Nota Técnica 197763

Data de conclusao: 15/02/2024 13:25:01

Paciente

Idade: 40 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Francisco do Guaporé/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: Vara Unica de S&o Francisco do Guaporé

Tecnologia 197763

CID: S22.0 - Fratura de vértebra toracica
Diagnéstico: fratura de vértebra toracica
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
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Posologia: pregabalina, 150 mg, 1 comp/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: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Conforme consta em
ficha técnica elaborada pela CONITEC, estdo disponiveis inUmeras alternativas [14]. Entre
elas, amitriptilina, clomipramina, carbamazepina, gabapentina, acido valproico e morfina. Além
disso, o SUS disponibiliza tratamentos ndo farmacoldgicos que podem ser utilizados no
tratamento da dor.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Ha inUmeras 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
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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
neuromodulador, conectando-se a canais de calcio localizados em inimeras regides do cérebro
e da medula espinhal. Dessa forma, inibe a liberacdo de neurotransmissores excitatdrios que
sdo importantes na producdo e transmissdao de estimulos dolorosos. A pregabalina foi
sintetizada como um analogo lipofilico do &cido gama aminobutirico (GABA), principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SNC), de forma a facilitar sua difuséo
através da barreira hematoencefalica ao SNC [14,15].

Revisdo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2019, avaliou ensaios clinicos
randomizados, duplos-cego, com duracdo minima de duas semanas de pregabalina no
tratamento de dor crénica neuropatica [20]. 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 pés-traumatica mista ou
nao classificada, foram encontrados 4 estudos de qualidade baixa a moderada, somando 1.367
participantes. Evidenciou-se que mais participantes obtiveram, pelo menos, 30% de reducéao da
intensidade da dor com pregabalina 600 mg do que com placebo (48% vs. 36%; risco relativo
(RR) de 1,2, intervalo de confianca (IC) 95% 1,1 a 1,4; nUmero necessario a tratar (NNT) de
8,2, 1IC95% 5,7 a 15) e exibiram reducéo de, pelo menos, 50% da intensidade da dor (34% vs.
20%; RR de 1,5; 1C95% 1,2 a 1,9; NNT de 7,2; IC95% 5,4 a 11). Sonoléncia (12% vs. 3,9%) e
tonturas (23% vs. 6,2%) foram os eventos adversos mais comuns com pregabalina. Com
relacdo a eventos adversos graves, a frequéncia foi semelhante entre participantes em uso de
placebo e pregabalina 300 mg (3,1% vs. 2,6%; RR 1,2; 1C95% 0,8 a 1,7), bem como entre
participantes em uso de placebo e pregabalina 600 mg (3,4% vs. 3,4%; RR 1,1; 1C95% 0,8 a
1,5). Nessa linha, trata-se de um farmaco recomendado pelo NICE como um dos dois
tratamentos de primeira linha para pacientes com dor neuropatica [21].

Para o caso em tela, com diagnostico de dor crbnica, é possivel generalizar dados
provenientes de pesquisas envolvendo pacientes com diagnéstico de dor crénica no contexto
de fibromialgia. Revisbes sistematicas de qualidade inferior compararam a pregabalina com a
gabapentina indiretamente, por metanalise em rede. Em uma destas revisdes, que incluiu
ensaios clinicos que avaliaram a efetividade e seguranca da pregabalina ou gabapentina
versus placebo no tratamento da fibromialgia, n&o foi encontrada diferenca na magnitude da
proporcdo de pacientes que se beneficiaram com o uso dos diferentes farmacos para o
desfecho fadiga, humor deprimido ou ansiedade [22]. 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 comparacao com gabapentina.
Em relagdo 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
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desempenho cognitivo.

Uma segunda revisdo sistematica que avaliou a eficacia de diferentes tratamentos
farmacolo6gicos no manejo da dor, incluindo gabapentina e pregabalina, quando considerado
como desfecho a reducao 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 [23]. Ainda, foi
avaliada diferenga no risco de descontinuidade do tratamento como consequéncia dos eventos
adversos. Para este desfecho, o risco relativo da comparagcdo entre as duas alternativas
terapéuticas também nao mostrou diferenca, sendo estimado em 1,03 (IC95% 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 relacdo a alternativa disponivel no
sistema pubilico.

Por fim, em metanélise executada pelo governo canandese, encontrou-se para o desfecho
reducédo de 50% do sintoma dor, NNT de 3,9 para antidepressivos triciclicos, de 4,6 para
anticonvulsivantes (classe na qual esta a pregabalina) e 5,7 para inibidores da recaptacéo de
serotonina e noradrenalina (ISRN) [24]. 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%).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

PREGABALINA 150 MG CAP13 R$ 57,65 R$ 749,45
DURA CT BL AL
PLAS PVC/PVDC
TRANS 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 mar¢o 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 janeiro de 2024, selecionou-se alternativa de menor custo.
Trata-se do medicamento produzido pela empresa Cimed Industria S.A. e comercializado na
forma farmacéutica de capsulas. Com estes dados 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$ 80.494.723,86 a R$ 404.963.146,83, se incorporada a pregabalina no tratamento de dor
neuropatica.

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 inibidores da recaptacédo de serotonina e noradrenalina
(duloxetina). Em paralelo, antidepressivos triciclicos (amitriptilina) mostraram-se menos
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custosos, seguidos pelos inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina (duloxetina)
e, em ultimo lugar, pelos anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina). Por
fim, fez-se a especulacdo de que se 1% da populagdo canadense com dor neuropatica (25,3
milhdes de adultos) fosse elegivel para tratamento farmacolégico, 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 milhées por ano;
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: para o controle de dor crdnica, tanto
neuropatica quanto fibromialgica, espera-se eficacia superior ao placebo, mas equivalente a
gabapentina, alternativa disponivel no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de pregabalina
quando esta é comparada a placebo, mas nao parece haver beneficio nos estudos que a
compararam com tratamento ativo, disponivel pelo SUS.

Além disso, o SUS dispde de diversas opc¢des para tratamento da dor crénica. Em relacao a
custo-efetividade, ndo encontramos estudos na realidade brasileira; no entanto, a pregabalina
nao se mostrou a alternativa mais custo-efetiva no Canada.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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fratura em vértebra de coluna toracica (T9) no dia 30/07/2022, por acidente de moto. Realizou
tratamento cirargico em 09/08/2022 (artrodese de T7 a T11 e corpectomia de T9). Apos alta
hospitalar, 0 médico que realizou a cirurgia solicitou que a paciente fosse acompanhada por
ele, no minimo, pelos préximos dois anos. Desde entdo, a paciente consultou duas vezes com
o referido profissional (em 09/2022 e em 03/2023) com solicitacdo de exames complementares
nesta ultima. Em 05/2023, a paciente retornou com outro profissional da mesma especialidade,
que solicitou encaminhamento para 0 médico que a paciente vinha realizando
acompanhamento. Entende-se, ao longo do processo, que todos estes atendimentos foram
possiveis pelo Sistema Unico de Salde. Para tratamento da dor, vem em uso dos
medicamentos paracetamol associado a codeina e pregabalina. A presente nota técnica
versara sobre a utilizacéo de pregabalina no tratamento de dor crbnica.

A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define a dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou nao a dano real ou potencial [1]. Dor pode ser classificada em aguda, quando sua
duracao é inferior a 30 dias, ou cronica, se superior a 30 dias [2]. Ademais, subclassifica-se
conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesdo de tecidos 6sseos, musculares ou
ligamentares), neuropatica (causada por lesao ou disfuncéao do sistema nervoso) ou mista [3].
Ha trés mecanismos biolégicos implicados na dor: o nociceptivo, 0 nociplastico e o neuropatico
[4—6]. Estes frequentemente coexistem, o que por vezes culmina na denominac¢éo de dor mista.
A dor nociceptiva é a dor na qual ha dano tecidual demonstravel, como ocorre na osteoartrose,
na artrite reumatéide e nas dores musculo-esqueléticas em geral [7]. A dor nociplastica
caracteriza-se por hipersensibilidade em tecido néao lesionado, manifestando-se por sensacao
de peso e tensdo. Por exemplo, a fibromialgia, a sindrome de dor regional complexa e a
sindrome do intestino irritavel [4]. Por fim, a dor neuropatica é a dor em que existe lesdo ou
disfuncdo de estruturas do sistema nervoso periférico ou central. O paciente comumente
descreve a dor neuropatica como "queimacgao, agulhadas, dorméncias" em uma distribuicdo
anatdmica especifica [8]. Para o diagnoéstico de dor neuropatica, além das caracteristicas
especificas da dor, faz-se necessario o diagndstico de uma condicéo de base predisponente,
como diabetes ou quimioterapia.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagcdo mundial apresenta
algum grau de dor crdnica [9], resultando em significativo impacto econémico [10,11].

As opcoOes terapéuticas para manejo de dor crbnica se enquadram em seis categorias
principais: abordagens farmacoldgicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina
comportamental, neuromodulacgéo, intervencdo de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos
[12]. Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, em que o medicamento nao é foco unico do tratamento.

Apesar dos avangos no campo, o tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor [11]: em pacientes que apresentam dor neuropatica crénica, menos de 50%
responderdo a primeira linha de tratamento [9].

De acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (PCDT) de dor
cronica, elaborado pelo Ministério da Saude em 2012, op¢des terapéuticas disponiveis no SUS
para tratamento da dor neuropatica englobam medicamentos antidepressivos triciclicos e
antiepilépticos na maioria dos casos [7]. Recomenda-se a utilizacdo de antidepressivos
triciclicos com destaque a amitriptilina, amplamente estudada e disponivel pelo SUS [7,11,12].
Em caso de falha terapéutica, pode-se associar anticonvulsivantes. Nesse sentido, vale
destacar que a gabapentina e a carbamazepina estdo disponiveis pelo SUS [13]. Mais
recentemente, debate-se sobre a utilizacdo de anticonvulsivantes como primeira linha de
tratamento [12].
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