Nota Técnica 81810

Data de conclusao: 23/06/2022 17:53:40

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Borja/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Unidade Avancada de Atendimento em S&o Borja

Tecnologia 81810

CID: F41.2 - Transtorno misto ansioso e depressivo
Diagnéstico: Transtorno misto de ansiedade e depressao
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 30mg 1 comp por 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: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: diversos agentes
antidepressivos e farmacos para o tratamento da dor fornecidos pelo SUS

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: h4 multiplas alternativas de
medicamento genérico e similar (Velija, Neulox, Abretia, Dual, Mydulo, Cymbi, Dullo, Deprasil e
Dulorgran).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 43,61

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
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: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina € um antidepressivo
inibidor da recaptacédo de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980.
Foi aprovado pelo FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, para uso em Transtorno
Depressivo Maior e neuropatia diabética em 2004, e para uso em dor crdénica em 2010 (16).
Atualmente, no Brasil, é indicado no tratamento de transtorno depressivo maior; de dor
neuropatica periférica diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno
depressivo maior; de estados de dor crbnica associados a dor lombar crénica e a dor devido a
osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40
anos; e de transtorno de ansiedade generalizada.

Duas revisdes sistematicas seguidas de metanélise de boa qualidade comparam a eficacia e
tolerabilidade da duloxetina com outros antidepressivos utilizados no tratamento de TDM. A
publicacdo de Cipriani e colaboradores (16), 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=1.978) com outros ISRN (venlafaxina
e desvenlafaxina); e um estudo (n=453) com um medicamento antipsicético que também é
usado como agente antidepressivo, a quetiapina. Nao houve diferenca 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 1C95% 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 (17).

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, reducao 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
que a duloxetina.

Nao foram encontrados ensaios clinicos de boa qualidade metodol6gica que tenham
comparado duloxetina a amitriptilina ou fluoxetina, farmacos disponiveis no sistema publico de
saude. Entretanto, um conjunto de revisdes sistematicas de qualidade inferior compararam
estes indiretamente, por metanalise. Uma recente revisdo narrativa que avaliou 8 destas
revisbes destaca que 4 delas ndo encontraram diferenca no uso dos referidos farmacos,
enquanto 3 outras revisbes encontraram tal diferenca, mas estas foram avaliadas como
revisbes sistematicas de baixa qualidade. Para o desfecho sono e fadiga foi encontrada
superioridade da amitriptilina na maioria das revisées. As autoras destacam que nao foram
encontradas evidéncias robustas o suficiente que comprovem o beneficio do uso da duloxetina
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no tratamento destes dois sintomas (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia no tratamento do
TDM equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS, com menor tolerabilidade em relagéao 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: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo do TDM, a evidéncia
cientifica disponivel aponta seu beneficio apenas quando esta é comparada ao placebo. Nao
foi observada superioridade nos estudos que a compararam com tratamento ativo, como a
amitriptilina ou fluoxetina, farmacos disponiveis no sistema publico de saude e, mesmo que
fosse comprovada a superioridade da duloxetina em relagcdo as alternativas disponiveis no
sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude para justificar seu custo
elevado, o que vai provocar importante impacto orcamentario, com prejuizo indireto a saude da
populacao assistida pelo SUS.

Por fim, destacamos que, mesmo que assumida a refratariedade da parte autora aos
tratamentos previamente experimentados, com medicamentos disponiveis na rede publica,
existem alternativas terapéuticas ainda nao exploradas pela parte autora, como o uso de
antidepressivos associado aos chamados “potencializadores” (antipsicéticos de segunda
geracao, hormonio tireoidiano e litio), por exemplo (19).

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 Informacoées: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagndstico de
Transtorno Depressivo Maior (Evento 13, LAUDO2, Pagina 1), além de Doenca de Parkinson,
fazendo uso de duloxetina, tecnologia pleiteada, para o tratamento da depressdo. Conforme
descrito pela médica assistente, a parte autora ja fez uso de fluoxetina e amitriptilina,
disponiveis na rede publica, sem alcancar melhora da condicéo. Salienta-se, contudo, que nao
estédo disponiveis informagdes acerca do tempo de tratamento, doses utilizadas ou critérios
para definicdo da refratariedade aos tratamentos anteriormente experimentados.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo prevalente e incapacitante (1).
Pesquisas comunitarias, realizadas em 14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao
longo da vida, de transtornos depressivos unipolares, é de 12% (2). Atualmente, TDM
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representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o0
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 episodios, o risco de recorréncia em cinco
anos é de aproximadamente 75% (4). Dessa forma, a cura € improvavel, em especial em casos
de refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnéstico 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 agitacao,
baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos
recorrentes sobre morte ou suicidio (5).

Para o tratamento de depressao almeja-se a remissdo 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 sdo considerados remissdo da doenca, enquanto que uma
reducao 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
mecanismos de acédo, 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 selecé&o de antidepressivos conforme perfil de efeitos
adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (1,15).
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