Nota Técnica 63390

Data de conclusao: 07/02/2022 16:48:29

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cristal/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% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 63390-A

CID: M51.1 - Transtornos de discos lombares e de outros discos intervertebrais com
radiculopatia

Diagnoéstico: Transtornos de discos lombares e de outros discos intervertebrais com
radiculopatia

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 TRAMADOL
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Via de administracao: VO

Posologia: tramadol 50 mg, 1cp 12/12h.

Uso continuo? Sim

Duracéao 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: amitriptilina, fluoxetina,
carbamazepina, nortriptilina e gabapentina, além de ciclobenzaprina e outras opcoes
analgésicas como codeina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 98,86

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tramadol é um analgésico opidide
sintético de acéo central, trata-se de um pro-farmaco que atua como agonista do receptor
opidide. Também apresenta acao nos receptores de serotonina e noradrenalina, inibindo sua
recaptacao, fazendo deste uma opcéo terapéutica para dor neuropatica (6).

Uma recente metanalise, que avaliou 0 uso do tramadol na fibromialgia, incluiu quatro ensaios
clinicos randomizados, somando 459 pacientes. O uso do tramadol foi avaliado em
monoterapia e em associacdo com paracetamol. Enquanto ambos demonstraram efeito no
alivio da dor, em comparagdo com placebo, apenas o uso associado dos dois farmacos
mostrou melhora significativa na qualidade de vida global apds trés meses, sugerindo
importante participacéo do analgésico no alcance deste efeito (7).

Uma segunda metanalise, mais ampla, que avaliou a eficacia de diferentes tratamentos
farmacologicos no manejo da dor neuropatica, incluindo tramadol associado ao paracetamol,
mostrou que quando considerado como desfecho a reducao de 30% dos sintomas de dor, a
combinagao destes farmacos foi 77% mais eficaz do que o placebo, este percentual chega a
87% a mais se considerado como desfecho reducao dos sintomas de dor em 50%. A partir dos
resultados da metanalise os autores ranquearam os tratamentos, do mais eficaz ao menos
eficaz na reducdo dos sintomas de dor, obtendo a seguinte ordem: fluoxetina, duloxetina,
gabapentina e, em quarto lugar, tramadol associado a paracetamol. Entretanto, destaca-se que
nas comparagoes individuais, entre os diferentes tratamentos, nao foi observada diferenca
estatistica no poder analgésico, de reducéo de fadiga ou de melhora do sono entre as
diferentes alternativas terapéuticas analisadas. Quanto a seguranca, ao considerar o abandono
do tratamento por eventos adversos, a fluoxetina e os antidepressivos triciclicos foram aqueles
que apresentaram menor taxa de descontinuacao do tratamento (8).

De modo geral, o uso de opidides no manejo da fibromialgia ou outras condicbes neuropaticas
€ desencorajado. Diretrizes de tratamento, a exemplo da canadense, consideram estes como
quarta linha de tratamento, recomendando seu uso apenas aos casos refratarios as demais
alternativas (9). Este fato é sustentado no conhecimento de que pacientes com fibromialgia tém
niveis mais elevados de opioides enddgenos no liquido cefalorraquidiano quando comparados
a pacientes saudaveis (10), e que pacientes com fibromialgia tém menor potencial de ligagao
do receptor opidide no cérebro (11), sugerindo que o uso destes agentes pode ser menos
eficaz nestes pacientes, e que a preferéncia de tratamento deve ser daqueles agentes com
acao especifica nos receptores de serotonina e noradrenalina, favorecendo n&o apenas a
melhora do quadro doloroso, mas também a das capacidades funcionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia equivalente, ou
mesmo inferior as alternativas disponiveis pelo SUS

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

Conclusao
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Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAMADOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar do notério poder analgésico, o uso de opidides para o tratamento da
fibromialgia ndo demonstra beneficio incremental quando comparado a outros agentes
farmacologicos, como os antidepressivos. De fato, seu uso é desencorajado visto as demais
alternativas disponiveis oferecem, além do alivio da dor, melhora de capacidades funcionais
com impacto na qualidade de vida dos pacientes, como fadiga e sono.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1 Goldenberg DL, Schur PH, Romain PL. Initial treatment of
Fibromyalgia in adults [Internet]. Waltham (MA): UpToDate;
23 de janeiro de 2020. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-fib

romyalgia-in-adults?search=pregabalina&source=search_result&selectedTitle=4~139&usage_ty
pe=default&display_rank=3

2 Goldenberg DL, Schur PH, Romain PL. Pathogenesis of fibromyalgia [Internet]. Waltham
(MA): UpToDate;

26 de setembro de 2019. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-
fibromyalgia?search=pregabalina&topicRef=5627&source=see_link

3 Kia S, Choy E. Update on Treatment Guideline in Fibromyalgia Syndrome with Focus on
Pharmacology. Biomedicines. 2017 May 8;5(2):20. doi: 10.3390/biomedicines5020020. PMID:
28536363; PMCID: PMC5489806.

4 Heymann RE, Paiva ES, Helfenstein JM, Pollak DF, Martinez JE, Provenza JR et al .
Consenso brasileiro do tratamento da fibromialgia. Rev. Bras. Reumatol. 2010, Feb; 50(1):
56-66.

5 Raymond JR, Mukhin YV, Gelasco A, Turner J, Collinsworth G, Gettys TW, Grewal JS,
Garnovskaya MN. Multiplicity of mechanisms of serotonin receptor signal transduction.
Pharmacol Ther. 2001 Nov-Dec; 92(2-3):179-212.

6 Drugbank: Tramadol. Disponivel em: https://go.drugbank.com/drugs/DB00193

7 da Rocha AP, Mizzaci CC, Nunes Pinto ACP, da Silva Vieira AG, Civile V, Trevisani VFM.
Tramadol for management of fibromyalgia pain and symptoms: Systematic review. Int J Clin

Pract. 2020 Mar;74(3):e13455.

8 Roskell NS, Beard SM, Zhao Y, Le TK. A Meta-Analysis of Pain Response in the Treatment of
Fibromyalgia. Pain Practice, 2010 11(6), 516-527. doi:10.1111/j.1533-2500.2010.00441.x

9 Fitzcharles MA, Ste-Marie PA, Goldenberg DL, Pereira JX, Abbey S, Choiniere M, Ko G,
Moulin DE, Panopalis P, Proulx J, Shir Y, National Fibromyalgia Guideline Advisory Panel. 2012
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Canadian Guidelines for the diagnosis and management of fibromyalgia syndrome: executive
summary. Pain Res Manag. 2013 May-Jun; 18(3):119-26.

10 Baraniuk JN, Whalen G, Cunningham J, Clauw DJ. Cerebrospinal fluid levels of opioid
peptides in fibromyalgia and chronic low back pain. BMC Musculoskelet Disord. 2004 Dec 9;
5():48.

11 Harris RE, Clauw DJ, Scott DJ, McLean SA, Gracely RH, Zubieta JK. Decreased central mu-
opioid receptor availability in fibromyalgia. J Neurosci. 2007 Sep 12; 27(37):10000-6.

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

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagndstico de
fiboromialgia, além de espondiloartrose e outras condi¢des musculo-esqueléticas. Para o
controle das condi¢cbes e dores associadas, faz uso continuo de pregabalina e tramadol,
tecnologias pleiteadas em processo. Esta nota técnica destina-se ao pleito de tramadol.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (1,2). Estima-se que a prevaléncia desta
condicdao 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 é 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 sdo 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 excitatorios que sao importantes na
producéo e transmisséo de estimulos dolorosos, além do uso de analgésicos potentes, como
codeina e tramadol (3).

Tecnologia 63390-B

CID: M79.7 - Fibromialgia

Diagnéstico: Fibromialgia, Outras espondiloses e Transtornos de discos lombares e de outros
discos intervertebrais com radiculopatia
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Meio(s) confirmatoério(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 75 mg, 1 cp 12/12h.

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento de
fibromialgia tém-se amitriptilina, fluoxetina, carbamazepina, nortriptilina e gabapentina, além de
ciclobenzaprina e outras opg¢des analgésicas como codeina. Ha também agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina (7).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PREGABALINA
Laboratoério: -
Marca Comercial: -
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Apresentacao: -
Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 47,94

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 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 excitatorios que
séo importantes na producdo e transmissdo 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 (7.8). A dose terapéutica para o tratamento da
dor fibromiélgica varia entre 300 a 600 mg/dia (6).

Em reviséo sistematica do grupo Cochrane foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
duplo-cego, com duragcdo minima de duas semanas, avaliando o uso da pregabalina no
tratamento de dor crbnica neuropatica (9). 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 de 1,6
(1C95% 1,3 a 2,0) para o desfecho reducéo 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.

N&o foram encontrados ensaios clinicos de boa qualidade metodolégica que tenham
comparado pregabalina a gabapentina, farmaco disponivel no sistema publico de saude.
Entretanto, algumas revisbes sistematicas de qualidade inferior compararam estes
indiretamente, por metanalise. Em uma destas revisdes, que incluiu ensaios clinicos que
avaliaram a efetividade e seguranca da pregabalina ou gabapentina versus placebo no
tratamento da fibromialgia, ndo 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
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aproximadamente um ponto na escala de dor com 11 pontos na comparacéo com gabapentina.
Em relagdo a seguranga da pregabalina versus placebo, o nUmero necesséario 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
farmacologicos no manejo da dor, incluindo gabapentina e pregabalina, quando considerado
como desfecho a redugao de 30% do sintoma dor, néo foi observada diferencga 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 comparacdo 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 relacédo a alternativa disponivel no
sistema publico.

Por fim, em metandlise executada pelo governo canandese, encontrou-se para o desfecho
reducdo de 50% do sintoma dor, NNT de 3,9 para antidepressivos triciclicos, de 4,6 para
anticonvulsivantes (classe na qual esta a pregabalina) e 5,7 para ISRN (12). Cabe lembrar que
quanto menor o NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas de abandono devido a reacdes
adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos (12,3%), anticonvulsivantes
(11,7%) e IRSN (12,0%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia 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: Apesar da pregabalina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor, a evidéncia
cientifica disponivel aponta para beneficio no uso apenas quando é comparada a placebo. Nao
foi observado beneficio clinicamente relevante quando comparada a tratamento ativo, como a
gabapentina, farmaco disponivel no sistema publico de saude. De fato, através das
comparacoes indiretas previamente descritas, percebe-se que 0s antidepressivos triciclicos
podem ser inclusive mais efetivos do que a pregabalina.

Por fim, mesmo que fosse comprovada a superioridade da pregabalina em relacdo as
alternativas disponiveis no sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude
para justificar seu custo elevado, mesmo em decisdo individual.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de
fibromialgia, além de espondiloartrose e outras condi¢des musculo-esqueléticas. Para o
controle das condicbes e dores associadas, faz uso continuo de pregabalina e tramadol,
tecnologias pleiteadas em processo. Esta nota técnica destina-se ao pleito de pregabalina.

A fibromialgia é caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida (1). Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais
e é comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do
sono e sintomas psiquiatricos, em especial, depressado (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 diagnéstico
objetivo para fibromialgia; este € realizado a partir de critérios de exclusdo de condicbes
analogas, como sindromes neurolbgicas e depressdo. Tampouco ha 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 concentracdo 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 calcio dependentes de voltagem no sistema nervoso
central, inibindo a liberagdo de neurotransmissores excitatorios que sdo importantes na
producéao e transmisséo de estimulos dolorosos (3).
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