Nota Técnica 20254

Data de conclusao: 27/10/2020 08:48:05

Paciente

Idade: 55 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Crissiumal/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Rosa

Tecnologia 20254

CID: E11.7 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente - com complicacdes multiplas
Diagnéstico: Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente - com complicagées mdltiplas.
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: ORAL
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Posologia: Duloxetina 60 mg continuo, 01 comprimido/manha.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Conforme consta em
ficha técnica elaborada pela CONITEC, estao disponiveis inUmeras alternativas (9). Entre elas,
amitriptilina, clomipramina, carbamazepina, gabapentina, acido valpréico e morfina. Além disso,
o SUS disponibiliza tratamentos nao farmacolégicos que podem ser utilizados no tratamento da
dor.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratdrio: DR. REDDYS FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA
Marca Comercial: DEPRASIL

Apresentacao: CLORIDRATO DE DULOXETINA 60 MG CAP DURA LIB RETARD CT BL
AL/AL X 30

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 69,11
Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Dose Diaria Recomendada: 60mg/dia (1cp)
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

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 (10).
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 crbnica associados a dor lombar crbénica 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 (11). Foram identificados 18 estudos, somando 6.407
participantes. Destes, oito 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.
Em relacdo a dor relacionada a neuropatia diabética, o uso de duloxetina 60 mg por dia foi
eficaz no tratamento, com uma razéo de risco (RR) para reducéo da dor = 50% em 12 semanas
de 1,73 (IC95% 1,44 a 2,08). Eventos adversos foram muito comuns mas, em geral, leves:
ocorreram 12,6% desisténcias do tratamento em funcdo de eventos adversos no grupo
manejado com duloxetina em comparag¢ao com 5,8% no grupo em uso de placebo (RR=1,99,
IC95% 1,67-2,37). Dentre eles, destacam-se nausea, boca seca, tontura, sonoléncia, insénia e
diarréia.

Uma segunda revisdo sistematica avaliou o uso da duloxetina somente em pacientes com
neuropatia diabética (12). Novamente, oito estudos foram incluidos nesta revisdo. Devido a
heterogeneidade dos estudos incluidos nesta revisdo, o agrupamento estatistico dos dados
nao foi possivel e os estudos foram descritos de forma individual. De maneira geral, observou-
se beneficio do uso da duloxetina quando comparada ao placebo (6 estudos) e a pregabalina
(1 estudo), porém nao se observou beneficio quando esta foi comparada com amitriptilina (1
estudo).

Conforme citado acima, somente um estudo comparou a duloxetina com um farmaco disponivel
no SUS, a amitriptilina (13). Neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cruzado e de
controle ativo, 58 pacientes receberam amitriptilina e duloxetina por via oral uma vez ao dia,
cada um por 6 semanas. O washout com placebo foi administrado por 2 semanas entre os dois
tratamentos. O alivio da dor foi medido pela avaliagéo global da eficacia do paciente, usando
uma escala visual analdgica (0-100) como desfecho primario, e a melhora geral e os eventos
adversos foram avaliados como medidas de desfecho secundario. Reducdes do escore de dor
mediana de > 50%, 25-50% e < 25% foram consideradas respostas boas, moderadas e leves,
respectivamente. Houve uma melhora significativa na dor com ambos os tratamentos em
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comparac¢ao com seus valores basais (P<0,001 para ambos). Alivio da dor bom, moderado e
leve foi alcangcado em 55, 24 e 15% dos pacientes, respectivamente, com amitriptilina e 59, 21
e 9% dos pacientes, respectivamente, com duloxetina. Nado houve diferengas significativas em
varias outras medidas de resultados entre os grupos. Dos eventos adversos relatados, a boca
seca foi significativamente mais comum com amitriptilina do que duloxetina (55 vs. 24%;
P<0,01).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de duloxetina
quando esta é comparada a placebo, mas ndo parece haver beneficio nos estudos que a
compararam com tratamento ativo. Além disso, o SUS dispbe de diversas opgdes para
tratamento da dor decorrente da neuropatia diabética que apresentam evidéncias de beneficios
semelhantes aos da duloxetina. Em relacéo a custo efetividade, ndo encontramos estudos na
realidade brasileira.

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: A parte autora apresenta laudos médicos que atestam que o paciente €
portador de diabete melito do tipo 2 (DM2) com multiplas complicacbées crbnicas, entre elas
neuropatia diabética (polineuropatia sensitivo motora) e doenca arterial periférica (vasculopatia)
ambas em membros inferiores. Para tratamento destas complicacdes fez uso de amitriptilina 25
mg e gabapentina 300 mg (ndo sdo informadas as doses diarias utilizadas) sem melhora.
Iniciou entdo o esquema terapéutico pleiteado no processo (duloxetina, pregabalina e
cilostazol) com melhora dos sintomas, segundo laudo da médica assistente. Podemos inferir
que os dois primeiros farmacos (duloxetina e pregabalina) estdo sendo utilizados para
tratamento da dor neuropatica decorrente da neuropatia diabética. Por sua vez, infere-se que o
cilostazol esta sendo utilizado para tratamento da doenca vascular periférica. Nao ha descricao
mais detalhada de outros tratamentos nao farmacoldgicos que o paciente tenha realizado ou
esteja realizando bem como ndo ha detalhamento acerca da doenca de base do paciente
(DM2). Esta nota técnica sera feita acerca do uso de duloxetina para tratamento de dor
neuropatica secundaria a neuropatia diabética periférica.

A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define dor como uma experiéncia sensorial € 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 disfungcéo do sistema nervoso) ou mista

A).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagcdo mundial apresenta
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algum grau de dor crénica (3), resultando em significativo impacto econémico (4,5). As opcdes
terapéuticas para manejo de dor crbnica se enquadram em seis categorias principais:
abordagens farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina
comportamental, neuromodulacgéo, intervencdo de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos
(6). Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, em que a medicac&o nédo é foco unico do tratamento. Apesar dos avangos no
campo, o tratamento farmacol6gico raramente resulta no alivio completo da dor (5): menos de
50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento (7). Recomenda-se a utilizagdo
de antidepressivos triciclicos com destaque a amitriptilina, amplamente estudada e disponivel
pelo SUS (2,5,6). Em caso de falha terapéutica, pode-se associar anticonvulsivantes. Dentre
eles, trés farmacos apresentam evidéncias de melhor qualidade para tratamento de dor
cronica: gabapentina, pregabalina e carbamazepina ou oxcarbazepina (5). Vale constar que a
gabapentina e a carbamazepina estéo disponiveis pelo SUS (8). Mais recentemente, debate-se
sobre a utilizagéo de anticonvulsivantes como primeira linha de tratamento (6).
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