Nota Técnica 242116

Data de conclusao: 23/07/2024 11:36:29

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana.

Tecnologia 242116

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: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Via de administracao: VO
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Posologia: Duloxetina 60mg ao dia, uso continuo.

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 opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Sim, diversos agentes
antidepressivos e farmacos para o tratamento da dor fornecidos pelo SUS.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

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: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina € um antidepressivo
inibidor da recaptacédo 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
metanalise mostram que o uso diario de 60 mg de duloxetina por 12 semanas foi efetivo na
reducéo de mais de 50% do sintoma de dor em relagdo 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 o0 uso do medicamento devido aos eventos adversos. Esta revisao 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 revisédo 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 revisdes selecionadas (12-14). Entretanto, a
evidéncia foi considerada de baixa qualidade. Em outros 4 estudos (15—18), nao 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 relacdo a aceitabilidade e seguranca, os estudos
apontam que os tratamentos com duloxetina tiveram menos descontinuacao da terapia devido
a efeitos adversos, mas a amitriptilina foi ligeiramente favorecida em relagdo a seguranca. No
entanto, a evidéncia foi considerada de baixa qualidade e destacou-se que as avaliagdes com
a melhor qualidade que abordaram seguranca e aceitabilidade (14,16) nd&o 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%).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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CLORIDRATO DE60 MG CAP DURA13 R$ 86,42 R$ 1.123,46
DULOXETINA LIB RETARD CT
BL AL/AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao 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. Trata-se do medicamento produzido pela empresa DR. REDDYS
FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA 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.

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 Canadéa; IRSN (duloxetina) elevariam para US$ 171 milhdes 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 britinico como uma opcdo de tratamento para pacientes com dor
neuropatica, 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.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor fibromialgica, a
evidéncia disponivel aponta beneficio na comparacédo com placebo. Nao ha superioridade na
comparacao com tratamentos ativos, como amitriptilina, fluoxetina ou gabapentina, disponiveis
no SUS. Mesmo que fosse comprovada a superioridade, esse beneficio deveria ser de grande
magnitude para justificar o seu custo elevado. Ratificamos o parecer desfavoravel da CONITEC
em relacao ao tratamento da fibromialgia com duloxetina(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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico, a parte autora possui diagnéstico de
Fibromialgia (Evento 1, LAUDO2, Pagina 1). Encontra-se, em funcéo disso, em tratamento com
duloxetina 60 mg ao dia, com pregabalina 150 mg ao dia e com ciclobenzaprina 5 mg ao dia
(Evento 1, LAUDOZ2, Pagina 1). Fora previamente tratada com fluoxetina 20 mg ao dia e com
amitriptilina 25 mg ao dia, pelo periodo de seis meses, sem alivio da dor. Possui comorbidade
com obesidade, hipertensao arterial sistémica e hipotireoidismo, tratados com combinacéo de
anti-hipertensivos (losartana e hidroclorotiazida) e levotiroxina. Apresenta, ainda, "sintomas
depressivos associados" (Evento 1, OUT9, Pagina 1). Pleiteia, em processo, a manutencéo do
tratamento com duloxetina 60 mg ao dia e com ciclobenzaprina 5 mg ao dia.

A presente nota técnica versara sobre a utilizagdo 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
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condi¢cao 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-
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 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).
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