Nota Técnica 188583

Data de conclusao: 26/12/2023 16:09:50

Paciente

Idade: 37 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 188583-A

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia
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: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Via de administracao: oral
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Posologia: quetiapina, 25mg, 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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: diversas opcdes, tais
como amitriptilina, carbamazepina, nortriptilina, sertralina e gabapentina, e outras opc¢oes
analgésicas como codeina [7].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: ha multiplas alternativas
genéricas e similares, como por exemplo, Neotiapim®, Quet® e Quetipin®.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A quetiapina € um medicamento da
classe dos antipsicéticos atipicos, que possuem menor afinidade por receptores
dopaminérgicos e interagem com outros receptores, como serotoninérgicos e noradrenérgicos,
quando comparados com 0s antipsicoticos tipicos[14]. Dessa forma, é amplamente utilizada no
tratamento de Esquizofrenia e de Transtorno de Humor Bipolar. Nao consta em bula sua
indicacéo no manejo de dor cronica.

Uma revisao sistematica, publicada em 2016 e conduzida pelo grupo Cochrane, avaliou 0 uso
de antipsicéticos para fibromialgia em adultos [15]. Trés estudos com 206 participantes
compararam quetiapina com placebo [16—18]. O periodo de duracéo dos estudos foi de oito ou
12 semanas. A quetiapina foi utilizada em todos os estudos em dose entre 50 e 300 mg/dia.
Todos os estudos apresentaram uma ou mais fontes de potenciais de viés importantes. Os
resultados primarios desta revisao foram alivio da dor relatado pelos participantes em 50% ou
mais, Impressdao de Mudanca Global do Paciente (do inglés, Patient Global Impression of
Change (PGIC) muito ou muito melhorada, tolerabilidade e seguranca. A quetiapina nao se
mostrou estatisticamente superior ao placebo no numero de participantes com 50% ou mais de
reducdo da dor. Nenhum estudo relatou dados sobre PGIC. Uma proporcdo maior de
participantes que tomaram quetiapina relatou 30% ou mais de reducado da dor (diferenca de
risco (DR) 0,12, intervalo de confiancga (IC) de 95% 0,00 a 0,23; numero necessario para tratar
por um periodo adicional beneficio (NNTB) 8, IC 95% 5 a 100). Uma proporcdao maior de
participantes que tomaram quetiapina relatou melhoria relevante da qualidade de vida
relacionada a saude em comparagao ao placebo (DR 0,18, IC 95% 0,05 a 0,31; NNTB 5, IC
95% 3 a 20). Em numero maior de participantes do grupo quetiapina, foi observado ganho de
peso substancial (DR 0,08, IC 95% 0,02 - 0,15; niUmero necessario para tratar um dano
adicional (NNTH) 12, IC 95% 6 a 50). Um estudo paralelo com 90 participantes comparou
quetiapina (50 a 300 mg/dia) com amitriptilina (10 a 75 mg/dia) [19]. Ambos os medicamentos
nao diferiram de forma estatisticamente significativa na redugcéo dos escores médios de dor,
fadiga, problemas de sono, depressao, ansiedade e limitacbes na qualidade de vida
relacionada a saude e na propor¢ao de participantes que relataram tontura, sonoléncia e ganho
de peso como efeito colateral. Em comparacao com a amitriptilina, mais participantes do grupo
quetiapina deixaram o estudo devido a eventos adversos. Nao foram relatados eventos
adversos graves. Entre as conclusdes da revisdo sistematica, os autores destacam que
evidéncias de qualidade muito baixa sugerem que a quetiapina pode ser considerada para
reduzir a dor, problemas de sono, depressao e ansiedade em pacientes com fibromialgia e
depressdo maior. Potenciais efeitos colaterais, como ganho de peso, devem ser equilibrados
contra os beneficios potenciais na tomada de decisdo compartilhada com o paciente.

Revisdo sistematica avaliou uso de antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,
aripiprazol, ziprasidona, clozapina, paliperidona, iloperidona, lurasidona) no tratamento de dor
cronica [20]. Foram incluidos ensaios clinicos, analises retrospectivas e relatos de caso. Foram
encontrados 6 estudos acerca da quetiapina: 3 ensaios clinicos randomizados com enfoque em
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fibromialgia (avaliados na revisdo sistematica citada acima) [17-19], 1 série de casos com
énfase em fibromialgia [21], 1 série de casos sobre enxaquecal22] e 1 relato de caso sobre
glossodinia[23]. Constatou-se que os resultados sao frageis e, por ora, desfavoraveis. Frisou-se
que a prescricado de antipsicoticos atipicos com vistas a efeitos analgésicos diretos ou indiretos
pode ndo compensar seus efeitos adversos, como sedacdo, ganho de peso, sindrome
metabdlica e arritmias cardiacas.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: beneficio limitado no alivio da dor em
relacdo ao placebo, porém sem diferenca em relagcdo a alternativa disponivel no SUS,
amitriptilina, e as custas de efeitos adversos importantes.

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

Conclusao

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas localizadas sdo controversas acerca da prescricao de
quetiapina para manejo de dor fibromialgica. De fato, evidenciou-se que a quetiapina pode
resultar em beneficio limitado no alivio da dor em relagéo ao placebo, porém, sem diferenca em
relacdo a alternativa disponivel no SUS, a amitriptilina.

Em acréscimo, trata-se de uma medicamento com efeitos adversos importantes, cuja
prescricdo deve ser ponderada inclusive em patologias para as quais € indicada em bula.

Por fim, conforme consta em diretrizes nacionais e internacionais e apds exame das evidéncias
cientificas, ha maultiplas alternativas medicamentosas para o manejo de dor crénica, algumas
disponibilizadas pelo SUS e ainda néo utilizadas pela parte autora.

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 Informacodes: Segundo laudo médico (Num. 97342735 - Pag. 7), a parte autora, com
35 anos de idade, possui diagndstico de fibromialgia com sintomas recorrentes de dor, fadiga e
alteracées no sono. Atualmente, encontra-se em tratamento com fluoxetina, quetiapina e
pregabalina (Num. 97342735 - P4g. 9). Pleiteia provimento jurisdicional dos medicamentos
pregabalina, quetiapina e ciclobenzaprina.
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Esta nota versara sobre o uso de quetiapina para dor fibromialgica.

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 disfuncao 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 sensagao
de peso e tensao. 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 néao 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 Diagnoésticas 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].

Tecnologia 188583-B

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia
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Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA

Via de administracao: VO

Posologia: ciclobenzaprina 5 mg "néao diariamente, s6 se insénia"
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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, para o tratamento
de fibromialgia, o que ha fluoxetina, amitriptilina, sertralina e gabapentina [16].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: h4 multiplas alternativas de
medicamento genérico e similar, conforme consta em tabela CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

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

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA
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 CICLOBENZAPRINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Ciclobenzaprina € um medicamento
relaxante muscular, que age por meio do antagonismo central a receptores de serotonina
[17.18]. Apresenta estrutura quimica proxima aos antidepressivos ftriciclicos, como a
amitriptilina. Foi, inicialmente, desenvolvido para atuar como antidepressivo [19]. Atualmente,
contudo, é indicado no tratamento de espasmos muscular e comumente utilizado no tratamento
agudo da dor, ao longo de duas a trés semanas, em doses de 20 a 60 mg ao dia [17,18]. Seus
principais eventos adversos sdo sonoléncia, letargia, taquicardia sinusal (batimento cardiaco
acelerado), agitacéo, hipertenséo e hipotenséao [20,21].

Revisdo sistematica, publicada em 2020, avaliou a eficacia de tratamentos nao-opioides para
dor [22]. Foram identificados 185 ensaios clinicos randomizados e cinco revisdes sistematicas.
Dentre eles, apenas um estudo avaliou a ciclobenzaprina [23]. Trata-se de um ensaio clinico,
duplo-cego, incluindo 208 participantes, que comparou a ciclobenzapina 30 mg ao dia, a
amitriptilina 50 mg ao dia e placebo. Depois de 24 semanas de tratamento, ndo se verificou
diferenca estatisticamente significativa em eficacia no alivio de dor, insénia e fadiga entre os
grupos. Contudo, 13 dos 82 participantes (16%) tratados com ciclobenzaprina deixaram o
estudo devido a eventos adversos em comparacdo com 2 de 42 pacientes (5%) em uso de
placebo. A sonoléncia diurna (3,7% versus 2,4%) e tontura (6,1% versus 2,4%) foram os
principais eventos adversos associados a ciclobenzaprina, em compara¢ao com placebo. Ou
seja, em comparag¢ao com a amitriptilina, o uso de ciclobenzaprina ndo acarretou em melhora
do sono dos pacientes acometidos por dor crénica. Em busca na plataforma Pubmed, em
novembro de 2023, ndo foram identificados estudos empiricos avaliando a eficacia e a
seguranca da ciclobenzapina no tratamento de insénia.

Ainda, € digno de nota uma revisdo sistematica que avaliou a eficacia de diferentes
tratamentos farmacol6gicos no manejo da dor fibromialgica [24]. Nela, optou-se por considerar
a ciclobenzaprina um antidepressivo ftriciclico, justificando-se pelo mecanismo de acgao
comparavel. A amitriptilina, farmaco disponibilizado pelo SUS, pertence a classe dos
antidepressivos ftriciclicos e é amplamente utilizada no tratamento de fibromialgia [24—28].
Nessa linha, analise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para
manejo de dor cronica (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina, tramadol e
duloxetina) [29]. Dentre elas, o uso de antidepressivos triciclicos (amitriptilina) foi responsavel
pela resposta clinica mais significativa. Em paralelo, antidepressivos triciclicos (amitriptilina)
mostraram-se menos custosos.
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ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

CLORIDRATO DE5 MG COM REV13 R$ 12,24 R$ 159,12
CICLOBENZAPRI CT BL AL PLAS
NA TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no estado de Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o 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, no site da ANVISA, realizada em Outubro de 2023, selecionou-se
as alternativas de menor custo. Com base na prescricéo juntada ao processo foi elaborada a
tabela de custo acima.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade adaptada ao contexto do SUS.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo h& evidéncia cientifica suficiente para garantir a eficacia e a
seguranca da ciclobenzaprina, especialmente quando utilizada por longo periodo de tempo, no
tratamento de fibromialgia e de insénia, tanto primaria quanto secundaria a fibromialgia.

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 - Rondénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudo médico (Num. 97342735 - Pag. 7), a parte autora, com
35 anos de idade, possui diagndstico de fibromialgia com sintomas recorrentes de dor, fadiga e
alteracdes no sono. Atualmente, encontra-se em tratamento com fluoxetina, com quetiapina e
com pregabalina (Num. 97342735 - Pag. 9). Pleiteia provimento jurisdicional dos medicamentos
pregabalina, quetiapina e ciclobenzaprina.

A presente nota técnica versara sobre a utilizacao de ciclobenzaprina no tratamento de insénia,
associada a fibromialgia.

A fibromialgia é 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, depresséo [1,2]. Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

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 [3]. Enquanto que a
insdnia aguda normalmente associa-se a episédios de estresse, a insénia crdnica usualmente é
secundaria a outras patologias, como doencgas psiquiatricas (como transtorno depressivo) ou
neurolégicas (como o acidente vascular cerebral). A dor crénica é uma causa frequente de
insbénia crdnica [4]. A insbnia, por sua vez, agrava a sensacao subjetiva de dor [5]. De fato,
metade dos pacientes com dor cronica apresentam comorbidade com insénia [6].
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Nao had um diagnostico objetivo para fibromialgia; este é 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 associagoes
nacionais e internacionais, embora nem sempre consoantes [7.8]. O que se sabe é que seu
tratamento requer uma abordagem multidisciplinar com a combinac&o de intervengées néo-
farmacologicas 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 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 [9]. 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 [10]. E esperado que o tratamento da
fibromialgia além do manejo da dor crbnica, acarrete no alivio da insbnia secundaria a
fibromialgia.

Com relacdo ao tratamento da insdnia especificamente, ha quatro categorias de
medicamentos disponiveis, conforme seus mecanismos de acado: 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). Apenas 0s agonistas do receptor de benzodiazepina
(em especial o clonazepam e o diazepam) estdo disponiveis no SUS. Embora off label,
diretrizes internacionais sugerem uso de medicamentos sedativos, como a trazodona e a
pregabalina, em baixas doses para o tratamento de insénia [11-15].
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