Nota Técnica 177418

Data de conclusao: 10/11/2023 16:00:15

Paciente

Idade: 47 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Velho/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 1° Juizado Especial da Fazenda Publica de Porto Velho

Tecnologia 177418-A

CID: R52.1 - Dor crénica intratavel
Diagnéstico: Dor cronica intratavel
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Via de administracao: VO
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Posologia: duloxetina 60mg 2 comprimidos por dia.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, diversos agentes
antidepressivos e farmacos para o tratamento da dor fornecidos pelo SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina é um antidepressivo
inibidor da recaptacé@o de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980.
Foi aprovado pelo FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, para uso em Transtorno
Depressivo Maior e neuropatia diabética em 2004, e para uso em dor crénica em 2010 (8).
Atualmente, no Brasil, é indicado no tratamento de transtorno depressivo maior; de dor
neuropatica periférica diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno
depressivo maior; de estados de dor crénica associados a dor lombar crénica e a dor devido a
osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40
anos; e de transtorno de ansiedade generalizada. Comumente utilizada nas doses de 40 a 60
mg ao dia (9).

Em revisdo sistematica publicada pela Cochrane em 2010 e revisada em 2014, foram
analisados 18 ensaios clinicos que avaliaram o uso da duloxetina na dor crénica ou dor
neuropatica periférica em adultos (10). Destes, 6 estudos tratavam especificamente do
tratamento da fibromialgia, somando 2.249 pacientes. Os resultados sumarios avaliados por
metanélise mostram que o uso diario de 60 mg de duloxetina por 12 semanas foi efetivo na
reducdo de mais de 50% do sintoma de dor em relagéo ao placebo, com risco relativo estimado
em 1,57 (1C95%= 1,20 - 2,06) e numero necessario a tratar (NNT) de 8, variando de 4 a 21.
Nao houve melhora incremental importante quando avaliado o uso por 24 semanas, quando o
risco relativo foi estimado em 1,58 (IC95% 1,10 - 2,27). Cabe destacar que 16% dos pacientes
interromperam o uso do medicamento devido aos eventos adversos. Esta revisdao também
avaliou o uso de duloxetina em doses diarias de 30 a 120 mg, concluindo que o efeito
terapéutico na reducao da dor € observado quando administradas doses a partir de 60 mg/dia.
Ainda no contexto da dor fibromialgica, uma revisdo publicada em 2022 (11) avaliou 8
revisdes sistematicas que compararam amitriptilina e duloxetina e encontrou que a amitriptilina
foi mais efetiva na reducdo da dor em 3 das revisbes selecionadas (12—14). Entretanto, a
evidéncia foi considerada de baixa qualidade. Em outros 4 estudos (15—18), ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa entre os medicamentos. Quanto ao desfecho disturbios
do sono, a amitriptilina foi mais eficaz em 5 dos estudos selecionados (12,14,18-20) com
qualidade moderada de evidéncia. Em relagcdo a aceitabilidade e seguranga, os estudos
apontam que os tratamentos com duloxetina tiveram menos descontinuacao da terapia devido
a efeitos adversos, mas a amitriptilina foi ligeiramente favorecida em relagéo a seguranca. No
entanto, a evidéncia foi considerada de baixa qualidade e destacou-se que as avaliacdes com
a melhor qualidade que abordaram seguranca e aceitabilidade (14,16) ndo encontraram
diferencas significativas entre os medicamentos. Como concluséo, as autoras destacam que
nao foram encontradas evidéncias robustas o suficiente que comprovem o beneficio do uso da
duloxetina no tratamento destes dois sintomas.

Por fim, em metanalise realizada pelo governo canandese incluindo alternativas para o manejo
de dor neuropatica, encontrou-se para o desfecho reducao de 50% do sintoma dor, NNT de 3,9
para antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina), de 4,6 para anticonvulsivantes e 5,7 para
ISRN (classe na qual esta a duloxetina) (21). Cabe lembrar que quanto menor o NNT, maior o
beneficio. Ademais, as taxas de abandono devido a rea¢des adversas foram equivalentes entre
antidepressivos triciclicos (12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%).

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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CLORIDRATO DE60 MG CAP DURA25 R$ 86,94 R$ 2.173,50
DULOXETINA LIB RETARD CT
BL AL/AL X 30

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagéo
do Coeficiente de Adequacéao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento cloridrato de duloxetina é produzido por inUmeras empresas. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em Setembro de 2023, selecionou-se alternativa
de menor custo. Com este dado e com os dados informados pelo prescritor foi construida a
tabela acima estimando o custo para um ano de tratamento.

Acerca da utilizacdo da duloxetina no tratamento de fibromialgia, em analise econ6mica, a
CONITEC estimou um impacto orgamentario, ao final de cinco anos, de R$ 379 milhdes a R$
757 milhdes ao incorporar-se a duloxetina para o tratamento da fibromialgia (7).

Analise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para manejo de dor
cronica neuropética (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina, tramadol e
duloxetina) (21). O uso de antidepressivos triciclicos (amitriptilina) foi responsavel pela resposta
clinica mais significativa, seguidos por anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e
carbamazepina) e, em ultimo lugar, por IRSN (duloxetina). Em paralelo, antidepressivos
triciclicos (amitriptilina) mostraram-se menos custosos, seguidos pelos IRSN (duloxetina) e, em
ultimo lugar, pelos anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina). Por fim, fez-
se a especulacéo de que, se 1% da populacédo canadense com dor neuropatica (25,3 milhdes
de adultos) fosse elegivel para tratamento farmacoldgico, o governo teria de fornecer o
medicamento a 250.000 pessoas. Caso metade delas de fato obtivesse tratamento fornecido
pelo governo, antidepressivos triciclicos representariam o gasto de US$ 107 milhdes por ano
ao Canada; IRSN (duloxetina) elevariam para US$ 171 milhdes os gastos anuais; e
anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina), para US$ 239 milhdes. Nessa
linha, trata-se de um farmaco recomendado pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) do sistema de saude britdnico como uma opg¢ao de tratamento para
pacientes com dor neuropética, ao lado da amitriptilina, da pregabalina e da gabapentina

(22,23).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia no tratamento da dor
equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor fibromialgica, a
evidéncia cientifica disponivel aponta seu beneficio apenas quando esta € comparada ao
placebo. Nao foi observada superioridade nos estudos que a compararam com tratamento
ativo, em relagcdo a medicamentos como a amitriptilina, fluoxetina ou gabapentina, disponiveis
no sistema publico de saude. Mesmo que fosse comprovada a superioridade da duloxetina em
relacdo as alternativas disponiveis no sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande
magnitude para justificar seu custo elevado, culminando em importante impacto orcamentario,
com prejuizo indireto a saude da populagéo assistida pelo SUS. Dessa forma, ratificamos o
parecer desfavoravel a incorporacéo da duloxetina para o tratamento de fibromialgia, publicado
recentemente pela CONITEC (22).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgo6es: Conforme consta em laudos de médica reumatologista (Num. 94659745
- P4g. 14 e Num. 94659745 - P4g. 18) e de médica neurologista (Num. 94659745 - Pag. 15), a
parte autora, com 46 anos de idade, possui diagnostico de Fibromialgia, caracterizada por
"mialgia intensa generalizada, sono nao reparador, cervicalgia e lombalgia crénica, artralgia em
ombros e punhos" (Num. 94659745 - Pag. 14). Consta, ainda, que "ndo fez uso de
gabapentina" (Num. 94659745 - P4g. 18). Encontra-se em uso de duloxetina 120 mg ao dia, de
pregabalina 300 mg ao dia, de zolpidem 10 mg ao dia e de amitriptilina 25 mg ao dia (Num.
94659745 - P4g. 14), mas também de pantoprazol 40 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 19), de
colecalciferol 7.000 Ul por semana (Num. 94659745 - Pag. 19), de losartana 50 mg ao dia
(Num. 94659745 - Pag. 20) e de anlodipino 10 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 20). Ainda,
em caso de dor, faz uso esporadico de hidroxibenzoato de viminol, no maximo, 140 mg ao dia
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(Num. 94659745 - Pag. 19). Pleiteia em processo os medicamentos pantoprazol 40mg, viminol
70mg, colecalciferol 7.000ui, besilato de anlodipino 10mg, duloxetina 60mg, pregabalina
150mg, zolpidem 10mg e tramadol 100mg.

A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de duloxetina no tratamento de fibromialgia.
A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (1,2). Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

N&o ha um diagndéstico objetivo para fibromialgia; este é realizado a partir de critérios de
exclusao de condi¢cbes analogas, como sindromes neurolbgicas e depressdo. Tampouco ha um
consenso quanto ao seu tratamento, entretanto existem protocolos e diretrizes de associagdes
nacionais e internacionais, embora nem sempre consoantes (3.4). O que se sabe é que seu
tratamento requer uma abordagem multidisciplinar com a combinacéo de interven¢des néo-
farmacolbgicas e farmacologicas. O uso de medicamentos para a dor tem como objetivo
controlar o sintoma, permitindo que o paciente possa desempenhar suas atividades do dia-a-
dia com maior qualidade e, especialmente, que possa dedicar-se a pratica de exercicios fisicos,
até entdo o tratamento mais eficaz para a condig&o.

Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crénica, publicado em 2012,
recomenda-se 0 uso de antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina) e de anticonvulsivantes
(especificamente a gabapentina) no tratamento de dor crénica (5). De fato, medicamentos
antidepressivos (como a duloxetina e a amitriptilina) e anticonvulsivantes (pregabalina e
gabapentina), além de analgésicos potentes (como codeina e tramadol), sdo comumente
utilizados no manejo dos sintomas de fibromialgia (6).

Tecnologia 177418-B

CID: R52.1 - Dor crbnica intratavel
Diagnéstico: Dor cronica intratavel
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: PREGABALINA

Via de administracao: VO

Posologia: pregabalina 150mg tomar 1 comprimido 2x por dia

Uso continuo? -
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Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, para o tratamento
de fibromialgia tém-se amitriptilina, fluoxetina, carbamazepina, nortriptilina e gabapentina, além
de ciclobenzaprina e outras opc¢bes analgésicas como codeina. Ha também agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina (7).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢oes disponiveis de Genérico ou Similar: sim, ha inimeras alternativas de
medicamento genérico e similar como, por exemplo, os similares Insit®, Mobale®, Apice®,
Preneurin®, Limiar® e Alond®.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PREGABALINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PREGABALINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PREGABALINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A pregabalina atua como um
neuromodulador, conectando-se a canais de calcio localizados em inimeras regides do cérebro
e da medula espinhal. Dessa forma, inibe a liberagcado de neurotransmissores excitatérios que
sdo importantes na producdo e transmissdo de estimulos dolorosos. A pregabalina foi
sintetizada como um analogo lipofilico do &acido gama aminobutirico (GABA), principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SNC), de forma a facilitar sua difuséao,
através da barreira hematoenceféalica, ao SNC (8,9). A dose terapéutica para o tratamento da
dor fibromiélgica varia entre 300 a 600mg/dia (6).

Em revisao sistematica que incluiu ensaios clinicos que avaliaram a efetividade e seguranca da
pregabalina ou gabapentina versus placebo no tratamento da fibromialgia, néo foi encontrada
diferenca na magnitude da proporcao de pacientes que se beneficiaram com o0 uso dos
diferentes farmacos para o desfecho fadiga, humor deprimido ou ansiedade (10). Para os
desfechos dor, sono e qualidade de vida, a magnitude do beneficio do uso da pregabalina foi
marginalmente superior, reduzindo aproximadamente um ponto na escala de dor com 11
pontos na comparacdo com gabapentina. Em relacdo a seguranga da pregabalina versus
placebo, o numero necessario para causar dano (NNH), calculado considerando os pacientes
que abandonaram o tratamento com pregabalina por eventos adversos foi de 9,5, variando
entre 7,6 e 12,8. Os eventos adversos que levaram ao abandono incluem tontura, sonoléncia,
aumento de peso e piora no desempenho cognitivo.

Em uma segunda revisdo sistematica que avaliou a eficacia de diferentes tratamentos
farmacolo6gicos no manejo da dor fibromialgica, incluindo gabapentina e pregabalina, quando
considerado como desfecho a reducéo de 30% do sintoma dor, ndo foi observada diferenca
estatistica entre os tratamentos, com risco relativo de 1,21 (IC95% 0,79 a 1,81) se considerada
pregabalina 300 mg/dia, e 1,06 (IC95% 0,69 a 1,61) se considerada pregabalina 450 mg/dia
(11). Ainda, foi avaliada diferenca no risco de descontinuidade do tratamento como
consequéncia dos eventos adversos. Para este desfecho, o risco relativo da comparacéo entre
as duas alternativas terapéuticas também nao mostrou diferenca, sendo estimado em 1,03
(1C95% 0,51 a 1,91) se considerada pregabalina 300 mg/dia, e 0,79 (IC95% 0,40 a 1,43) se
considerada pregabalina 450 mg/dia. Ou seja, nao foi identificada diferenca em relacao a
alternativa disponivel no sistema publico.

Em revisédo sistematica do grupo Cochrane foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
duplos-cego, com duracdo minima de duas semanas, avaliando o uso da pregabalina no
tratamento de dor crénica neuropatica (12). No total, foram incluidos 45 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 11.906 pacientes com neuralgia pds-herpética, neuropatia diabética
dolorosa ou dor neuropatica mista. Considerando-se pacientes com dor neuropatica central, a
pregabalina mostrou-se mais eficaz do que o placebo, representado por um risco relativo (RR)
de 1,6 (IC95% 1,3 a 2,0) para o desfecho reducao de 30% da dor e 1,7 (IC95% 1,2 a 2,3) para
reducédo de 50% da dor. Sonoléncia (32%) e tontura (23%) foram os eventos adversos mais
pronunciados.

Por fim, também no contexto da dor neuropética, em metanalise executada pelo governo
canandese encontrou-se para o desfecho reducao de 50% do sintoma dor, nUmero necessario
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para tratar (NNT) de 3,9 para antidepressivos triciclicos, de 4,6 para anticonvulsivantes (classe
na qual esta a pregabalina) e 5,7 para inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina
(ISRN) (13). Cabe lembrar que quanto menor o NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas de
abandono devido a reagdes adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos
(12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
PREGABALINA 150 MG CAP24 R$ 57,65 R$ 1.383,60

DURA CT BL AL
PLAS PVC/PVDC
TRANS X 30

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento pregabalina é produzido por inumeras empresas. Em consulta a tabela CMED,
no site da ANVISA, realizada em Setembro de 2023, selecionou-se alternativa de menor custo.
Com este dado e com os dados informados pelo prescritor foi construida a tabela acima
estimando o custo para um ano de tratamento.

Em anélise adequada a realidade brasileira, a CONITEC estimou um impacto orcamentario de
R$ 545 milhdes a R$ 2 bilhdes se incorporada a pregabalina no tratamento de fibromialgia (6).
Analise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para manejo de dor
cronica neuropética (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina, tramadol e
duloxetina) (14). O uso de antidepressivos triciclicos (amitriptilina) foi responsavel pela resposta
clinica mais significativa, seguidos por anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e
carbamazepina) e, em ultimo lugar, por ISRN (duloxetina). Em paralelo, antidepressivos
triciclicos (amitriptilina) mostraram-se menos custosos, seguidos pelos inibidores da recaptagcao
de serotonina e noradrenalina (duloxetina) e, em ultimo lugar, pelos anticonvulsivantes
(pregabalina, gabapentina e carbamazepina). Por fim, fez-se a especulacéo de que, se 1% da
populacdo canadense com dor neuropatica (25,3 milhdes de adultos) for elegivel para
tratamento farmacologico, o governo teria de fornecer medicamento a 250.000 pessoas. Caso
metade delas de fato obtivesse tratamento fornecido pelo governo, antidepressivos triciclicos
representariam o gasto de US$ 107 milhdes por ano ao Canada; inibidores da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (duloxetina) elevariam para US$ 171 milhdes os gastos anuais; e
anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina), para US$ 239 milhdes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia equivalente a gabapentina,
alternativa disponivel no SUS.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da pregabalina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor fibromialgica, a
evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio do uso apenas quando é comparada a
placebo. Nao foi observado beneficio clinicamente relevante quando comparada a tratamento
ativo, esperando-se eficacia equivalente a gabapentina, disponivel no SUS. Mesmo que fosse
comprovada a superioridade da pregabalina em relagéo as alternativas disponiveis no sistema
publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude para justificar seu custo elevado em
relacdo as opg¢des com acesso atravées do SUS. Dessa forma, ratificamos o parecer
desfavoravel a incorporagdo da pregabalina para o tratamento de fibromialgia, publicado
recentemente pela CONITEC (6).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: RO - Rondbénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informago6es: Conforme consta em laudos de médica reumatologista (Num. 94659745
- Pag. 14 e Num. 94659745 - P4g. 18) e de médica neurologista (Num. 94659745 - Pag. 15), a
parte autora, com 46 anos de idade, possui diagnostico de Fibromialgia, caracterizada por
"mialgia intensa generalizada, sono nao reparador, cervicalgia e lombalgia crénica, artralgia em
ombros e punhos" (Num. 94659745 - P&g. 14). Consta, ainda, que "ndo fez uso de
gabapentina" (Num. 94659745 - Pag. 18). Encontra-se em uso de duloxetina 120 mg ao dia, de
pregabalina 300 mg ao dia, de zolpidem 10 mg ao dia e de amitriptilina 25 mg ao dia (Num.
94659745 - Pag. 14), mas também de pantoprazol 40 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 19), de
colecalciferol 7.000 Ul por semana (Num. 94659745 - P4ag. 19), de losartana 50 mg ao dia
(Num. 94659745 - Pag. 20) e de anlodipino 10 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 20). Ainda,
em caso de dor, faz uso esporadico de hidroxibenzoato de viminol, no maximo, 140 mg ao dia
(Num. 94659745 - Pag. 19). Pleiteia em processo os medicamentos pantoprazol 40mg, viminol
70mg, colecalciferol 7.000ui, besilato de anlodipino 10mg, duloxetina 60mg, pregabalina
150mg, zolpidem 10mg e tramadol 100mg.

O presente parecer técnico versard sobre a utilizacdo do pregabalina no tratamento de
Fibromialgia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (1,2). Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

Nao ha um diagnostico objetivo para fibromialgia; este é realizado a partir de critérios de
excluséo de condi¢cbes analogas, como sindromes neurolbgicas e depressdo. Tampouco ha um
consenso quanto ao seu tratamento, entretanto existem protocolos e diretrizes de associagdes
nacionais e internacionais, embora nem sempre consoantes (3,4). O que se sabe é que seu
tratamento requer uma abordagem multidisciplinar com a combinacéo de interven¢des néo-
farmacolbgicas e farmacologicas. O uso de medicamentos para a dor tem como objetivo
controlar o sintoma, permitindo que o paciente possa desempenhar suas atividades do dia-a-
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dia com maior qualidade e, especialmente, que possa dedicar-se a pratica de exercicios fisicos,
até entdo o tratamento mais eficaz para a condicao.

Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crénica, publicado em 2012,
recomenda-se o uso de antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina) e de anticonvulsivantes
(especificamente a gabapentina) no tratamento de dor crénica (5). De fato, medicamentos
antidepressivos (como a duloxetina e a amitriptilina) e anticonvulsivantes (pregabalina e
gabapentina), além de analgésicos potentes (como codeina e tramadol), sdo comumente
utilizados no manejo dos sintomas de fibromialgia (6).

Tecnologia 177418-C

CID: R52.1 - Dor crbnica intratavel
Diagnéstico: Dor cronica intratavel
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ZOLPIDEM

Via de administracao: VO

Posologia: zolpidem 10mg tomar 1 comprimido 1x dia a noite
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ZOLPIDEM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, clonazepam,
diazepam, além de antidepressivos e anticonvulsivantes.
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Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ZOLPIDEM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ZOLPIDEM

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ZOLPIDEM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Zolpidem é um medicamento
hipnotico ndo-benzodiazepinico (droga Z), cujo mecanismo de acéo depende da interagcdo com
receptores GABAérgicos - principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central (9).
Caracteriza-se pelo rapido inicio de acgéao, util na inducédo do sono (10). Por esse motivo, é
indicado no tratamento de curta duracdo (menos de 16 semanas) de ins6nia aguda e cronica.

Foram encontradas multiplas revisdes sistematicas com metanalise comparando a eficacia do
zolpidem com placebo em adultos com diagnéstico de ins6nia (11-15). Por exemplo, publicada
em 2017, uma revisdo sistematica de dados submetidos ao U.S. Food and Drug Administration
avaliou a efetividade de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos (eszopiclona, zaleplon e zolpidem)
(16). Foram incluidos exclusivamente ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e paralelos
controlados por placebo. Treze estudos, totalizando 4.378 participantes, foram incluidos. As
drogas Z reduziram a laténcia de sono aferida tanto pelo exame polissonografia quanto pelos
participantes de forma subjetiva (diferenca de média ponderada padronizada de -0,36, intervalo
de confianca de 95% de -0,57 a -0,16 e diferenca de média ponderada padronizada de -0,33,
intervalo de confianca de 95% de -0,62 a -0,04, respectivamente), o que representa uma
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reducao da laténcia do sono de 22 minutos (-33 a —11 minutos). Concluiu-se que o tamanho
de efeito é reduzido e que, provavelmente, nao representaria ganho em desfechos clinicamente
relevantes, como qualidade de vida.

Para justificar o custo, o zolpidem deveria mostrar-se superior as alternativas disponiveis pelo
SUS, como os benzodiazepinicos. Em estudo observacional alemao, questionou-se uma
amostra aleat6ria de 1.350 médicos clinicos e 600 farmacéuticos clinicos acerca de diferencas
de efetividade e tolerabilidade de hipnéticos benzodiazepinicos e ndo-benzodiazepinicos (17).
Conforme impresséo dos clinicos, ndo ha diferenca de efetividade, mas os hipnéticos néo-
benzodiazepinicos foram mais comumente associados a sintomas de abstinéncia. Nessa linha,
revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados comparou hipnéticos benzodiazepinicos
e nao-benzodiazepinicos (18). Foram incluidos 24 estudos, somando 3.909 participantes. ApOs
comparacoes diversas, ndao foram encontradas diferengcas em laténcia do sono, duracéo total
do sono, qualidade do sono e eventos adversos entre as classes de hipnoéticos.

A eficacia comparativa e de longo prazo de hipnéticos benzodiazepinicos e néo-
benzodiazepinicos no tratamento de insénia é incerta (12). Ha, contudo, certeza acerca de
eventos adversos decorrentes do uso de hipnéticos por mais de seis meses. Por exemplo,
revisdo sistematica e meta-analise investigou associacdo entre hipnéticos nao-
benzodiazepinicos e fraturas (19). Com base em 14 estudos, que somam 830.877
participantes, concluiu-se que hipnéticos nao-benzodiazepinicos associam-se a risco
aumentado de fraturas (raz&o de chances 1,63; IC95% 1,42 a 1,87). Questiona-se, ainda, a
possibilidade de dano cognitivo associado ao uso crdnico de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos

(20,21).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
HEMITARTARAT 10 MG COM REV12 R$ 21,63 R$ 259,56

O DE ZOLPIDEM CT STR AL X 30

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagéo
do Coeficiente de Adequacéao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED em setembro de 2023, no site da ANVISA, no momento de criacdo
desta nota e com os dados da prescri¢cao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de uso do medicamento pleiteado.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade avaliando o uso de zolpidem no
tratamento de insbnia no contexto brasileiro. O National Institute for Health and Care
Excellence, do governo britanico, recomenda que, devido a falta de evidéncias convincentes
indicando maior eficacia de zolpidem quando comparado aos hipnéticos benzodiazepinicos, o
medicamento com o menor custo de compra (levando em consideragcdo a dose diaria
necessaria e o preco do produto por dose) seja prescrito (22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducédo da laténcia do sono em cerca
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de 20 minutos, com eficacia equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS e riscos
importantes decorrentes do uso prolongado.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ZOLPIDEM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme exame das evidéncias cientificas, ha mudltiplas alternativas
medicamentosas para 0 manejo de insénia e, dentre elas, op¢des disponibilizadas pelo SUS.
Nessa linha, frisa-se que o caso em tela ndo esgotou as opcgcdes medicamentosas
disponibilizadas pelo SUS. A possibilidade de uso das alternativas disponiveis pelo SUS,
somame-se incertezas quanto a seguranca do tratamento prescrito em longo prazo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgo6es: Conforme consta em laudos de médica reumatologista (Num. 94659745
- P4g. 14 e Num. 94659745 - P4g. 18) e de médica neurologista (Num. 94659745 - Pag. 15), a
parte autora, com 46 anos de idade, possui diagnostico de Fibromialgia, caracterizada por
"mialgia intensa generalizada, sono nao reparador, cervicalgia e lombalgia crénica, artralgia em
ombros e punhos" (Num. 94659745 - Pag. 14). Consta, ainda, que "ndo fez uso de
gabapentina" (Num. 94659745 - P4g. 18). Encontra-se em uso de duloxetina 120 mg ao dia, de
pregabalina 300 mg ao dia, de zolpidem 10 mg ao dia e de amitriptilina 25 mg ao dia (Num.
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94659745 - P4g. 14), mas também de pantoprazol 40 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 19), de
colecalciferol 7.000 Ul por semana (Num. 94659745 - Pag. 19), de losartana 50 mg ao dia
(Num. 94659745 - Pag. 20) e de anlodipino 10 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 20). Ainda,
em caso de dor, faz uso esporadico de hidroxibenzoato de viminol, no maximo, 140 mg ao dia
(Num. 94659745 - Pag. 19). Pleiteia em processo os medicamentos pantoprazol 40mg, viminol
70mg, colecalciferol 7.000ui, besilato de anlodipino 10mg, duloxetina 60mg, pregabalina
150mg, zolpidem 10mg e tramadol 100mg.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo do zolpidem no manejo de insbénia no
contexto de Fibromialgia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (1,2). Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

A insbnia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico e € uma
comorbidade comum da dor crdnica (3). Acomete metade dos pacientes diagnosticados com
Fibromialgia (3.4).

A insbnia pode ser classificada em aguda ou de ajustamento, quando tem duracgéo limitada a
alguns dias ou poucas semanas (necessariamente menos de trés meses), e crénica, quando
acontece, pelo menos, trés vezes na semana por mais de trés meses (5). Enquanto que a
ins6nia aguda normalmente associa-se a episddios de estresse, a insénia crdnica usualmente é
secundaria a outras patologias, como doencas psiquiatricas (como transtorno depressivo e
fibromialgia) ou neuroldgicas (como o acidente vascular cerebral).

Para o diagnostico de insénia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente
deve referir prejuizo em suas atividades diarias. Por exemplo, fadiga, sonoléncia diurna,
dificuldade de atencdo ou de concentracao, irritabilidade, reducdo de motivagédo ou energia,
hiperatividade, agressividade ou preocupac¢ao excessiva com 0 sono (6).

A insbnia é uma condicdo persistente e recorrente: coorte incluindo 3073 adultos, sendo 538
classificados com insénia, evidenciou persisténcia dos sintomas entre os participantes de pelo
menos um ano em 86,0% (IC95% 79,2%-90,7%), em pelo menos trés anos de 72,4% (IC95%
64,1%-79,1%) e 59,1% (IC95% 49,6%-67,3%) em cinco anos (7). Dentre aqueles que
inicialmente relataram ter sintomas ou insénia no inicio do estudo, 62.5% apresentaram pelo
menos 1 remiss&o ao longo de cinco anos de seguimento.

O tratamento da insdnia ndo estd previsto em protocolo clinico e terapéutico (PCDT) do
Ministério da Saude. Para o tratamento de insénia crbnica, recomenda-se a terapia cognitivo-
comportamental e tratamento farmacoldgico, este ultimo, no caso de insbnia grave ou com
sofrimento importante (8).

Ha quatro categorias de medicamentos disponiveis, conforme seus mecanismos de acédo: 1-
agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam, diazepam, mas também eszopiclona,
zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor de orexina (por exemplo, o
suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a doxepina em baixa dose), e 4-
agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon) (8). Apenas os agonistas do
receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam) estédo disponiveis no
SUS.

Tecnologia 177418-D

CID: R52.1 - Dor crbnica intratavel
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Diagnéstico: Dor cronica intratavel
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Via de administracao: VO

Posologia: tramadol 100mg 01 comp. de 12/12 horas
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao

clinica do demandante? Néo
O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, no manejo de
dores crbnicas entre as alternativas disponiveis no SUS estdo os analgésicos simples (dipirona
e paracetamol), anti-inflamatérios ndo esteroidais (ibuprofeno), antidepressivos ftriciclicos

(amitriptilina, nortriptilina), antidepressivos mistos (clomipramina),

anticonvulsivantes

(gabapentina, acido valproico, fenitoina, carbamazepina), opioide fraco (codeina) e opioides

potentes (morfina e metadona).
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia
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Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tramadol é um analgésico opidide
fraco, sintético e de acao central. Trata-se de um pro-farmaco que atua como agonista do
receptor opidide (8). E indicado para o tratamento de dor de intensidade moderada a grave.
Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, publicada em 2020, avaliou a eficacia e
seguranca do tramadol no tratamento de fibromialgia (8). Foram incluidos estudos envolvendo
pacientes adultos com diagnéstico de fibromialgia que fizeram uso de tramadol, em qualquer
forma farmacéutica, posologia e periodo de tempo. Os desfechos principais foram dor,
qualidade de vida e eventos adversos, aferidos por meio de escalas psicométricas. Apenas
quatro ensaios clinicos, totalizando 459 participantes, preencheram os critérios de elegibilidade.
Todos compararam doses de 37,5 mg a 400 mg ao dia com placebo. A duragdo de seguimento
foi de duas horas a seis meses. O tramadol mostrou-se superior ao placebo no alivio da dor,
acarretando ganho em qualidade de vida as custas de eventos adversos, como hipotensao,
nausea, tremor, dor epigastrica e tontura. S&o, contudo, ensaios clinicos de reduzida qualidade
de evidéncia e bastante heterogéneos, o que dificulta a extrapolacdo de dados para o caso em
tela.

Buscando a comparagcao de eficacia entre tramadol e analgésicos disponiveis no sistema
publico de saude, identificamos revisdo sistematica com metanalise, publicada pelo grupo
Cochrane, que avaliou a eficacia e seguranca do tramadol, associado ou ndo ao paracetamol,
no tratamento da dor crénica relacionada ao cancer (9). Trata-se, portanto, de condicéo diversa
a avaliada em tela. Foram incluidos 10 estudos que somaram 958 participantes adultos. Todos
os estudos incluiram participantes com dor crénica relacionada a tumores malignos que
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apresentavam intensidades de dor descritas como moderadas a graves. A duracdo dos
estudos variaram de um dia a seis meses. Cinco estudos usaram um desenho cruzado. As
doses de tramadol variaram de 50mg em dose Unica a 600mg por dia; doses de 300mg a
400mg por dia foram as mais comuns. S&o destacados os resultados dos estudos que
compararam tramadol com morfina (alternativa disponivel na rede publica). Considerando o
desfecho reducéo de pelo menos 30% do sintoma dor em relacéo a linha de base, os opidides
fracos, como o tramadol, mostraram beneficio em 55/117 (47%) participantes, em comparagao
com 91/110 (82%) para morfina; se considerada reducdo de pelo menos 50% da dor, 0s
opidides fracos demonstram beneficio em 49/117 (42%) dos participantes, em comparagao
com 83/110 (75%) alcancado com morfina. Neste estudo, os eventos adversos mais
associados ao tramadol foram nausea e constipacdo (62%), e vémitos (39%). Os autores
pontuam que a evidéncia é de baixa qualidade, contudo sugere que o tratamento pleiteado néo
€ tao eficaz quanto aquele realizado com a morfina.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
TRAMADOL 100 MG COM REV24 R$ 110,45 R$ 2.650,80

LIB RETARD CT
BL AL PLAS INC
X 30

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento tramadol é produzido por inumeras empresas. Em consulta a tabela CMED, no
site da ANVISA, realizada em Setembro de 2023, selecionou-se alternativa de menor custo.
Com este dado e com os dados informados pelo prescritor foi construida a tabela acima
estimando o custo para um ano de tratamento.

A CONITEC, ou seja, o 6rgao colegiado que dispbe sobre a assisténcia terapéutica e a
incorporacéo de tecnologia em saide no ambito do Sistema Unico de Saude, realizou anélise
de impacto orcamentario decorrente da incorporacédo do tramadol para o tratamento de dor
crénica (7). O tramadol representou incremento de custo em comparagao com a codeina e com
a morfina de, anualmente e por paciente, R$ 385,20 e R$ 104,40, respectivamente. Tem-se, ao
longo de cinco anos, o impacto orcamentario incremental de R$ 10.932.880,64.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: para a Fibromialgia, espera-se melhor
controle da dor quando comparado com placebo; contudo, ao extrapolar dados de outras
condi¢cdes que causam dor cronica, espera-se inferioridade quando comparado com morfina.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha incerteza quanto a eficacia e seguranca do uso, em longo prazo, de tramadol
para o manejo de dor crénica em pessoas com diagndstico de fibromialgia. Em acréscimo, o
beneficio identificado deu-se exclusivamente em comparacéo ao placebo. Nao foi observada
superioridade nos estudos que a compararam com tratamento ativo, em relagcdao a
medicamentos como a codeina e a morfina, disponiveis no sistema publico de saude. Mesmo
que fosse comprovada a superioridade do tramadol em relacdo as alternativas disponiveis no
sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude para justificar seu custo
elevado, culminando em importante impacto orgcamentario, com prejuizo indireto a saude da
populacéo assistida pelo SUS. Portanto, posicionamo-nos ao encontro do parecer desfavoravel
a incorporagdo do tramadol para o manejo de dor crénica, publicado recentemente pela
CONITEC.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme consta em laudos de médica reumatologista (Num. 94659745
- Pag. 14 e Num. 94659745 - Pag. 18) e de médica neurologista (Num. 94659745 - Pag. 15), a
parte autora, com 46 anos de idade, possui diagnostico de Fibromialgia, caracterizada por
"mialgia intensa generalizada, sono nao reparador, cervicalgia e lombalgia crénica, artralgia em
ombros e punhos" (Num. 94659745 - P&ag. 14). Consta, ainda, que "ndo fez uso de
gabapentina" (Num. 94659745 - Pag. 18). Encontra-se em uso de duloxetina 120 mg ao dia, de
pregabalina 300 mg ao dia, de zolpidem 10 mg ao dia e de amitriptilina 25 mg ao dia (Num.
94659745 - Pag. 14), mas também de pantoprazol 40 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 19), de
colecalciferol 7.000 Ul por semana (Num. 94659745 - P4ag. 19), de losartana 50 mg ao dia
(Num. 94659745 - Pag. 20) e de anlodipino 10 mg ao dia (Num. 94659745 - Pag. 20). Ainda,
em caso de dor, faz uso esporadico de hidroxibenzoato de viminol, no maximo, 140 mg ao dia
(Num. 94659745 - Pag. 19). Pleiteia em processo os medicamentos pantoprazol 40mg, viminol
70mg, colecalciferol 7.000ui, besilato de anlodipino 10mg, duloxetina 60mg, pregabalina
150mg, zolpidem 10mg e tramadol 100mg.

A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de tramadol no manejo de dor cronica,
decorrente de fibromialgia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (1,2). Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

Nao ha um diagnéstico objetivo para fibromialgia; este € realizado a partir de critérios de
excluséo de condi¢cbes analogas, como sindromes neuroldgicas e depressdo. Tampouco ha um
consenso quanto ao seu tratamento, entretanto existem protocolos e diretrizes de associacoes
nacionais e internacionais, embora nem sempre consoantes (3.,4). O que se sabe é que seu
tratamento requer uma abordagem multidisciplinar com a combinacao de intervengées néo-
farmacolégicas e farmacologicas. O uso de medicamentos para a dor tem como objetivo
controlar o sintoma, permitindo que o paciente possa desempenhar suas atividades do dia-a-
dia com maior qualidade e, especialmente, que possa dedicar-se a pratica de exercicios fisicos,
até entdo o tratamento mais eficaz para a condigéao.

Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crénica, publicado em 2012,
recomenda-se o uso de antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina) e de anticonvulsivantes
(especificamente a gabapentina) no tratamento de dor crénica (5). De fato, medicamentos
antidepressivos (como a duloxetina e a amitriptilina) e anticonvulsivantes (pregabalina e
gabapentina), além de analgésicos potentes (como codeina e tramadol), sdo comumente
utilizados no manejo dos sintomas de fibromialgia (6).
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