Nota Técnica 90339

Data de conclusao: 16/08/2022 16:38:56

Paciente

Idade: 33 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/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 Passo Fundo

Tecnologia 90339-A

CID: N80 - Endometriose
Diagnéstico: Endometriose
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo e prontuarios médicos

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DIENOGESTE

Via de administracao: VO
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Posologia: dienogeste 2mg ao dia, uso continuo

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: DIENOGESTE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamentos hormonais
que provocam estado de pseudogravidez (etinilestradiol + levonorgestrel e acetato de
medroxiprogesterona) ou pseudomenopausa (danazol, gosserrelina, leuprorrelina e
triptorrelina), além de tratamento cirurgico e sintomatico (anti-inflamatorios e analgésicos para o
controle da dor).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIENOGESTE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 39,29

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIENOGESTE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DIENOGESTE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dienogeste é um progestageno,
um hormonio sexual derivado da nortestosterona que atua sob os receptores de progesterona,
mimetizando o efeito da progesterona. A progesterona € um horménio endbégeno produzido
pelo corpo luteo ovariano apOs a ovulagédo e pela placenta durante a gestacdo, contra-
regulando a producédo enddgena de estradiol e, portanto, o estado ovulatério. Desta forma,
quando utilizada de maneira continua, promove um estado anovulatério, uma pseudogravidez.
Desta forma, o dienogeste leva a um ambiente endo6crino hipoestrogénico (baixo estradiol),
hipergestagénico (alta progesterona), causando a decidualizacdo do tecido endometrial,
tornando o endométrio mais fino e, consequentemente, levando a atrofia das lesbes
endometribticas (10,11).

Apesar do dienogeste nao ser indicado enquanto estratégia contraceptiva (10), seu mecanismo
de acdo justifica que seja considerado uma estratégia contraceptiva off-label, equivalendo-se,
portanto, as alternativas contraceptivas disponiveis como primeira linha de tratamento da
endometriose no sistema publico de saude (1).

Um ensaio clinico randomizado (ECR) teve como objetivo comparar os efeitos do uso de um
contraceptivo oral combinado (estradiol + progestageno) versus o uso do dienogeste
(progestageno isolado), no controle do sintoma dor pélvica de pacientes diagnosticadas com
endometriose. Os niveis de dor foram medidos pela escala analdgica visual, que varia entre 0 e
10, sendo 10 o mais alto nivel de dor. Foram randomizadas 197 mulheres entre 18 e 39 anos,
na propor¢ao de 1:1. O tempo de acompanhamento foi de 12 meses, e os desfechos coletados
aos 3, 6 e 12 meses. Quando avaliada a diferenca entre o0 escore de dor apresentado pelas
pacientes antes do inicio do tratamento, em relagdo aquele apresentado ao final do
seguimento, ambos os grupos mostraram reducao significativa do escore, que reduziu de 8
para 2,4 no grupo que recebeu contraceptivo combinado, e de 7,5 para 2 naquele que recebeu
a tecnologia pleiteada, sem diferenca entre eles (P=0,08). Comparando as diferencas de
escore apresentadas aos 3, 6 e 12 meses, em relagdo ao escore do tempo 0, entre 0s grupos,
nao foi identificada diferenca significativa aos 3 (P=0,06) ou aos 12 meses (P=0,06). Contudo,
observou-se diferenca aos 6 meses (P=0,01), favorecendo o grupo que recebeu dienogeste
(escore de dor aferido em 3,3 no grupo que recebeu o tratamento combinado vs. 2,6 naquele
que recebeu dienogeste) (12). De todo modo, apesar desta diferenca aos seis meses, o fato de
nao ter sido identificada a mesma diferenca aos 12 meses demonstra que, em havendo uma
diferenca entre os grupos, esta néo foi sustentavel ao longo do tempo.

Outros dois ECR, com 0 mesmo objetivo, foram conduzidos em diferentes paises e alcangaram
0S mesmos resultados, uma vez que também né&o identificaram diferenca no alivio do sintoma
dor pélvica quando compararam o uso de contraceptivos combinados ao uso do dienogeste em
mulheres com diagnostico de endometriose (13,14).

Por fim, citamos estudo de coorte prospectiva, que analisou pacientes com diagnéstico de
endometriose e que foram tratadas com dienogeste. O objetivo foi avaliar a seguranca e
eficacia do tratamento em uma grande coorte coreana. Este estudo incluiu 3.356 pacientes de
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73 centros na Coréia. Todas as pacientes foram tratadas com dienogeste e acompanhadas
por, pelo menos, 6 meses apds a visita inicial. A eficacia do tratamento foi medida por
alteracdes na VAS considerando dor pélvica como desfecho. A idade média das participantes
foi de 34,96 anos e a duracdo média do tratamento foi de 285,44 dias. A incidéncia de reacao
adversa relacionada ao medicamento (RAM) foi de 13,27% (413/3113). As RAMs notificadas
com maior frequéncia foram sangramento uterino anormal, 4,14% (129/3113), peso
aumentado, 2,57% (80/3113), e dor de cabeca, 1,22% (38/3113). Observou-se que 0 numero
de pacientes com padrbes de sangramento favoraveis aumentou a medida em que a duragao
do tratamento progrediu. Amenorreia foi observada em 29,63%, 41,25%, 46,26% e 53,20% das
pacientes aos 3 meses, 6 meses, 12 meses e mais de 12 meses de seguimento,
respectivamente. A alteracdo média da VAS, desde a linha de base até a dltima visita de
acompanhamento foi de +3 pontos, avaliado como melhora nos sintomas com o uso do
tratamento pelos autores do estudo (15).

Em consulta a tabela CMED e aos dados informados pelo prescritor foi construida a tabela
acima estimando o custo para tratamento de um ano.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade para o cenario brasileiro, em especifico. Foi
encontrada analise de custo-minimizacdo do dienogeste que considerou, como comparador,
outros tratamentos farmacologicos para a endometriose, em especial os analogos da GnRH,
cujo uso promove estado de pseudomenopausa. Nestas analises o dienogeste demonstrou ser
menos custoso do que a leuprorrelina, por exemplo, a qual apresenta eficacia clinica
comparavel (16). Cabe mencionar que os analogos da GnRH apresentam custo superior
aquele dos contraceptivos orais, e estes nao foram considerados como comparadores para fins
desta nota técnica, uma vez que consta, em laudo de médica ginecologista que assiste a parte
autora (Evento 28, OUT3, Pagina 1), que a mesma tem intencédo de gravidez a curto prazo.
Neste sentido, 0 uso de tratamentos que simulam o estado de menopausa nao é recomendado,
sendo indicado o uso de contraceptivos orais, ou injetaveis sem depdsito, a exemplo dos
contraceptivos orais combinados (etinilestradiol + levonorgestrel em comprimidos) ou de
progestagenos isolados (medroxiprogesterona na forma farmacéutica comprimidos), cujo uso
pode ser facilmente interrompido, caso exista intencéo de gestar.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do sintoma dor pélvica sem
apresentar diferenca quando comparado as alternativas contraceptivas disponiveis na rede
publica de saude.

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

Conclusao

Tecnologia: DIENOGESTE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas disponiveis sdao consistentes em demonstrar que
tecnologia pleiteada, apesar de demonstrar melhora do controle da dor pélvica associada a
endometriose, apresenta eficadcia comparavel aquela das alternativas disponiveis na rede
publica (contraceptivos orais). Ademais, apesar de o dienogeste ndo ser indicado enquanto
método contraceptivo, € reconhecido que, pela sua estrutura e mecanismo de agao, apresenta
importante potencial para contracep¢ao, nao apresentando qualquer vantagem sobre o uso das
tecnologias disponiveis, mesmo quando considerada a intencao de gestar.
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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 Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de
endometriose, em 2015 (Evento 1, ATESTMED7), quando foi submetida a tratamento cirurgico
(Evento 28, OUT3, Pagina 1). Atualmente, de acordo com laudo da médica ginecolbgica que a
assiste (Evento 28, OUT3, Pagina 1), os exames de imagem ja ndo apresentam alteracoes
significativas, sugestivas de endometriose, sugerindo condicdo controlada, a despeito dos
sintomas apresentados. Contudo, por tratar-se de condi¢édo crbnica, a parte mantém tratamento
medicamentoso de manutencao com dienogeste, tecnologia pleiteada em processo, sendo a
justificativa para a escolha deste medicamento o fato de a parte autora planeja gestar (Evento
28, OUTS, Pagina 1).

Também encontra-se juntado aos autos laudo de médica gastroenterologista, onde é atestado
diagnéstico de dor pélvica crbnica, caracterizada por dor abdominal em hemiabdome direito
associada a diarreia sem produtos patologicos; e laudo de médico psiquiatra (ATESTMED10,
Pagina 1), que atesta diagnostico de transtorno misto ansioso e depressivo. Frente ao quadro,
foi prescrito tratamento com duloxetina, tecnologia também pleiteada em processo, associada a
pregabalina. Ainda, ha relato de uso prévio de amitriptilina e de “anticoncepcionais da rede
publica”, sem apresentar melhora do quadro clinico. Ndo sdo oferecidos maiores detalhes
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sobre o0 uso destes tratamentos, como quais farmacos, em quais doses, quando ou por quanto
tempo foram utilizados. Esta nota técnica versara sobre o pleito por dienogeste.

A endometriose é uma doenca ginecologica definida pelo desenvolvimento e crescimento de
implantes, identificados como estroma e glandulas endometriais fora da cavidade uterina, o que
resulta numa reacéo inflamatoria crénica (1,2). As localizagdes mais comumente envolvidas
séo os ovarios, fundo de saco posterior e anterior, folheto posterior do ligamento largo,
ligamentos uterossacros, Utero, tubas uterinas, coélon sigméide, apéndice e ligamentos
redondos (3).

O diagnoéstico envolve histéria clinica e exame laparoscopico para inspecado de implantes
uterinos (1,2). Embora existam relatos de endometriose em meninas pré-menarca e em
mulheres na pés-menopausa, a prevaléncia da endometriose € maior nas mulheres entre 25 e
35 anos de idade (4).

A endometriose se apresenta clinicamente pelos seus sintomas. Os sintomas comuns da
endometriose incluem dor e/ou pressdo abdominal/pélvica crdnica, dispareunia (dor genital
durante a relagdo sexual), sangramento menstrual intenso e continuo, e infertilidade (5,6). A
dor pélvica é tipicamente crbnica e descrita como macgante, latejante, aguda e/ou em
queimacao, e podem ocorrer sozinhos ou em combinacéo (6,7). Sintomas adicionais incluem
disfuncao intestinal e da bexiga (por exemplo, dor, urgéncia, frequéncia), sangramento uterino
anormal, dor lombar e fadiga crdnica (2).

O tratamento da endometriose pode ser cirurgico ou medicamentoso, sendo frequentemente
uma associacao entre estas duas alternativas. Sua escolha depende da apresentacéao clinica
(sintomas) e sua gravidade, além da extensao e localizacédo da doenca. Também devem ser
levados em conta os desejos reprodutivos e idade da paciente (8). Conforme disposto no
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da Endometriose (1), o foco principal do
tratamento medicamentoso é a manipulacdo hormonal com intencdo de produzir uma
pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulacéo crbnica (cessa¢do da ovulagao), criando
um ambiente inadequado para o crescimento e manutencdo dos implantes de endometriose
(9). A primeira linha de tratamento inclui 0 uso de contraceptivos orais e injetaveis, enquanto a
segunda linha envolve o uso de alternativas farmacologicas que simulam o estado de
menopausa (1). Ademais, faz-se uso de tratamento sintomatico adjuvante nas situacées em
qgue nao € possivel contornar todos os sintomas com os tratamentos de primeira e segunda
linha, ou por periodos determinados de tempo quando a paciente opta pela interrupgao do
tratamento para gestar, por exemplo (2).

Tecnologia 90339-B

CID: R10.2 - Dor pélvica e perineal
Diagnéstico: Dor pélvica perianal e Transtorno misto ansioso e depressivo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo e prontuarios médicos.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Via de administracao: VO

Posologia: duloxetina 60mg ao dia, uso continuo

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: 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 opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 81,84

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
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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 DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina é um antidepressivo
inibidor da recaptacé@o 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 crénica em 2010 (21).
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. Comumente utilizada nas doses de 40 a 60
mg ao dia (22).

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 (21), 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 (23).

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.

Com relagdo ao uso da duloxetina no tratamento da dor cronica, em revisao sistematica
publicada pela Cochrane em 2010 e revisada em 2014, foram analisados 18 ensaios clinicos
que avaliaram o uso da duloxetina na dor crénica ou dor neuropatica periférica em adultos (24).
Destes, 8 estudos incluiram um total de 2.728 participantes com neuropatia diabética dolorosa
e seis estudos envolveram 2.249 participantes com fibromialgia. Trés estudos incluiram
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participantes com depressao e sintomas fisicos dolorosos e um incluiu participantes com dor
neuropatica central. A maioria dos estudos apresentou baixo a moderado risco de viés, embora
quase todos tenham sido patrocinados pelo fabricante do medicamento. A duloxetina, na dose
de 60 mg/dia, mostrou-se mais eficaz do que placebo na reducéo de, pelo menos, 50% da dor
na fibromialgia em curto (12 semanas) (RR=1,57, 1C95% 1,20-2,06; NNT 8, 1C95% 4-21) e em
médio prazo (mais de 28 semanas) (RR=1,58, IC95% 1,10-2,27). Também mostrou-se mais
eficaz do que placebo na redugéao da dor decorrente de transtorno depressivo maior (RR=1,37,
IC95% 1,19-1,59; NNT 8, IC95% 5-14). Eventos adversos foram muito comuns mas, em geral,
leves: ocorreram 12,6% desisténcias do tratamento em funcédo de eventos adversos no grupo
manejado com duloxetina em comparag¢ao com 5,8% no grupo em uso de placebo (RR=1,99,
IC95% 1,67-2,37). Dentre eles, destacam-se nausea, boca seca, tontura, sonoléncia, insénia e
diarréia.

Né&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 revisdes sistematicas de qualidade inferior compararam
estes indiretamente, por metanalise. 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 diferenga, mas estas foram
avaliadas como revisdes sistematicas de baixa qualidade. Para o desfecho sono e fadiga foi
encontrada superioridade da amitriptilina na maioria das revisbes. As autoras destacam que
nao foram encontradas evidéncias robustas o suficiente que comprovem o beneficio do uso da
duloxetina no tratamento destes dois sintomas (8).

Por fim, em metanalise realizada 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)
(25). Cabe lembrar que quanto menor o NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas de
abandono devido a reag¢des adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos
(12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%).

Em consulta a tabela CMED e aos dados informados pelo prescritor foi construida a tabela
acima estimando o custo para tratamento de um ano.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade para o cenario brasileiro, em especifico,
comparando a duloxetina as alternativas disponiveis no SUS no tratamento de TDM. Cabe
comentar que, uma vez que nao ha clara superioridade do farmaco em relacdo a outras
alternativas disponiveis, ndo se aplicam analises de custo-efetividade em comparagdo com
alternativas de mesma classe farmacoldgica.

Estudo europeu de Ramsberg e colaboradores buscou avaliar a custo-efetividade de diversos
farmacos como primeira linha de tratamento farmacoldgico de TDM no contexto da atengao
primaria (26). O estudo incorpora os resultados de uma das metanalises previamente citadas, e
também estimativas de taxa de resposta construidas através de metanalise em rede. Na
comparacdo de citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina,
paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina no tratamento de TDM, o escitalopram foi
considerado a alternativa com melhor custo-efetividade, e os demais farmacos exibiram perfil
de custo-efetividade equivalente. Cabe comentar que a extrapolacdo dessas conclusdes para
outros cenarios € restrita pelas diferencas de precos dos farmacos e demais custos envolvidos
no tratamento.

Nao foi encontrada anélise de custo-efetividade para o cenario brasileiro, em especifico.
Contudo, uma andlise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para
manejo de dor crdnica neuropatica (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina,
tramadol e duloxetina). O uso de antidepressivos triciclicos (amitriptilina) foi responsavel pela
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resposta clinica mais significativa, seguidos por anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e
carbamazepina) e, em ultimo lugar, por inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(duloxetina). Em paralelo, antidepressivos triciclicos (amitriptilina) mostraram-se menos
custosos, seguidos pelos inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina (duloxetina)
e, em ultimo lugar, pelos anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e carbamazepina). Por
fim, fez-se a especulacéo de que, se 1% da populagcdo canadense com dor neuropatica (25,3
milhdes de adultos) fosse elegivel para tratamento farmacologico, o governo teria de fornecer o
medicamento a 250.000 pessoas. Caso metade delas de fato obtivesse tratamento fornecido
pelo governo, antidepressivos triciclicos representariam o gasto de US$ 107 milhdes por ano
ao Canada; inibidores da recaptacéo de serotonina e noradrenalina (duloxetina) elevariam para
$ 171 milhdes os gastos anuais; e anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e
carbamazepina), para US $ 239 milhdes (25). Nessa linha, trata-se de um farmaco
recomendado pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de
saude britanico como uma opc¢éo de tratamento para pacientes com dor neuropatica, ao lado
da amitriptilina, da pregabalina e da gabapentina (27,28).

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 menor
tolerabilidade em relacao a fluoxetina e a sertralina.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo do TDM e da dor
cronica, 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, fluoxetina ou gabapentina, farmacos disponiveis no
sistema publico de saude.

Por fim, mesmo que fosse comprovada a superioridade da duloxetina em relacdo as
alternativas disponiveis no sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude
para justificar seu custo elevado, o que vai provocar importante impacto orgcamentario, com
prejuizo indireto a satde da populacao assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Simon G, Ciechanowski P. Unipolar major depression in adults:
Choosing initial treatment. UpToDate. 2020;

2. Kessler RC, Ormel J, Petukhova M, McLaughlin KA, Green JG, Russo LJ, et al. Development
of lifetime comorbidity in the World Health Organization world mental health surveys. Arch Gen
Psychiatry. 2011;68(1):90-100.

3. Murray CJ, Abraham J, Ali MK, Alvarado M, Atkinson C, Baddour LM, et al. The state of US

Pagina 11 de 15


https://www.zotero.org/google-docs/?nNQ9FA
https://www.zotero.org/google-docs/?ZxyrXB
https://www.zotero.org/google-docs/?ZxyrXB
https://www.zotero.org/google-docs/?ZxyrXB
https://www.zotero.org/google-docs/?ZxyrXB
https://www.zotero.org/google-docs/?ZxyrXB
https://www.zotero.org/google-docs/?ZxyrXB

4. Solomon DA, Keller MB, Leon AC, Mueller Tl, Lavori PW Shea MT, et aI Multlole
recurrences of major depressive disorder. Am J Psychiatry. 2000;157(2):229-33.

5. American Psychiatric Association. DSM-5: Manual diagnostico e estatistico de transtornos
mentais. Artmed Editora; 2014.

6. Freire MA, Figueiredo VLM de, Gomide A, Jansen K, Silva RA da, Magalhdes PV da S, et al.

Escala Hamilton: estudo das caracteristicas psicométricas em uma amostra do sul do Brasil. J
Bras Psiquiatr. 2014;63(4):281-9.

7. Cordioli AV, Gallois CB, Isolan L. Psicofarmacos-: Consulta Rapida. Artmed Editora; 2015.
8. Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Chaimani A, Atkinson LZ, Ogawa Y, et al. Comparative

efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs for the acute treatment of adults with major
depressive disorder: a systematic review and network meta-analysis. Focus. 2018;16(4):420-9.

9. Cipriani A, Santilli C, Furukawa TA, Signoretti A, Nakagawa A, McGuire H, et al. Escitalopram
versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev. 2009;(2).

10. Cipriani A, Purgato M, Furukawa TA, Trespidi C, Imperadore G, Signoretti A, et al.
Citalopram versus other anti-depressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev.

2012;(7).

11. Girardi P, Pompili M, Innamorati M, Mancini M, Serafini G, Mazzarini L, et al. Duloxetine in

acute major depression: review of comparisons to placebo and standard antidepressants using
dissimilar methods. Hum Psychopharmacol Clin Exp. 2009;24(3):177-90.

12. Watanabe N, Omori IM, Nakagawa A, Cipriani A, Barbui C, Churchill R, et al. Mirtazapine
versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev. 2011;(12).

13. Barbui C, Furukawa TA, Cipriani A. Effectiveness of paroxetine in the treatment of acute
major depression in adults: a systematic re-examination of published and unpublished data from

randomized trials. Cmaj. 2008;178(3):296—305.
14. Cipriani A, La Ferla T, Furukawa TA, Signoretti A, Nakagawa A, Churchill R, et al. Sertraline

versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(1).

15. Kennedy SH, Lam RW, Mcintyre RS, Tourjman SV, Bhat V, Blier P, et al. Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 clinical guidelines for the management of
adults with major depressive disorder: section 3. Pharmacological treatments. Can J Psychiatry.

2016;61(9):540-60.

16. 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-adu
lts?search=pregabalina&source=search_result&selectedTitle=4~139&usage_type=default&displ

ay rank=3
17. Goldenberg DL, Schur PH, Romain PL. Pathogenesis of fibromyalgia [Internet]. Uptodate.

2019. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-fibromyalgia-in-adu
lts?search=pregabalina&source=search_result&selectedTitle=4~139&usage_type=default&displ

ay rank=3
18. Kia S, Choy E. Update on treatment guideline in fibromyalgia syndrome with focus on

pharmacology. Biomedicines. 2017;5(2):20.
19. Heymann RE, Paiva E dos S, Helfenstein Junior M, Pollak DF, Martinez JE, Provenza JR, et

al. Consenso brasileiro do tratamento da fibromialgia. Rev Bras Reumatol. 2010:50(1):56—66.

20. Raymond JR, Mukhin YV, Gelasco A, Turner J, Collinsworth G, Gettys TW, et al. Multiplicity
of mechanisms of serotonin receptor signal transduction. Pharmacol Ther.
2001;92(2-3):179-212.

21. Cipriani A, Koesters M, Furukawa TA, Nosé M, Purgato M, Omori IM, et al. Duloxetine
versus other anti-depressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev. 2012;(10).

22. Stahl SM. Prescriber’s guide: Stahl’s essential psychopharmacology. Cambridge University

Pagina 12 de 15


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

Press:; 2020.
23. Khoo AL, Zhou HJ, Teng M, Lin L, Zhao YJ, Soh LB, et al. Network meta-analysis and cost-
effectiveness analysis of new generation antidepressants. CNS Drugs. 2015;29(8):695-712.

24. Lunn MP, Hughes RA, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or

fibromyalgia. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(1).

25. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Overview of

Anticonvulsants, Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors, and Tricyclic Antidepressants in
Management of Neuropathic Pain [Internet]. 2009. Disponivel em: https://www.cadth.ca/anticon

vulsants-serotonin-norepinephrine-reuptake-inhibitors-and-tricyclic-antidepressants-0

26. Ramsberg J, Asseburg C, Henriksson M. Effectiveness and cost-effectiveness of
antidepressants in primary care: a multiple treatment comparison meta-analysis and cost-
effectiveness model. PLoS One. 2012;7(8):e42003. doi: 10.1371/journal.pone.0042003. Epub
2012 Aug 2. PMID: 22876296; PMCID: PMC3410906.

27. National Institute for Health and Care Excellence. Neuropathic pain in adults:
pharmacological management in non-specialist settings. 2013.

28. National Institute for Health and Care Excellence. Medicines optimisation in chronic pain
[Internet]. 2017. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/advice/ktt21/resources/medicines-optimisation-in-chronic-pain-

pdf-58758008162245

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de
endometriose, em 2015 (Evento 1, ATESTMED7), quando foi submetida a tratamento cirurgico
(Evento 28, OUTS3, Pagina 1). Atualmente, de acordo com laudo da médica ginecolégica que a
assiste (Evento 28, OUT3, Pagina 1), os exames de imagem ja ndo apresentam alteracbes
significativas, sugestivas de endometriose, sugerindo condi¢cdo controlada, a despeito dos
sintomas apresentados. Contudo, por tratar-se de condi¢ao crbnica, a parte mantém tratamento
medicamentoso de manutencéo com dienogeste, tecnologia pleiteada em processo, sendo a
justificativa para a escolha deste medicamento o fato de a parte autora planejar gestar (Evento
28, OUT3, Pagina 1).

Também encontra-se juntado aos autos laudo de médica gastroenterologista, onde é atestado
diagnostico de dor pélvica cronica, caracterizada por dor abdominal em hemiabdome direito
(Evento 1, ATESTMEDSY, Pé&gina 1); e laudo de médico psiquiatra (ATESTMED10, Pagina 1),
que atesta diagndstico de transtorno depressivo ansioso. Frente ao quadro, foi prescrito
tratamento com duloxetina, tecnologia também pleiteada em processo, associada a
pregabalina. Ainda, ha relato de uso prévio de amitriptilina e de “anticoncepcionais da rede
publica”, sem apresentar melhora do quadro clinico. Nao sédo oferecidos maiores detalhes
sobre 0 uso destes tratamentos, como quais farmacos, em quais doses, quando ou por quanto
tempo foram utilizados. Esta nota técnica versara sobre o pleito por duloxetina.

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% (4). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de
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refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnéstico 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
sobre morte ou suicidio (5).

Para o tratamento de depresséo almeja-se a remissao dos sintomas depressivos (6). 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 (8). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ag¢ao, podem ser utilizados
no tratamento de TDM (9). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (10), citalopram (11), duloxetina (12), escitalopram (10), imipramina (13)
, mirtazapina (14), paroxetina (15), sertralina (16), entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cao de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (17). Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento
de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (17). 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 (8,17). 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 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 n&o a dano real ou potencial (18). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracao é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (19). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de leséo de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfungcédo do sistema nervoso) ou mista
(20). Dores miofascial e fibromialgica também séao classificagdes da dor. Na sindrome da dor
miofascial existe necessariamente um ponto de gatilho em mausculo, enquanto que na
fibromialgia tem-se concomitantemente dor cronica disseminada e sintomas mdultiplos, como
fadiga, disturbio do sono, disfuncéo cognitiva e episddios depressivos. Nao foi esclarecido em
laudos, mesmo ap6s manifestacdo, o0 mecanismo etioldgico que norteia a dor crénica sofrida
pelo caso em tela.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagcdo mundial apresenta
algum grau de dor crénica (21), resultando em significativo impacto econémico (22,23). As
opcOes terapéuticas para manejo de dor crénica se enquadram em seis categorias principais:
abordagens farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina
comportamental, neuromodulacgéo, intervencdo de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos
(24). Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, em que a medicagéo n&o € foco unico do tratamento.

Apesar dos avangos no campo, o0 tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor (23): menos de 50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento
(25). Recomenda-se a utilizacdo de antidepressivos triciclicos com destaque a amitriptilina,
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amplamente estudada e disponivel pelo SUS (19,23,24). Em caso de falha terapéutica, pode-
se associar anticonvulsivantes. Dentre eles, trés farmacos apresentam evidéncias de melhor
qualidade para tratamento de dor crénica: gabapentina, pregabalina e carbamazepina ou
oxcarbazepina (23). Vale constar que a gabapentina e a carbamazepina estéo disponiveis pelo
SUS (9).
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