Nota Técnica 93719

Data de conclusao: 05/09/2022 13:56:13

Paciente

Idade: 49 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Dois Irmaos/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 Novo Hamburgo

Tecnologia 93719

CID: F41.0 - Transtorno de panico [ansiedade paroxistica episodica]
Diagnéstico: F41.0 | F41.11 F43.0
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 100mg, tomar 02 comprimidos 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: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Dentre os
medicamentos indicados como primeira linha de tratamento, estdo disponiveis pelo SUS os
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, fluoxetina e sertralina. Ha,
também, antidepressivos triciclicos (amitriptilina e imipramina, disponibilizadas pelo SUS),
recomendados como segunda linha de tratamento. De forma similar, sugeridos como segunda
linha de tratamento, ha farmacos benzodiazepinicos disponibilizados pelo SUS (clonazepam e
diazepam).

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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PREGABALINA
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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: 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 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 difuséo
através da barreira hematoencefalica ao SNC (21,22). A pregabalina se provou eficaz no
manejo da dor neuropética (23-25). Para tratamento da dor neuropatica, tanto para adultos
quanto para idosos, a faixa terapéutica recomendada € de 150 a 600 mg para manejo de dor
neuropatica, sendo a dose inicial recomendada de 150 mg/dia (20).

Revisdo sistematica e meta-analise, publicada em 2014, avaliou a eficacia e seguranga do uso
de pregabalina no tratamento de TAG (26). O desfecho principal foi a diferenga no escore da
HAM-A. Foram incluidos oito estudos, totalizando 2.299 participantes, nos quais a pregabalina
foi comparada ao placebo e ao benzodiazepinico lorazepam. A pregabalina mostrou-se mais
eficaz do que o placebo; contudo, em comparag¢ado com benzodiazepinico, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa.

Revisdo sistemética e meta-anélise, publicada no grupo Nature em 2022, avaliou 0 uso de
gabapentina e de pregabalina no tratamento de transtorno de humor bipolar, bem como de
transtornos de ansiedade e de insbnia (27). Foram identificados 42 ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego, investigando o uso de gabapentina e de pregabalina no tratamento
de transtornos de ansiedade - especificamente, de TAG, de transtorno de ansiedade social, de
ansiedade pré-operatéria, de transtorno de estresse p6s traumatico, de transtorno obsessivo-
compulsivo e de transtorno do pénico. Neles, 3.539 pacientes foram randomizados para
receber pregabalina, 525 para gabapentina, 2.280 para placebo e 937 para comparadores
ativos. Os gabapentinoides foram significativamente mais eficazes do que o placebo no
tratamento de transtornos de ansiedade. Para o tratamento de TAG em particular, a
pregabalina mostrou-se superior ao placebo no que tange eficacia e equivalente, quando
considerada tolerabilidade. N&o foram identificados estudos comparando a pregabalina com
alternativas disponiveis no SUS. Outra revisao sistematica e meta-analise recente ratifica tais
achados (28).

Revisdo sistematica e meta-analise, publicada em 2011, comparou a eficacia e tolerabilidade
de tratamentos medicamentosos para pacientes com diagnéstico de TAG (17). Novamente,
aferiu-se eficacia por meio de resposta ao tratamento (ou seja, reducao de, pelo menos, 50%
do escore da HAM-A) e remiss&o (considerou-se, como ponto de corte, valores inferiores a sete
na escala HAM-A), enquanto que a tolerabilidade foi inferida a partir da taxa de interrupcéo do
tratamento em decorréncia de eventos adversos. Foram identificados 27 ensaios clinicos
randomizados, comparando nove substancias ativas (duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
lorazepam, paroxetina, pregabalina, sertralina, tiagabina e venlafaxina). Por meio de
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comparacgoes indiretas, classificou-se a fluoxetina em primeiro lugar para resposta e remissao
(com probabilidade de 62,9% e 60,6%, respectivamente) e sertralina, em primeiro lugar para
tolerabilidade (49,3%). Concluiu-se com a ressalva de que se tratam de estudos com reduzido
numero amostral, limitando a generalizagdo dos dados.

E digno de nota que a pregabalina & um farmaco de rapido inicio de agdo, comparavel,
inclusive, a benzodiazepinicos (18,29). Contudo, ha relatos de uso recreacional, especialmente
combinada a opioides (30—33). Ademais, sua interrupcdo abrupta pode precipitar crises
convulsivas (34).

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

Nao foi encontrada anélise de custo-efetividade adaptada ao contexto do SUS. Ademais, néo
se identificou estudos de custo-efetividade, tanto nacionais quanto internacionais, avaliando a
pregabalina no tratamento de TAG.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: superioridade ao placebo na reducao de
sintomas de ansiedade. Nao foram identificados estudos comparando a eficicia e seguranca
da pregabalina as alternativas disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para beneficio de uso de pregabalina
quando esta € comparada a placebo, mas ndo parece haver beneficio nos estudos que a
compararam com tratamento ativo, como benzodiazepinico.

Além disso, o SUS dispbe de opcdes para tratamento do TAG. Nesse ponto, ressalta-se que,
para afirmar refratariedade ao tratamento, é necessario teste terapéutico por tempo minimo de
uso de dose otimizada.

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: Conforme consta em laudo médico, de abril de 2021, a parte autora
encontra-se em acompanhamento psiquiatrico (Evento 1, ANEXOSPETS, Pagina 1) desde
2014 por Transtorno de Ansiedade Generalizada. Por esse motivo, encontra-se em uso de
quetiapina 50 mg ao dia, sertralina 100 mg ao dia, buspirona 30 mg ao dia, pregabalina 200 mg
ao dia, valproato de s6dio 600 mg ao dia e clonazepam 0,25 mg em momentos de crise. Em
junho de 2022 (Evento 39, LAUDO7, Pagina 1) mantinha o mesmo esquema terapéutico.

A presente nota técnica avaliara a utilizagcdo de pregabalina no tratamento de paciente com
diagnostico de Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG).

Os transtornos de ansiedade compartilham dois sintomas nucleares: ansiedade e medo (1). O
medo consiste na resposta emocional a percepcdo de risco iminente, seja o perigo real ou
imaginario. A ansiedade, em contrapartida, corresponde a antecipacdo de um perigo futuro.
Nesse contexto, o ataque de panico € uma forma de manifestacdo do medo que ocorre
predominantemente, ndo exclusivamente, nos transtornos de ansiedade. Nele, medo ou
desconforto surgem abruptamente, piorando de forma progressiva ao longo de poucos minutos,
acarretando sintomas fisicos.

Embora frequentemente comoérbidos, os transtornos de ansiedade diferenciam-se pelo objeto
ou situacdo associados ao medo e a ansiedade (1). Pertinente ao caso em tela, no Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG) da-se preocupacgao e ansiedade persistentes e excessivas
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envolvendo multiplos dominios (como desempenho no trabalho e relacionamentos
interpessoais) associadas a sintomas fisicos (por exemplo, palpitacéo e taquicardia).

Cerca de um terco dos adultos, ao longo de suas vidas, apresentam sintomatologia
caracteristica e suficiente para o diagnéstico de um dos transtornos de ansiedade (2,3). Dessa
forma, os transtornos de ansiedade possuem prevaléncia superior aos transtornos de humor
(transtorno depressivo maior e transtorno de humor bipolar) e aos transtornos de uso de
substancia. No Brasil, o TAG é bastante prevalente, acometendo cerca de 14% da populagao
em geral e 22% dos idosos (4.5). Nessa linha, estima-se que, globalmente, 275 milhdes de
pessoas sao afetadas por transtornos de ansiedade (6).

Subdiagnosticados e, consequentemente, subtratados, os transtornos de ansiedade,
juntamente com o transtorno depressivo maior, causaram o maior nUmero de anos de vida
saudavel perdidos a mortalidade ou invalidez: ao todo, transtorno depressivo maior causou
49,4 milhdes (33,6 a 68,7) DALYs e os transtornos de ansiedade causaram 44,5 milhdes (30,2
a 62,5) DALYs, globalmente, em 2020 (7).

Sao doencas crbénicas cujos primeiros sintomas usualmente aparecem no inicio da vida adulta
(8). Particularmente no TAG, a idade de inicio € bimodal, acarretando na mediana de 31 anos
de idade. Ao longo de suas vidas, sabe-se que pacientes com diagnéstico de transtornos de
ansiedade possuem risco aumentado para desenvolver comorbidades clinicas (asma, sindrome
do intestino irritavel, entre outras) e psiquiatricas (transtorno depressivo maior, abuso de
substancias, entre outros) (9).

Para o tratamento, diretrizes internacionais recomendam associacdo de mudancgas de estilo de
vida (atividades fisicas e higiene do sono), psicoterapia e estratégias farmacologicas (2,10-12)

Como primeira linha de tratamento, utilizam-se antidepressivos, tanto os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRS) quanto os inibidores da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina (IRSN). Apds seis semanas de uso de dose otimizada, entre 30 e 50% dos
pacientes apresentam resposta ao tratamento inicial com ISRS ou com IRSN (11,12). Diante da
auséncia de resposta ou resposta parcial, recomenda-se aumento de dose até maximo
tolerado pelo paciente com reavaliacdo de resposta entre quatro e seis semanas (12,18,19).
Caso nao haja resposta satisfatoria, pode-se trocar por outro farmaco de primeira linha (em
geral, recomenda-se alterar a classe farmacoldgica de, por exemplo, ISRS para IRSN) ou de
segunda linha. Ha evidéncias sugerindo que antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina e a
imipramina, disponibilizadas pelo SUS) apresentam eficacia similar aos ISRS e IRSN no
manejo de TAG (12). Em funcdo de seu perfil de seguranca, uma diretriz internacional sugere
os antidepressivos triciclicos como segunda linha de tratamento (2). Situacdo similar ocorre
com benzodiazepinicos (entre eles, o clonazepam e o diazepam, ambos disponibilizados pelo
SUS), também recomendados como segunda linha de tratamento de TAG por seu perfil de
toxicidade. Se ndo houver resposta a segunda tentativa com medicamentos de primeira ou
segunda linha, sugere-se associac¢ao de farmacos, por exemplo, pregabalina aos ISRS (2,20).
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