Nota Técnica 26650

Data de conclusao: 09/02/2021 08:47:48

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 26650

CID: F32 - Episddios depressivos

Diagnéstico: Episodios depressivos.

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 60mg.

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: Amitriptilina,
clomipramina, carbamazepina, gabapentina, acido valprdico e morfina, além de tratamentos
nao-farmacologicos.

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)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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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 recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980
(28). 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 cronica em 2010.
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
doenca articular degenerativa em pacientes com idade superior a 40 anos; e de transtorno de
ansiedade generalizada.

Revisdo sistematica do grupo Cochrane avaliou ensaios clinicos de duloxetina no tratamento
de dor cronica (29). 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 depressao e sintomas fisicos dolorosos e um incluiu participantes com dor neuropatica
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 reducéo de, pelo menos, 50% da dor na
fibromialgia em curto (12 semanas) (RR=1,57, IC95% 1,20-2,06; NNT 8, 95%IC 4-21) e em
médio prazo (mais de 28 semanas) (RR=1,58, IC95% 1,10-2,27). Também mostrou-se mais
eficaz do que placebo na reducao da dor decorrente de transtorno depressivo maior (RR=1,37,
IC95% 1,19-1,59; NNT 8, IC95% 5-14). Eventos adversos foram muito comuns mas, em geral,
leves: ocorreram 12,6% desisténcias do tratamento em funcédo de eventos adversos no grupo
manejado com duloxetina em comparagao 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.

N&ao foram encontrados estudos comparando duloxetina com alternativas para manejo da dor e
de TDM, como antidepressivos triciclicos (12,29). Com relagao ao tratamento da dor cronica,
meta-analise, executada pelo governo canandese, encontrou NNT para reducao de 50% da dor
de 3,9 para antidepressivos ftriciclicos, de 4,6 para anticonvulsivantes e 5,7 para IRSN (30).
Ademais, verificou que as taxas de abandono devido a reacbes adversas foram equivalentes
entre antidepressivos triciclicos (12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%).

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: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor cronica, bem
como da dor crénica comorbida ao TDM, a evidéncia cientifica disponivel aponta seu beneficio
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apenas quando esta é comparada ao placebo (13). Nao foi observada superioridade nos
estudos que a compararam com tratamento ativo, como a amitriptilina ou fluoxetina, farmacos
disponiveis no sistema publico de saude. Por fim, mesmo que fosse comprovada a
superioridade da duloxetina em relagdo as alternativas disponiveis no sistema publico, esse
beneficio deveria ser de grande magnitude para justificar seu custo elevado, o que vai provocar
importante impacto orcamentario, com prejuizo indireto a saude da populacéo assistida pelo
SUS.

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: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico, em que consta diagnoéstico de
Transtorno Depressivo Maior (TDM) associado a Dor Crénica de origem neuropatica. Para tal,
foram prescritas duloxetina 60 mg e pregabalina 75 mg. Durante a tramitacdo processual,

Pagina 5 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI
https://www.zotero.org/google-docs/?cuaWkI

realizou tentativa de troca para amitriptilina 25 mg e carbamazepina 200 mg ao dia, sem
sucesso. Ademais, apds Acidente Vascular Cerebral, apresentou perda de mobilidade e,
atualmente, encontra-se acamada. Nesse contexto, os farmacos duloxetina 60 mg e
pregabalina 75 mg foram prescritos para manejo de dor crénica comoérbida a TDM.

O transtorno depressivo maior (TDM) € uma condigcdo prevalente e incapacitante (1). Estudo
brasileiro, de base populacional, verificou diagnostico de TDM em 26,2% dos 1.021 idosos
(entre 60 e 79 anos) entrevistados (2). Atualmente, TDM representa a segunda principal causa
de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM ¢é altamente recorrente: apos
recuperacao de um episddio, 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).
Para diagnéstico de TDM é necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou
anedonia acompanhada da maioria seguintes sintomas: insdnia ou hipersonia, mudanca no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa energia, baixa concentracéo,
pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (5).
A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou nao a dano real ou potencial (6). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (7). 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
(8). Dores miofascial e fibromialgica também séo classificacdes da dor. Na sindrome da dor
miofascial existe necessariamente um ponto de gatilho em mausculo, enquanto que na
fibromialgia tem-se concomitantemente dor cronica disseminada e sintomas multiplos, como
fadiga, disturbio do sono, disfuncdo cognitiva e episddios depressivos. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude, cerca de 20% da populacdo mundial apresenta algum grau de
dor crénica (9), resultando em significativo impacto econdmico (10,11). As op¢des terapéuticas
para manejo de dor crOnica se enquadram em seis categorias principais: abordagens
farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina comportamental,
neuromodulacgéo, intervencéo de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos (12). Dessa forma,
deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe multidisciplinar, em que
a medicagao nao é foco unico do tratamento.

A comorbidade entre dor cronica e TDM é frequente, agravando o curso de ambas as doencas
em funcdo da menor resposta a tratamentos (13). Sabe-se também que a ocorréncia de dor
cronica contribui para a recorréncia de episédios depressivos, 0s quais se caracterizam por
maior duragao, aumento da tristeza, maior instabilidade de humor e fadiga intensa, levando a
menor qualidade de vida se comparados a episodios depressivos de pacientes com diagnostico
de TDM sem comorbidades.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ac&o, servem no tratamento de TDM
(14). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de
amitriptilina (15), citalopram (16), duloxetina (17), escitalopram (15), imipramina (18),
mirtazapina (19), paroxetina (20), sertralina (21), entre outros. Tendo em vista as inUmeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cdo de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (22). Alguns dos farmacos recomendados como primeira linha de
tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (sertralina, fluoxetina) (22).

Apesar dos avangos no campo, o0 tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor (11): menos de 50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento
(23). 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
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associar anticonvulsivantes. Dentre eles, trés farmacos apresentam evidéncias de melhor
qualidade para tratamento de dor crénica: gabapentina, pregabalina e carbamazepina ou
oxcarbazepina (11). Vale constar que a gabapentina e a carbamazepina estéo disponiveis pelo
SUS (24). Mais recentemente, debate-se sobre a utilizagcdo de anticonvulsivantes como
primeira linha de tratamento (12).

Acerca do tratamento da comorbidade entre TDM e dor crénica, os estudos sdo escassos (13).
Antidepressivos, como a paroxetina, a sertralina, a duloxetina e a amitriptilina demonstraram
acéo no alivio de sintomas de ambas as condi¢des. De fato, as diretrizes europeias EULAR
(European League Against Rheumatism) e aquelas publicadas pela sociedade médica alema
(The Association of the Scientific Medical Societies in Germany - AWMF) e canadense
(Canadian Guideline), recomendam o uso da duloxetina em pacientes que tenham dor crbnica
(decorrente de fibromialgia) e depresséo associadas (25-27).
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