Nota Técnica 90820

Data de conclusao: 18/08/2022 16:39:48

Paciente

Idade: 43 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 90820

CID: R52.2 - QOutra dor crbnica
Diagnéstico: Outra dor cronica
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 75mg 1 comprimido 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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conforme consta em
ficha técnica elaborada pela CONITEC, estédo disponiveis inUmeras alternativas (9). Entre elas,
amitriptilina, clomipramina, carbamazepina, gabapentina, acido valprdico e morfina

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: 52,85

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
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
sdo 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 difuséo
através da barreira hematoencefalica ao SNC (10). A pregabalina se provou eficaz no manejo
da dor neuropatica (11,12). Para tratamento da dor neuropatica, tanto para adultos quanto para
idosos, a faixa terapéutica recomendada é de 150 a 600 mg, sendo a dose inicial recomendada
de 150 mg/dia (13).

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 crbnica neuropatica (14). 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 pés-traumatica mista ou
nao classificada, foram encontrados 4 estudos de qualidade baixa a moderada, somando 1.367
participantes. Evidenciou-se que mais participantes obtiveram, pelo menos, 30% de reducéao da
intensidade da dor com pregabalina 600 mg do que com placebo (48% vs. 36%; RR=1,2,
IC95% 1,1-1,4; NNT=8,2, IC95% 5,7-15) e exibiram reducdo de, pelo menos, 50% da
intensidade da dor (34% vs. 20%; RR=1,5, 1C95% 1,2-1,9; NNT=7,2, 1C95% 5,4-11).
Sonoléncia (12% vs. 3,9%) e tonturas (23% vs. 6,2%) foram os eventos adversos mais comuns
com pregabalina. Com relacdo a eventos adversos graves, a frequéncia foi semelhante entre
participantes em uso de placebo e pregabalina 300 mg (3,1% vs. 2,6%; RR=1,2, 95%IC
0,8-1,7), bem como entre participantes em uso de placebo e pregabalina 600 mg (3,4% vs.
3,4%; RR=1,1, 95%IC 0,8-1,5). Nessa linha, trata-se de um farmaco recomendado pelo NICE
como um dos dois tratamentos de primeira linha para pacientes com dor neuropatica (15).
Uma segunda revisdo sisteméatica que avaliou a eficacia de diferentes tratamentos
farmacol6gicos no manejo da dor, incluindo gabapentina e pregabalina, quando considerado
como desfecho a reducéo de 30% do sintoma dor, néo foi observada diferenca estatistica entre
os tratamentos, com risco relativo de 1,21 (IC95% 0,79 a 1,81) se considerada pregabalina 300
mg/dia, e 1,06 (IC95% 0,69 a 1,61) se considerada pregabalina 450 mg/dia (14). Ainda, foi
avaliada diferenga no risco de descontinuidade do tratamento como consequéncia dos eventos
adversos. Para este desfecho o risco relativo da comparagdo entre as duas alternativas
terapéuticas também nao mostrou diferenca, sendo estimado em 1,03 (IC95% 0,51 a 1,91) se
considerada pregabalina 300 mg/dia, e 0,79 (IC95% 0,40 a 1,43) se considerada pregabalina
450 mg/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
reducao de 50% do sintoma dor, NNT de 3,9 para antidepressivos ftriciclicos, de 4,6 para
anticonvulsivantes (classe na qual esta a pregabalina) e 5,7 para ISRN (15). Cabe lembrar que
quanto menor o NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas de abandono devido a reacdes
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adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos (12,3%), anticonvulsivantes
(11,7%) e IRSN (12,0%).

Atualmente, a pregabalina é produzida por inUmeras empresas. Com base em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em junho de 2022, e na posologia prescrita,
elaborou-se a tabela acima.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade adaptada ao contexto do SUS. Contudo, uma
analise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para manejo de dor
crénica neuropatica (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina, tramadol e
duloxetina) (16). O uso de antidepressivos triciclicos (amitriptilina) foi responsavel pela resposta
clinica mais significativa, seguidos por anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina e
carbamazepina) e, em ultimo lugar, por inibidores da recaptacédo 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 especulacdo de que se 1% da populagdo canadense com dor neuropatica (25,3
milhdes de adultos) fosse elegivel para tratamento farmacolégico, o governo teria de fornecer
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 milhoes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducéo significativa da dor com 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, 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. O SUS
dispde de diversas opcgdes para tratamento da dor crbnica, incluindo gabapentina (também
analogo do acido gama-amino-butirico e similar estruturalmente a pregabalina), além da
amitriptilina e carbamazepina, que apresentam evidéncias de beneficios semelhantes.

Em relagdo a custo-efetividade, ndo encontramos estudos na realidade brasileira; no entanto, a
pregabalina ndo se mostrou a alternativa mais custo-efetiva em analise conduzida para o
cenario canadense.

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 laudo médico a paciente em tela apresenta paraplegia
classificada como AIS C, no nivel T11 decorrente de lesdo medular ap6s queda ocorrida em
julho de 2021. Foi submetida a artrodese toracica e lombar de T6 e L11, sem intercorréncias.
Teve diagnoéstico secundario de bexiga e intestino neurogénicos e dor neuropatica. A dor
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neuropatica € caracterizada como ardéncia e queimacao dos membros inferiores, constante e
na escala visual de dor (EVA) é graduada como 3, chegando a 10 em alguns momentos.
Refere fibromialgia prévia, tratada com amitriptilina. Nesses termos pleiteia o uso de
pregabalina 75mg.

A Associacdo 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
(3).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagcdo mundial apresenta
algum grau de dor crbnica (4), resultando em significativo impacto econémico (5,6). 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
(7). Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, em que a medicagéo néo € o foco unico do tratamento.

Apesar dos avangos no campo, o tratamento farmacolégico raramente resulta no alivio
completo da dor (6): menos de 50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento
(8). Recomenda-se a utilizacdo de antidepressivos triciclicos com destaque a amitriptilina,
amplamente estudada e disponivel pelo SUS (2.6.7). 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 (6). Vale constar que a gabapentina e a carbamazepina estao disponiveis pelo
SUS (9). Mais recentemente, debate-se sobre a utilizagéo de anticonvulsivantes como primeira
linha de tratamento (7).
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