Nota Técnica 81205

Data de conclusao: 20/06/2022 17:12:08

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 81205

CID: E10.5 - Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicag¢des circulatorias periféricas

Diagnéstico: Diabetes mellitus insulino-dependente - com complicagdes circulatorias
periféricas e Neuropatia autonémica em doencgas endocrinas e metabdlicas

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
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Via de administracao: VO

Posologia: pregabalina 75 mg, 1cp/dia, via oral.

Uso continuo? -

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: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conforme consta em
ficha técnica elaborada pela CONITEC, estao disponiveis inumeras alternativas (9). Entre elas,
amitriptilina, clomipramina, carbamazepina, gabapentina, acido valprdico e morfina. Além disso,
o SUS disponibiliza tratamentos ndo farmacolégicos que podem ser utilizados no tratamento da
dor.

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: 43,82

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PREGABALINA

Pagina 2 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?xTy6A0

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 excitatdrios que
sdo importantes na producdo e transmissdao 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 (10,11).

Revisdo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2019, avaliou ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego, com duracdo minima de duas semanas de pregabalina no
tratamento de dor cronica neuropatica (12). Foram incluidos 45 estudos com duragdo de 2 a 16
semanas, com 11.906 participantes. Destes, 20 estudos (5.943 pacientes) avaliaram o uso de
pregabalina em pacientes com neuropatia diabética. Quinze estudos tinham apenas
comparadores de placebo, um tinha apenas comparadores ativos e seis tinham comparadores
ativos e placebo. Os comparadores ativos foram amitriptilina, duloxetina, gabapentina,
mirogabalina e os farmacos experimentais carisbamato, LY545694 e ABT-639. Os
investigadores administraram pregabalina em doses que variaram de 75 a 600 mg por dia,
geralmente como uma dose dividida, duas ou trés vezes ao dia. A maioria dos estudos usou
doses fixas com um periodo de titulacdo para atingir a dose-alvo. Trés estudos usaram um
regime de dosagem flexivel titulado para determinar a dose maxima tolerada, que foi entéo
fixada para o restante do estudo. A duragao dos periodos de tratamento duplo-cego variou de 4
a 15 semanas. Mais participantes tiveram pelo menos 30% de reducéo da intensidade da dor
(beneficio moderado) com pregabalina 300 mg do que com placebo (47% vs. 42%; RR 1,1
IC95% 1,01 a 1,2; NNT de 20). Este resultado foi derivado de 8 estudos, com 2.320
participantes, e a evidéncia foi considerada de qualidade moderada. Quando foi avaliada a
reducdo da intensidade da dor em 50% (beneficio substancial) a taxa de resposta foi menor,
mas ainda superior no grupo que usou pregabalina: 31% vs. 24% (RR 1,3 IC95% 1,2 a 1,5;
NNT de 14). Este resultado foi derivado de 11 estudos, com 2.931 participantes e a evidéncia
foi considerada de qualidade moderada.

Dentre os estudos incluidos nesta revisdo sistematica, dois merecem destaque pois
compararam a pregabalina com farmacos disponiveis no SUS. No primeiro deles o comparador
foi a amitriptilina (13). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cruzado. Utilizou-
se amitriptilina por via oral nas doses de 10, 25 e 50 mg a noite e pregabalina por via oral nas
doses de 75, 150 e 300 mg duas vezes ao dia. Cada tratamento teve duracdo de 5 semanas
com periodo de wash-out, com uso de placebo durante 3 semanas entre os dois
medicamentos. Avaliacdo do alivio da dor, melhora geral e eventos adversos foram os
desfechos medidos. Em relagdo ao alivio da dor, a percepcédo do paciente de alivio bom,
moderado e leve foi observado em 21 (48%), 6 (13%) e 7 (15%) pacientes em pregabalina e 15
(34%), 5 (11%) e 12 (27%) pacientes em amitriptilina, respectivamente, sem diferencas
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significativas entre os dois tratamentos. A avaliacdo global do paciente e do médico, o
questionario de dor McGill, a escala de dor Likert e a impressao global de mudancga do paciente
ndo mostraram diferenca significativa entre os tratamentos, embora a melhora com ambos os
tratamentos tenha sido observada desde a primeira semana. Dos 52 eventos adversos
relatados, 34 (65,4%) foram com amitriptilina, sendo a sonoléncia o mais comum. A
pregabalina causou eventos adversos em 18 pacientes (25%), dos quais a sonoléncia foi o
mais comum.

O segundo estudo comparou gabapentina, placebo e pregabalina (14). Foi um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, e com uma durag¢ao de 20 semanas. Um total de 421
individuos adultos foram randomizados para receber trés doses de gabapentina, pregabalina
300 mg por dia ou placebo. O desfecho priméario foi a mudancga da intensidade da dor com base
em uma escala de avaliacdo numérica de intensidade de dor de 11 pontos. A diferenca média
ajustada vs. placebo no final do tratamento de manutencdo em relacéo a pontuagcdo média de
intensidade de dor né&o diferiu entre os grupos do estudo. Dessa forma, neste estudo nenhum
dos grupos de tratamento se diferenciou do placebo. As analises dos desfechos secundarios
mostraram resultados comparaveis entre os grupos de tratamento.

Uma segunda revisdo sistematica comparou a eficacia da duloxetina, pregabalina e
gabapentina por meio de uma analise indireta (15). Foram incluidos 11 ensaios clinicos
randomizados, todos comparando os medicamentos ativos com placebo. Nao foram
observadas diferengas no escore médio de dor em 24 horas, mas diferengas significativas nos
resultados de impressao global do paciente, favorecendo a pregabalina, e na tontura,
favorecendo a duloxetina. Em relacdo aos efeitos adversos avaliados também na revisao
sistematica ja citada (12), sonoléncia e tontura foram mais comuns com pregabalina do que
com placebo (evidéncia de qualidade moderada).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reduc¢ao de eventos adversos.

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

Conclusao

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de pregabalina
quando esta é comparada a placebo, mas nao parece haver beneficio nos estudos que a
compararam com tratamento ativo. Além disso, o SUS dispbe de diversas opg¢des para
tratamento da dor decorrente da neuropatia diabética que apresentam evidéncias de beneficios
semelhantes aos da pregabalina.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos que informam ser portadora de
diabete melito tipo 2 (DM2) com neuropatia diabética como complicagdo crénica. Além disso,
apresenta doenca arterial periférica grave com oclusao no terco distal do tronco tibiofibular.
Neste contexto sdo pleiteados os farmacos apixabana para tratamento da doenca vascular
periférica e pregabalina para tratamento dos sintomas dolorosos da neuropatia periférica. Esta
nota técnica sera acerca do farmaco pregabalina.

A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define a dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou nao a dano real ou potencial (1). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (2). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesdo de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfungcéo do sistema nervoso) ou mista
1).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagcdo mundial apresenta
algum grau de dor crénica (3), resultando em significativo impacto econémico (4,5). As opcdes
terapéuticas para manejo de dor crbénica se enquadram em seis categorias principais:
abordagens farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina
comportamental, neuromodulacgéo, intervencdo de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos
(6). Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, em que a medicac&o nédo é foco unico do tratamento. Apesar dos avangos no
campo, o tratamento farmacol6gico raramente resulta no alivio completo da dor (5): menos de
50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento (7). Recomenda-se a utilizagao
de antidepressivos triciclicos com destaque a amitriptilina, amplamente estudada e disponivel
pelo SUS (2,5,6). Em caso de falha terapéutica, pode-se associar anticonvulsivantes. Dentre
eles, trés farmacos apresentam evidéncias de melhor qualidade para tratamento de dor
cronica: gabapentina, pregabalina e carbamazepina ou oxcarbazepina (5). Vale constar que a
gabapentina e a carbamazepina estéo disponiveis pelo SUS (8). Mais recentemente, debate-se
sobre a utilizagéo de anticonvulsivantes como primeira linha de tratamento (6).
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