado no relatdrio anterior e o percentual estimado pela empresa
produtora. Todos os outros pardmetros relacionados a taxas de migracdo, difusdo da

tecnologia e etc, foram mantidos.

A tabela a seguir mostra os resultados do impacto orgamentario com a essa nova
proposta de preco para a incorporagdo e com as novas taxas de migracdo da donezepila e da

galantamina:

TABELA 9 - RESULTADOS DO MODELO DE IMPACTO ORCAMENTARIO COM O NOVO PREGO SUGERIDO

Nova proposta Relatério CONITEC 2016 Diferenga
Ano Minima Maxima Minima Maxima Minima Maxima
12 ano R$1.425.238,75 RS$5.308.544,12 R$3.325.607 R$9.360.642 RS -1.900.368,25  R$-4.052.097,88
2%ano R$3.592.639,87 R$13.381.485,30  R$8.085.598 R$23.402.091 RS$-4.492.958,13  R$-10.020.605,70
323no R$7.244.866,15 R$26.984.908,96  R$16.180.684 R$46.801.087 RS$-8.935.817,85  RS$-19.816.178,04
Total R$12.262.744,77 R$45.674.938,38  R$27.501.888 R$79.563.820 RS- 15.239.143,23  R$-33.888.881,62

acumulado

Este novo modelo mostra um resultado mais favoravel, e a estimativa de impacto que
antes era entre R$19.925.548 e R$51.348.791, diminui para um valor entre R$12.262.744,77 e
R$45.674.938,38.

Novos pregcos de compra ja foram pactuados pelo Ministério da Saude para a
rivastigmina comprimido e para a donepezila e estdao aguardando publica¢do no Diario Oficial
da Unido. Foi realizado um cendrio do impacto or¢camentdrio com esses novos pregos,
mantendo o valor do Patch 10 equivalente ao da Rivastigmina 3mg (2cp/dia) o do Patch 5
equivalente ao da Rivastigmina 1,5mg (2cp/dia), bem como as novas taxas de migra¢do da
donezepila e galantamina. Para os medicamentos que ndo tiveram seu valor repactuado, os
valores foram mantidos. O valor unitdrio e o custo anual de tratamento com esses novos

valores estdo descritos na tabela abaixo:
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TABELA 10 — CUSTO ANUAL E VALOR UNITARIO DOS MEDICAMENTOS COM OS NOVOS PRECOS
PACTUADOS PELO MINISTERIO DA SAUDE.

Medicamento Valor unitario Custo anual (2cp/dia)
Donepezila 10 mg (por comprimido) RS 0,29 RS 105,85
Rivastigmina 1,5 mg (por capsula) RS$ 1,80 R$1.314,00
Rivastigmina 3 mg (por capsula) RS 2,04 R$1.489,20
Rivastigmina 4,5 mg (por capsula) RS 2,34 R$1.708,20
Rivastigmina 6 mg (por capsula) RS 2,38 R$1.737,40

O resultado da simulagdo com os novos precos, mostra um impacto ainda menor com
a incorporacdo da rivastigmina adesivo transdérmico. Ao final de trés anos, o impacto ficaria
em torno de R$11.155.791,28 podendo chegar a R$42.070.512,09. O resumo dos resultados

dessa simulacdo estdo descritos na tabela a seguir:

TABELA 11- RESULTADOS DO MODELO DE IMPACTO ORGAMENTARIO COM O OS NOVOS PREGOS

PACTUADOS.

Nova proposta Relatério CONITEC 2016 Diferenga
Ano Minima Maxima Minima Maxima Minima Maxima
12 ano R$1.296.585,71 R$4.889.626,24 R$3.325.607 R$9.360.642 R$-2.029.021,29 RS$-4.471.015,76
2%ano RS 3.268.333,83 R$12.325.490,97  R$8.085.598 R$23.402.091 RS-4.817.264,17 R$-11.076.600,03
3%no R$6.590.871,75 R$24.855.394,88  R$16.180.684  R$46.801.087 R$-9.589.812,25 R$-21.945.692,12
Total R$11.155.791,28 R$42.070.512,09  R$27.501.888 R$79.563.820 R$-16.346.096,72  R$-37.493.307,91
acumulado

Parcerias produtivas, financiamento, aquisi¢ao e distribuicao pelo Ministério da Satde

E importante lembrar que a rivastigmina oral passou a ser objeto de Parceria de
Desenvolvimento Produtivo (PDP) em 2009, com previsdo de produgdo local pelo Instituto
Vital Brasil. Foi constatada queda nas compras registradas no SIASG em 2012 e 2013,
explicada pela aquisicdo do produto da PDP desde 2012. De acordo com o Ministério da Saude,
as PDP pretendem racionalizar o poder de compra do Estado, mediante a centralizacao
seletiva de gastos na area da saude, com vistas a sustentabilidade do SUS e a ampliacdo da

producdo no pais de produtos estratégicos.(25)

Com relacgdo ao financiamento, aquisicdo e distribuicdo pelo Ministério da Saude dos

medicamentos, a tabela seguir descreve como se da o processo.
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TABELA 12- FINANCIAMENTO, AQUISICAO E DISTRIBUIGAO DOS MEDICAMENTOS PARA ALZHEIMER

NO SUS
Doenga ou Agravo Situacdo Clinica (CID-10) Medicamento Grupo
Donepezila 5 mg (por comprimido) 1A
G30.0 - Doenca de Alzheimer de inicio precoce Donepezila 10 mg (por comprimidao) 1A
Doenca de Alzheimer G30.1 - Doenca de Alzheimer de inicio tardio (Galantamina & mg (por cidpsula de liberacdo prolongada) 1B
G30.8 - Outras formas de doenga de Alzheimer 'Galantamina 16 mg (por capsula de liberag3o prolongada) 1B
(Galantamina 24 mg (por capsula de liberagdo prolongada) 1B
Rivastigmina 1,5 mg (por capsula) 1A
Rivastigmina 2,0 mg/mL solug3o oral | por frasco de 120 mL) 1B
Rivastigmina 3 mg (por capsula) 1A
Rivastigmina 4,5 mg (por capsula) 1A
Rivastigmina & mg (por cipsula) 1A

Medicamentos pertencentes ao grupo 1, sdo de responsabilidade de financiamento do
Ministério da Saude, divididos entre grupo 1A e 1B. Os medicamentos do grupo 1A s3o de
aquisicdo centralizada e fornecidos as Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal. Ja
os medicamentos do Grupo 1B, sdo financiados mediante transferéncias de recursos

financeiros para aquisicao pelas Secretarias estaduais.

5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

O NICE (Inglaterra) recomenda o uso da rivastigmina via oral e via transdérmica.
O SMC (Escdcia) recomenda o uso da rivastigmina via oral e via transdérmica.
Na Australia, recomenda-se o uso da rivastigmina via oral e transdérmica

O CADTH ndo recomendou a incorporagao e pontuou o seguinte:

1. Em comparag¢dao com placebo, os resultados com Exelon®patch mostraram
diferengas estatisticamente significativas, mas clinicamente muito
pequena em algumas das medidas desfechos considerados importantes na
doenga de Alzheimer;

2. Exelon®patch estd associado a uma maior incidéncia de eventos adversos
relacionados com o tratamento quando comparado com placebo;

3. A relacdo de custo-efetividade do Exelon®patch em relagdo ao melhor

cuidado de suporte nao foi favoravel no contexto do Canada em 2008.



6. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia disponivel sobre a eficacia e seguranca do uso do adesivo de rivastigmina
para tratamento da doencga de Alzheimer se resume a um ensaio clinico randomizado (nivel de

evidéncia 1b e grau de recomendacdo A).

Os resultados apresentados pelo estudo Winblad et al, 2007(19) e de Grossberg et al,
2009(22) sugerem que a rivastigmina via transdérmica é tdo eficaz e segura quanto a
rivastigmina via oral. Todavia, a traducdo do tamanho do efeito apresentado pelos desfechos
avaliados é de dificil mensuracdo, sendo baseado em variacdes pontuais de pequena
magnitude de uma escala especifica. Os resultados de melhoria cognitivas apds seis meses de
uso da rivastigmina, medidos pelas Escalas ADAS-cog e ADCS-CGIC foram de apenas 2 pontos

em uma escala de 120 pontos, o que pode ser irrelevante clinicamente.

Mesmo com o cendrio de equivaléncia de precos no tratamento em forma oral, e a
reducdo de preco pelo demandante, a reconsideracdo sobre o impacto demonstra que ainda
ha a possibilidade da incorporacdo da apresentacdo transdérmica refletir um impacto

orcamentdrio relevante em trés anos, da ordem de 10 a 40 milhGes, aproximadamente.

O impacto orcamentario para a incorporagao da tecnologia, diminui significativamente
caso seja adotado um preco para o Patch 10 equivalente a Rivastigmina 3mg (2cp/dia) e para o

Patch 5, equivalente a Rivastigmina 1,5mg (2cp/dia).

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 462 reunido do plenario do dia 28/06/2016
apreciaram a proposta de incorporagao da rivastigmina adesivo trasdérmico para o tratamento
da doenga de Alzheimer.

Considerou-se que, apesar de eficacia e seguranca se apresentar semelhante nos
desfechos relacionados a cognicao considerados, e da redugdo de prego de 2% proposta pela
empresa; em estudo realizado pelo DGITS, foi demonstrado que a proposta de equivaléncia de
preco trazida pela empresa, representaria impacto orcamentdario significativo para o SUS,
sobretudo, nos primeiros anos de incorporacgdo. Tal estudo mostra que uma equivaléncia de

preco mais conservadora, e que nao foi proposta pela empresa, poderia reduzir esse impacto.
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A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar nao

favoravel.
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