Nota Técnica 93195

Data de conclusao: 31/08/2022 19:25:54

Paciente

Idade: 71 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Rosa

Tecnologia 93195

CID: G62.8 - Outras polineuropatias especificadas
Diagnéstico: Outras polineuropatias especificadas
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 60mg, via oral, 1 comprimido ao dia, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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 opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no PCDT de Dor
Crbnica, a base do tratamento da dor neuropatica envolve o0 uso de medicamentos
antidepressivos ftriciclicos e antiepilépticos na maioria dos casos. Recomenda-se, como
primeira escolha, os antidepressivos triciclicos. Caso né&o haja resposta, sugere-se associacao
de antiepilépticos tradicionais e, posteriormente, a gabapentina e morfina (7).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes 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: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

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: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina € um farmaco inibidor
da recaptacado da serotonina e noradrenalina (ISRN), com efeito cinco vezes mais pronunciado
na inibicao da recaptacao da serotonina, comumente utilizado como antidepressivo (8).
Revisdo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2015, avaliou ensaios clinicos de
duloxetina no tratamento de dor crénica (9). Foram identificados 18 estudos, somando 6.407
participantes. 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 participantes com depressdo e sintomas fisicos dolorosos € um incluiu
participantes com dor neuropética 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 reducéao de,
pelo menos, 50% da dor na fibromialgia em curto (12 semanas) (RR=1,57, IC95% 1,20-2,06;
NNT 8, IC95% 4-21) e em médio prazo (mais de 28 semanas) (RR=1,58, 1C95% 1,10-2,27).
Também mostrou-se mais eficaz do que placebo na reducdo da dor decorrente de transtorno
depressivo maior (RR=1,37, 1C95% 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 funcao de
eventos adversos no grupo manejado com duloxetina em comparagao 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, insbnia e diarréia.

N&o foram encontrados ensaios clinicos de boa qualidade metodolégica que tenham
comparado duloxetina a amitriptilina, fluoxetina ou gabapentina, farmacos disponiveis no
sistema publico de saude. Entretanto, um conjunto de revisbes sistematicas de qualidade
inferior compararam estes indiretamente, por metanalise. Uma recente revisdo narrativa que
avaliou 8 destas revisdes destaca que 4 delas n&o encontraram diferenca no uso dos referidos
farmacos para o desfecho da dor, enquanto 3 outras revisbes encontraram tal diferenca, 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 ndo foram encontradas evidéncias robustas o suficiente que comprovem o
beneficio do uso da duloxetina no tratamento destes dois sintomas (10).

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).
Cabe lembrar que quanto menor o NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas de abandono
devido a reagbes adversas foram equivalentes entre antidepressivos triciclicos (12,3%),
anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN (12,0%) (11).

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em agosto de 2022, selecionou-se a
alternativa de menor custo para a apresentacao e posologia prescrita, assim foi elaborada a
tabela acima estimando o custo anual do tratamento.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade para o cenario brasileiro, em especifico.
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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
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 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 (11).

Nessa linha, trata-se de um farmaco recomendado pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) do sistema de saude britinico como uma opg¢ao de tratamento para
pacientes com dor neuropatica, ao lado da amitriptilina, da pregabalina e da gabapentina

(12,13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alivio dos sintomas de dor, superior ao
placebo; contudo, com eficacia e seguranca comparaveis aos medicamentos disponiveis no
SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da duloxetina ser uma alternativa eficaz no manejo 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. O SUS dispoe de diversas op¢oes para tratamento da dor crénica, incluindo gabapentina
e carbamazepina. 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
orcamentario, 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
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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: Segundo laudo médico anexo ao processo, trata-se de paciente de 69
anos com diagnostico de polineuropatia axonal difusa. Laudo afirma boa resposta com o0 uso
de pregabalina, duloxetina e amitriptilina, em uso continuo, e que sem o0 uso desses
medicamentos a paciente apresenta dor incapacitante. Nao ha relato sobre tratamento prévio.
Pleiteia recebimento de pregabalina e duloxetina. A presente avaliacao técnica versa a respeito
da duloxetina.

As polineuropatias, processos inflamatérios que envolvem o0s nervos periféricos, sao
classificadas como desmielinizantes ou axonais. Ha diversas causas de polineuropatia, entre
elas diabetes, doenca renal crénica, infeccéo pelo virus HIV e outras infec¢oes (1).

A polineuropatia axonal difusa, hoje mais conhecida como polineuropatia do paciente critico
(PPC), caracteriza-se por lesdo axonal. No entanto, 0 mecanismo no qual essa lesao ocorre €
desconhecido, podendo ser devido a lesdo da microcirculagdo dos nervos distais, causando
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isquemia e a degeneracéao axonal (2).

A PPC usualmente ocorre com pacientes que estdo em unidades de terapia intensiva por uma
ou especialmente duas semanas ou mais. E comumente associada a complicaces de sepse,
faléncia multipla de 6rgaos e sindrome da resposta inflamatoria sistémica (3). Existem algumas
correlagcdes da PPC com elevagbes na glicemia e redugcdes nos niveis de albumina (4).

Os pacientes acometidos por PPC clinicamente manifestam fraqueza e atrofia muscular dos
membros, reducdo ou auséncia de reflexos tendinosos profundos, perda de sensacéo
periférica, preservacao relativa da funcdo do nervo craniano e dificuldade de desmame do
ventilador. O tratamento para PPC é realizado pelo manejo das outras condi¢des médicas, na
prevencao de complicacbes adicionais, como trombose venosa, fisioterapia e conforme
sintomas, como dor (2,3.5).
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