Nota Técnica 64253

Data de conclusao: 11/02/2022 17:39:31

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santo Angelo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 64253-A

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia e Transtorno depressivo recorrente
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
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Posologia: duloxetina 60mg, um comprimido ao dia, de forma continua
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: diversos agentes
antidepressivos para o tratamento da dor fornecidos pelo SUS

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 DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 86,76

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: -
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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 recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980
(22). Foi aprovado pelo FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, para uso em TDM e
neuropatia diabética em 2004 e para uso em dor crénica em 2010. Atualmente, no Brasil, €
indicado no tratamento de TDM; de dor neuropatica periférica diabética; de fibromialgia; de
estados de dor crbnica 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.

Duas revisdes sistematicas seguidas de metanalise de boa qualidade comparam a eficacia e
tolerabilidade da duloxetina com outros antidepressivos utilizados no tratamento de TDM. A
publicacdo de Cipriani e colaboradores (23), em 2012, identificou 16 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 5.735 participantes. Dentre eles, 11 estudos (n=3.304) compararam
a duloxetina com inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS) (especificamente,
paroxetina, escitalopram e fluoxetina); quatro estudos (n=1978) com outros ISRN (venlafaxina e
desvenlafaxina); e um estudo (n=453 participantes) com um medicamento antipsicético que
também é usado como agente antidepressivo, a quetiapina. Nao houve diferenga em eficacia;
contudo, quando comparado com escitalopram e com venlafaxina, pacientes em uso de
duloxetina interromperam mais frequentemente o tratamento (odds ratio de 1,62 com intervalo
de confianca de 95% de 1,01 a 2,62 e OR de 1,56 com IC95% de 1,14 a 2,15,
respectivamente). A baixa tolerabilidade da duloxetina comparada a outros antidepressivos
(entre eles, a sertralina) também foi evidenciada por outros estudos (24).

Revisdo seguida de metanalise mais recente, publicada em 2018 (8), comparou a eficacia e
tolerabilidade de 21 antidepressivos no tratamento de TDM. Os antidepressivos avaliados
foram agomelatina, bupropiona, citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, levomilnaciprano, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina,
sertralina, venlafaxina, vilazodona e vortioxetina. O desfecho primario foi eficacia, mensurada
por meio de resposta ao tratamento - ou seja, reducéo de, pelo menos, 50% dos sintomas de
depressao inferidos por escala especifica. Duloxetina mostrou-se igualmente eficaz quando
comparada as alternativas disponiveis pelo SUS, como a fluoxetina, a amitriptilina e a
sertralina. Contudo, a sertralina e a fluoxetina foram melhor toleradas pelos participantes do
qgue a duloxetina.

Ja para o tratamento da fibromialgia, sdo Uteis os resultados de revisao sistematica publicada
pela Cochrane em 2010 e revisada em 2014, na qual foram analisados 18 ensaios clinicos que
avaliaram o uso da duloxetina na dor crénica ou dor neuropatica periférica em adultos (25).
Destes, 6 estudos tratavam especificamente do tratamento da fibromialgia, somando 2.249
pacientes. Os resultados sumarios avaliados por metanalise mostram que o uso diario de 60
mg de duloxetina por 12 semanas foi efetivo na reducéo de mais de 50% do sintoma de dor em
relacdo ao placebo, com risco relativo estimado em 1,57 (IC95% 1,20 a 2,06) e numero
necessario a tratar (NNT) de 8, variando de 4 a 21. Também houve melhora quando avaliado o
uso por 28 semanas, quando o risco relativo foi estimado em 1,58 (IC95% 1,10 a 2,27). Cabe
destacar que 16% dos pacientes interromperam o0 uso do medicamento devido aos eventos
adversos. Esta revisao também avaliou o uso de duloxetina em concentracao diaria de 30 e
120 mg, concluindo que o efeito terapéutico observado na diminuicdo da dor é observado
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quando administradas doses a partir de 60 mg/dia.

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. Entretanto, um conjunto de revisbes sistematicas de qualidade inferior compararam
estes indiretamente, por metanalise (26). Uma recente revisdo narrativa que avaliou 8 destas
revisdes destaca que 4 delas ndo encontraram diferenca no uso dos referidos farmacos para o
desfecho da dor, enquanto 3 outras revisbes encontraram tal diferengca, mas estas foram
avaliadas como revisdes sistematicas de baixa qualidade. Para o desfecho sono e fadiga foi
encontrada superioridade da amitriptilina na maioria das revisdes. As autoras destacam que
nao foram encontradas evidéncias robustas o suficiente que comprovem o beneficio do uso da
duloxetina no tratamento destes dois sintomas em relacdo aos outros farmacos. Dentre os
estudos incluidos na reviséo narrativa anterior, destacam-se duas metanalises que avaliaram a
eficacia de diferentes tratamentos farmacoldgicos no manejo da dor fibromialgica, incluindo
duloxetina, amitriptilina e fluoxetina. N&o foi encontrada diferenca na proporcado de pacientes
que se beneficiaram com o uso dos diferentes farmacos para o desfecho dor (P=0,6), fadiga
(P=0,4) ou sono (P=0,3) (27) e, quando considerado como desfecho a reducéo de 30% do
sintoma dor, o risco relativo apresentado pela comparag¢ao de duloxetina com fluoxetina foi de
0,89 (IC95% 0,49 a 1,49), ou seja, nao foi identificada diferenca em relacdo a alternativa
disponivel no sistema publico (28).

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 (como a
amitriptilina), de 4,6 para anticonvulsivantes e 5,7 para ISRN (classe na qual esta a duloxetina)
(29). Cabe lembrar que quanto menor o NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas de
abandono devido a reagdes adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos
(12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%) (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia no controle do TDM
e no tratamento da dor equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS, com potencial menor
tolerabilidade em relacdo a fluoxetina e a sertralina.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Tanto para o uso em TDM como para o uso em tratamento da dor na fibromialgia,
a evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de duloxetina quando esta é
comparada a placebo, mas ndo € possivel afirmar sobre beneficios em relagdo a outros
tratamentos ativos. O SUS dispbe de diversas opcdes para tratamento da fibromialgia e para
tratamento de TDM.

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 Informacgoes: Segundo laudos médicos anexados ao processo, a paciente apresenta
diagnostico de Fibromialgia e Transtorno Depressivo e, neste contexto, pleiteia recebimento de
Duloxetina. Em um dos laudos (Evento 7, documento 2, pagina 1) ha descricdo de uso prévio
de pregabalina e trazodona, sem resposta satisfatéria. H4 também prescricbes e laudos no
processo sobre o diagnostico de Flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros
inferiores, pleiteando o uso de outros farmacos que serdo abordados em notas técnicas
especificas.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% (2), e a TDM é
altamente recorrente: apds recuperacdo de um episédio, 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% (3). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de
refratariedade a tratamentos prévios. Para diagndstico de TDM € necessério, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insénia ou hipersonia, mudang¢a no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa
energia, baixa concentracéo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
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sobre morte ou suicidio (4).

Para o tratamento de depresséo almeja-se a remissao dos sintomas depressivos (5). Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissdo da doenca, enquanto que uma
reducao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave (7). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ag¢ao, podem ser utilizados
no tratamento de TDM (8). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (9), citalopram (10), duloxetina (11), escitalopram (9), imipramina (12),
mirtazapina (13), paroxetina (14), sertralina (15), entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecao de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (16). Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento
de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (16). Nesse ponto, é
interessante frisar que, de forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar
dose otimizada por periodo de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de
resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos (7,16). Apés aumento para
dose maxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por
antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que potencialize a agao
antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel
utilizar a combinacdo de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim,
restam os antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia
(17).

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 (17,18). Estima-se que a prevaléncia desta
condicdo na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%. Nado ha um diagnéstico
objetivo para fibromialgia; este € realizado a partir de critérios de exclusdo de condi¢des
analogas, como sindromes neurologicas e depressao. Tampouco ha um consenso quanto ao
seu tratamento, entretanto existem protocolos e diretrizes de associagbes nacionais e
internacionais, embora nem sempre consoantes (19). 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 condicéo (19,20).

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 (21). Uma segunda alternativa terapéutica para o manejo da dor crénica séo 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 liberagcdo de neurotransmissores excitatérios que sdo importantes na
producao e transmissao de estimulos dolorosos, além do uso de analgésicos potentes, como
codeina e tramadol (19).

Tecnologia 64253-B

Pagina 7 de 18


https://www.zotero.org/google-docs/?jTfzJ5
https://www.zotero.org/google-docs/?UE3si9
https://www.zotero.org/google-docs/?BqwiBT
https://www.zotero.org/google-docs/?MaZzGY
https://www.zotero.org/google-docs/?NjtTAX
https://www.zotero.org/google-docs/?JyHFwm
https://www.zotero.org/google-docs/?PxSXTV
https://www.zotero.org/google-docs/?qEBWhA
https://www.zotero.org/google-docs/?8Au9jq
https://www.zotero.org/google-docs/?w9xqtH
https://www.zotero.org/google-docs/?sf8UqW
https://www.zotero.org/google-docs/?hcgQjo
https://www.zotero.org/google-docs/?Wp0LZg
https://www.zotero.org/google-docs/?E05cpn
https://www.zotero.org/google-docs/?zyY3Xx
https://www.zotero.org/google-docs/?9JLchA
https://www.zotero.org/google-docs/?VA15hA
https://www.zotero.org/google-docs/?uneA3b
https://www.zotero.org/google-docs/?eNjw1Q
https://www.zotero.org/google-docs/?U2kwWN

CID: 180.0 - Flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros inferiores
Diagnéstico: Flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros inferiores

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudos médicos e ecodoppler
venoso de membros inferiores.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO
Via de administracao: VO

Posologia: edoxabana 30mg continuo 01 cp 1x ao dia

Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

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: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina sodica e
heparina sddica.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO
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Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 215,94

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A edoxabana é um farmaco
anticoagulante com acéo inibitoria direta e reversivel do fator Xa, resultando numa diminui¢do
da atividade do complexo protrombinase com consequente diminuicao da geragao de trombina
e do desenvolvimento do coagulo de fibrina. Junto a rivaroxabana e apixabana configuram os
chamados “novos anticoagulantes”, ou “anticoagulantes de acao direta” (DAOCs, do inglés)
(9,10). Sua administracédo é oral e sua agdo anticoagulante é previsivel, ndo requerendo
monitorizagdo. Em relagédo a varfarina apresenta menos interagdes conhecidas com outros
farmacos ou alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que nao requer
monitoramento mensal (10).

A edoxabana nao foi testada no contexto especifico de trombose venosa superficial. E preciso
considerar que para essa condicéo clinica ndo ha consenso sobre o farmaco de escolha ou
mesmo o tempo de tratamento (1). Estdo disponiveis poucos estudos, e em sua maioria
estudos pequenos, com deficiéncias metodolégicas (2): em comparagédo com o placebo, os anti-
inflamatorios nao esterbides (AINEs), a heparina ndo fracionada, a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) e o fondaparinux reduziram a extensédo do trombo e/ou a recorréncia de
flebite; uma reducéo significativa na incidéncia de embolia pulmonar ndo foi consistentemente
demonstrada para qualquer um desses agentes. O unico DAOC testado para essa condicao foi
a Rivaroxabana, no estudo SURPRISE (11), estudo aberto de nao inferioridade, que
randomizou 472 pacientes com TVS com alto risco de TEV para rivaroxabana oral (10 mg por
dia) ou fondaparinux subcutaneo (2,5 mg por dia) por 45 dias. Nenhuma diferenca significativa
foi encontrada para o resultado de eficacia primaria em 45 ou 90 dias (composto de TVP
sintomatica ou embolia pulmonar, progressédo ou recorréncia de TVS e mortalidade por todas
as causas) ou para os desfechos individuais.
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Quando consideramos anticoagulacdo em pacientes com TEV, a eficacia da edoxabana foi
avaliada no estudo HOKUSAI-VTE (12), financiado pela farmacéutica Daiichi-Sankyo, um
ensaio clinico duplo cego de nao inferioridade em que se comparou a eficacia e seguranca da
edoxabana com a varfarina no tratamento do tromboembolismo venoso por um periodo de 3 a
12 meses. Foram incluidos 4.921 pacientes com 18 anos ou mais com diagnéstico de trombose
venosa profunda e/ou embolia pulmonar. O limite superior para o hazard ratio para estabelecer
nao inferioridade foi de 1,5. Neste estudo, demonstrou-se a n&o inferioridade da edoxabana,
60mg uma vez ao dia, em relagdo a Varfarina no tratamento e prevengdo da embolia venosa
recorrente (HR 0,89; 1C95% 0,70-1,13; P<0,001 para nao inferioridade). Se considerados
apenas 0s pacientes com histérico prévio de embolia pulmonar, o HR para recorréncia de
eventos trombéticos durante o estudo foi de 0,73 (IC95% 0,50-1,06). Quanto a seguranca, na
prevencao de eventos hemorragicos maiores ou clinicamente relevantes, encontrou-se HR de
0,81 (IC95% 0,71-0,94; P=0,004 para superioridade).

Um conjunto de revisdes sistematicas foram publicadas desde entdo, comparando o uso dos
anticoagulantes de acéo direta a varfarina, incluindo o estudo HOKUSAI-VTE como referéncia
para a edoxabana. Citam-se como destaques os trabalho publicado em 2016 pela Cochrane,
avaliando uso de DAOCs na prevencao de tromboembolismo pulmonar (13) e em trombose
venosa profunda (14). De forma geral, as conclusdes dos estudos foram de que evidéncias de
qualidade moderada a alta sugerem que nao ha diferencas entre os DOACs e a anticoagulagao
padréo para o tratamento de longo prazo da embolia pulmonar; que no tratamento da TVP os
DOACs nédo foram encontradas diferencas na taxas de TEV recorrente, TVP recorrente, EP
fatal, EP nao fatal ou mortalidade por todas as causas; que, no entanto, DOACs orais foram
associados a menores incidéncias de sangramento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prevencao de eventos tromboembolicos
de maneira n&o inferior a alternativa disponivel pelo SUS, varfarina.

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

Conclusao

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem evidéncias que embasem o uso do farmaco prescrito quando se
considera especificamente a condic¢ao clinica de trombose venosa superficial, e a condicdo nao
esta nem mesmo prevista na bula do mesmo.

Ao considerar as evidéncias para um cenario clinico mais amplo, cabe ponderar que o farmaco
prescrito confere maior comodidade, pela ndo necessidade de monitoramento mensal e a
menor interacdo com alimentos e outros farmacos, quando comparado ao tratamento com
varfarina. Entretanto, as evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca da edoxabana para
a prevencdo secundaria da embolia pulmonar e de trombose venosa profunda sao
provenientes de um Unico estudo, e que comprovou apenas a néao inferioridade do farmaco em
relacdo a alternativa disponivel no SUS.

Ainda, € controversa a relagao custo-efetividade da edoxabana, quando comparada a varfarina.
A CONITEC definiu a ndo incorporacao do farmaco para outra condicéo clinica, e agéncias de
paises de alta renda, como aquelas da Inglaterra e Canada, apenas aprovaram o uso do
farmaco apds acordo comercial de reducéo de preco.

Por fim, destaca-se que nao ha impedimento clinico na troca da terapia medicamentosa. Estao
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disponiveis protocolos que orientam a substituicdo da terapia com anticoagulantes orais
diretos por antagonistas da vitamina K, alternativa disponivel no SUS

(https://www.ufrgs.br/telessauders/perguntas/como-substituir-rivaroxaban-por-varfarina-
ambulatorialmente/).

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 Informacgoes: Segundo laudos médicos anexados ao processo, a paciente apresenta
diagnéstico de flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros inferiores. A parte
autora pleiteia recebimento de Edoxabana, sobre a qual versara essa nota, e de Diosmina +
Hesperidina, que serad abordada em nota especifica. Ha também prescricbes e laudos no
processo sobre os diagndsticos de Fibromialgia e Transtorno Depressivo, pleiteando o uso de
Duloxetina, que sera abordado em nota técnica especifica.

Sobre 0 quadro de tromboflebite, é preciso considerar que as descri¢cdes clinicas anexas ao
processo nao sao detalhadas. Ha prescricao recente (maio de 2021) de Edoxabana e de
Diosmina + Hesperidina (Evento 1, RECEIT8, Pagina 1), bem como laudo atestando CIDS 180
(Flebite e tromboflebite) e E66 (Obesidade). Em laudo de junho de 2021 ha relato de que
paciente ndo alcangcou bom resultado clinico com uso varfarina. Estdo anexados exames
ecodoppler de 2017, 2019 e 2020, em geral mostrando quadro similar, com sistema venoso
profundo pérvio e competente, e veia safena magna ocluida por trombo desde o ter¢o proximal
da coxa até o terco proximal da perna.

Assim, embora ndo esteja descrito em laudo médico, entende-se que o objetivo da prescricéo é
de anticoagulacédo a longo prazo, ndo para tratamento de quadro agudo. A distincado é
importante pois, para prevencao de eventos secundarios, é razoavel considerar as evidéncias
disponiveis para o tratamento de tromboembolismo venoso como um todo.

A tromboflebite superficial, ou trombose venosa superficial (TVS), caracteriza-se pela formagao
de trombos dentro de veias superficiais, com suboclusdo ou oclusdo da luz e reacgao
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inflamatéria no seu trajeto, sendo mais comum nos membros inferiores (1). O tratamento de
flebite e trombose das veias superficiais na extremidade inferior inclui cuidados sintoméaticos
(controle da dor, reducéo da inflamacgao) para todos os pacientes e avaliacéo clinica seriada,
que geralmente inclui ultrassom e pode incluir também anticoagulacédo (profilatica ou
terapéutica). A abordagem do tratamento difere dependendo do envolvimento de veias axiais
(ou seja, safena magna, safena acessoéria ou veia safena parva) ou veias tributarias e da
extensdo do trombo (2). Alguns quadros também tém indicacdo de tratamento cirurgico,
principalmente quando ha trombos presentes em veias varicosas (1,2).

O termo tromboembolismo venoso (TEV) inclui duas condi¢des frequentes, que sdo a trombose
venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP) (4). A TVP caracteriza-se pela
formacdo de um trombo (coagulo) dentro de uma veia profunda, sendo mais frequente em
membros inferiores (80 a 95%). As principais complicagdes decorrentes dessa doenca séo:
insuficiéncia venosa cronica/sindrome pds-trombética (edema e/ou dor em membros inferiores,
mudanca na pigmentacao, ulceracdes na pele) e o TEP. A incidéncia anual de TEV é estimada
em aproximadamente 1 a 2 para cada 1000 nos Estados Unidos. A taxa de mortalidade
padronizada por idade para TEP no Brasil, em 2010, foi estimada em 2,09 a cada 100.000,
apresentando queda se comparada ao ano de 1989, quando era de 3,04 a cada 100.000,
associada a melhora no diagndéstico e tratamento da condigcao (5).

Os fatores de risco para TEV incluem historia prévia de doenca venosa tromboembodlica, idade
avancada, fumo, obesidade, cancer e disturbios de hipercoagulabilidade hereditarios ou
adquiridos, além de procedimentos cirurgicos e imobilizacdo prolongada (6,7). O diagnéstico
inclui avaliagdo clinica, exames laboratoriais e de imagem e o tratamento constitui-se de o
tratamento constitui-se de terapia anticoagulante ou trombolitica, que pode ser eventual ou
continua, a depender do risco de recorréncia. Alguns casos podem requerer intervengcao
cirurgica (8).

Tecnologia 64253-C

CID: 180.0 - Flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros inferiores
Diagnéstico: Flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros inferiores

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudos médicos e ecodoppler
venoso de membros inferiores.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: DIOSMINA + HESPERIDINA
Via de administracao: VO

Posologia: diosmina + hesperidina 900mg + 100mg 1 cp 1x ao dia
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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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DIOSMINA + HESPERIDINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: terapia de
anticoagulacdo/antiagregacdo plaquetaria com varfarina, heparina sbédica e &acido
acetilsalicilico, além de fisioterapia e tratamento esclerosante.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIOSMINA + HESPERIDINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 79,31

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIOSMINA + HESPERIDINA
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: DIOSMINA + HESPERIDINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A diosmina é um bioflavonéide, ja a
hesperidina é um fitoquimico de estrutura glicosideo-flavonodides, também chamado de vitamina
P. Ambos tém atividade no sistema vascular de retorno, diminuindo a distensibilidade e a
estase venosa, € na microcirculagao, normalizando a permeabilidade e reforcando a resisténcia
capilar (8).

Em revisdo sistematica realizada pela Cochrane (8), recentemente atualizada (2020), que
avaliou o uso de medicamentos flebotdnicos no tratamento dos sinais e sintomas da
insuficiéncia venosa crénica, foram incluidos 56 ensaios clinicos randomizados duplo cegos
nas analises quantitativas. Os resultados gerais da revisdo dorem de que ha evidéncias de
certeza moderada de que os fleboténicos provavelmente reduzem ligeiramente o edema, em
comparagcdo com o placebo; evidéncia de certeza moderada de eles causem de pouca ou
nenhuma diferenca na qualidade de vida; e evidéncias de baixa certeza de que esses farmacos
nao influenciam a cura da ulcera.

Os resultados da metanélise realizada pelo grupo especificamente para os 11 estudos
referentes ao uso da diosmina (ou hidrosmina, farmaco com qual compartilha caracteristicas)
mostraram beneficio marginal no uso destes farmacos versus placebo para o desfecho caimbra
(risco relativo 0,83 IC95% 0,70-0,98) e inchagco dos membros (risco relativo 0,70 1C95%
0,52-0,94), sem diferenca nos demais desfechos avaliados. Os autores concluem que, apesar
do grande numero de estudos incluidos, as evidéncias sado frageis, visto que ha grande
heterogeneidade na analise que os efeitos observados sao de pequena magnitude. Ainda, dos
11 estudos, 9 relataram eventos adversos, sendo os eventos gastrointestinais os mais comuns
(8).

Cabe citar que entre os trés estudos de eficacia que embasaram o registro sanitario do
medicamento, um esta incluido na revisdo acima (9), um é estudo aberto (10), e o outro &€ um
estudo ndo comparado (11).

Destacamos também ensaio clinico realizado no Hospital Geral de Carapicuiba, no estado de
Sao Paulo, no qual 127 pacientes com insuficiéncia venosa foram randomizados em 4 grupos:
o primeiro recebeu diosmina associada a hesperidina, o segundo aminaftona, o terceiro
cumarina associada a troxerrutina e o quarto, placebo. Os pacientes foram acompanhados por
um més, quando os resultados pré e pos tratamento foram comparados. No que se refere ao
volume dos membros, observou-se diminuicdo de 100mL, ou mais, apds tratamento com
diosmina e hesperidina em 64,3% dos participantes, enquanto esta reducao foi observada em
36,6% daqueles incluidos no grupo placebo. Também avaliou-se a qualidade de vida através
de questionario que incluiu 10 dimensdes para avaliacdo da capacidade funcional dos
individuos. Aqueles em tratamento com diosmina e hesperidina apresentaram diferenca de
11,9 a 13,8 pontos no escore de qualidade de vida, enquanto aqueles do grupo placebo
tiveram variacdo entre 5,4 e 13,1 pontos. Estatisticamente, esta diferenca foi marginalmente
significativa (P=0,055), mas cabe ressaltar que esta medida provém de um questionario nao
validado (12). Esse estudo foi incluido na metanalise previamente citada (8) apenas na andlise
para aminaftona, pois os outros bragcos do estudo apresentavam combinagdes de farmacos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel melhora discreta no edema
associado a condicéo, provavelmente sem impacto sobre tempo de fechamento de Ulceras
venosas, e provavelmente sem impacto na qualidade de vida. Desfechos incertos a longo
prazo.

Pagina 15 de 18



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

Conclusao

Tecnologia: DIOSMINA + HESPERIDINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado o uso de diosmina +
hesperidina no tratamento da insuficiéncia venosa estejam disponiveis em quantidade
significativa na literatura cientifica, tendo sido realizados inclusive no Brasil, estes ainda tém
qualidade metodoldgica baixa e heterogeneidade marcante, 0 que compromete as conclusdes
dos estudos individuais. Metandlise dos estudos de maior qualidade disponivel demonstrou
beneficio apenas marginal sobre desfechos menores, sem impacto em desfechos primordiais
ou em qualidade de vida.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacgoes: Segundo laudos médicos anexados ao processo, a paciente apresenta
diagnostico de flebite e tromboflebite dos vasos superficiais dos membros inferiores. Estao
anexados exames ecodoppler de 2017, 2019 e 2020, em geral mostrando quadro similar, com
sistema venoso profundo pérvio e competente, e veia safena magna ocluida por trombo desde
o terco proximal da coxa até o terco proximal da perna. Nesse contexto pleiteia recebimento de
Edoxabana, cujo uso serad abordado em nota especifica, e de Diosmina + Hesperidina, que
sera abordada na presente - cabe considerar que nao ha relato especifico nos laudos, mas
subentende-se presenca de doencga venosa crénica como motivo para prescricdo. Ha também
prescricbes e laudos no processo sobre os diagnésticos de Fibromialgia e Transtorno
Depressivo, pleiteando o uso de Duloxetina, que sera abordado em nota técnica especifica.
Doenca venosa crbnica é um termo que se refere a um amplo espectro de anormalidades
venosas, usualmente de membros inferiores. Seu estagio avancado € chamdo de insuficiéncia
venosa crénica (IVC), e se caracteriza por persistente edema nas pernas e alteracées na pele,
com presenca de ulcera venosa (UV), uma ferida profunda comumente localizada nas pernas
que se manifesta a partir do escurecimento da pele, geralmente no tornozelo, e pode se
estender para a perna e o pé, em casos mais graves, afetando a qualidade de vida do
paciente devido a necessidade visitas clinicas ambulatoriais para trocas de curativos, dor
cronica e odor desagradavel (1).

A tromboflebite superficial, ou trombose venosa superficial (TVS), caracteriza-se pela formagao
de trombos dentro de veias superficiais, com suboclusdo ou oclusédo da luz e reacgao
inflamatoria no seu trajeto, sendo mais comum nos membros inferiores (2). O tratamento de
flebite e trombose das veias superficiais na extremidade inferior inclui cuidados sintoméaticos
(controle da dor, reducéo da inflamacgao) para todos os pacientes e avaliacéo clinica seriada,
que geralmente inclui ultrassom e pode incluir também anticoagulacédo (profilatica ou
terapéutica). A abordagem do tratamento difere dependendo do envolvimento de veias axiais
(ou seja, safena magna, safena acesséria ou veia safena parva) ou veias tributarias e da
extensdao do trombo (3). Alguns quadros também tém indicacdo de tratamento cirurgico,
principalmente quando ha trombos presentes em veias varicosas (2,3).
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O termo tromboembolismo venoso (TEV) inclui duas condi¢des frequentes, que sdo a trombose
venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP) (3). A TVP caracteriza-se pela
formacdo de um trombo (coagulo) dentro de uma veia profunda, sendo mais frequente em
membros inferiores (80 a 95%). As principais complicagdes decorrentes dessa doenca séo:
insuficiéncia venosa cronica/sindrome pds-trombética (edema e/ou dor em membros inferiores,
mudanca na pigmentacao, ulceracdes na pele) e o TEP. A incidéncia anual de TEV é estimada
em aproximadamente 1 a 2 para cada 1000 nos Estados Unidos. A taxa de mortalidade
padronizada por idade para TEP no Brasil, em 2010, foi estimada em 2,09 a cada 100.000,
apresentando queda se comparada ao ano de 1989, quando era de 3,04 a cada 100.000,
associada a melhora no diagndéstico e tratamento da condigcao (4).

Os fatores de risco para TEV incluem historia prévia de doenca venosa tromboembodlica, idade
avancada, fumo, obesidade, cancer e disturbios de hipercoagulabilidade hereditarios ou
adquiridos, além de procedimentos cirurgicos e imobilizacdo prolongada (5,6). O diagnéstico
inclui avaliagdo clinica, exames laboratoriais e de imagem e o tratamento constitui-se de o
tratamento constitui-se de terapia anticoagulante ou trombolitica, que pode ser eventual ou
continua, a depender do risco de recorréncia. Alguns casos podem requerer intervengcao
cirurgica (7).
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