Nota Técnica 64650

Data de conclusao: 15/02/2022 14:55:02

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 64650-A

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia
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: PREGABALINA

Via de administracao: VO
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Posologia: pregabalina 150mg 1 cp 2x dia

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PREGABALINA

Descrever as opcdes 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 (6).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PREGABALINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 75,99

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PREGABALINA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 liberagcado de neurotransmissores excitatérios que
séo importantes na producdo e transmissdo de estimulos dolorosos. A pregabalina, foi
sintetizada como um analogo lipofilico do &acido gama aminobutirico (GABA), principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SNC), de forma a facilitar sua difuséao,
através da barreira hematoenceféalica, ao SNC (7,8). A dose terapéutica para o tratamento da
dor fibromiélgica varia entre 300 a 600mg/dia (6).

Em revisédo sistematica do grupo Cochrane foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
duplo-cego, com duragdo 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 - 2,0) para o desfecho reducao de 30% da dor e 1,7 (IC95% 1,2 - 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 proporcéo 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
aproximadamente um ponto na escala de dor com 11 pontos na comparacao com gabapentina.
Em relagdo a seguranga da pregabalina versus placebo, o nUmero necessario 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 sistemética que avaliou a eficacia de diferentes tratamentos
farmacolo6gicos no manejo da dor fibromialgica, incluindo gabapentina e pregabalina, quando
considerado como desfecho a reducé&o de 30% do sintoma dor, ndo foi observada diferenca
estatistica entre os tratamentos, com risco relativo de 1,21 (IC95% 0,79 - 1,81) se considerada
pregabalina 300mg/dia, e 1,06 (IC95% 0,69 - 1,61) se considerada pregabalina 450mg/dia (11).
Ainda, foi avaliada diferenga 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 ndo mostrou diferenca, sendo estimado em 1,03 (1C95% 0,51
- 1,91) se considerada pregabalina 300mg/dia, e 0,79 (IC95% 0,40 - 1,43) se considerada
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pregabalina 450mg/dia. Ou seja, nao foi identificada diferenca em relacdo a alternativa
disponivel no sistema publico.

Por fim, em metanélise executada pelo governo canandese, encontrou-se para o desfecho
reducédo 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.

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

Conclusao

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da pregabalina ser uma alternativa eficaz no manejo da dor fibromialgica, 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 comparacgdes indiretas previamente descritas, percebe-se que os antidepressivos triciclicos
podem ser inclusive mais efetivos do que a pregabalina. Por fim, mesmo que fosse
comprovada a superioridade da pregabalina em relagéo as alternativas disponiveis no sistema
publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude para justificar seu custo elevado,
mesmo em decisao individual.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Goldenberg DL, Schur PH, Romain PL. Pathogenesis of
fibromyalgia [Internet]. Uptodate. 2019. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-fibromyalgia-in-adults. Goldenberg DL,

Schur PH, Romain PL. Initial treatment of Fibromyalgia [Internet]. Uptodate. 2020. Disponivel

em: https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-fibromyalgia-in-adults

3. Kia S, Choy E. Update on treatment guideline in fibromyalgia syndrome with focus on
pharmacology. Biomedicines. 2017;5(2):20.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoées: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMED?7, Pagina 1),
a parte autora possui diagnostico de fibromialgia e de transtorno obsessivo-compulsivo. Por
esse motivo, faz uso dos farmacos pregabalina 300 mg/dia, trazodona 150 mg/dia e
fluvoxamina 300 mg/dia. Pleiteia em processo também os medicamentos Luvox® (maleato de
fluvoxamina) e Donaren® (cloridrato de trazodona), para evitar "grave evento adverso", bem
como o farmaco pregabalina. A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de pregabalina
no tratamento de fibromialgia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida (1). Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais.
E comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do
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sono e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (1,2). 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 (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 liberagcdo de neurotransmissores excitatérios que sao importantes na
producéao e transmisséo de estimulos dolorosos (3).

Tecnologia 64650-B

CID: F42.0 - Transtorno obsessivo-compulsivo com predominancia de idéias ou de ruminacdes
obsessivas

Diagnéstico: Transtorno obsessivo-compulsivo com predominancia de ideias ou de
ruminagdes obsessivas.

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: MALEATO DE FLUVOXAMINA

Via de administracao: VO

Posologia: maleato de fluvoxamina 100 mg 1 cp 3x ao dia
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim
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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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina .

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA
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Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A fluvoxamina é classificada como
um antidepressivo inibidor da recaptacédo de serotonina (ISRS) (9). Foi o primeiro ISRS
langcado, mundialmente, para o tratamento de transtorno depressivo maior. Nos Estados
Unidos, em contrapartida, possui aprovacao para uso no tratamento de TOC e de transtornos
de ansiedade. De forma similar a sertralina, além da acdo inibitéria na recaptacdo da
serotonina, a fluvoxamina possui interagdo com receptores o1. Os receptores o1 séo proteinas
transmembranas envolvidas na modulacéo da atividade de canais de calcio, cuja disfuncéao foi
associada a multiplas patologias, como esquizofrenia. Tal mecanismo de acao pode justificar a
atividade terapéutica da fluvoxamina (e da sertralina) no tratamento de, por exemplo,
depressao com sintomas psicéticos.

Ha evidéncia de elevada qualidade embasando a prescricdo de antidepressivos ISRS no
tratamento de TOC. Mais precisamente, de escitalopram (10), de fluoxetina (11,12), de
fluvoxamina (13—15) e de sertralina (16,17). Conforme evidenciado por revisédo sistematica do
grupo Cochrane, entre os antidepressivos ISRS, as taxas de resposta com SSRIs sao
geralmente duas vezes maiores a taxa de resposta ao placebo (entre 40 e 60% com ISRS
versus <20% com placebo) (18). Ademais, taxas de resposta ndo diferiram significativamente
entre os antidepressivos ISRS.

Nessa linha, revisao sistematica e meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados e
controlados avaliou diferentes tratamentos para o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)
(19). Foram incluidos 53 artigos, totalizando 6.652 participantes. Dentre eles, 13 ensaios
clinicos randomizados (n=521) sobre a eficacia e seguranca do uso de fluvoxamina no
tratamento de TOC. Fluvoxamina mostrou-se superior ao placebo, mas igualmente eficaz a
outros ISRS (como a fluoxetina, disponivel no SUS) e a clomipramina (também disponivel no
SuUS).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia superior ao placebo no alivio
dos sintomas de TOC, mas equivalente as alternativas disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme consta em diretrizes internacionais e apds exame das evidéncias
cientificas, ha multiplas alternativas medicamentosas para o manejo de TOC, diversas delas
disponibilizadas pelo SUS e nado ha evidéncia de que a fluvoxamina seja superior a estas.

Destaca-se, portanto, que o caso em tela ndo esgotou as op¢des medicamentosas
disponibilizadas pelo SUS. Ainda que tivesse utilizado os medicamentos, para caracterizar
refratariedade faz-se necessario uso da medicagéo, em dose otimizada, por um tempo minimo

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Fontenelle LF, Mendlowicz MV, Versiani M. The descriptive
epidemiology of obsessive—compulsive disorder. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMED?7, Pagina 1),
a parte autora possui diagnostico de fibromialgia e de transtorno obsessivo-compulsivo. Por
esse motivo, faz uso dos farmacos pregabalina 300 mg/dia, trazodona 150 mg/dia e
fluvoxamina 300 mg/dia. Pleiteia em processo também os medicamentos Luvox® (maleato de
fluvoxamina) e Donaren® (cloridrato de trazodona), para evitar "grave evento adverso", bem
como o farmaco pregabalina. A presente nota técnica versara sobre a utilizacao de fluvoxamina
no tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo.

O transtorno obsessivo compulsivo (TOC) é considerado o quarto transtorno mental mais
comum em paises de alta renda (1,2). Possui prevaléncia de 1 a 2,3% ao longo da vida (3).
Normalmente, os primeiros sintomas aparecem antes da segunda década de vida.

Para o diagnéstico de TOC, é necessaria a ocorréncia de obsessdes e de compulsdes (4).
Obsessbes séo pensamentos, imagens ou impulsos recorrentes, persistentes e intrusivos que
causam ansiedade acentuada, enquanto que compulsdées sdo comportamentos ou atos
mentais repetitivos que o paciente se sente compelido a realizar para reduzir a ansiedade
relacionada as obsessdes [26]. No TOC, tanto as obsessbes quanto as compulsdes consomem
tempo e causam prejuizo significativo no funcionamento social ou ocupacional. De fato, trata-se
da décima causa de incapacitagcdo em todo o0 mundo: associa-se ao aumento de mortalidade, a
reducdo de qualidade de vida tanto do paciente quanto de seus cuidadores e a disfuncéo
cognitiva, social e ocupacional do paciente (5).

Diretrizes internacionais recomendam tratamento de primeira linha com psicoterapia (mais
precisamente, terapia cognitivo comportamental) ou com antidepressivo inibidor da recaptacéao
de serotonina (ISRS), como a fluvoxamina, a sertralina ou a fluoxetina (3,6,7). Caso nao haja
resposta ao antidepressivo ISRS, ou a resposta seja insuficiente, pode-se associar o
antidepressivo triciclico, clomipramina. Como segunda linha de tratamento, ha possibilidade de
associar antipsicoticos atipicos (como o aripiprazol ou a risperidona) ou lamotrigina ao
antidepressivo, bem como combinar citalopram e clomipramina.
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Tecnologia 64650-C

CID: F42.0 - Transtorno obsessivo-compulsivo com predominancia de idéias ou de ruminacoes
obsessivas

Diagnéstico: Transtorno obsessivo-compulsivo com predominancia de ideias ou de
ruminagoes obsessivas

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 TRAZODONA

Via de administracao: VO

Posologia: cloridrato de trazodona 150 mg 1 cp a noite

Uso continuo? Sim

Duracéao 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: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento de
fibromialgia ha 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
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Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
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 TRAZODONA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A trazodona foi desenvolvida nos
anos sessenta como um antidepressivo de segunda geracao (8). Atribui-se sua eficacia no
manejo de transtorno depressivo maior a sua agcao em receptores serotonérgicos (9). Nas
Ultimas décadas, foi inUmeras vezes testada em ensaios clinicos randomizados e mostrou-se
igualmente eficaz a outras classes de antidepressivos disponiveis pelo SUS, como os
antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina) e os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (por exemplo, a sertralina) (10,11).

Tendo em vista que insdnia é frequente em pacientes com fibromialgia, € plausivel a prescricao
de farmaco antidepressivo com potente acédo sedativa, como a trazodona. Contudo, o uso de
trazodona para tratamento de insdnia € controverso. Revisao sistematica com metanalise de
ensaios clinicos randomizados (ECR) comparou, individualmente, a trazodona ao uso de
placebo no manejo da insénia (12). Foram incluidos sete ECR, somando 429 pacientes. Como
desfecho primario foram avaliados a percepcéo de qualidade do sono e a eficiéncia do sono,
considerada como o percentual de horas de sono dentre o total de horas que o individuo
passou na cama. Para o primeiro, avaliado a partir de aplicagdo de questionario estruturado, foi
observado discreto beneficio no uso da trazodona versus placebo (P=0,05), sendo necessario
ponderar a heterogeneidade entre os estudos (12=65%). Para o segundo, relatado por quatro
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dos sete estudos incluidos, ndo foi observada melhora quando se comparou o uso da
trazodona com placebo (P=0,53), mesmo quando considerados subgrupos clinicos ou
demograficos; para este desfecho a heterogeneidade foi baixa (12=0%). Quanto ao desfecho
secundario, numero de vezes em que 0s sujeitos acordam ao longo da noite, observou-se
melhora com o uso da trazodona, em relacdo ao grupo placebo (P=0,03). Quanto a
tolerabilidade, nao foi observada diferenca significativa entre os grupo trazodona e o grupo
placebo no resultado da descontinuacdo por eventos adversos (P=0,80) nem por qualquer
causa (P=0,24). Outras revisbes sistematicas que avaliaram o0 uso de antidepressivos e
hipnoticos néo-benzodiazepinicos no manejo da insénia também consideraram o cloridrato de
trazodona em suas analises, embora majoritariamente pela inclusdo dos mesmos ECR que
compunham o estudo supracitado (13—15). De maneira geral, a eficacia comparativa e de longo
prazo de antidepressivos e hipnéticos benzodiazepinicos e nao-benzodiazepinicos no
tratamento de insénia é incerta. Entretanto, é digno de nota que, dado sua caracteristica de
tempo de meia-vida prolongado, superior a 10 horas, seu efeito sedativo suscita particular
preocupacao quanto ao seu uso em idosos, especialmente no que se refere aos sintomas de
tontura e deficiéncia psicomotora, especialmente experimentados ao acordar (16).

Com relacdo especificamente ao uso de trazodona para tratamento de pacientes com
diagnéstico de fibromialgia, Calandre e colaboradores (2011) avaliaram a combinacdo de
trazodona e pregabalina por meio de um estudo aberto e sem grupo controle com duracéo de
24 semanas (17). O total de 66 pacientes iniciaram tratamento com trazodona (doses entre 50
e 300 mg ao dia). Depois de 12 semanas, 41 pacientes aceitaram o acréscimo de pregabalina
(doses de 75 a 450 mg ao dia) ao tratamento. Quando tratados com trazodona, os pacientes
apresentaram melhora na qualidade do sono e na sintomatologia da fibromialgia. A
combinacdo de pregabalina somou-se a acao da trazodona, aliviando dor. Trata-se, contudo,
de um estudo com reduzida qualidade metodolégica em funcdo do pequeno numero amostral e
da auséncia de comparador. Em busca realizada em 01 de agosto de 2021 na base de dados
PubMed nao foram encontrados estudos com qualidade metodoldgica superior, ou comparando
a trazodona as multiplas alternativas disponiveis no SUS.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha multiplas alternativas medicamentosas para o manejo de insénia e de
fibromialgia. Dentre elas, op¢des disponibilizadas pelo SUS. Nessa linha, frisa-se que o caso
em tela ndo esgotou as opcdes medicamentosas disponibilizadas pelo SUS. A possibilidade de
uso das alternativas disponiveis pelo SUS, somam-se incertezas quanto a eficacia da
trazodona no tratamento de ins6nia e de fibromialgia, bem como sua seguranca do tratamento
prescrito em longo prazo.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMED?7, Pagina 1),
a parte autora possui diagnéstico de fibromialgia e de transtorno obsessivo-compulsivo. Por
esse motivo, faz uso dos farmacos pregabalina 300 mg/dia, trazodona 150 mg/dia e
fluvoxamina 300 mg/dia. Pleiteia em processo também os medicamentos Luvox® (maleato de
fluvoxamina) e Donaren® (cloridrato de trazodona), para evitar "grave evento adverso", bem
como o farmaco pregabalina. A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de trazodona
no tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo.

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 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
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 condicbes
analogas, como sindromes neurolbgicas e depressdo. Tampouco ha um consenso quanto ao
seu tratamento, entretanto existem protocolos e diretrizes de associagdes 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 tem 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 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 liberagcdo de neurotransmissores excitatérios que sado importantes na
producéao e transmisséo de estimulos dolorosos (3).
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