Nota Técnica 99249

Data de conclusao: 06/10/2022 14:13:34

Paciente

Idade: 30 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 99249

CID: F84.1 - Autismo atipico
Diagnéstico: Autismo infantil
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: usar, por via oral, um comprimido de pregabalina de 100 mg e um comprimido de
pregabalina 75 mg ao dia por tempo indeterminado

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: PREGABALINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conforme consta em
ficha técnica elaborada pela CONITEC, estdo disponiveis inumeras alternativas (11). Entre
elas, amitriptilina, clomipramina, carbamazepina, gabapentina, acido valproico e morfina. Além
disso, o SUS disponibiliza tratamentos ndo farmacoldgicos que podem ser utilizados no
tratamento da dor.

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 (11,12). A pregabalina se provou eficaz no
manejo da dor neuropatica (13—15). 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 (16).

Nao foram identificados estudos acerca do tratamento de dor especificamente em pessoas com
diagnostico de TEA. Com relagdo ao tratamento da dor na populacdo em geral, revisao
sistematica avaliou a eficacia de diferentes tratamentos farmacol6gicos no manejo da dor,
incluindo gabapentina (alternativa disponivel no SUS) e pregabalina. Quando considerado
como desfecho a redugédo de 30% do sintoma dor, néo foi observada diferenga estatistica entre
os tratamentos (17). Ainda, foi avaliada diferenca no risco de descontinuidade do tratamento
como consequéncia dos eventos adversos. Para este desfecho o risco relativo da comparagao
entre as duas alternativas terapéuticas também n&o mostrou diferenca. Ou seja, nao foi
identificada diferenca em relagcéo a alternativa disponivel no sistema publico.

Metanalise realizada pelo governo canandese, encontrou-se para o desfecho reducéo 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 (18). Cabe lembrar que quanto menor o
NNT, maior o beneficio. Ademais, as taxas de abandono devido a rea¢des adversas foram
equivalentes entre antidepressivos triciclicos (12,3%), anticonvulsivantes (11,7%) e IRSN
(12,0%).

Com relacdo a pregabalina para o controle de sintomas de ansiedade, identificaram-se
exclusivamente estudos em que a ansiedade se deu em fungcéo do Transtorno de Ansiedade
Generalizada, diferentemente do contexto em tela, em que a ansiedade aparece associada ao
TEA. Néao foram identificados, por meio de busca realizada, em 22 de Setembro de 2022, no
PubMed com as palavras-chave (pregabalin) AND (autism), estudos acerca do uso de
pregabalina no alivio de ansiedade em pacientes com diagnéstico de TEA.

Pode-se generalizar dados obtidos em pacientes adultos com diagnéstico de TAG. Nessa linha,
revisdo sistematica e meta-analise, publicada no grupo Nature em 2022, avaliou o uso de
gabapentina e de pregabalina no tratamento de transtorno de humor bipolar, bem como de
transtornos de ansiedade e de insbnia (19). 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-
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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. Nao foram identificados estudos comparando a pregabalina com
alternativas disponiveis no SUS. Outra revisdo sistematica e meta-analise recente ratifica tais
achados (20).

E digno de nota que a pregabalina & um farmaco de rapido inicio de agdo, comparavel,
inclusive, a benzodiazepinicos (21,22). Contudo, ha relatos de uso recreacional, especialmente
combinada a opioides (23—26). Ademais, sua interrupcdo abrupta pode precipitar crises
convulsivas (27).

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

Nao foi encontrada andlise de custo-efetividade adaptada ao contexto do SUS, tanto para o
controle da dor quanto dos sintomas de ansiedade.

Uma analise de custo-efetividade do governo canadense avaliou alternativas para manejo de
dor crbnica neuropatica (pregabalina, gabapentina, amitriptilina, carbamazepina, tramadol e
duloxetina) (18). 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 recaptacéo de serotonina e noradrenalina
(duloxetina). Em paralelo, antidepressivos triciclicos (amitriptilina) mostraram-se menos
custosos, seguidos pelos inibidores da recaptagao 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: indeterminado, tanto no alivio da dor
quanto da ansiedade, em pessoas com diagnostico de TEA. Se generalizados dados de
pregabalina utilizada no manejo da dor e da ansiedade na populagao em geral, em pessoas
com diagndéstico de dor crénica e TAG respectivamente, espera-se eficacia equivalente a
gabapentina, alternativa disponivel no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: PREGABALINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Quando utilizada pela populacdo em geral, em pessoas com diagnostico de dor
cronica e de TAG, ha evidéncia cientifica apontando para beneficio do uso de pregabalina,
quando comparada a placebo, no tratamento de dor crénica e de TAG. Contudo, ndo foram
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identificados estudos avaliando a eficacia da pregabalina no alivio dos sintomas de dor e
ansiedade, no contexto de TEA. Considerando-se dados provenientes da populagdo em geral,
nao parece haver beneficio em utilizar a pregabalina em comparacao a outros tratamentos,
como antidepressivos e gabapentina, disponiveis 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 Informacdées: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO14, Pagina 1), o
caso em tela, com 28 anos de idade, possui diagnostico de Transtorno do Espectro do Autismo
(TEA). Atualmente, faz uso de pregabalina 175 mg ao dia com vistas ao "alivio de tenséo,
ansiedade e dores musculares", de olanzapina 10 mg ao dia "para sintomatologia psicética" e
de periciazina 25 mg ao dia para "controlar psicomotricidade e sintomas de hetero e auto
agressividade".

O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo de pregabalina no alivio dos sintomas de
dor e ansiedade no contexto do TEA.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfungéo biolégica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicacdo e interacdo social com
padrdao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os sintomas estdo presentes
em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando se iniciam as demandas
por interacdo social. A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
meninos (1).

A apresentacéo clinica e o grau de incapacidade sao variaveis e podem estar presentes outras
condi¢cdes comorbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do déficit de atengéo (1).
Dificuldade no processamento de estimulos sensoriais, resultando no Transtorno do
Processamento Sensorial, podem ocorrer em pessoas com diagnoéstico de TEA (3). Tal
dificuldade pode se apresentar de varias maneiras, com destaque para a hipersensibilidade
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que, pertinente ao caso em tela, pode incluir hipersensibilidade a estimulos dolorosos. A
hipersensibilidade a estimulos pode levar ao aumento da ansiedade.

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 nao a dano real ou potencial (2). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (4). 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
(5). Segundo a Organizacéo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagdo mundial apresenta
algum grau de dor crdnica (6), resultando em significativo impacto econémico (6—8).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacdo, comorbidades e necessidades de cada paciente (3-5).
O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida. Embora nao
haja cura, a intervencéo precoce e intensiva esta associada com melhor prognaostico.

A base do tratamento envolve intervencdes comportamentais e educacionais, usualmente
orientadas por equipe multiprofissional. As diretrizes para o cuidado da pessoa com TEA do
Ministério da Saude preconizam o Projeto Terapéutico Singular (PTS) como a orientacéo geral
para o manejo desses pacientes (4). O PTS deve envolver profissionais/equipes de referéncia
com trabalho em rede e pluralidade de abordagens e visdes, levando em consideracéo as
necessidades individuais e da familia, os projetos de vida, o processo de reabilitacdo
psicossocial e a garantia de direitos.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre ap6s interven¢des comportamentais focais mostrarem-se insuficientes
(3,4). Mesmo nesse caso, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, o uso de medicamento deve
ser associado a intervencgbes psicossociais (6). Naqueles pacientes que necessitardo de
tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o uso de risperidona para controle da
agressividade. Ganho de peso excessivo, sintomas extrapiramidais ou outros efeitos adversos
que tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou familiares podem
justificar a suspensao da risperidona, contanto representem risco maior do que o beneficio
atingido pela redugédo do comportamento agressivo.

Para tratamento de condigbes associadas, como depressdo e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnostico de TEA (7). Com relacdo aos sintomas de ansiedade
especificamente, ha evidéncias de alivio com o medicamento risperidona (8).

Com relagao as opcgdes terapéuticas para manejo de dor crénica, ha seis categorias principais:
abordagens farmacologicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina
comportamental, neuromodulacgao, intervencao de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos
(9). Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, em que a medicagcado néo € o foco unico do tratamento.

Apesar dos avangos no campo, o tratamento farmacolégico da dor raramente resulta em seu
alivio completo (8): menos de 50% dos pacientes responderao a primeira linha de tratamento
(10). Para a populagéo em geral, recomenda-se a utilizacéo de antidepressivos triciclicos com
destaque a amitriptilina, amplamente estudada e disponivel pelo SUS (4,8.9). 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. Vale constar que a gabapentina e a carbamazepina estao
disponiveis pelo SUS (11). Mais recentemente, debate-se sobre a utilizacdo de
anticonvulsivantes como primeira linha de tratamento (9).
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