Nota Técnica 72825

Data de conclusao: 19/04/2022 10:09:55

Paciente

Idade: 53 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapiranga/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 72825-A

CID: F33.1 - Transtorno depressivo recorrente, episédio atual moderado
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episddio atual moderado
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: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Via de administracao: VO
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Posologia: oxalato de escitalopram 10mg, 1 cp ao dia

Uso continuo? -

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: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis
clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina (16). A sertralina é um
medicamento incluido no Programa de Medicamentos Especiais da Assisténcia Farmacéutica
do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencao da-se via processo administrativo.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 30,78

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
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: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O escitalopram é um antidepressivo
pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) (7).
Atualmente, é indicado no tratamento de TDM, de transtorno de panico, de transtorno de
ansiedade generalizada e de transtorno obsessivo-compulsivo.

Uma meta-analise, do grupo Cochrane, avaliou a eficacia e tolerabilidade do escitalopram em
comparacao a outros antidepressivos no tratamento de TDM moderado a grave (9). Quatorze
estudos compararam o escitalopram com outro ISRS e oito compararam o escitalopram com
um agente antidepressivo mais recente (venlafaxina, bupropiona e duloxetina). O desempenho
do escitalopram néo diferiu das alternativas disponiveis no SUS (fluoxetina e sertralina) nos
principais desfechos avaliados: nimero de pacientes que responde ao tratamento (OR=0,81,
IC95%=0,60-1,10, P=0,17, trés estudos com o total de 783 participantes para fluoxetina; e
OR=1,06, IC95%=0,73-1,53, P=0,76, dois estudos somando 489 participantes para sertralina);
nuamero de interrupgdes por ineficacia (OR=0,57, 1C95%=0,15-2,15, P=0,41, quatro estudos
somando 813 participantes para fluoxetina e OR=3,09, 1C95%=0,32-30,08, P=0,33, um estudo
com 274 participantes para sertralina); numero de interrupcoes por efeitos adversos (OR=0,75,
1C95%=0,44-1,28, P=0,29, quatro estudos no total de 813 participantes para fluoxetina e
OR=1,08, 1C95%=0,35-3,37, P=0,89, dois estudos com 489 participantes para sertralina) e
namero de eventos adversos (OR=0,80, 1C95%=0,59-1,07, P=0,13, quatro estudos com 804
participantes para fluoxetina e OR=0,62, 1C95%=0,33-1,19, P=0,15, dois estudos totalizando
483 participantes para sertralina).

Nessa linha, uma meta-analise comparou eficacia de multiplos antidepressivos no tratamento
de TDM (17). Para isso, foram incluidos 117 ensaios clinicos randomizados, totalizando 25.928
participantes, acerca de 12 antidepressivos (bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e
venlafaxina). Escitalopram mostrou-se mais eficaz que a fluoxetina (OR=1,32,
95%IC=1,12-1,55) e igualmente eficaz a sertralina (OR=1,06, 95%IC=0,88-1,27). Novamente,
escitalopram, sertralina e fluoxetina foram igualmente tolerados.

Por fim, mais recentemente, uma meta-anélise comparou a eficacia e tolerabilidade de 21
antidepressivos no manejo de TDM (8). Foram identificados 522 ensaios clinicos
randomizados, envolvendo 116.477 participantes. Em termos de eficacia, todos os
antidepressivos foram mais eficazes do que o placebo. A amitriptilina, antidepressivo da classe
dos ftriciclicos disponibilizado pelo SUS, mostrou-se mais eficaz do que os demais farmacos
(OR=2,13, 95%IC=1,89-2,41). Novamente, o escitalopram foi considerado superior a fluoxetina
(OR=1,34, 95%IC=1,11-1,61) e tao eficaz quanto a sertralina (OR=1,20, 95%IC=0,97-1,48). Em
contrapartida, ndao houve diferencas em tolerabilidade entre escitalopram, fluoxetina e
sertralina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta ou remissdao do TDM com
eficacia equiparavel as alternativas disponiveis pelo SUS.

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

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O escitalopram é um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, o
tratamento de TDM no sistema de saude publico baseia-se na sequéncia: tratamento de
primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina (por exemplo,
fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a amitriptilina ou a nortriptilina);
caso néo haja resposta suficiente depois de tempo minimo de uso (em até 12 semanas),
sugere-se aumento da dose (7). Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca entre
farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina para antidepressivo
triciclico). Ainda que comprovada a refratariedade, restam antidepressivos triciclicos (como a
amitriptilina ou a nortriptilina), bem como o acréscimo de litio, medicamento disponivel pelo
SUS. Caso se mantenha a auséncia de resposta, pode-se combinar inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina, antidepressivo ftriciclico e litio. Por fim, na auséncia de resposta,
restam os antidepressivos inibidores da monoamina oxidase, também disponiveis no SUS. No
caso em tela, portanto, ndo ha elementos que indiquem que foram esgotadas as opcodes
medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo com as informacbes constantes nos
documentos médicos disponiveis.

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 Informacoes: Conforme consta em laudo de médico traumatologista (Evento 1,
ATESTMED?7, Pagina 1) e de médico psiquiatra (Evento 1, RECEIT9, Pagina 3), a parte autora
possui diagnéstico de lombalgia crénica e de transtorno depressivo recorrente,
respectivamente. Em funcdo de dor crénica, laudo de médico do trabalho (Evento 1, LAUDO16,
Pagina 3) indica que paciente faz uso diario de antiinflamatérios e analgésicos. Laudo de
médico clinico sugere que dor cronica faz parte do quadro de Fibromialgia (Evento 11,
ATESTMED2, Pagina 2). Em fevereiro de 2021, realizava tratamento com os medicamentos
pleiteados em processo: oxalato de escitalopram 10mg, pregabalina 150mg e zolpidem 10mg
(Evento 14, PROCJUDIC2, Pagina 181). A presente nota técnica versara sobre a utilizacéo de
escitalopram no tratamento de Transtorno Depressivo Maior.

O TDM é uma condigao prevalente e incapacitante (1). Pesquisas comunitarias, realizadas em
14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao longo da vida, de transtornos depressivos
unipolares, € de 12% (2). Atualmente, TDM representa a segunda principal causa de
incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM é altamente recorrente: apds
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).
Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de refratariedade a tratamentos
prévios. Para diagnostico de TDM é necessario, pelo menos, duas semanas com humor
deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas: insénia ou
hipersonia, mudanca no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacéo, baixa energia, baixa
concentracao, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou
suicidio (5).

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

Recomenda-se tratamento farmacoldgico apenas no TDM moderado ou grave (7). Para casos
de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia. Diversos antidepressivos, de diferentes
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mecanismos de acdo, servem no tratamento de TDM moderado a grave (8). De fato,
metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de amitriptilina (9),
citalopram (10), duloxetina (11), escitalopram (9), imipramina (10), mirtazapina (12), paroxetina
(13), sertralina (14), entre outros. Tendo em vista as inUmeras alternativas disponiveis,
diretrizes internacionais recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil de efeitos
adversos e potenciais interagdes medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (1,15).
Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (15). 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 (7,15). Ap6s aumento para dose maxima tolerada, opta-se
entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes)
ou a adicao de um farmaco que potencialize a acdo antidepressiva (como o litio, disponivel
pelo SUS). Em caso de depressédo refrataria, € possivel utilizar a combinacdo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.

Tecnologia 72825-B

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia, Outra dor cronica, Dor lombar baixa, 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: PREGABALINA

Via de administracao: VO

Posologia: pregabalina 75mg, 1 cp 2x ao dia

Uso continuo? -

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

Pagina 6 de 11


https://www.zotero.org/google-docs/?1ZxVxf
https://www.zotero.org/google-docs/?BQcIJF
https://www.zotero.org/google-docs/?jkyxfp
https://www.zotero.org/google-docs/?kma5zG
https://www.zotero.org/google-docs/?flT2GU
https://www.zotero.org/google-docs/?vbNT0m
https://www.zotero.org/google-docs/?6xR0eo
https://www.zotero.org/google-docs/?rO94B0
https://www.zotero.org/google-docs/?RVLz6G
https://www.zotero.org/google-docs/?ScX0tr
https://www.zotero.org/google-docs/?MKMRN3
https://www.zotero.org/google-docs/?8GIidm

Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PREGABALINA

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PREGABALINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 47,69

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
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e da medula espinhal. Dessa forma, inibe a liberagcdo de neurotransmissores excitatdrios que
séo importantes na producdo e transmissédo 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 difuséo,
através da barreira hematoencefalica, ao SNC (7.8). A dose terapéutica para o tratamento da
dor fibromiélgica varia entre 300 a 600mg/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 - 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 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
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 fibromialgica, incluindo gabapentina e pregabalina, quando
considerado como desfecho a reducdo de 30% do sintoma dor, n&o foi observada diferenca
estatistica entre os tratamentos, com risco relativo de 1,21 (1C95% 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 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 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
pregabalina 450mg/dia. Ou seja, ndo foi identificada diferenca em relacdo 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%).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia equivalente a gabapentina,
alternativa disponivel no SUS.

Recomendacdes 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 fibromiélgica, 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 ou a amitriptilina, farmacos disponiveis no sistema publico de saude.
De fato, através das comparagdes indiretas previamente descritas, percebe-se que os
antidepressivos ftriciclicos (como a amitriptilina) 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 em relacao as opg¢des disponiveis no 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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo de médico traumatologista (Evento 1,
ATESTMED?7, Pagina 1) e de médico psiquiatra (Evento 1, RECEIT9, Pagina 3), a parte autora
possui diagnéstico de lombalgia crénica e de transtorno depressivo recorrente,
respectivamente. Em fungdo de dor crénica, laudo de médico do trabalho (Evento 1, LAUDO16,
Pagina 3) indica que paciente faz uso diario de antiinflamatérios e analgésicos. Laudo de
médico clinico sugere que dor cronica faz parte do quadro de Fibromialgia (Evento 11,
ATESTMED2, Pagina 2). Em fevereiro de 2021, realizava tratamento com os medicamentos
pleiteados em processo: oxalato de escitalopram 10mg, pregabalina 150mg e zolpidem 10mg
(Evento 14, PROCJUDIC2, Pagina 181). A presente nota técnica versara sobre a utilizacéo 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
sSono 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%. 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 €& 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
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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 liberacdo de neurotransmissores excitatorios que sao importantes na
producéo e transmisséo de estimulos dolorosos (3).
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