Nota Técnica 260789

Data de conclusao: 11/09/2024 15:33:46

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Estancia Velha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 vara federal de novo Hamburgo

Tecnologia 260789-A

CID: G25.8 - Outras doencas extrapiramidais e transtornos dos movimentos, especificados
Diagnéstico: Outras doencas extrapiramidais e transtornos dos movimentos, especificados.
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: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

Via de administracao: VO

Pagina 1 de 26



Posologia: Dicloridrato de pramipexol 0,125mg - Tomar 1 comprimido 2x ao 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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo ha.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL
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: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O pramipexol € um medicamento
agonista da dopamina, que age especificamente nos receptores de dopamina da subfamilia
D2, D3 e D4 [14]. Ao se ligar a tais receptores, acredita-se que o pramipexol estimule a
atividade da dopamina em regides especificas do sistema nervoso central (corpo estriado e
substancia negra). Possui indicacdo de uso na doenca de Parkinson e na SPI, quando
moderada a grave. Na SPI, recomenda-se dose inicial de 0,125 mg a noite, entre duas e trés
horas antes de dormir, e dose maxima de 0,75 mg ao dia.

Atualmente, h4 alerta de saude, emitido pela agéncia de saude canadense, associando o uso
crénico de agonistas dopaminérgicos ao risco aumentado de sindrome de abstinéncia
dopaminérgica, caracterizada por apatia, ansiedade, depressao, fadiga, sudorese, ataques de
panico, insbnia, irritabilidade e dor. A agéncia aguarda maiores informagcdes sobre seguranca
dos medicamentos para determinar a conduta.

Publicada em 2012, uma revisao sistematica e meta-analise do grupo Cochrane avaliou a
eficacia e a seguranca dos agonistas dopaminérgicos (cabergolina e pramipexol) no tratamento
da SPI [7]. Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados em que pacientes adultos
foram tratados por pelo menos sete dias. Trinta e cinco ensaios clinicos controlados por
placebo e trés controlados com substancia ativa foram identificados (n=7.365). Verificou-se
que, em comparacdo ao placebo, medicamentos agonistas dopaminérgicos foram
responsaveis pelo alivio dos sintomas da SPI, mensurado pela escala internacional de
severidade da SPI, com a reducdo média de -5,7 (intervalo de confianca de 95% de -6,7 a
-4,7). Para referéncia, diferencas a partir de 6 pontos foram consideradas clinicamente
relevantes [15]. Em acréscimo, os movimentos periédicos dos membros durante o sono foram
significativamente menos frequentes nos pacientes tratados com agonistas dopaminérgicos:
com a reducdo de, em média, -22,4 (IC95% -27,8 a -16,9) movimentos por hora quando
comparado ao placebo. Consequentemente, o0s participantes reportaram melhora,
estatisticamente significativa, de qualidade do sono e de qualidade de vida especifica da
doenca. E digno de nota que os estudos investigaram a eficacia do tratamento de curto prazo
(apenas quatro deles forneceram dados de sete meses de seguimento).

Mais recentemente, revisdo sistematica e meta-analise avaliou a eficacia do pramipexol no
tratamento da SPI [16]. Foram identificados 12 ensaios clinicos randomizados, totalizando
3.286 participantes. O pramipexol foi associado a reducdo estatisticamente significativa da
severidade dos sintomas de SPI (-4,64 com IC95% de -5,95 a -3,33), comparado ao placebo.
Em acréscimo, verificou-se melhora na escala de impressao clinica global, tanto preenchida
pelo médico (razéo de risco de 1,48 com IC95% de 1,31 a 1,66) quanto pelo paciente (RR de
1,54 com IC95% 1,31 a 1,81). Por fim, o grupo tratado com pramipexol apresentou melhora na
qualidade de vida (diferenca de 5,39 pontos com 1C95% 2,28 a 8,50). Novamente, a duragao
média do tratamento foi reduzida, de onze semanas. Recomendou-se a realizacao de estudos
avaliando a segurancga do pramipexol em longo prazo.

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

DICLORIDRATO 0,125 MG COM13 R$ 32,04 R$ 416,52
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DE PRAMIPEXOL CT BL AL AL X 60

* 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 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.

Em consulta ao painel CMED, em setembro de 2024, e aos dados de prescricéo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para um ano de tratamento.

Nao estao disponiveis estudos de custo-efetividade, adequados a realidade brasileira, acerca
da utilizacdo de pramipexol no tratamento de SPI. Nessa linha, ndo foram encontradas
avaliacbes técnicas para qualquer tratamento medicamentoso de SPI nas agéncias
governamentais canadense e inglesa.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Quando comparado ao placebo, espera-
se reducéo da severidade dos sintomas de SPI com impacto em melhora da qualidade de vida
dos pacientes.

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

Conclusao

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: H& evidéncia de boa qualidade metodolégica evidenciando o impacto do
tratamento medicamentoso com pramipexol na qualidade de vida de pacientes com SPI.
Ademais, embora seja fornecido para condicdo clinica diversa a SPIl, o pramipexol esta
disponivel no SUS para o tratamento de doenca de Parkinson, sugerindo tratar-se de farmaco
custo-efetivo.

Faz-se, contudo, ressalva com relacéo a seguranga do uso de pramipexol em longo prazo, que
€ controversa e, atualmente, ndo ha dados suficientes para garanti-la. Dessa forma, sugere-se
atencdo a eventos adversos importantes, como a sindrome de abstinéncia do agonista da
dopamina.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias blbllograflcas 1. William G Ondo Clinical features and dlaqn05|s of restless legs
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: De acordo com relatdério médico (Evento 27 - LAUDO2), trata-se de
paciente com diagnéstico de sindrome das pernas inquietas, com prejuizo da qualidade de vida
devido a dificuldade de manutencédo do sono em decorréncia do quadro. Neste contexto,
paciente vem em uso de pramipexol hd 3 anos, mantendo bom controle dos sintomas e da
qualidade de vida em geral. Paciente, portanto, pleiteia este medicamento neste processo.

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) caracteriza-se pela necessidade de mover as pernas
[1]. Tal necessidade ocasiona desconforto que € temporariamente aliviado pelo movimento.
Geralmente ocorre em periodos de inatividade, especialmente a noite. Durante o sono, a
maioria dos pacientes com SPI tem movimentos caracteristicos dos membros, que podem ou
nao levar ao despertar do sono.

Na Europa e América do Norte, a SPI acomete entre 5 e 15% dos adultos [2,3]. H4, contudo,
importante variacdo entre regido: embora prevalente em paises europeus, foi descrita em
menos de 1% da populacdo urbana da Tanzania [4]. Além da epidemiologia incerta, ha
controvérsia acerca de sua etiologia. Hipotetiza-se que a SPI seja decorrente de alteracéo do
sistema nervoso central causada pela reducéo dos estoques centrais de ferro [1]. Ou ainda, por
anomalias nos sistemas dopaminérgicos, na fisiologia circadiana e na funcdo talamica. Outros
neurotransmissores, como glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA), também foram
implicados. Nao ha evidéncia de neurodegeneracao associada a SPI [5].

Multiplos tratamentos, medicamentosos e ndo medicamentosos, estao disponiveis para a SPI
[6]. Dentre as op¢des medicamentosas, destacam-se farmacos ligantes do canal de calcio
dependentes de voltagem alfa-2-delta, agentes dopaminérgicos, bem como opidides e
benzodiazepinicos [7—10].

Para a escolha medicamentosa, classifica-se SPI em intermitente e crénica. A SPI intermitente
caracteriza-se por periodos de sintomatologia e periodos de alivio dos sintomas. Nessa
situacdo, priorizam-se tratamentos nao farmacolégicos. Tratamentos ndo farmacolégicos
incluem estratégias comportamentais, como evitar agravantes (realizar atividades de
concentracao para preencher momentos de tédio ou repouso, manter qualidade do sono, retirar
medicamentos comumente associados a SPI), envolver-se em préticas esportivas regulares,
evitar consumo de alcool e cafeina, entre outras.

Na SPI crbnica, por sua vez, ha sintomas, pelo menos, duas vezes por semana, causando
prejuizo importante na vida do paciente. Recomenda-se, entdo, em acréscimo ao tratamento
nao farmacolégico, a utilizagdo de medicamentos. Mais precisamente, de farmacos ligantes do
canal de célcio alfa-2-delta (ou seja, pregabalina ou gabapentina). Agonistas dopaminérgicos
(pramipexol) sdo considerados alternativas de primeira escolha. De fato, ha evidéncia de
elevada qualidade metodoldgica sugerindo eficacia semelhante entre as classes [11,12].
Prefere-se farmacos ligantes do canal de caélcio alfa-2-delta, portanto, por seu perfil de
seguranca e tolerabilidade. Ademais, recomenda-se reposicéo de ferro aos pacientes com
ferritina sérica inferior a 75 ng/mL ou com saturacao de transferrina inferior a 20% [13].

Tecnologia 260789-B

CID: F33.1 - Transtorno depressivo recorrente, episoddio atual moderado
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episédio atual moderado.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.
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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

Posologia: Duloxetina 60mg - Tomar 1 comprimido 1x ao 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Descrever as opc¢coes 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 opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -
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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: -

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 (23).
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 (24).

Duas revisdes sistematicas seguidas de metanélise de boa qualidade comparam a eficacia e
tolerabilidade da duloxetina com outros antidepressivos utilizados no tratamento de TDM. A
publicacdo de Cipriani e colaboradores (23), em 2012, identificou 16 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 5.735 patrticipantes. Dentre eles, 11 estudos (n=3.304) compararam
a duloxetina com inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS) (especificamente,
paroxetina, escitalopram e fluoxetina); quatro estudos (n=1.978) com outros ISRN (venlafaxina
e desvenlafaxina); e um estudo (n=453) com um medicamento antipsicético que também é
usado como agente antidepressivo, a quetiapina. Nao houve diferenca em eficacia; contudo,
quando comparado com escitalopram e com venlafaxina, pacientes em uso de duloxetina
interromperam mais frequentemente o tratamento (odds ratio (OR) de 1,62 com intervalo de
confianca (IC) de 95% de 1,01 a 2,62 e OR de 1,56 com IC95% de 1,14 a 2,15,
respectivamente). A baixa tolerabilidade da duloxetina comparada a outros antidepressivos
(entre eles, a sertralina) também foi evidenciada por outros estudos (25).

Revisdo seguida de metanalise publicada em 2018 (8) comparou a eficacia e tolerabilidade de
21 antidepressivos no tratamento de TDM. Os antidepressivos avaliados foram agomelatina,
bupropiona, citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
levomilnaciprano, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina, venlafaxina,
vilazodona e vortioxetina. O desfecho primario foi eficacia, mensurada por meio de resposta ao
tratamento - ou seja, reducao de, pelo menos, 50% dos sintomas de depressao inferidos por
escala especifica. Duloxetina mostrou-se igualmente eficaz quando comparada as alternativas
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disponiveis pelo SUS, como a fluoxetina, a amitriptilina e a sertralina. Contudo, a sertralina e a
fluoxetina foram melhor toleradas pelos participantes do que a duloxetina.

Com relagédo ao uso da duloxetina no tratamento de fibromialgia, 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 (26).
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
relacdo ao placebo, com risco relativo estimado em 1,57 (IC95%= 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 revisdo também avaliou o uso de duloxetina em doses
diarias de 30 a 120 mg, concluindo que o efeito terapéutico na reducdo da dor é observado
quando administradas doses a partir de 60 mg/dia.

Ainda no contexto da dor fibromialgica, uma revisdo publicada em 2022(27) 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 (28—30). Entretanto, a
evidéncia foi considerada de baixa qualidade. Em outros 4 estudos (31—34), 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 (28,30,34—36) com
qualidade moderada de evidéncia. Em relagdo 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 (30,32) 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) (37). 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
CLORIDRATO DE60 MG CAP DURA13 R$ 100,98 R$ 1.312,74
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
aplicacéao 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 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
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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 & produzido por inUmeras empresas. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em agosto de 2024, selecionou-se alternativa de
menor custo. Com estes dados e com os dados informados pelo prescritor foi construida a
tabela acima estimando o custo para um ano de tratamento.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade para o cenario brasileiro, em especifico,
comparando a duloxetina as alternativas disponiveis no SUS no tratamento de TDM.

Estudo europeu de Ramsberg e colaboradores buscou avaliar a custo-efetividade de diversos
farmacos como primeira linha de tratamento farmacolégico de TDM no contexto da atengao
primaria (38). Na comparacao de citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina
mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina no tratamento de TDM, o
escitalopram foi considerado a alternativa com melhor custo-efetividade, e os demais farmacos
exibiram perfil de custo-efetividade equivalente. Cabe comentar que a extrapolacdo dessas
conclusdes para outros cenarios € restrita pelas diferencas de precos dos farmacos e demais
custos envolvidos no tratamento.

Em anélise econ6mica, a CONITEC estimou um impacto orcamentério, ao final de cinco anos,
de de R$379 milhdes a R$ 757 milhdes ao incorporar-se a duloxetina para o tratamento da
fibromialgia (22). Andlise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para
manejo de dor crdnica neuropatica (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina,
tramadol e duloxetina) (37). 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 populagédo 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 $ 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 opgéao de
tratamento para pacientes com dor neuropatica, ao lado da amitriptilina, da pregabalina e da

gabapentina (39,40).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Espera-se eficacia no controle do TDM e
no tratamento da dor equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS, com menor
tolerabilidade em relacdo a fluoxetina e a sertralina.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo do TDM e da dor
fibromialgica, a evidéncia cientifica disponivel aponta seu beneficio apenas quando esta é
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comparada ao placebo. Nao foi observada superioridade nos estudos que a compararam com
tratamento ativo, em relagdo a medicamentos como a amitriptilina, fluoxetina ou gabapentina,
disponiveis no sistema publico de saude. De fato, através das comparacdes indiretas
previamente descritas, percebe-se que os antidepressivos triciclicos podem ser inclusive mais
efetivos do que a duloxetina. 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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2019. Available from: https://www.nice.org.uk/advice/ktt21.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com relatério de médica psiquiatra (Evento1 - LAUDQOS, pag.
1), trata-se de paciente com diagnostico de transtorno depressivo e fibromialgia, em uso
atualmente de pregabalina 150 mg/dia, escitalopram 20 mg/dia e duloxetina 60 mg/dia,
mantendo boa resposta com estes medicamentos. Nao ha relato sobre tempo de duragdo do
quadro e tratamento anteriormente empregados. Ha& também relatério de médica generalista
(Evento 1 - LAUDOQOS, pag. 2), o que relata que paciente também esta em uso de pramipexol,
em uso continuo, apresentando melhora clinica para o quadro do CID 10 G258 (Outras
doencas extrapiramidais e transtornos dos movimentos, especificados). No entanto, ndo ha
relato do quadro especifico ou dos sintomas clinicos, bem como néo ha especificando tempo
de evolucao deste quadro e tratamento ja empregados. Neste contexto, paciente pleiteia obter
de forma jurisdicional todos os referidos medicamentos. Esta nota versara sobre o uso da
duloxetina no tratamento do transtorno depressivo e da fibromialgia.

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicéo prevalente e incapacitante (1). Pesquisas
comunitarias, realizadas em 14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao longo da vida,
de transtornos depressivos unipolares, seja de 12% (2). Atualmente, TDM representa a
segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM é
altamente recorrente: apds recuperacdo de um episédio, a taxa estimada de recorréncia em
dois anos é superior a 40% e, depois de dois episddios, o risco de recorréncia em cinco anos é
de aproximadamente 75% (4). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de
refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnostico de TDM é necessario, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insbnia ou hipersonia, mudanga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacao, baixa
energia, baixa concentracédo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
sobre morte ou suicidio (5).

Para o tratamento de depressao almeja-se a remissao dos sintomas depressivos. Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissao da doenca, enquanto que uma
reducéo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento (6) .

Recomenda-se tratamento farmacoldgico apenas no TDM moderado ou grave (7). Para casos
de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia. Diversos antidepressivos, de diferentes
mecanismos de acdo, servem no tratamento de TDM moderado a grave (8). De fato,
metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de amitriptilina (9),
citalopram (10), duloxetina (11), escitalopram (9), imipramina (10), mirtazapina (12), paroxetina
(13), sertralina (14), entre outros. Tendo em vista as inUmeras alternativas disponiveis,
diretrizes internacionais recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil de efeitos
adversos e potenciais interagdes medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (1,15).
Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (15). Nesse ponto, é interessante frisar que, de
forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por periodo
de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a
dose dentro dos limites terapéuticos (7,15). Ap6s aumento para dose maxima tolerada, opta-se
entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes)
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ou a adicao de um farmaco que potencialize a acdo antidepressiva (como o litio, disponivel
pelo SUS). Em caso de depressédo refrataria, € possivel utilizar a combinagcdo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina).

Em paralelo, a fibromialgia é caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de
origem desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e
emocionais e € comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas,
transtornos do sono e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (16,17). Estima-se que a
prevaléncia desta condicdo na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

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 (18,19). O que se sabe € 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 cronica (20). 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 (21).

Tecnologia 260789-C

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: PREGABALINA

Via de administracao: VO

Posologia: Pregabalina 75mg - Tomar 1 cp 2x ao dia.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)
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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 opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

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: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 liberacdo de neurotransmissores excitatdrios que
sdo importantes na producdo e transmissao 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 difusao,
através da barreira hematoencefalica, ao SNC (8,9). A dose terapéutica para o tratamento da
dor fibromialgica varia entre 300 a 600mg/dia (6).

Em revisdo sisteméatica 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 (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 comparagcdo com gabapentina. Em relacdo a seguranca 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
farmacolb6gicos no manejo da dor fibromialgica, incluindo gabapentina e pregabalina, quando
considerado como desfecho a reducédo de 30% do sintoma dor, nao 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 comparacao entre
as duas alternativas terapéuticas também ndo 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, ndo foi identificada diferenca em relagéo a
alternativa disponivel no sistema publico.

Em reviséo 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 reduc¢éo de 30% da dor e 1,7 (IC95% 1,2 a 2,3) para
reducao de 50% da dor. Sonoléncia (32%) e tontura (23%) foram os eventos adversos mais
pronunciados.

Por fim, também no contexto da dor neuropética, em metanélise executada pelo governo
canandese encontrou-se para o desfecho reducéo de 50% do sintoma dor, nUmero necessario
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 reag¢des adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos
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(12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%).

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
PREGABALINA 75 MG CAP DURA26 R$ 33,28 R$ 865,28
CT BL AL PLAS
TRANS 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co 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 agosto de 2024, selecionou-se alternativa de menor custo.
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$ 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 $ 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

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da pregabalina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor fibromialgica, a
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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 opcbes com acesso através do SUS. Dessa forma, ratificamos o parecer
desfavoravel a incorporagcdo 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? 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: De acordo com relatério de médica psiquiatra (Evento1 - LAUDQOS, pag.
1), trata-se de paciente com diagnostico de transtorno depressivo e fibromialgia, em uso
atualmente de pregabalina 150 mg/dia, escitalopram 20 mg/dia e duloxetina 60 mg/dia,
mantendo boa resposta com estes medicamentos. Ndo ha relato sobre tempo de duragdo do
quadro e tratamento anteriormente empregados. Ha também relatério de médica generalista
(Evento 1 - LAUDOQOS, pag. 2), o que relata que paciente também esta em uso de pramipexol,
em uso continuo, apresentando melhora clinica para o quadro do CID 10 G258 (Outras
doencas extrapiramidais e transtornos dos movimentos, especificados). No entanto, ndo ha
relato do quadro especifico ou dos sintomas clinicos, bem como néo ha especificando tempo
de evolucao deste quadro e tratamento ja empregados. Neste contexto, paciente pleiteia obter
de forma jurisdicional todos os referidos medicamentos. Esta nota versara sobre o uso da
pregabalina na fibromialgia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida (1). Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais.
E comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do
sSono e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (1.2). Estima-se que a prevaléncia desta
condicdo na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%. Nao ha um diagnédstico
objetivo para fibromialgia; este & realizado a partir de critérios de exclusdo de condicbes
analogas, como sindromes neurolégicas e depressao. Tampouco hd um consenso quanto ao
seu tratamento, entretanto existem protocolos e diretrizes de associagbes nacionais e
internacionais, embora nem sempre consoantes (3). O que se sabe €& que seu tratamento
requer uma abordagem multidisciplinar com a combinagao de tratamentos nao-farmacologicos
e farmacolégicos. 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 (3.4).

Serotonina e noradrenalina sdo neurotransmissores conhecidos pela sua participagdo no
mecanismo da dor cronica. Pacientes com fibromialgia tém baixa concentracéo de serotonina e
triptofano, seu precursor, justificando o uso de medicamentos antidepressivos no manejo dos
seus sintomas (5). Uma segunda alternativa terapéutica para o manejo da dor crbénica sao os
anticonvulsivantes, com atividade no sistema GABA, cujo efeito analgésico esta ligado a sua
capacidade de se ligar a canais de célcio dependentes de voltagem no sistema nervoso
central, inibindo a liberacdo de neurotransmissores excitatérios que sado importantes na
producéo e transmisséo de estimulos dolorosos (3).
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Tecnologia 260789-D

CID: F33.1 - Transtorno depressivo recorrente, episoddio atual moderado
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episédio atual moderado.
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: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Via de administracao: VO

Posologia: Oxalato de escitalopram 20mg - Tomar 1 comprimido 1x ao 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Descrever as op¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Sim. Estao disponiveis
clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina (19). A sertralina é um
medicamento incluido no Programa de Medicamentos Especiais da Assisténcia Farmacéutica
do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencao da-se via processo administrativo.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Pagina 21 de 26


https://www.zotero.org/google-docs/?0LftF1

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O escitalopram é um antidepressivo
pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacdao de serotonina (ISRS) (9).
Atualmente, é indicado no tratamento de TDM, de transtorno de panico, de transtorno de
ansiedade generalizada e de transtorno obsessivo-compulsivo nas doses de 10 a 20 mg ao
dia.

Uma meta-analise, do grupo Cochrane, avaliou a eficacia e tolerabilidade do escitalopram em
comparacao a outros antidepressivos no tratamento de TDM moderado a grave (11). Quatorze
estudos compararam o escitalopram com outro ISRS e oito compararam o escitalopram com
um agente antidepressivo mais recente (venlafaxina, bupropiona e duloxetina). O desempenho
do escitalopram néo diferiu das alternativas disponiveis no SUS (fluoxetina e sertralina) nos
principais desfechos avaliados: niumero de pacientes que responde ao tratamento (OR=0,81,
IC95%=0,60-1,10, P=0,17, trés estudos com o total de 783 participantes para fluoxetina; e
OR=1,06, 1C95%=0,73-1,53, P=0,76, dois estudos somando 489 participantes para sertralina);
namero de interrupgdes por ineficacia (OR=0,57, 1C95%=0,15-2,15, P=0,41, quatro estudos
somando 813 participantes para fluoxetina e OR=3,09, 1C95%=0,32-30,08, P=0,33, um estudo
com 274 participantes para sertralina); numero de interrupcoes por efeitos adversos (OR=0,75,
IC95%=0,44-1,28, P=0,29, quatro estudos no total de 813 participantes para fluoxetina e
OR=1,08, 1C95%=0,35-3,37, P=0,89, dois estudos com 489 participantes para sertralina) e
numero de eventos adversos (OR=0,80, 1C95%=0,59-1,07, P=0,13, quatro estudos com 804

Pagina 22 de 26


https://www.zotero.org/google-docs/?FZ7PWs
https://www.zotero.org/google-docs/?oriJ5Q

participantes para fluoxetina e OR=0,62, 1C95%=0,33-1,19, P=0,15, dois estudos totalizando
483 participantes para sertralina).

Nessa linha, uma meta-analise comparou eficacia de multiplos antidepressivos no tratamento
de TDM (20). Para isso, foram incluidos 117 ensaios clinicos randomizados, totalizando 25.928
participantes, acerca de 12 antidepressivos (bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e
venlafaxina). Escitalopram mostrou-se mais eficaz que a fluoxetina (OR=1,32,
95%I1C=1,12-1,55) e igualmente eficaz a sertralina (OR=1,06, 95%IC=0,88-1,27). Novamente,
escitalopram, sertralina e fluoxetina foram igualmente tolerados.

Por fim, mais recentemente, uma meta-analise comparou a eficicia e tolerabilidade de 21
antidepressivos no manejo de TDM (10). Foram identificados 522 ensaios clinicos
randomizados, envolvendo 116.477 participantes. Em termos de eficacia, todos os
antidepressivos foram mais eficazes do que o placebo. A amitriptilina, antidepressivo da classe
dos ftriciclicos disponibilizado pelo SUS, mostrou-se mais eficaz do que os demais farmacos
(OR=2,13, 95%IC=1,89-2,41). Novamente, o escitalopram foi considerado superior a fluoxetina
(OR=1,34, 95%IC=1,11-1,61) e tao eficaz quanto a sertralina (OR=1,20, 95%IC=0,97-1,48). Em
contrapartida, ndo houve diferencas em tolerabilidade entre escitalopram, fluoxetina e
sertralina.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
OXALATO DE20 MG COM REV13 R$ 52,13 R$ 677,69
ESCITALOPRAM CT BL AL PLAS

PVC/PE/PVDC

TRANS 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
aplicacéao 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 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 escitalopram € comercializado no Brasil por inumeras empresas. Com base em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em agosto de 2024 e na prescricao médica anexada ao
processo, foi elaborada a tabela acima com o custo de um ano de tratamento considerando o
medicamento de menor custo.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando escitalopram com
alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de TDM. Contudo, o Instituto Nacional para
Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence
ou NICE), do governo britdnico, recomenda que se prescreva sertralina como primeira linha por
ser a op¢cao com melhor custo-efetividade (21). De fato, em analise critica das meta-analises
descritas acima, divulgada em 2020, a Agéncia Canandese de Drogas e Tecnologias (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), afirmou que "todos
os tratamentos disponiveis atualmente, independentemente da novidade e do preco, sao
provavelmente iguais e podem ser usados para pacientes com TDM" (22).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Resposta ou remissdo do TDM com
eficacia equiparavel as alternativas disponiveis pelo SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O escitalopram é um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, o
tratamento de TDM no sistema de saude publico baseia-se na sequéncia: tratamento de
primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina (por exemplo,
fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a amitriptilina ou a nortriptilina);
caso nao haja resposta suficiente depois de tempo minimo de uso (em até 12 semanas),
sugere-se aumento da dose (9). Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca entre
farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina para antidepressivo
triciclico). Ainda que comprovada a refratariedade, restam antidepressivos triciclicos (como a
amitriptilina ou a nortriptilina), bem como o acréscimo de litio, medicamento disponivel pelo
SUS. Caso se mantenha a auséncia de resposta, pode-se combinar inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina, antidepressivo triciclico e litio.

No caso em tela, portanto, ndo ha elementos que indiquem que foram esgotadas as op¢des
medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo com as informac¢bes constantes nos
documentos médicos disponiveis.

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 Informacoes: De acordo com relatério de médica psiquiatra (Evento1 - LAUDOS, pag.
1), trata-se de paciente com diagnostico de transtorno depressivo e fibromialgia, em uso
atualmente de pregabalina 150 mg/dia, escitalopram 20 mg/dia e duloxetina 60 mg/dia,
mantendo boa resposta com estes medicamentos. Nao ha relato sobre tempo de duragao do
quadro e tratamento anteriormente empregados. Ha& também relatério de médica generalista
(Evento 1 - LAUDOS, pag. 2), o que relata que paciente também esta em uso de pramipexol,
em uso continuo, apresentando melhora clinica para o quadro do CID 10 G258 (Outras
doencas extrapiramidais e transtornos dos movimentos, especificados). No entanto, ndo ha
relato do quadro especifico ou dos sintomas clinicos, bem como n&o ha especificando tempo
de evolugcao deste quadro e tratamento ja empregados. Neste contexto, paciente pleiteia obter
de forma jurisdicional todos os referidos medicamentos. O presente parecer técnico versara
sobre a utilizacao de escitalopram no tratamento de Transtorno Depressivo Maior.

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicéo prevalente e incapacitante (1). Pesquisas
comunitarias, realizadas em 14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao longo da vida
de transtornos depressivos unipolares é de 12% (2). Em 2022, a Pesquisa Vigitel, promovida
pelo Ministério da Saude, apontou Porto Alegre como a capital brasileira com maior nUmero de
pessoas vivendo com depressado: 17,5 casos a cada 100.000 habitantes (3). Atualmente, TDM
representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (4). Além disso, o
TDM é altamente recorrente: apds recuperagcao de um episddio, a taxa estimada de recorréncia
em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episédios, o risco de recorréncia em cinco
anos é de aproximadamente 75% (5) Para diagnostico de TDM é necessario, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insénia ou hipersonia, mudang¢a no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa
energia, baixa concentracédo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
sobre morte ou suicidio (6)

Para o tratamento de depresséao, almeja-se a remissao dos sintomas depressivos (7). Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissao da doenca, enquanto que uma
reducao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave (9). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de agéo, servem no tratamento
de TDM (10). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de
amitriptilina (11) citalopram (12) duloxetina (13), escitalopram (11), imipramina (14), mirtazapina
(15), paroxetina (16), sertralina (17), entre outros.

Tendo em vista as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a
selecdo de antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacoes
medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (18). Farmacos recomendados como
primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e
fluoxetina) (18). Nesse ponto, € interessante frisar que, de forma a diagnosticar refratariedade
ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por periodo de tempo minimo (entre duas e seis
semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos
(9,18). Apds aumento para dose maxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo
(preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que
potencialize a acéo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depressao
refrataria, é possivel utilizar a combinacdo de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina).
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