Nota Técnica 162324

Data de conclusao: 06/09/2023 09:18:43

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Alegrete/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Unidade Avancada de Atendimento em Alegrete

Tecnologia 162324

CID: R52.1 - Dor crénica intratavel
Diagnéstico: R52.1- Dor cronica intratavel; M54.5 - Dor lombar baixa; M54.2 - Cervicalgia
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 TAPENTADOL

Via de administracao: Via Oral
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Posologia: Palexis LP® (tapentadol) 100 mg - 2 vezes 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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TAPENTADOL

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: entre os analgésicos
opibides, estao disponiveis no SUS a codeina, morfina e metadona

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TAPENTADOL
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 TAPENTADOL
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: CLORIDRATO DE TAPENTADOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tapentadol liga-se aos receptores
M-opiaceos no SNC, causando inibicao das vias ascendentes da dor, alterando a percepgao e a
resposta a dor. Ademais, inibe a recaptacdo de norepinefrina, que também modifica a via
ascendente da dor (14). E indicado para o alivio da dor crénica de intensidade moderada a
grave (15).

Publicada em 2015, uma revisao sistematica com metanalise (16) buscou avaliar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade de tapentadol de liberagédo prolongada para dor musculoesquelética
moderada a grave, incluindo ensaios clinicos randomizados (ECRs) comparados por
tratamento ativo ou placebo. O desfecho primario de eficacia foi o controle da dor avaliado pela
mudancga nos escores de intensidade da dor e na taxa de resposta (pelo menos 50% de alivio
da dor). O desfecho primario de seguranga consistiu na taxa de abandono devido a efeitos
adversos. Quatro ECRs incluindo 4094 pacientes com osteoartrite ou dorsalgia, ou ambos,
atenderam os critérios de inclusdo. Trés estudos consistiram em estudos de fase Ill com 12
semanas de acompanhamento e o quarto consistiu em estudo de seguranca aberto com 52
semanas de acompanhamento. Dois estudos foram considerados com alto risco de viés. Em
comparacao com placebo, tapentadol foi associado com uma redu¢ao média de 0,56 pontos
(intervalo de confiangca (IC) 95% 0,92 - 0,20) na semana 12 na escala de classificacdo
numérica de 11 pontos e com um aumento de 1,36 (IC 95% 1,13 a 1,64) na taxa de resposta
ao tratamento. Houve heterogeneidade moderada a alta para as estimativas de resultados de
eficacia. O tapentadol foi associado a um aumento de 2,7 vezes (IC95% 2,05 a 3,52) no risco
de descontinuacao do tratamento devido a efeitos adversos. Em compara¢do com a oxicodona
(ndo disponivel no SUS), os dados agrupados mostraram uma reducao de 0,24 pontos (IC95%
-0,43 a -0,05) na intensidade da dor desde o inicio na escala de classificagdo numérica de 11
pontos. Os dois estudos que avaliaram a taxa de resposta mostraram um aumento nao
significativo de 1,46 (IC95% 0,92 a 2,32) na taxa de resposta ao tratamento entre os
participantes tratados com tapentadol. O tapentadol foi associado a uma reducao de risco de
50% (IC 95% 42% a 60%) de descontinuacdo do tratamento devido a efeitos adversos. O
tapentadol também foi associado a uma reducao de 9% (IC95% 4% a 15%) no risco geral de
efeitos adversos e com uma reducéo nao significativa de 43% (IC 95% 33% a 76%) no risco de
efeitos adversos graves. Entre as conclusdes dos autores, o tapentadol foi associado a uma
reducdo na intensidade da dor em comparagao com placebo e oxicodona. No entanto, a
significancia clinica dos resultados € incerta.

Publicada recentemente, uma overview de revisdes sistematicas do Grupo Cochrane (17)
buscou sumarizar a eficacia, efetividade e seguranca de intervengdes farmacolbgicas
sistémicas para adultos com lombalgia inespecifica. Sete revisdes publicadas até junho de
2021 incluindo 103 estudos e 22.238 participantes foram identificadas. As revisdes relataram
dados sobre seis medicamentos ou classes de medicamentos: paracetamol, anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINEs), relaxantes musculares, benzodiazepinicos, opidides e
antidepressivos. Para lombalgia crénica, em relagdo aos opidides, considerou-se evidéncia de
alta certeza para uma pequena diferengca entre os grupos favorecendo o tapentadol em
comparagcdo com o placebo na reducéo da intensidade da dor (diferenca das médias (DM)
-8,00 em uma escala de 0 a 100 (pontuagdes mais altas indicam pior dor), 1C95% -1,22 a
-0,38), evidéncia de certeza moderada para uma pequena diferenca entre 0s grupos
favorecendo opioides fortes para reduzir a intensidade da dor (SMD -0,43, IC 95% -0,52 a
-0,33), evidéncia de baixa qualidade para uma diferengca média entre os grupos favorecendo o
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tramadol para reduzir a intensidade da dor (SMD -0,55, 1C95% -0,66 a -0,44) e evidéncia de
qualidade muito baixa para uma pequena diferenca entre os grupos favorecendo a
buprenorfina para reduzir a intensidade da dor (SMD -0,41, 1C95% -0,57 a -0,26). Considerou-
se evidéncia de certeza moderada para uma pequena diferenga entre os grupos favorecendo
opioides fortes em comparacédo com placebo para reduzir a incapacidade (SMD -0,26, IC 95%
-0,37 a -0,15), evidéncia de certeza moderada para uma pequena diferenca entre os grupos
favorecendo o tramadol para reduzir a incapacidade (SMD -0,18, 1C95% -0,29 a -0,07) e
evidéncia de baixa certeza para uma pequena diferenca entre grupos favorecendo a
buprenorfina para reduzir a incapacidade (SMD -0,14, 1C95% CI -0,53 a -0,25). Evidéncia de
baixa qualidade mostrou pequena diferenca entre 0s grupos para um risco aumentado de
eventos adversos para opidides (todos os tipos) em comparacdo com placebo; nausea
(diferenca de risco (RD) 0,10, IC 95% 0,07 a 0,14), dores de cabeca (RD 0,03, IC 95% 0,01 a
0,05), constipacao (RD 0,07, IC 95% 0,04 a 0,11) e tontura (RD 0,08, IC 95% 0,05 a 0,11).

O medicamento tapentadol é comercializado no Brasil em comprimidos de liberagdo
prolongada nas doses de 50, 100, 150, 200 e 250mg. Em apresentacdes de liberacéo
prolongada compativeis com a prescricao do caso em tela (50 e 100mg) & comercializado
apenas pelo Laboratério Grinenthal do Brasil Farmacéutica LTDA, sob 0 nome comercial de
Palexis®LP. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em julho de 2023 foi selecionada
a opg¢ao menos custosa. Com base nestes dados e na prescricdo juntada ao processo, foi
elaborada a tabela acima, considerando o custo de um ano de tratamento.

N&o foram localizados estudos de custo-efetividade para a condicdo em questdo no cenario
brasileiro.

O Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH) recomenda que o
tapentadol de liberagdo prolongada n&o seja reembolsado para o controle da dor intensa o
suficiente para requerer tratamento diario, continuo e prolongado com opidides. Com base na
reanalise do CADTH, a relacdo custo-utilidade incremental para tapentadol de liberagcéao
prolongada foi de $45.847 por QALY ganho quando comparado com oxicodona de liberagao
prolongada, com horizonte temporal de um ano. Em um limite de disposicéo para pagar de
$50.000 por QALY, a probabilidade de tapentadol de liberagdo prolongada ser custo-efetivo foi
de 52% (ﬁ)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo na intensidade da dor em
comparacdo a placebo, as custas de reacdes adversas como nausea, dores de cabeca,
constipacao e tontura.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE TAPENTADOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para reducéo na intensidade da dor com
o uso de tapentadol quando comparado a placebo, as custas de importantes reacoes adversas,
cujo risco é acrescido em prescricdes como a do caso em tela, caracterizada pela polifarmacia.
Nesse sentido, a polifarmacia pode aumentar o risco de reacdes adversas a medicamentos e
efeitos indesejados como resultado da interacdo entre os diversos medicamentos em uso,
aumentando expressivamente de acordo com a complexidade da terapia(19).
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O SUS disponibiliza diversas alternativas para o manejo da dor e, especificamente, de
analgésicos opibides, para os quais ndo ha informagbes em processo sobre a tentativa de
utilizacdo. Além disso, agéncias internacionais, como o CADTH, possuem avaliagéo
desfavoravel para o uso de tapentadol para dor crénica.

Em face do exposto, entendemos que nao se justifica 0 uso de recursos publicos escassos
para tal intervencéo.

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Trata-se de solicitacdo visando provimento jurisdicional para
fornecimento de Palexis® LP 100mg, Restiva® 10mg adesivo, Insit® 50mg, Prolopa® BD
100/25mg, Quera® LP, Coglive® 24mg, Tolrest® 100mg, Quetros® 100mg e Zolpaz® 10mg e
canabidiol 20m/mL para paciente de 66 anos de idade acometido por dor crénica intratavel
(CID-10 R52.1), dor lombar baixa (CID-10 M54.5), cervicalgia (CID-10 M54.2), Doenca de
Parkinson (CID10 G20), transtorno misto de ansiedade e depressao (F41.2) e deméncia
vascular mista, cortical e subcortical (FO1.3). Segundo laudo médico (Evento 1, ATESTMED?7,
Pagina 1), o paciente possui quadro doloroso (lombalgia e cervicalgia) de dificil controle,
agravado pela rigidez ocasionada pela Doenca de Parkinson, ja tendo sido submetido a
“bloqueios intervencionistas” para a dor. Além disso, possui sintomas depressivos e disturbios
do sono.

Cabe observar que constam em processo medicamentos designados pelas suas marcas
comerciais, em desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude
do Conselho Nacional de Justica. Por essa razdo, serdo tratados nesse documento como
tapentadol de liberacdo prolongada, buprenorfina, pregabalina, levodopa associado a
benserazida, quetiapina, pramipexol de liberacdo prolongada, bromidrato de galantamina,
sertralina, quetiapina e zolpidem, respectivamente.

A presente nota técnica versara sobre o pleito de tapentadol para 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

Pagina 6 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?FWjDHj
https://www.zotero.org/google-docs/?AbvSqz
https://www.zotero.org/google-docs/?debKwV
https://www.zotero.org/google-docs/?2zW35Z
https://www.zotero.org/google-docs/?lquUV3

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
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 nao é foco unico do tratamento.

De acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (PCDT) da Dor
Crbnica, elaborado pelo Ministério da Saude em 2012 (7), o tratamento farmacol6gico das
dores nociceptiva e mista deve respeitar a proposta da Organizacao Mundial da Saude (OMS)
(13) de escalonamento (Degraus da Escada Analgésica). Nessa proposta, no primeiro degrau
estdo os analgésicos e anti-inflamatoérios associados a farmacos adjuvantes (antidepressivos
ou relaxantes musculares). No segundo degrau, estdo analgésicos e anti-inflamatoérios
associados a farmacos adjuvantes e opidides fracos. Ja no terceiro degrau, estdo analgésicos
e anti-inflamatérios associados a farmacos adjuvantes e opidides fortes.
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