Nota Técnica 178100

Data de conclusao: 10/11/2023 18:54:39

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Ariquemes/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 de Ariquemes

Tecnologia 178100-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? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: Curcuma longa L..

Via de administracao: VO

Posologia: Curcuma longa L., 400mg, 01 comprimido apds o almoco por 4 meses.
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Curcuma longa L..

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento
farmacolégico da dor, cirurgia e tratamento ndo farmacol6gico com equipe multidisciplinar
(nutricao, fisioterapia)..

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Curcuma longa L..
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Curcuma longa L..

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: Curcuma longa L..

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O beneficio terapéutico do extrato
seco de Curcuma longa recai sob o polifenol curcumina. Trata-se de um polifenol hidrofobico
com potencial de supresséo das citocinas que atuam nas vias de sinaliza¢ao proé-inflamatérias.
Desta forma, atribui-se a curcumina atividade anti-inflamatéria (5,6) e imunomoduladora (7).
Uma revisdo sistematica sobre eficacia e seguranca do uso da curcumina no tratamento da
artrite incluiu vinte e nove ensaios clinicos randomizados envolvendo 2396 participantes e cinco
tipos diferentes de artrite (espondilite anquilosante, artrite reumatoéide, osteoartrite, artrite
idiopatica juvenil e gota) (8). A analise para osteoartrite indicou que em comparacdao com o
placebo, a curcumina e o extrato de Curcuma longa podem reduzir a dor, melhorar a funcéao
articular e melhorar a rigidez articular; e a adicao de Curcumina e Extrato de Curcuma longa
ndo aumentou os eventos adversos. O extrato de curcumina e Curcuma longa e os anti-
inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) tém efeitos semelhantes na melhoria da dor, funcéo e
rigidez das articulagdes, mas com menor incidéncia de eventos adversos. Mas, devido ao
pequeno numero de ECRs e baixa qualidade, é dificil tirar conclusdes definitivas. Uma segunda
revisao sistematica (9) desta vez analisando dezesseis ECRS chegou na mesma concluséo, o
uso de curcumina é seguro no tratamento de osteoartrite e tem efeito semelhante aos AINEs
na reducéao da dor.

Uma revisao sistematica analisou o uso de suplementos dietéticos, incluindo a curcuma. Os
resultados encontrados demonstraram que uma série de suplementos (extrato de Boswellia
serrata , picnogenol e curcumina) apresentaram estudos limitados e participantes patrocinados
por empresas farmacéuticas que relataram efeitos moderados a grandes de importancia clinica
na reducdo da dor e na melhoria da incapacidade a curto prazo. Nenhum dado desses
suplementos sobre o resultado de eficacia no acompanhamento de médio e longo prazo foi
fornecido pelos ensaios incluidos. Nenhum suplemento demonstrou efeitos clinicamente
importantes para a dor a médio e longo prazo (10).

Os autores das revisdes analisadas apontam para a existéncia de vieses importantes nestes
estudos, como tamanhos de amostra variados, selecéo de pacientes heterogénea, desfechos
baseados em escalas de dor visuais e subjetivas (8-10).

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario Valor Total
Suplemento CAP DURA CT FR6 R$ 44,99 R$ 642,81
Alimentar dePLAS OPC x 60

extrato de rizomas
de curcuma longa
400mg

Com base nos valores dos orcamentos enviados pela parte autora e prescricdo juntada aos
autos, foi construida a tabela acima.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade para a tecnologia pleiteada no cenario
clinico em tela. A curcuma é considerada um nutracéutico e ndo um medicamento em muitos
paises, 0 que torna sua apreciacéo pelas agéncias regulatorias e sociedades médicas ainda
mais diminuta.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

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

Conclusao

Tecnologia: Curcuma longa L..
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia acerca do uso do suplemento é heterogénea e baseada em estudos
de baixa qualidade que demonstram beneficio apenas quando comparado ao placebo. Na
comparacao com tratamento ativo o efeito seria comparavel ao dos farmacos anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINEs), muitos deles disponiveis no SUS, porém a qualidade da evidéncia é
muito fragil.

N&o ha demonstracéo de que a parte tenha esgotado as alternativas disponiveis na rede por
tempo adequado em doses otimizadas.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas:
1. Richard F Loeser. Pathogenesis of osteoarthritis. 2022; UpToDate. Waltham, MA.
2. Deveza LA. Management of knee osteoarthritis. In: Hunter D, Curtis MR, editors.

3. Doherty M. Clinical manifestations and diagnosis of osteoarthritis. In: Hunter D, Curtis
MR, editors. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate; 2019.

4. Senna ER, De Barros AL, Silva EO, Costa IF, Pereira LV, Ciconelli RM, Ferraz MB.
Prevalence of rheumatic diseases in Brazil: a study using the COPCORD approach. J
Rheumatol. 2004 Mar;31(3):594-7. PMID: 14994410.

5. Srimal R, Dhawan B (1973) Pharmacology of diferuloyl methane (curcumin), a non-
steroidal anti-inflammatory agent. J Pharm Pharmacol 25(6):447-452

6. Hasanzadeh S, Read MI, Bland AR, Majeed M, Jamialahmadi T, Sahebkar A (2020)
Curcumin: an inflammasome silencer. Pharmacol Res 159:104921.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.104921. Epub 2020 May 25. PMID: 32464325.

7. Srivastava RM, Singh S, Dubey SK, Misra K, Khar A (2011) Immunomodulatory and
therapeutic activity of curcumin. Int Immunopharmacol 11(3):331-341

8.Zeng L, Yang T, Yang K, Yu G, Li J, Xiang W, et al. Efficacy and Safety of Curcumin

and Curcuma longa Extract in the Treatment of Arthritis: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trial. Front Immunol. 2022:13:891822.
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9.Zeng L, Yu G, Hao W, Yang K, Chen H. The efficacy and safety of Curcuma longa
extract and curcumin supplements on osteoarthritis: a systematic review and meta-

analysis. Biosci Rep. 25 de junho de 2021;41(6):BSR20210817.

10. Liu X, Machado GC, Eyles JP, Ravi V, Hunter DJ. Dietary supplements for treating
osteoarthritis: a systematic review and meta-analysis. Br J Sports Med. 2018
Feb;52(3):167-175. doi: 10.1136/bjsports-2016-097333. Epub 2017 Oct 10. PMID:
29018060.

NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com o laudo médico anexado aos autos, a parte autora
apresenta diagnostico de fibromialgia, tendinopatia supraespinhal, tendinopatia estenosante,
tenossinovite dos extensores do punho, neuropatia do mediano e osteoartrite. Apresenta
queixa de poliartralgia dos punhos, maos, ombro e tornozelo. Ja fez uso de gabapentina e
fluoxetina sem obter resposta adequada. Nao foi informado a posologia que foi utilizada ou o
tempo de tratamento. Pleiteia judicialmente suplementos e medicamentos neste contexto de
dor cronica osteomuscular. A presente nota versara sobre o uso da curcuma longa no
tratamento da osteoartrite.

No passado, a osteoartrite (OA) era considerada simplesmente um processo degenerativo de
"desgaste" e, portanto, muitas vezes chamada erroneamente de doenca articular degenerativa.
No entanto, a patogénese da OA é muito mais complexa do que apenas desgaste e o termo
"osteoartrite", onde "-itis" é indicativo de um processo inflamatério, esta de fato correto. Ha uma
variedade de fatores que desempenham um papel importante na patogénese da OA, incluindo
fatores biomecanicos, mediadores pro-inflamatérios e proteases (1). Os principais fatores de
risco sao idade, lesdo articular prévia, obesidade, fatores genéticos, deformidades anatémicas
e sexo feminino. A apresentacdo e o curso clinico sdo variaveis, porém usualmente se
apresenta com dor articular e limitacdo para execucédo de movimentos (2,3). Em estudo
realizado com a populagéo de 16 anos, ou mais, em Minas Gerais, a prevaléncia de OA foi de
4,14%, sendo que os acometidos tinham idade média de 37 anos (4).

O tratamento da OA envolve fortalecimento global da musculatura através de fisioterapia e
realizacdo de exercicios, com a devida protecdo articular, perda de peso quando identificado
sobrepeso, e manejo dos sintomas dolorosos. Para quadros leves, o uso de analgésicos
topicos esta indicado e para aqueles com dor moderada a forte podem ser utilizados anti-
inflamatoérios nao-esteroides, farmacos usados no tratamento de dor cronica e cirurgia (2,3).

Tecnologia 178100-B

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia

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: SULFATO DE GLICOSAMINA + SULFATO DE GLICOSAMINA CLORETO
DE SODIO + SULFATO DISSODICO DE CONDROITINA

Via de administracao: VO

Posologia: sulfato de glicosamina + sulfato sédico de condroitina, 1,5/1,2g, diluir 1 envelope
em 200ml de agua e tomar ap6s o almogo por 6 meses

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 informado

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SULFATO DE GLICOSAMINA + SULFATO DE GLICOSAMINA CLORETO DE
SODIO + SULFATO DISSODICO DE CONDROITINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento
farmacologico da dor, cirurgia e tratamento ndo farmacolégico com equipe multidisciplinar
(nutricao, fisioterapia).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: sim, por exemplo, Condroflex,
registro n° 122140069, do fabricante Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A e Bolt Caps® registro
n° 100431375; do fabricante Eurofarma Laboratérios S.A

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SULFATO DE GLICOSAMINA + SULFATO DE GLICOSAMINA CLORETO DE
SODIO + SULFATO DISSODICO DE CONDROITINA
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Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SULFATO DE GLICOSAMINA + SULFATO DE GLICOSAMINA CLORETO DE
SODIO + SULFATO DISSODICO DE CONDROITINA

Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SULFATO DE GLICOSAMINA + SULFATO DE GLICOSAMINA CLORETO DE
SODIO + SULFATO DISSODICO DE CONDROITINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A condroitina é um
glicosaminoglicano (GAG) encontrado em varios tecidos, inclusive na cartilagem hialina. Ja a
glicosamina participa como substrato na sintese de glicosaminoglicanos (GAGS),
proteoglicanos e hialuronato da cartilagem articular. Ela ainda age no condrécito ao estimular a
sintese de proteoglicanos e inibir a sintese de metaloproteases. Alguns estudos pré-clinicos
mostram que ambos estimulam a sintese da cartilagem e podem ser aliados no tratamento das
doencas degenerativas articulares (5-7).

Estdo disponiveis, na literatura cientifica, um conjunto substancial de ensaios clinicos e
revisdes sistematicas com metanalise que avaliaram a eficacia e efetividade do sulfato de
condroitina e sulfato de glicosamina, isolados ou em associagcdo, na reducédo da dor e
degeneracao articular em pacientes com osteoartrose (cabe considerar que a maioria dos
estudos aborda em especifico a gonartrose, visto ser a osteoartrose mais prevalente). Apenas
no ano de 2018, encontramos 7 revisdes sistematicas sobre o tema (8-14). Os resultados
encontrados por estes estudos sao conflitantes, embora apenas uma minoria tenha
demonstrado beneficio no manejo da dor a partir do uso da tecnologia. Alguns autores
apontam para a existéncia de vieses importantes nestes estudos, uma vez que tém tamanhos
de amostra variados, selecdo de pacientes heterogénea, desfechos baseados em escalas de
dor visuais e subjetivas. Ainda, os resultados parecem favorecer os produtos produzidos por
alguns laboratérios farmacéuticos, em especifico (15). Também é importante atentar para o
papel do efeito placebo nestes estudos, evidenciado pela magnitude do beneficio encontrada
nos grupos que o receberam. Em um estudo que incluiu aproximadamente 1.600 pacientes
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com gonartrose, por exemplo, 0 grupo que recebeu placebo apresentou 54,3% de melhora na
dor, taxa expressiva para um grupo que recebeu apenas matéria inerte (16).

Em relagdo a seguranca, uma revisdo sistematica com metanalise avaliou diversos
medicamentos sintomaticos de acao lenta para osteoartrite, entre eles o sulfato de condroitina
e sulfato de glicosamina. Foram incluidos 20 estudos que compararam o uso isolado ou
associado destas tecnologias com placebo, mas nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada entre o tratamento ativo e o placebo para qualquer evento adverso
(14).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
SULFATO DE1,5 G + 1,2 G PO12 R$ 133,26 R$ 1.599,12

CONDROITINA; SOL OR CT 30
SULFATO DESACH AL PAP
GLICOSAMINA  POLIET X5 G

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) (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 Resolucdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um desconto minimo
obrigatdrio 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 aquisicéo por 6érgaos
da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A associacdo de condroitina com glicosamina é produzida e comercializada por mais de um
laboratorio farmacéutico, estando disponivel na forma de p6 solavel ou capsulas. Em consulta
a tabela da CMED no site da ANVISA em novembro de 2023 e com os dados de prescri¢cao
anexados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico, em
suas diretrizes para o cuidado e manejo da osteoartrite, sdo categéricos e afirmam que
produtos a base de condroitina e glicosamina ndo devem ser oferecidos como tratamento aos
pacientes diagnosticados com esta condigcéao (17).

Cabe destacar que tanto a condroitina quanto a glicosamina sdo considerados nutracéuticos, e
ndo medicamentos, na maior parte dos paises, 0 que torna sua apreciagcao pelas agéncias
regulatérias e sociedades médicas ainda mais diminuta.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: nao ha beneficio claro dessa associagcéo
de medicamentos documentada na literatura.

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

Conclusao

Tecnologia: SULFATO DE GLICOSAMINA + SULFATO DE GLICOSAMINA CLORETO DE
SODIO + SULFATO DISSODICO DE CONDROITINA

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: A evidéncia disponivel para o produto pleiteado pela parte autora é heterogénea e
baseada, em grande parte, em estudos com importantes falhas metodoldgicas, o que aumenta
a incerteza sobre sua eficacia e inviabiliza qualquer assunc¢éo de beneficio no seu uso.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas:
1. Richard F Loeser. Pathogenesis of osteoarthritis. 2022; UpToDate. Waltham, MA.
2. Deveza LA. Management of knee osteoarthritis. In: Hunter D, Curtis MR, editors.

3. Doherty M. Clinical manifestations and diagnosis of osteoarthritis. In: Hunter D, Curtis
MR, editors. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate; 2019.

4. Senna ER, De Barros AL, Silva EO, Costa IF, Pereira LV, Ciconelli RM, Ferraz MB.
Prevalence of rheumatic diseases in Brazil: a study using the COPCORD approach. J
Rheumatol. 2004 Mar;31(3):594-7. PMID: 14994410.

5. McCarty M. The neglect of glucosamine as treatment for osteoarthritis. A personal
perspective. Med Hypotheses. 1994;42(5):323-7.

6. Bassleer C, Rovati L, Franchimont P. Stimulation of proteglycan production by
glucosamine sulfate in chondrocite isolated from human osteoarthritic cartilage in vitro.
Osteoarthritis Cartilage. 1998;6(6):427-34.

7. Mathieu P. A new mechanism of action of chondroitin sulfates ACS4-ACS6 in
osteoarthritic cartilage. Press Med. 2002;31(29):1383-5.

8. Simental-Mendia, M., Sanchez-Garcia, A., Vilchez-Cavazos, F. et al. Effect of
glucosamine and chondroitin sulfate in symptomatic knee osteoarthritis: a systematic
review and meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Rheumatol Int 38,
1413-1428 (2018). https://doi.org/10.1007/s00296-018-4077-2

9. Zhu X, Sang L, Wu D, Rong J, Jiang L. Effectiveness and safety of glucosamine and
chondroitin for the treatment of osteoarthritis: a meta-analysis of randomized controlled
trials. J Orthop Surg Res. 2018 Jul 6;13(1):170. doi: 10.1186/s13018-018-0871-5.

10. Zhu X, Wu D, Sang L, Wang Y, Shen Y, Zhuang X, Chu M, Jiang L. Comparative
effectiveness of glucosamine, chondroitin, acetaminophen or celecoxib for the treatment
of knee and/or hip osteoarthritis: a network meta-analysis. Clin Exp Rheumatol. 2018 Jul-
Aug;36(4):595-602. Epub 2018 Jan 31.

11. Liu X, Machado GC, Eyles JP, Ravi V, Hunter DJ. Dietary supplements for treating
osteoarthritis: a systematic review and meta-analysis. Br J Sports Med. 2018
Feb;52(3):167-175. doi: 10.1136/bjsports-2016-097333. Epub 2017 Oct 10. PMID:
29018060.

Pagina 9 de 23



12. Ogata T, Ideno Y, Akai M, Seichi A, Hagino H, lwaya T, Doi T, Yamada K, Chen AZ, Li
Y, Hayashi K. Effects of glucosamine in patients with osteoarthritis of the knee: a
systematic review and meta-analysis. Clin Rheumatol. 2018 Sep;37(9):2479-2487. doi:
10.1007/s10067-018-4106-2.

13. Gregori D, Giacovelli G, Minto C, Barbetta B, Gualtieri F, Azzolina D, Vaghi P, Rovati
LC. Association of Pharmacological Treatments With Long-term Pain Control in Patients
With Knee Osteoarthritis: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2018 Dec
25;320(24):2564-2579. doi: 10.1001/jama.2018.19319. PMID: 30575881;

14. Honvo G, Reginster JY, Rabenda V, et al. Safety of Symptomatic Slow-Acting Drugs for
Osteoarthritis: Outcomes of a Systematic Review and Meta-Analysis. Drugs Aging.
2019;36(Suppl 1):65-99. doi:10.1007/s40266-019-00662-z

15. Eriksen P, Bartels EM, Altman RD, Bliddal H, Juhl C, Christensen R. Risk of bias and
brand explain the observed inconsistency in trials on glucosamine for symptomatic relief
of osteoarthritis: a meta-analysis of placebo-controlled trials. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2014 Dec;66(12):1844-55.

16. Clegg DO, Reda DJ, Harris CL, Klein MA, O'Dell JR, Hooper MM, Bradley JD, Bingham
CO 3rd, Weisman MH, Jackson CG, Lane NE, Cush JJ, Moreland LW, Schumacher HR
Jr, Oddis CV, Wolfe F, Molitor JA, Yocum DE, Schnitzer TJ, Furst DE, Sawitzke AD, Shi
H, Brandt KD, Moskowitz RW, Williams HJ. Glucosamine, chondroitin sulfate, and the
two in combination for painful knee osteoarthritis. N Engl J Med. 2006;354(8):795.

17. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Osteoarthritis: care and
management, NICE quideline [CG177]. Fevereiro 2014. Disponivel em
https://www.nice.org.uk/guidance/cg177.

NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com o laudo médico anexado aos autos, a parte autora
apresenta diagnostico de fibromialgia, tendinopatia supraespinhal, tendinopatia estenosante,
tenossinovite dos extensores do punho, neuropatia do mediano e osteoartrite. Apresenta
queixa de poliartralgia dos punhos, méaos, ombro e tornozelo. Ja fez uso de gabapentina e
fluoxetina sem obter resposta adequada. Nao foi informado a posologia que foi utilizada ou o
tempo de tratamento. Pleiteia judicialmente suplementos e medicamentos neste contexto de
dor crénica osteomuscular. A presente nota versara sobre o uso de sulfato de glicosamina e
condroitina no tratamento da osteoartrite.

No passado, a osteoartrite (OA) era considerada simplesmente um processo degenerativo de
"desgaste" e, portanto, muitas vezes chamada erroneamente de doenca articular degenerativa.
No entanto, a patogénese da OA é muito mais complexa do que apenas desgaste e o termo
"osteoartrite", onde "-itis" é indicativo de um processo inflamatério, esta de fato correto. H4 uma
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variedade de fatores que desempenham um papel importante na patogénese da OA, incluindo
fatores biomecéanicos, mediadores proé-inflamatoérios e proteases (1). Os principais fatores de
risco sao idade, lesdo articular prévia, obesidade, fatores genéticos, deformidades anatémicas
e sexo feminino. A apresentacdo e o curso clinico sdo variaveis, porém usualmente se
apresenta com dor articular e limitacdo para execucdo de movimentos (2,3). Em estudo
realizado com a populagéo de 16 anos, ou mais, em Minas Gerais, a prevaléncia de OA foi de
4,14%, sendo que os acometidos tinham idade média de 37 anos (4).

O tratamento da OA envolve fortalecimento global da musculatura através de fisioterapia e
realizacdo de exercicios, com a devida protecao articular, perda de peso quando identificado
sobrepeso, e manejo dos sintomas dolorosos. Para quadros leves, o uso de analgésicos
topicos esta indicado e para aqueles com dor moderada a forte podem ser utilizados anti-
inflamatorios nao-esteroides, farmacos usados no tratamento de dor crénica e cirurgia (2,3).

Tecnologia 178100-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: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Via de administracao: VO

Posologia: cloridrato de duloxetina, 60mg, (tomar 1 comprimido apds o café da manha — 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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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: sim, como exemplo de
alternativas de similar, Neulox®, Duatlo® e Abretia®.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina € um antidepressivo
inibidor da recaptagcé@o de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980.
Foi aprovado pelo FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, para uso em Transtorno
Depressivo Maior e neuropatia diabética em 2004 e para uso em dor crénica em 2010 (14).
Atualmente, no Brasil, é indicado no tratamento de transtorno depressivo maior; de dor
neuropatica periférica diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno
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depressivo maior; de estados de dor crbnica 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.

Revisdo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2015, avaliou ensaios clinicos de
duloxetina no tratamento de dor crbnica (15). Foram identificados 18 estudos, somando 6.407
participantes. Destes, 8 estudos incluiram um total de 2.728 participantes com neuropatia
diabética dolorosa e seis estudos envolveram 2.249 participantes com fibromialgia. Trés
estudos incluiram participantes com depressdo e sintomas fisicos dolorosos € um incluiu
participantes com dor neuropética central. A maioria dos estudos apresentou baixo a moderado
risco de viés, embora quase todos tenham sido patrocinados pelo fabricante do medicamento.
A duloxetina, na dose de 60 mg/dia, mostrou-se mais eficaz do que placebo na reducao de,
pelo menos, 50% da dor na fibromialgia em curto (12 semanas) (risco relativo (RR) = 1,57;
intervalo de confianca (IC) 95% = 1,20 a 2,06; nUmero necessario a tratar (NNT) = 8, IC 95%=
4 a 21) e em médio prazo (mais de 28 semanas) (RR = 1,58; IC 95% = 1,10 a 2,27). Também
mostrou-se mais eficaz do que placebo na reducéo da dor decorrente de transtorno depressivo
maior (RR = 1,37; IC 95% = 1,19 a 1,59; NNT= 8, IC 95% = 5 a 14). Nao houve efeito na dor
neuropatica central em um Unico estudo pequeno e de alta qualidade. Eventos adversos foram
muito comuns mas, em geral, leves: ocorreram 12,6% desisténcias do tratamento em funcao de
eventos adversos no grupo manejado com duloxetina em comparagao com 5,8% no grupo em
uso de placebo (RR = 1,99; IC 95% = 1,67 a 2,37). Dentre eles, destacam-se nausea, boca
seca, tontura, sonoléncia, insénia e diarréia.

N&o foram encontrados ensaios clinicos de boa qualidade metodolégica que tenham
comparado duloxetina a amitriptilina ou fluoxetina, farmacos disponiveis no sistema publico de
saude. Por fim, em metandlise realizada pelo governo canandese, o uso de antidepressivos
triciclicos (tendo como representante a amitriptilina) foi responsavel pela resposta clinica mais
significativa, seguidos por anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina) e,
em ultimo lugar, por IRSN (duloxetina), encontrando-se para o desfecho reducdo de 50% do
sintoma dor, NNT de 3,9 para antidepressivos triciclicos, de 4,6 para anticonvulsivantes e 5,7
para ISRN (16). Cabe lembrar que quanto menor o NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas
de abandono devido a reagcbes adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos
(12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
CLORIDRATO DE60 MG CAP DURA12 R$ 86,90 R$ 1.042,80
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) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagéo
do Coeficiente de Adequacéao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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.
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O medicamento cloridrato de duloxetina & produzido por inUmeras empresas. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em novembro de 2023, 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 econ6mica, a CONITEC estimou um impacto orcamentério, ao final de cinco anos,
de aproximadamente R$ 101 milhdes a R$ 278 milhGes para o tratamento da dor neuropatica
(13).

Anadlise de custo-efetividade realizada pelo governo canadense citada anteriormente que
avaliou alternativas para manejo de dor crénica neuropatica (16), os 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
especulacédo de que, se 1% da populacdo canadense com dor neuropatica (25,3 milhdes de
adultos) for 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 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. Nessa linha, trata-se de um farmaco recomendado pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico como um dos
tratamentos de primeira linha para pacientes com dor neuropatica, ao lado da amitriptilina, da
pregabalina e da gabapentina (17,18).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alivio dos sintomas de dor, superior ao
placebo; contudo, com eficacia e seguranca comparaveis aos medicamentos disponiveis no
SUS.

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 da dor cronica, a
evidéncia cientifica disponivel aponta seu beneficio apenas quando esta é comparada ao
placebo. Nao foi observada superioridade nos estudos que a compararam com tratamento
ativo, em relagéo a medicamentos como a amitriptilina, fluoxetina ou gabapentina, disponiveis
no sistema publico de saude.

Por fim, 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.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. International Association for the Study of Pain. Terminology.
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NatJus Responsavel: RO - Rondénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: De acordo com o laudo médico anexado aos autos, a parte autora
apresenta diagnostico de fibromialgia, tendinopatia supraespinhal, tendinopatia estenosante,
tenossinovite dos extensores do punho, neuropatia do mediano e osteoartrite. Apresenta
queixa de poliartralgia dos punhos, méaos, ombro e tornozelo. Ja fez uso de gabapentina e
fluoxetina sem obter resposta adequada. Nao foi informado a posologia que foi utilizada ou o
tempo de tratamento. Pleiteia judicialmente suplementos e medicamentos neste contexto de
dor crbénica osteomuscular. A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de duloxetina no
tratamento de dor crénica.

A Associacdo 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 ndo a dano real ou potencial (1). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (2). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesao de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfungcédo do sistema nervoso) ou mista
(3).

Ha trés mecanismos bioldgicos implicados na dor: o nociceptivo, 0 nociplastico e o neuropatico
(3.4,5). Estes frequentemente coexistem, o que por vezes culmina na denominacao de dor
mista. A dor nociceptiva € a dor na qual hd dano tecidual demonstravel, como ocorre na
osteoartrose, na artrite reumatéide e nas dores musculo-esqueléticas em geral (6). A dor
nociplastica caracteriza-se por hipersensibilidade em tecido ndo lesionado, manifestando-se
por sensacao de peso e tensado. Por exemplo, a fibromialgia, a sindrome de dor regional
complexa e a sindrome do intestino irritdvel (3). Por fim, a dor neuropatica é a dor em que
existe lesdo ou disfuncao de estruturas do sistema nervoso periférico ou central. O paciente
comumente descreve a dor neuropatica como "queimacao, agulhadas, dorméncias" em uma
distribuicdo anatémica especifica (7). Para o diagnéstico de dor neuropatica, além das
caracteristicas especificas da dor, faz-se necessario o diagnostico de uma condigcéo de base
predisponente, como diabetes ou quimioterapia.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagdo mundial apresenta
algum grau de dor crdnica (8), resultando em significativo impacto econémico (9,10).

As opcoOes terapéuticas para manejo de dor crbnica se enquadram em seis categorias
principais: abordagens farmacol6gicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina
comportamental, neuromodulagdo, interven¢do de cunho psicoldgico e tratamentos cirargicos
(11). 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, o0 tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor (10): em pacientes que apresentam dor neuropatica crénica, menos de 50%
responderdo a primeira linha de tratamento (8).

De acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (PCDT) de dor
crénica, 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 (6). Recomenda-se a utilizagcdo de antidepressivos
triciclicos com destaque a amitriptilina, amplamente estudada e disponivel pelo SUS (6,10,11).
Em caso de falha terapéutica, pode-se associar anticonvulsivantes. Nesse sentido, vale
destacar que a gabapentina e a carbamazepina estdo disponiveis pelo SUS (12). Mais
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recentemente, debate-se sobre a utilizacdo de anticonvulsivantes como primeira linha de
tratamento (11).

Tecnologia 178100-D

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 (tomar 1 comprimido as 21h, continuo)
Uso continuo? Sim

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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, conforme consta
em ficha técnica elaborada pela CONITEC, estéo 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

Pagina 17 de 23


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=3lMCLi
https://www.zotero.org/google-docs/?ubF0YD

Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PREGABALINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PREGABALINA

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 inumeras regides do cérebro
e da medula espinhal. Dessa forma, inibe a liberagcdo de neurotransmissores excitatérios que
séo importantes na producdo e transmissdo de estimulos dolorosos. A pregabalina foi
sintetizada como um analogo lipofilico do acido gama aminobutirico (GABA), principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SNC), de forma a facilitar sua difuséo
através da barreira hematoencefalica ao SNC (14,15). A pregabalina se provou eficaz no
manejo da dor neuropatica (16—18), sendo que para seu tratamento, tanto em adultos quanto
idosos, a faixa terapéutica recomendada é de 150 a 600 mg, sendo a dose inicial recomendada
de 150 mg/dia (19).

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 crbnica neuropatica (20). Foram incluidos 45 ensaios clinicos randomizados,
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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 reducao da
intensidade da dor com pregabalina 600 mg do que com placebo (48% vs. 36%; risco relativo
(RR) =1,2, intervalo de confianca (IC) 95% 1,1-1,4; numero necessario a tratar (NNT)=8,2,
IC95% 5,7-15) e exibiram reducéo de, pelo menos, 50% da intensidade da dor (34% vs. 20%;
RR=1,5, 1IC95% 1,2-1,9; NNT=7,2, IC95% 5,4-11). Sonoléncia (12% vs. 3,9%) e tonturas (23%
vs. 6,2%) foram os eventos adversos mais comuns com pregabalina. Com relagdo 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, 95%IC 0,8-1,7), bem como entre participantes em
uso de placebo e pregabalina 600 mg (3,4% vs. 3,4%; RR=1,1, 95%IC 0,8-1,5). 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 diagnéstico de dor cronica, € 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, nao foi encontrada diferenga 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 compara¢cdo 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
desempenho cognitivo.

Uma segunda revisdo sistematica que avaliou a eficacia de diferentes tratamentos
farmacol6gicos 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 diferenca 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 ftriciclicos, 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%).

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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PREGABALINA 75 MG CAP DURA12 R$ 32,03 R$ 384,36
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de 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 cloridrato de duloxetina & produzido por inUmeras empresas. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em novembro de 2023 selecionou-se alternativa de
menor custo. Trata-se do medicamento produzido pelo laboratério Cimed.. 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 adaptada ao contexto do SUS. Contudo, uma
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
custosos, seguidos pelos inibidores da recaptagao de serotonina e noradrenalina (duloxetina)
e, em ultimo lugar, pelos anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina). Por
fim, fez-se a especulacao 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 milhdes por ano
ao Canada; inibidores da recaptacéo 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: para o controle de dor, tanto neuropatica
quanto fibromiélgica, espera-se eficacia superior ao placebo, mas equivalente a gabapentina,
alternativa disponivel no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de pregabalina
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quando esta € 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
opcbes para tratamento da dor crénica. Nesse ponto, ressalta-se que, para afirmar
refratariedade ao tratamento, € necessario teste terapéutico por tempo minimo de uso de dose
otimizada. Em relagéo a custo-efetividade, ndo encontramos estudos na realidade brasileira; no
entanto, a pregabalina ndo 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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NatJus Responsavel: RO - Rondénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: De acordo com o laudo médico anexado aos autos, a parte autora
apresenta diagndstico de fibromialgia, tendinopatia supraespinhal, tendinopatia estenosante,
tenossinovite dos extensores do punho, neuropatia do mediano e osteoartrite. Apresenta
queixa de poliartralgia dos punhos, maos, ombro e tornozelo. Ja fez uso de gabapentina e
fluoxetina sem obter resposta adequada. Nao foi informado a posologia que foi utilizada ou o
tempo de tratamento. Pleiteia judicialmente suplementos e medicamentos neste contexto de
dor crénica osteomuscular. A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de pregabalina
no tratamento de dor crénica.

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 ndo a dano real ou potencial (1). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (2). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesdo de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfuncé&o do sistema nervoso) ou mista
(3).

Ha trés mecanismos bioldgicos implicados na dor: o0 nociceptivo, o nociplastico e o neuropatico
(4-6). Estes frequentemente coexistem, o que por vezes culmina na denominacédo de dor
mista. A dor nociceptiva € a dor na qual had 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 ndo lesionado, manifestando-se
por sensacao de peso e tensdo. Por exemplo, a fibromialgia, a sindrome de dor regional
complexa e a sindrome do intestino irritdvel (4). Por fim, a dor neuropatica é a dor em que
existe lesdo ou disfuncédo de estruturas do sistema nervoso periférico ou central. O paciente
comumente descreve a dor neuropatica como "queimacao, agulhadas, dorméncias" em uma
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distribuicdo anatémica especifica (8). Para o diagnéstico de dor neuropatica, além das
caracteristicas especificas da dor, faz-se necessario o diagnostico 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, o0 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
crénica, 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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