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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacio, a exclusio ou a alteracdo de novos medicamentos,
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produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de

Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180
(cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto n°® 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao

e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do Ministério da
Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho Nacional
de Secretérios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e Conselho Federal

de Medicina - CFM.

Todas as recomendacgbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias,
exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta
publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.
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O Decreto n® 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oiténta) dias paraa gakrant‘ia da\kdispoyhibilizagéo das tecnologias

incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n29.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagio de Tecnologias e Inovagdo em
Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolédgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acbes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da saude,
prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdao das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a
saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados

com a saude sdo prestados a populacdo®.

A demanda de incorporagdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12 do
Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n? 7.646/2011 e
devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da

tecnologia em saude

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010.
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Avaliacdao econdmica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude,

efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdao e custo- por meio de analise comparativa que pondera os custos

beneficio) dos recursos aplicados e os desfechos em termos de
salde

Analise de Impacto Orgamentario Estudo que avalia o incremento ou redugao no
desembolso relacionado a incorporacgdo da tecnologia em
saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou

emergente para uma condicdo clinica. b) Informes:
Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para uma condicado
clinica. c) SecGes de MHT nos relatoérios de
recomendacao: Estudos que apontam os medicamentos
em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América
e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatdrios
de recomendacgdo de medicamentos em andlise pela
Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que ndo
compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e prevaléncia
de determinada condicdo clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou

precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo de incorporacdo da duloxetina para o tratamento da dor cronica neuropatica
e da fibromialgia pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor. O relatdrio foi elaborado pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz, por meio da parceria com o Ministério da Salde via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS. O objetivo do presente trabalho é de avaliar a eficacia, seguranca e impacto

orcamentdrio da duloxetina, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Duloxetina (ABRETIA®, CYMBALTA®, CYMBI®, DEPRASIL®, DUAL®, DUATLO®, DULORGRAN®, MYDULO®,
NEULOX®, VELIJA®)

Indicagdo: Dor neuropatica e fibromialgia.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em salde (SCTIE/MS).

Introdugdo: A dor neuropatica é causada por lesGes ou doengas que afetam o sistema somatossensorial, caracterizada
por dor espontdnea ou anormal evocada por estimulo. Por outro lado, a fibromialgia € uma condi¢do crénica caracterizada
por dor musculoesquelética generalizada, fadiga, disturbios do sono, comprometimento cognitivo e ansiedade, sem uma
etiologia conhecida. No Brasil, no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento da dor crénica é direcionado,
atualmente, pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crénica. Dada a complexidade do tratamento da dor
cronica neuropdatica e a auséncia de tratamento medicamentoso para tratar a fibromialgia, o presente relatério foi
elaborado com o objetivo de compreender a viabilidade do uso de duloxetina no manejo dessas condigGes clinicas,
visando sua possivel incorporag¢do no SUS.

Pergunta: O uso de duloxetina é mais eficaz, seguro e custo-efetivo que os antidepressivos ja incorporados ao SUS
(amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina e clomipramina) para o tratamento de pacientes com dor neuropdtica e
fibromialgia?

Evidéncias cientificas: A busca pelas evidéncias retornou um total de 2.279 referéncias, das quais 19 foram incluidos,
sendo 17 revisOes sistematicas e dois ensaios clinicos randomizados (ECR). Os ECR incluidos avaliaram pacientes com dor
neuropatica diabética, sendo a duloxetina comparada a amitriptilina e nortriptilina. No total, 26 diferentes ECR foram
incluidos pelas 17 revisdes e pela presente selecdo, sendo que 16 avaliaram pacientes com fibromialgia, oito com dor
neuropatica diabética e dois com dor neuropatica por lesdo. Nas meta-andlises diretas, para o desfecho de dor, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre tratamentos ativos e placebo. Foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre placebo e duloxetina 120 mg (Odds Ratio, OR=3,60; Intervalo de Confianga, IC 95%:
1,97 a 6,59); duloxetina 60 a 120 mg (OR= 3,99; IC 95%: 1,27 a 12,56); duloxetina 60 mg (OR = 2,24; IC 95%: 1,40 a 3,56);
e nortriptilina 75 mg (OR=3,99; IC 95%: 1,24 a 1,87) para descontinuagdo por eventos adversos em pacientes com dor
neuropatica. Para pacientes com fibromialgia, os tratamentos ativos também ndo foram superiores ao placebo nas
comparagoes diretas no que diz respeito a reducdo da dor. Descontinuagdo por eventos adversos foi estatisticamente
significante apenas para a comparagao direta entre duloxetina 120 mg e placebo (OR = 2,18; IC 95%: 1,47 a 3,25). Nas
meta-analises em rede conduzidas, ndo foram identificadas diferengas estatisticamente significantes (p>0,05) entre as
intervengdes (amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, clomipramina e duloxetina), independentemente da condigdo clinica
(fibromialgia, dor neuropatica diabética e dor neuropatica por lesdo) e das doses de todos os medicamentos, nem para o
desfecho de reducdo da dor por escalas validadas, nem para os de descontinuagdo de tratamento devido a eventos
adversos. Os ECR apresentaram alto risco de viés ou risco incerto pela ferramenta de risco de viés da Cochrane. A
qualidade da evidéncia dos desfechos das meta-analises indiretas foi avaliada pelo Confidence in Network Meta-Analysis
(CiNeMa) e apresentaram qualidade global muito baixa para a maioria das comparacdes, principalmente devido ao risco
de viés dos estudos incluidos, inconsisténcia e incoeréncia.

Avaliagdo economica: Como as evidéncias demonstraram ndo haver diferengas estatisticamente significantes entre a
eficacia e seguranca da duloxetina e amitriptilina, fluoxetina e nortriptilina, foi conduzida uma avaliacdo econémica do
tipo custo-minimizagdo, em um horizonte temporal de 12 meses. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude e os
custos assumidos nessa andlise foram restritos aos de aquisicdio dos medicamentos. O pre¢o de aquisicdo dos
medicamentos foi obtido no Banco de Precos em Saude (BPS), considerando o menor valor registrado para compras
publicas administrativas, modalidade pregdo, no periodo entre 14/01/2020 a 14/01/2021. Ademais, foram consideradas
apenas as apresentagdes que se adequam exatamente as posologias usuais relatadas pelas bulas. Assim, para uma mesma
efetividade, foram identificados custos incrementais anuais por paciente de RS 687,46, RS 618,48, RS 687,38 e RS 663,12
em relacdo aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS, amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina,
respectivamente. Na andlise de sensibilidade, em todos os cenarios houve o custo incremental da duloxetina em relagdo
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aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS, sendo que esse custo incremental por paciente variou de RS 664,56 a
RS 1.374,3360, sendo o menor e o maior custos incrementais em relacdo aos medicamentos clomipramina no cendrio das
posologias minimas e a fluoxetina no cenario das posologias maximas. Destaca-se que a principal limitacdo na avaliacdo
econdmica apresentada decorre das incertezas das evidéncias que embasaram a escolha da andlise de custo minimizagao,
uma vez que essas evidéncias apresentaram em sua maioria alto risco ou risco incerto de viés e qualidade da evidéncia
dos desfechos considerada muito baixa. Ademais, existe ainda incertezas acerca das posologias dos medicamentos
utilizadas na vida real.

Avaliagdo de impacto orcamentario: Para estimar o custo do tratamento medicamentoso foram consideradas as
apresentacdes farmacéuticas registradas na ANVISA para tratamento da dor crbnica e a dose assumida foi aquela prevista
na bula dos medicamentos e majoritariamente utilizada nos ECR incluidos. Foram considerados na andlise os menores
precos registrados para compras publicas administrativas na base BPS, modalidade pregdo. Foi considerado o custo médio
anual desses medicamentos, nas posologias usuais, de RS 23,49. Para calculo do cendrio base, ou seja, a populagdo com
dor neuropatica elegivel ao tratamento com duloxetina foram considerados os dados de demanda aferida obtidos na Base
Nacional de Dados de Ag¢des e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no SUS (BNAFAR), considerando todos os usuarios de
amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina no ambito do SUS em 2019, aplicadas as prevaléncias de 9,7% para
a depressdo e 7% para a dor neuropatica. As analises foram realizadas em um horizonte temporal de 5 anos. Foi
considerado que os medicamentos atualmente disponiveis no SUS (amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina)
dividem igualmente o mercado. Dessa forma, no cenario base atual, o gasto total acumulado em cinco anos com os
pacientes com dor neuropatica, no cendrio base seria de RS RS 100.669.388,38. Assumindo-se dois cenarios alternativos
de gasto com a incorporagdo da duloxetina, um cendrio com um market share inicial de 4% para a duloxetina e um
segundo cendrio, esperando que devido ao maior custo da duloxetina, haveria algum tipo de restricdo ao seu uso e por
isso ela apresentaria uma menor difusdo no mercado, com um market share inicial de 2%. Nesses cenarios alternativos
de incorporagdo da duloxetina para pacientes com dor neuropdtica, o custo total em cinco anos, seria de
R$201.361.544,04 a R$379.073.503,46. Dessa forma, com a incorporacdo da duloxetina para dor neuropdtica haveria um
aumento de gastos estimados, em cinco anos, de R$100.692.155,65 a R$278.404.115,07. Foi realizada uma analise de
sensibilidade deterministica univariada, na qual foram variadas as posologias dos medicamentos e consequentemente o
custo anual dos tratamentos, revelando que em todos os cenarios haveria um aumento dos gastos com a incorporacdo
da duloxetina, estimado em cinco anos de RS$138.464.319,95 a R$536.387.653,82, a depender a posologias dos
medicamentos e do market share. Para a fibromialgia, ndo foi possivel estimar a populacdo aferida, uma vez que
atualmente ndo existe tratamento medicamentoso disponivel no SUS para fibromialgia. Assim, foi considerada uma de
prevaléncia de 2% da populagdo em geral para estimar a demanda epidemioldgica, com taxa de acesso de 30%.
Considerou-se um market share inicial de 4%. Para os cenarios alternativos, foram considerados os custos médios anuais
das posologias usuais e maxima da duloxetina, de RS 687,60 e RS 1.375,20, respectivamente. Dessa forma, a incorporacio
da duloxetina resultaria em um gasto total acumulado em cinco anos com pacientes com fibromialgia de
R$378.696.096,44 a R$757.392.192,89. Destaca-se que ha limitacdes na andlise de impacto orcamentdrio, uma vez que
existem incertezas em relacdo aos dados estimados de prevaléncia da fibromialgia, da depressdo e da dor neuropatica e
de demanda aferida para a dor neuropatica, além de incertezas acerca das posologias dos medicamentos a serem
utilizadas e os dados da taxa de difusdo.

Experiéncia internacional: As agéncias National Institute for Health and Care Excellence, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health e Scottish Medicines Consortium recomendam o uso da duloxetina para pacientes com dor
neuropatica, enquanto o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee ndo avaliou a tecnologia para esta indicacédo.

Monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT): Os medicamentos galcanezumabe, mirogabalin e TNX-102
(ciclobenzaprina) foram detectados no MHT para pacientes com dor neuropatica e para fibromialgia.

Consideragdes finais: As evidéncias sugerem haver equivaléncia terapéutica entre amitriptilina, clomipramina, fluoxetina,
nortriptilina e duloxetina para o tratamento fibromialgia, dor neuropatica diabética e dor neuropatica por lesdo. Ressalta-
se que a maioria dos ECR incluidos apresentou alto risco de viés e qualidade da evidéncia dos desfechos foi considerada
muito baixa. Com relacdo aos aspectos econ6micos, a analise de custo-minimizacdo, identificou um custo incremental
anual por paciente no cenario de incorporacdo da duloxetina em relacdo a todos medicamentos atualmente disponiveis
no SUS, sendo que esse custo incremental por paciente variou de RS 664,56 a RS 1.374,336090, sendo o menor e o maior
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custos incrementais em relagdo aos medicamentos clomipramina no cendrio das posologias minimas e a fluoxetina no
cenario das posologias maximas. Para as andlises de impacto orcamentario foram feitos diferentes calculos dos gastos da
incorporacdo da duloxetina com dados de demanda aferida para pacientes com dor neuropatica e com dados
epidemioldgicos para pacientes com fibromialgia. Com aumentos de gastos estimados, em cinco anos, com a incorporagao
da duloxetina para dor neuropéatica de R$100.692.155,65 a R$278.404.115,0. Ja para os pacientes com fibromialgia, o
gasto total, em cinco anos, estaria entre R$378.696.096,44 a R$757.392.192,89, a depender da posologia da duloxetina.
Ressalta-se também importantes limitacGes nas analises econdmicas, das evidéncias que embasaram a escolha da analise
de custo minimizacdo, uma vez que essas evidéncias apresentaram em sua maioria alto risco ou risco incerto de viés e
qualidade da evidéncia dos desfechos considerada muito baixa. Ademais, existe ainda incertezas em relacdo a qual a real
prevaléncia dessas condicdes, sobre as posologias dos medicamentos a serem utilizadas e suas divisGes de mercado no
cenario brasileiro, contudo, visando mitigar essas incertezas, varios cenarios foram propostos, sendo que em todos a
incorporacdo da duloxetina ocasionou aumento dos gastos.

Recomendacao Preliminar da Conitec: Na 972 Reunido Ordinaria da Conitec, em 06 de maio de 2021, o Plenario deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacédo preliminar desfavoravel a incorporagéo da
duloxetina para o tratamento da dor neuropdtica ou fibromialgia. A deliberacdo considerou o fato das tecnologias
avaliadas apresentarem eficacia e perfil de seguranca semelhantes aos tratamentos ja disponibilizados no SUS, a
qualidade da evidéncia muito baixa para a maioria dos desfechos, além de resultarem em maior impacto orcamentario.
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4. EXECUTIVE SUMMARY

Technologies: Duloxetine (ABRETIA®, CYMBALTA®, CYMBI®, DEPRASIL®, DUAL®, DUATLO®, DULORGRAN®, MYDULO®,
NEULOX®, VELIJA®).

Context: Neuropathic pain is caused by injuries or diseases that affect the somatosensory system, characterized by
spontaneous or abnormal pain evoked by stimulus. On the other hand, fibromyalgia is a chronic condition characterized
by generalized musculoskeletal pain, fatigue, sleep disorders, cognitive impairment, and anxiety, without a known
etiology. In Brazil, under the Unified Health System (SUS), the treatment of chronic pain is currently directed by the
Chronic Pain National Guideline. Given the complexity of the treatment of chronic neuropathic pain and the absence of
drug treatment to treat fibromyalgia, this report was prepared with the aim of understanding the feasibility of using
duloxetine in the management of these clinical conditions, with a view to its possible incorporation into SUS.

PICO question: Is the use of duloxetine more effective, safe and cost-effective than the antidepressants already
incorporated into SUS (amitriptyline, nortriptyline, fluoxetine and clomipramine) for the treatment of patients with
neuropathic pain and fibromyalgia?

Scientific evidence: By systematically searching the literature, a total of 2,279 references were retrieved, of which 290
were excluded because they were duplicated. 40 references had their full texts evaluated and, of these, 19 studies were
included, being 17 systematic reviews and 2 RCTs. The RCTs evaluated duloxetine in patients with diabetic neuropathic
pain, compared to amitriptyline and nortriptyline. In total, 26 different RCTs were included by the 17 reviews and by this
selection, 16 of which evaluated patients with fibromyalgia, 8 with diabetic neuropathic pain and 2 with neuropathic pain
due to injury. In the pairwise meta-analyses, for the outcome of pain reduction, no statistically significant differences
were observed between active treatments and placebo. There were statistically significant differences between placebo
and duloxetine 120 mg (Odds Ratio, OR = 3.60; Confidence Interval, 95% Cl: 1.97 to 6.59); duloxetine 60 to 120 mg (OR =
3.99; 95% Cl: 1.27 to 12.56); duloxetine 60 mg (OR = 2.24; 95% Cl: 1.40 to 3.56); and nortriptyline 75 mg (OR = 3.99; 95%
Cl: 1.24 to 1.87) for discontinuation due to adverse events in patients with neuropathic pain. For patients with
fiboromyalgia, active treatments were not superior to placebo in direct comparisons regarding pain reduction.
Discontinuation due to adverse events was statistically significant only for the direct comparison between duloxetine 120
mg and placebo (OR =2.18; 95% Cl: 1.47 to 3.25). No differences were identified between duloxetine and the other drugs,
both for pain reduction and treatment discontinuation, in any clinical condition evaluated (p>0.05). RCTs presented a
high risk of bias or uncertain risk, using the Cochrane risk of bias tool. The quality of evidence of the outcomes evaluated
in the indirect meta-analyses was assessed by CiNeMa and showed very-low overall quality for most of the comparisons,
mainly due to the risk of bias of included studies, incoherence, and inconsistency.

Economic Evaluation (EA): As the evidence demonstrated that there are no statistically significant differences between
the effectiveness and safety of duloxetine and amitriptyline, fluoxetine or nortriptyline, cost-minimization analyses were
conducted. The perspective adopted was that of the health system and the costs were restricted to those for the purchase
of medicines. Furthermore, the only presentations considered were those that exactly fit the usual dosages recommended
on the package inserts. Thus, for the same effectiveness, annual incremental costs per patient of BRL 687.46, BRL 618.48,
BRL 687.38 and BRL 663.12 were identified in relation to the medicines currently available in SUS, amitriptyline,
clomipramine, fluoxetine, and nortriptyline, respectively. In the sensitivity analysis, in all scenarios there was an
incremental cost of duloxetine in relation to the drugs currently available in SUS, and this incremental cost per patient
ranged from BRL 664.56 to BRL 1,374.3360, the lowest and the higher incremental costs compared to clomipramine drugs
in the minimum dosage scenario and fluoxetine in the maximum dosage scenario. It is noteworthy that the main limitation
in the economic evaluation presented arises from the uncertainties of the evidence that underpinned the choice of the
cost minimization analysis, since these evidences mostly presented high risk or uncertain risk of bias and the quality of
the evidence of the outcomes considered very low. In addition, there are still uncertainties about the dosages of medicines
used in real life.

Budgetary Impact Assessment (BIA): To estimate the cost of drug treatment, pharmaceutical presentations registered
with ANVISA for the treatment of chronic pain were considered, and the dose assumed was that prescribed in the package
leaflet for medicines and mostly used in the included RCTs. The lowest prices recorded for administrative public purchases
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on the BPS basis, trading session, were considered in the analysis. The average annual cost of these drugs, in the usual
dosages, was BRL 23.49. To calculate the base scenario, that is, the population with neuropathic pain eligible for treatment
with duloxetine, the measured demand data obtained from the National Database of Actions and Services of
Pharmaceutical Assistance in SUS (BNAFAR). Were considered, considering all users of amitriptyline, clomipramine,
fluoxetine and nortriptyline under the SUS in 2019, with a prevalence of 9.7% for depression and 7% for neuropathic pain.
The analyses were carried out over a 5-year time horizon. It was considered that the drugs currently available in SUS
(amitriptyline, clomipramine, fluoxetine and nortriptyline) divide the market equally. Thus, in the current base scenario,
the total expense accumulated over five years with patients with neuropathic pain; in the base scenario would be BRL
100,669,388.38. Assuming two alternative spending scenarios with the incorporation of duloxetine, a scenario with an
initial market share of 4% for duloxetine. A second scenario, hoping that due to the higher cost of duloxetine, there would
be some kind of restriction on its use and therefore, it would present less diffusion in the market, with an initial market
share of 2%. In these alternative scenarios for incorporating duloxetine for patients with neuropathic pain, the total cost
over five years would range from BRL 201,361,544.04 to BRL 379,073,503.46. Thus, with the incorporation of duloxetine
for neuropathic pain, there would be an increase in estimated expenses, in five years, from BRL 100,692,155.65 to BRL
278,404,115.07. A univariate deterministic sensitivity analysis was carried out, in which the dosages of the medications
were varied and, consequently, the annual cost of treatments, revealing that in all scenarios there would be an increase
in expenses with the incorporation of duloxetine, estimated in five years of BRL 138,464.319.95 to BRL 536,387,653.82.
For fibromyalgia, it was not possible to estimate the measured population, since there is currently no drug treatment
available in SUS for fibromyalgia. Thus, a prevalence of 2% of the general population was considered to estimate the
epidemiological demand, with a healthcare access rate of 30%. An initial market share of 4% was considered. For the
alternative scenarios, the average annual costs of the usual and maximum duloxetine dosages, of BRL 687.60 and BRL
1,375.20, respectively, were considered. Thus, the incorporation of duloxetine would result in a total accumulated
expense in five years with patients with fibromyalgia from BRL 378,696,096.44 to BRL 757,392,192.89. It is noteworthy
that there are limitations in the analysis of budgetary impact, since there are uncertainties in relation to the estimated
data on the prevalence of fibromyalgia, depression and neuropathic pain and the measured demand for neuropathic pain,
in addition to uncertainties about the dosages of medications to be used and the diffusion rate data.

International Experience: The international agencies NICE, CADTH and SMC recommend the use of duloxetine for patients
with neuropathic pain, while the PBAC has not evaluated the technology for this indication.

Horizon scanning (HS): The medicines galcanezumab, mirogabalin and TNX-102 (cyclobenzaprine) were detected in HS
for patients with neuropathic pain and for fiboromyalgia.

Final considerations: The evidence suggests that there is therapeutic equivalence between amitriptyline, clomipramine,
fluoxetine, nortriptyline and duloxetine for the treatment of fibromyalgia, diabetic neuropathic pain and neuropathic pain
due toinjury. It should be noted that most of the RCTs included presented a high risk of bias and the quality of the evidence
of the outcomes was considered very low. With regard to economic aspects, the cost-minimization analysis identified an
annual incremental cost per patient in the scenario of incorporation of duloxetine in relation to the drugs currently
available in SUS, amitriptyline, clomipramine, fluoxetine and nortriptyline. This incremental cost per patient ranged from
BRL 664.56 to BRL 1,374.336090, being the lowest and the highest incremental costs in relation to to clomipramine drugs
in the minimum dosage scenario and fluoxetine in the maximum dosage scenario. For budgetary impact analyzes,
different calculations of the costs of incorporating duloxetine were made with measured demand data for patients with
neuropathic pain and with epidemiological data for patients with fiboromyalgia. With estimated spending increases over
five years with the incorporation of duloxetine for neuropathic pain from BRL 378,696,096.44 to BRL 757,392,192.89. For
patients with fibromyalgia, the total expenditure, in five years, would be between BRL 1,262,320,321.48 to BRL
2,524,640,642.95, depending on the dosage of duloxetine. Important limitations in the economic analyzes are also
highlighted, of the evidence that supported the choice of the cost minimization analysis, since these evidences mostly
presented high risk or uncertain risk of bias and the quality of the evidence of the outcomes considered very low. In
addition, there are still uncertainties as to which the real prevalence of these conditions, on the posologies of the drugs
to be used and their market divisions in the Brazilian scenario, however, aiming to mitigate these uncertainties, several
scenarios have been proposed, and in all of them the incorporation duloxetine caused an increase in spending.
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Preliminary Recommendation: At the 97th Ordinary Meeting, on May 6, 2021, the Plenary decided that the matter should be made
available for public consultation with a preliminary recommendation unfavorable to the coverage of duloxetine for the treatment of
neuropathic pain or fibromyalgia. The deliberation considered that the available evidence suggest duloxetine has similar efficacy and
safety compared to the treatments already available in SUS, and that the quality of evidence is very low for the majority of outcomes.

In addition, its incorporation would result in greater budgetary impact.
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5. CONDICAO CLINICA

5.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

the Study of Pain) e pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
associada com dano tecidual real ou potencial. A dor pode ser aguda ou cronica e o que as diferencia é a persisténcia da
dor por periodo igual ou maior a trés meses em individuos com dor crénica (1,2). Atualmente, a dor crénica ndo é mais
considerada apenas um sintoma, e foi classificada na 112 edicdo da Classificacdo Internacional das Doengas como uma

condicdo clinica por si prépria (2).

Aspectos clinicos e epidemioldgico da dor neuropatica

A dor cronica pode ter diferentes origens, sendo as principais a origem nociceptiva e a neuropatica. A dor de
origem nociceptiva se refere a condi¢des dolorosas decorrentes de danos ao tecido ndo-neural que incorrem na ativacdo
de nociceptores; enquanto a dor neuropatica é causada por lesdes ou doencgas que afetam o sistema somatossensorial
propriamente dito (1). A dor de predominio nociceptivo ocorre por ativagdo fisioldgica de receptores de dor e estd
relacionada a lesdo de tecidos dsseos, musculares ou ligamentares (3) e geralmente responde bem ao tratamento
sintomatico com analgésicos ou Anti-Inflamatdrios Ndo Esterodais (AINES) (4).J4 as dores neuropaticas sdo causadas por
lesGes ou doencas que afetam o sistema somatossensorial propriamente dito (1), e caracterizadas por dor espontdnea ou
anormal evocada por estimulo, com distribuicdo neuroanatomica, e por experiéncias sensoriais como alodinia e disestesia
na area dolorosa (5). Sensa¢des dolorosas comumente relatadas pelos pacientes sdo queimagdo, dor intensa,
formigamento, aperto ou sensacdes elétricas, bem como a perda de percep¢do nociva, mecanica ou térmica (6). Estima-
se que a prevaléncia de dor neuropatica esteja entre 7% e 8% da populagao geral (7,8), sendo particularmente alta entre
individuos com diabetes (16%-26%) (9), cancer (10,8%) (10), e apds infecgdo por herpes zoster (8%-19%) (9). Este tipo de
dor apresenta incidéncia anual estimada em aproximadamente 1% (11). A dor neuropdtica apresenta uma carga
econdmica consideravel, com custo médico superior ao de dores ndo neuropaticas e taxas de absenteismo também mais

elevadas (39,8% e 21,5%, respectivamente) (12).

A dor neuropatica pode ser originada por lesdes no sistema nervoso central (por exemplo, apds acidente vascular
encefalico, lesdo na medula espinhal ou em pacientes com esclerose multipla); ou no sistema nervoso periférico (em
pacientes com neuralgia pds-herpética, lesdo de nervos periféricos e neuropatia diabética) (13). A suspeita de dor
neuropatica deve ser investigada e confirmada por testes fisicos (toque, vibracdo, calor/frio, pressdo), pelo histérico
médico do paciente e pela distribuicdo anatomica da dor. Testes diagndsticos para confirmar a lesdo ou doenga que
expliguem a dor também podem ser realizados. Ferramentas para determinar a intensidade e tipo de dor também sdo
utilizadas no diagndstico, como por exemplo a Escala Visual Analdgica (EVA), que avalia quantitativamente a dor; e a Leeds

Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign (LANSS), que distingue com boa confiabilidade os diferentes tipos de dor
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(13). Uma sugestdo de algoritmo de diagndstico foi proposta pelo National Prescribing Service (NPS) da Australia (14), e

esta apresentada na Figura 1.

Historia sugestiva de lesdo ou
doenga neuroldgica relevante E
distribuicdo neuro anatémica

plausivel Nao
sSimV T Provavelmente ndo

é dor neuropatica

Possivel dor

neuropatica

HQI

Dor associada com sinais
sensoriais com a mesma
distribuicdo neuro anatémica

Sim ¥V

Provavel dor
neuropatica

Discutir diagnostico e
conduta. Iniciar
Teste diagndstico que tratamento apenas
confirma a doenga/les3o nesse ponto
neuroldgica que explica a dor

Dor neuropatica
definida

FIGURA 1: SUGESTAO DE UM ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DA DOR NEUROPATICA, PROPOSTO PELO NPS (2017) (14).
Adaptado de NPS, 2017 (14).

Por ultimo, além das dores neuropatica e nociceptiva, deve-se citar a fibromialgia (ou Sindrome de Fibromialgia -
SFM), uma condicdo cronica caracterizada por dor musculoesquelética generalizada, fadiga, disturbios do sono,
comprometimento cognitivo e ansiedade, sem uma etiologia conhecida (15). Potenciais causas para a SFM incluem fatores
genéticos, neuroldgicos, psicoldgicos/psiquiatricos e imunoldgicos (16). A dor é o sintoma predominante na SFM, e incorre
em incapacidade e menor qualidade de vida (17,18), gerando altos custos médicos diretos e indiretos (19-22). A SFM é
uma frequente e estudos estimam que 2% da populagdo em geral apresenta o diagndstico da doenga (21-23). O
diagndstico da SFM, por sua vez, é apenas clinico; e baseia-se principalmente no diagndstico diferencial e na exclusdo de
outras doencas que poderiam explicar o quadro clinico do paciente (24,25). As recomendac¢Ges da European League
Against Rhematism (EULAR) foram revisadas em 2016, e propdem um algoritmo de diagndstico e tratamento

(farmacolégico e ndo-farmacolégico) para a SFM (25). O algoritmo adaptado estd representado na Figura 2.
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FIGURA 2: ALGORITMO DE MANEJO DA FIBROMIALGIA PROPOSTO PELA EUROPEAN LEAGUE AGAINST RHEUMATISM.
Adaptado de Macfarlane et al, 2016 (25).

5.2 Tratamento recomendado

No Brasil, no &mbito do Sistema Unico de Sautde (SUS), o tratamento da dor crénica é direcionado, atualmente,
pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crdnica (4). Para tratar a dor neuropatica, o PCDT
recomenda o uso de antidepressivos triciclicos e antiepilépticos como opg¢des iniciais (Quadro 1), reservando os opioides
apenas para pacientes refratarios as outras alternativas farmacoldgicas. Essa recomendacdo também é observada em
outras diretrizes, como a do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (26), da Canadian Pain Society (CPS)
(27) e da European Federation of Neurological Societies (EFNS) (28). Com relacdo ao tempo de tratamento, o PCDT define
que a duracdo é variavel, de acordo com a necessidade do paciente. A auséncia de efetividade dos medicamentos nas
doses maximas toleradas ou a presenca de efeitos adversos incontrolaveis sdo critérios para interrupcdo do tratamento

(4). A figura 3 apresenta o algoritmo de tratamento proposto por Bates e colaboradores em 2019 (29).
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QUADRO 1: ANTIDEPRESSIVOS E ANTIEPILEPTICOS DISPONIVEIS NO SUS E RECOMENDADOS PARA TRATAMENTO DA DOR

NEUROPATICA (4).

Medicamento Apresentagao Posologia
Amitriptilina comprimidos de 25 e 75 mg 25 —100 mg/dia
Nortriptilina capsulas de 10, 25, 50 e 75 mg 10 - 150 mg/dia
Clomipramina comprimidos de 10 e 25 mg 25— 250 mg/dia
Fenitoina comprimido de 100 mg; suspensdo oral de 20 mg/mL 100 - 600 mg/dia

Carbamazepina comprimidos de 200 e 400 mg; suspensdo oral de 20 mg/mL

400 - 1.200 mg/dia

Acido valprédico capsulas ou comprimidos de 250 mg; comprimidos de 500 mg; solugéo oral ou xarope de 50 mg/mL

250 — 750 mg/dia

Gabapentina capsulas de 300 e 400 mg 300 - 1.800 mg/dia
Historico clinico
e exame fisico
AVALIAGAO Dor Disturbios do humor/sono
neuropatica Diagnostico incerto
\—‘_ -
. \ —
TRATAMENTO
12 linha \

« Reavaliarem [ ADT ] [ 1sRsN | [ GABAPENTINOIDES |
4 a 6 semanas | | |

22 linha |
* Exacerbagdo ou resposta
inadequadaal2 linha

* Reavaliarem4a 6 semanas

Associagdo de
Tramadol medicamentos da 12
linha

J

32 linha
Respostainadequada as
linhas anteriores [ Opioides em dose }
* Reavaliarregularmente baixa
acada 3 meses

FIGURA 3: ALGORITMO DE TRATAMENTO DA DOR CRONICA NEUROPATICA.

TRATAMENTO
TOPICO*

Adaptado de Bates et al, 2019 (29). ADT: antidepressivo triciclico; ISRSN: inibidor seletivo dos receptores de serotonina e noradrenalina. *O tratamento tdpico é

reservado exclusivamente para a dor neuropatica localizada.

Por fim, para o tratamento da fibromialgia, o PCDT da dor cronica ndo recomenda nenhum tratamento

medicamentoso. A Unica orientagdo especifica para o manejo da SFM é a pratica de exercicios fisicos regulares, também

observada em outras diretrizes clinicas (25,30,31). De maneira geral, as alternativas terapéuticas ndo medicamentosas

tém sido amplamente incentivadas, sendo o tratamento farmacoldgico reservado para pacientes com dor ou disturbio do

sono intenso (15,25,31) (Figura 2).
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6. ATECNOLOGIA
6.1 Farmacodinamica

A duloxetina inibe a recaptacdao neuronal de serotonina e de noradrenalina, resultando em um aumento na
neurotransmissdo destas substancias no sistema nervoso central. Acredita-se que a a¢do de inibicdo da dor proporcionada

pela duloxetina seja resultado da potenciacdo das vias descendentes inibitérias de dor no sistema nervoso central (32).

QUADRO 2: FICHA COM A DESCRICAO TECNICA DA TECNOLOGIA.

Tipo Medicamento

Principio ativo cloridrato de duloxetina

Nome comercial ABRETIA®, CYMBALTA®, CYMBI®, DEPRASIL®, DUAL®, DUATLO®, DULORGRAN®, MYDULO®, NEULOX®, VELIJA®

30 MG CAPSULA DURA COM MICROGRANULO DE LIBERAGAO RETARDADA, 30 MG CAPSULA DURA LIBERAGAO
Apresentagdo RETARDADA, 60 MG CAPSULA DURA COM MICROGRANULO DE LIBERAGAO RETARDADA, 60 MG CAP DURA LIBERAGAO
RETARDADA.

ACHE S FARMACEUTICOS S.A, DR. REDDYS DO BRASIL, ELI LILLY DO BRASIL, EMS SIGMA PHARMA, EMS, EUROFARMA S,
Fabricante FARMOQUIMICA, GERMED, LEGRAND PHARMA, LIBBS, NOVA QUIMICA, RANBAX, SANDOZ DO BRASIL, SUPERA FARMA
SS.A

Tratamento da depressdo, transtorno depressivo maior; dor neuropatica periférica diabética; fibromialgia em pacientes
Indicagdo aprovada
na Agéncia Nacional
de Vigilancia associados a dor devido a osteoartrite de joelho em pacientes com idade superior a 40 anos e transtorno de ansiedade
Sanitaria

com ou sem transtorno depressivo maior; estados de dor cronica associados a dor lombar cronica; estados de dor cronica

generalizada (32).

Tratamento de pacientes com dor neuropatica periférica diabética e fibromialgia.

Indicagdo proposta

Para dor neuropatica periférica diabética: o tratamento com duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg,
administrada uma vez ao dia. Ndo ha evidéncia de que doses acima de 60 mg confiram beneficios adicionais significativos
e a dose mais alta é claramente menos bem tolerada. Para pacientes cuja tolerabilidade seja uma preocupagdo, uma
dose inicial mais baixa pode ser considerada. A eficacia de duloxetina ndo foi avaliada sistematicamente em estudos
clinicos por periodos superiores a 12 semanas (32).

Posologia e Forma de
Administra¢do Para fibromialgia: o tratamento com duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez ao

dia. Para alguns pacientes pode ser conveniente iniciar o tratamento com a dose de 30 mg, uma vez ao dia, durante uma
semana, de forma a permitir que os pacientes se adaptem a medicagdo, antes de aumentar a dose para 60 mg,
administrada uma vez ao dia. A eficacia de duloxetina ndo foi demonstrada em estudos mais longos; entretanto, o

tratamento continuo deve ser baseado na resposta individual do paciente (32).

Esse medicamento ndo se encontra sob patente. J4 existem genéricos disponiveis.
Patente

Informagdo sobre protecdes patentarias da tecnologia no Brasil registrada no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI): Com relagdo a protegdo patentdria da duloxetina, foi depositado INPI o pedido de patente PI9913671,
em 10/09/1999. A patente foi indeferida em maio de 20092

2 pagina Inicial do INPI - Instituto Nacional de Propriedade Intelectual [Internet]. https://www.gov.br Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em: https://www.gov.br/inpi/pt br/pagina-inicial.
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Contraindicagdes: E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida & duloxetina ou a qualquer um dos
seus excipientes. Nao deve ser administrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase, devendo ser
administrado, no minimo, 14 dias apds a interrupgao do tratamento com o mesmo. Com base na meia-vida da duloxetina,
deve-se aguardar, no minimo, 5 dias apds a interrup¢do do tratamento com duloxetina, antes de se iniciar o tratamento

com um inibidor da monoaminoxidase (32).

Precaugbes e adverténcias: A possibilidade de uma tentativa de suicidio é inerente ao transtorno depressivo maior e a
outros transtornos psiquiatricos e pode persistir até que ocorra uma remissao significativa dos sintomas depressivos. A
duloxetina deve ser usada com cuidado em pacientes com histdrico de mania ou convuls3do. Foi relatada midriase com o
uso de duloxetina, assim, deve-se tomar cuidado ao se prescrever duloxetina para pacientes com aumento da pressao
intraocular ou para aqueles com risco de glaucoma de angulo fechado. Elevacdes graves das enzimas hepaticas (acima de
dez vezes o limite superior do normal) ou dano hepatico com um padrao colestatico ou misto foram raramente relatadas,
em alguns casos associadas com uso excessivo de alcool ou doenga hepatica preexistente. Portanto, duloxetina deve ser
usada com cautela em pacientes que facam uso consideravel de alcool ou que tenham evidéncia de doenga hepatica
preexistente. A duloxetina esta associada ao aumento da pressdo sanguinea em alguns pacientes, assim, em pacientes
com hipertensdo conhecida e/ou outra doenca cardiaca, recomenda-se o monitoramento da pressdo arterial como
apropriado. Casos de hiponatremia (indice sérico de sédio menor que 110 mmol/L) foram relatados muito raramente,
tendo a maioria dos casos ocorrido em pacientes idosos, especialmente quando houve histdrico recente de alteragdes no
balanco hidrico, ou pré-disposicdo a elas. A duloxetina pode aumentar o risco de sangramentos, incluindo sangramentos
gastrointestinais e hemorragia pds-parto. Por isso, deve-se ter cuidado ao se administrar duloxetina em pacientes que
facam uso de anticoagulantes e/ou substincias que afetem a coagulacdo e em pacientes que tenham tendéncia a
sangramentos. Ndo houve estudos bem controlados e adequados em mulheres gravidas, assim, este medicamento deve
ser usado em gestantes somente se o beneficio potencial justificar o risco para o feto. Sintomas de descontinuacdo (por
exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificuldade de alimentacdo, desconforto respiratério e convulsées) podem
ocorrer no recém-nascido caso a mde use duloxetina proximo ao parto, sendo que a maioria dos casos ocorreu no
nascimento ou poucos dias apds. A duloxetina é excretada no leite materno, ndo sendo recomendavel amamentar
durante o tratamento. O efeito de duloxetina sobre o trabalho de parto e no parto em humanos é desconhecido. Embora
estudos clinicos controlados com duloxetina ndo tenham demonstrado qualquer prejuizo do desempenho psicomotor,
memoaria ou fung¢do cognitiva, seu uso pode estar associado a sedacdo e tontura. Portanto, pacientes que estiverem sob
tratamento com duloxetina devem ter cuidado ao operar maquinas perigosas, incluindo automoveis. Durante o
tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar

prejudicadas (32).
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Eventos adversos: Durante os estudos para o tratamento da dor neuropdtica periférica diabética, os seguintes eventos
adversos mais comuns com o uso de duloxetina foram: ndusea, fadiga, diminui¢cdo do apetite, tontura, dor de cabeca e
sonoléncia, palpita¢des, vertigem, visdo borrada, constipacdo, boca seca, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal,
guedas, diminui¢do de peso, aumento da pressdo sanguinea, achados laboratoriais relacionados as alteracdes de enzimas
hepaticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, letargia, tremor, disgeusia, parestesia, insdnia, agitacdo, disuria,
alteracdo da frequéncia urinaria, disturbios da ejaculagdo, disfungdo erétil, dor orofaringea, hiperidrose, prurido e rubor

(32).

6.2 Prego das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administragdo de Servigcos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os valores fornecidos na tabela CMED de 2021 dos diferentes fabricantes

da duloxetina.

QUADRO 3: VALOR UNITARIO DO DULOXETINA 30 MG E 60 MG DE ACORDO COM AS BASES PAINEL DE PRECOS DO
MINISTERIO DO PLANEJAMENTO, DESENVOLVIMENTO E GESTAO E CAMARA DE REGULACAO DO MERCADO DE
MEDICAMENTOS (CMED).

- Prego unitario na base SIASG Prego unitario Maximo de
APRESENTACAO (compras publicas) * Venda ao Governo (PMVG) **
Duloxetina 30 mg cépsula dura liberagdo retardada RS 0,67 RS 3,32
Duloxetina 60 mg cépsula dura liberagdo retardada RS 1,91 RS 6,47

* Menor prego registrado para compras publicas administrativas de acordo com dados extraidos via Banco de Pregos em Saude (BPS), modalidade
pregdo, no periodo entre 14/01/2020 e 14/01/2021.** média dos Prego Maximo de Venda ao Governo para cada dose, 30 e 60 mg, publicada em
aprovado pela na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (ICMS 18%, Imposto sobre Operagdes relativas a Circulagdo de Mercadorias
e Prestagdo de Servigos de Transporte Interestadual e Intermunicipal e de Comunicagdo), na tabela atualizada em 08/02/2021.
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7. METODO

7.1 Objetivo do relatoério

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario da duloxetina para tratamento de pacientes com dor neuropatica e fibromialgia, visando avaliar a

sua incorporacao ao SUS.

7.2 Pergunta

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: o uso de duloxetina é mais eficaz, seguro e custo-efetivo que os
antidepressivos ja incorporados ao SUS (amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, clomipramina) para o tratamento de
pacientes com dor neuropatica e fibromialgia? A pergunta de pesquisa foi estabelecida de acordo com o acrénimo PICO

(paciente, intervengdo, comparagao e outcomes [desfecho]), cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 4 abaixo.

QUADRO 4: PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (P1CO).
Populagao Pacientes com dor neuropdtica (diabética e por lesdo) e fibromialgia

[T AT DN TN GIGEE)M Duloxetina

Antidepressivos ja incorporados ao SUS (amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina,
clomipramina)

Desfechos primarios: Reducdo da dor por escalas validadas, qualidade de vida, frequéncia
de eventos adversos graves e descontinuac¢ao de tratamento devido a eventos adversos.
Desfechos secundarios: Frequéncia de eventos adversos.

Comparacao

Desfechos
(Outcomes)

Tipo de estudo RevisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

7.3 Estratégia de busca

Uma estratégia de busca estratégia foi construida para avaliar a eficacia e a seguranca da duloxetina para o

tratamento de pacientes com dor cronica (Quadro 5).

QUADRO 5: ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NO MEDLINE E EMBASE PARA A REALIZACAO DA REVISAO SISTEMATICA.

Estratégia Artigos

recuperados

((((("Chronic Pain"[Mesh] OR Chronic pain OR "Nociceptive Pain"[Mesh] OR Nociceptive pain OR

Pubmed via | "Neuralgia"[Mesh] OR Neuralgia OR Neuropathic Pain OR "Fibromyalgia"[Mesh] OR Fibromyalgia))) OR

Medline ((("Osteoarthritis"[Mesh] OR Osteoarthritis)) OR ("Low back pain" [Mesh] OR "Chronic low back pain")))) AND
(((("Duloxetine Hydrochloride"[Mesh] OR Duloxetine Hydrochloride OR duloxetine))))

818
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('duloxetine'/exp OR 'duloxetine') AND [embase]/lim AND ('nociceptive pain'/exp OR 'nociceptive pain' OR
'neuropathic pain'/exp OR 'neuropathic pain' OR 'chronic pain'/exp OR 'chronic pain' OR 'chronic pain
Embase syndrome'/exp OR 'chronic pain syndrome' OR 'fibromyalgia'/exp OR 'fibromyalgia') AND [embase]/lim AND 1.461
(‘fluoxetine'/exp OR 'fluoxetine' OR 'amitriptyline'/exp OR 'amitriptyline' OR 'nortriptyline'/exp OR 'nortriptyline’'
OR 'clomipramine'/exp OR 'clomipramine') AND [embase]/lim

7.4 Risco de viés, avaliacdo da qualidade do relato e qualidade da evidéncia dos desfechos

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Se o
estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Caso estivessem presentes, ensaios clinicos randomizados seriam avaliados pela
ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB (33) e revisGes sistematicas por meio da ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2 (34). A qualidade da evidéncia dos desfechos das meta-analises
diretas foi avaliada por meio do método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
e a qualidade da evidéncia dos desfechos das meta-analises em rede foi avaliada através do método CiNeMa (Confidence

In Network Meta-Analysis).

7.5 Elegibilidade e triagem

Como critério de inclusdo, foram priorizados estudos do tipo revisGes sistematicas (RS) de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR), com meta-analises de comparacdes diretas ou indiretas, e ECR que avaliassem a duloxetina em
monoterapia. Foram considerados como desfechos primarios de eficacia a reducdo da dor e qualidade de vida. Ja para os
desfechos de seguranca foram extraidos os principais eventos adversos relatados nos estudos e a descontinuagdo de
tratamento devido aos mesmos. Adicionalmente, foram selecionados estudos que compararam a duloxetina ao placebo
ou aos antidepressivos ja incorporados ao SUS (amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, clomipramina). Todas as fases da
revisao sistematica foram conduzidas por dois revisores independentes. O processo de selecdo foi realizado utilizando o
Rayyan QCRI, um aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisdo sistematica (identificacdo, triagem,

elegibilidade e inclusao).

7.6 Analise de dados

As meta-analises em rede foram conduzidas pelo método frequentista, realizadas no software Metalnsight versdo
1.1, com efeitos randémicos, usando as métricas Odds Ratio (OR) e Diferenca Média (DM) para desfechos dicotomicos e
continuos, respectivamente, com intervalos de confianga de 95%. A analise das inconsisténcias estatisticas entre as

estimativas de efeito das evidéncias diretas e indiretas foram realizadas usando o netmeta package do Metalnsight.
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7.7 Resultados

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline via Pubmed
e Embase, foi recuperado um total de 2.279 referéncias (818 no Medline via PubMed e 1.461 no Embase) (Quadro 6).
Dessas, 290 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 1.989 referéncias foram triadas por meio da leitura de
titulos e resumos, das quais 40 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da elegibilidade, por meio de
uma analise mais minuciosa. Desses, 21 estudos foram excluidos por ndo atenderem a pelo menos um dos critérios de
inclusdo. As justificativas detalhadas para exclusdao dos estudos apos leitura completa podem ser vistas no Apéndice 1.

Dezenove estudos foram incluidos, sendo seis revisdes sistematicas e dois ECR (Figura 4).

Publicagdes identificadas por meio da

% pesquisa nas bases de dados:

3

%:-; PUBMED =818

[~

(7]

B EMBASE=1.461

Publicagdes apos remogao de duplicatas: Publicagdes excluidas segundo

R 1.989 — critérios de exclusdo: 1.949

(1]

)

(%]

Publicagdes excluidas segundo critérios de exclus&o:
21

g2 Publicagdes selecionadas para leitura Tipo de populacdo: 12
[

pl completa: 40 — Tipo de estudo: 4
=

‘an ; N

2 Tipo de publicagdo: 2

Estudo completo ndo encontrado: 3

. Estudos incluidos: 19

b=l

>

e 17 Revisdes sistematicas e 2 Ensaios clinicos

- randomizados

FIGURA 4: FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS.
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7.5.1 Descrigao dos Estudos

Dois ECR incluidos avaliaram pacientes com dor neuropatica diabética, sendo a duloxetina comparada a

amitriptilina e a nortriptilina nos estudos de Boyle et al., 2012 (35) e Zakerkish et al., 2017 (36), respectivamente.

Das 17 revisOes sistematicas incluidas, quatro eram com pacientes com dor neuropatica diabética, trés eram de
pacientes com dor neuropatica por lesdo, duas apresentavam pacientes com fibromialgia, trés apresentavam estudos
com pacientes com varios tipos de dor crénica. Como na selecdo do presente relatério o critério de elegibilidade se
restringia aos estudos que comparassem a duloxetina com a amitriptilina, fluoxetina, nortriptilina ou clomipramina, os
ECR incluidos nas revisdes ndo foram recuperados por essa selecdo, uma vez que avaliavam essas intervencGes em
comparacdo ao placebo. De acordo com planejamento inicial, como nenhuma das revisdes apresentavam
simultaneamente todos os ECR incluidos por todas as revisGes e pela presente selecdo, para cada uma das condi¢des
clinicas, novas meta-analises a partir dos ECR incluidos na busca e nas RS foi conduzida. No total, 25 diferentes ECR foram
incluidos pelas revisGes e pela presente sele¢do, sendo que 15 avaliaram pacientes com fibromialgia, oito com dor

neuropatica diabética e dois com dor neuropatica por lesdao (Quadro 6) (Apéndice 2).

QUADRO 6: RELAGAO DOS ECR INCLUIDOS NAS REVISOES SISTEMATICAS E NA PRESENTE SELEGAO POR TIPO DE
PARTICIPANTES E INTERVENCOES COMPARADAS.

Condigao clinica Autor e ano dos ECR ‘ Comparagoes
Boyle et al., 2012 (35) Duloxetina vs. amitriptilina
Gao et al., 2010 (37) Duloxetina vs. placebo
Gao et al., 2015 (38) Duloxetina vs. placebo
Kaur et al., 2011 (39) Duloxetina vs. amitriptilina
DI VBT L TELELTC I Raskin et al., 2005 (40) Duloxetina vs. placebo
Zakerkish et al., 2017 (36) Duloxetina vs. placebo
Wernicke et al., 2006 (41) Duloxetina vs. placebo
Yasuda et al., 2011 (42) Duloxetina vs. placebo
Arnold et al, 2002 (43) Fluoxetina vs. placebo
Arnold et al, 2004 (44) Duloxetina vs. placebo
Arnold et al, 2005 (45) Duloxetina vs. placebo
Carette et al., 1986 (46) Amitriptilina vs. placebo
LI ] Carette et al., 1994 (47) Amitriptilina vs. placebo
Carette et al., 1995 (48) Amitriptilina vs. placebo
Chappell et al., 2008 (49) Duloxetina vs. placebo
Goldenberg et al., 1986 (50) Fluoxetina vs. placebo
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Condigao clinica Autor e ano dos ECR

Goldenberg et al., 1996 (51) Amitriptilina vs. placebo

Hannonen et al., 1998 (52) Amitriptilina vs. placebo

Heymann et al., 2001 (53) Nortriptilina e amitriptilina vs. placebo

Kempenaers et al., 1994 (54) Amitriptilina vs. placebo

Russell et al., 2008 (55) Duloxetina vs. placebo

Scudds et al., 1989 (56) Amitriptilina vs. placebo

Wolfe et al., 1994 (57) Fluoxetina vs. placebo

Cardenas et al., 2001 (58) Amitriptilina vs. placebo

Dor neuropatica por lesdo

Vranken et al., 2011 (59) Duloxetina vs. placebo

Dor neuropatica diabética

Foram conduzidas meta-analises em rede dos oito ECR (Boyle, 2012; Gao, 2010; Gao, 2015; Kaur, 2011; Raskin,
2005; Wernicke, 2006; Yasuda, 2011 e Zakerkish et al., 2017) (35-42) que avaliaram uma dessas intervengdes
(amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, clomipramina ou duloxetina) em comparacdo com o placebo ou em relacdo as

demais intervencdes para os desfechos de reducdo da dor.
Redugdo da dor pela escala numérica (NRS)

Na meta-analise em rede para o desfecho de reducdo da dor pela escala NRS, foram incluidos sete (35—38,40—42)
dos oito ECR, uma vez que Kaur et al, 2011 (39) ndo avaliou esse desfecho. Os estudos incluidos apresentavam seis
intervencdes (duloxetina 120 mg/dia, duloxetina 60 a 120 mg/dia, duloxetina 60 mg/dia, amitriptilina 50 mg/dia,
nortriptilina 75 mg/dia e placebo), tendo assim, quinze possiveis comparacdes: duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina
60 a 120 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus amitriptilina 50
mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus placebo; duloxetina 60 a 120
mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus amitriptilina 50 mg/dia; duloxetina 60 a 120
mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus placebo; duloxetina 60 mg/dia versus
amitriptilina 50 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus placebo;
nortriptilina 75 mg/dia versus amitriptilina 50 mg/dia; nortriptilina 75 mg/dia versus placebo e amitriptilina 50 mg/dia

versus placebo (Figura 5).
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duloxetina60-120mg/dia

amitriptilina50mg/dia placet

nortriptilina75mg/dia

duloxetina60mg/dia

duloxetinal20mg/dia

FIGURA 5: PLOT DA META-ANALISE EM REDE DO DESFECHO DE REDUCAO DE DOR PELA ESCALA NRS COM TODOS OS
ESTUDOS INCLUIDOS COM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA DIABETICA.

As meta-analises diretas revelaram ndo haver diferenca estatisticamente significante entre as intervengbes e o
placebo. Ainda nessas comparacgdes diretas é possivel perceber a sobreposicdo de alguns intervalos de confianca de
diferentes intervencdes, sugerindo a ndo existéncia de diferenca estatisticamente significante entre elas para o desfecho

de reducdo da dor (Figura 6).

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-ClI
Amitriptilina50mg -0.84 [-2.47;0.78]
Duloxetina120mg —T -0.40 [-1.34;0.53]
Duloxetina60a120mg -0.38 [-1.80;1.04]
Duloxetina60mg — -0.64 [-1.35;0.06]
Nortriptilina75mg 0.54 [-1.25;2.32]
Placebo : : : : 0.00

2 - 0 1 2
FIGURA 6: FOREST PLOT DAS COMPARAGOES DIRETAS DAS INTERVENCOES PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA DOR DOS
ESTUDOS COM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA DIABETICA NO MODELO FREQUENTISTA.

Legenda: Comparison, comparacdo; MD: Mean Difference, Diferenca média; Other: outros; Random Effects Model, Modelo de efeitos randémicos;
Treatment: tratamento; 95%-IC: Intervalo de Confianga de 95%.

Na meta-andlise indireta, as diferencas entre as seis intervencdes ndo foram estatisticamente significantes, uma

vez que todos os intervalos de confianca cruzaram a linha de nao efeito (Figura 7).
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Amitriptilina50mg

-0,20 [-1,66; 1,26]

-0,20 [-1,66; 1,26]

Duloxetina60mg

-0,21 [-1,21; 0,80]

-0,64 [-1,35; 0,06]

-1,18 [-2,82; 0,46]

-0,44 [-2,18; 1,30]

-0,24 [-1,18; 0,70]

Duloxetinal20mg

-0,37 [-1,37; 0,63]

-0,46 [-2,62; 1,69]

-0,26 [-1,85; 1,32]

-0,02 [-1,72; 1,68]

Duloxetina60a120mg

-0,38 [-1,80; 1,04]

-0,84 [-2,47; 0,78]

-0,64 [-1,35; 0,06]

-0,40 [-1,34; 0,53]

-0,38 [-1,80; 1,04]

Placebo

-1,38 [-3,58; 0,82]

-1,18 [-2,82; 0,46]

-0,94 [-2,83; 0,95]

-0,92 [-3,20; 1,37]

-0,54 [-2,32; 1,25]

Nortriptilina75mg

FIGURA 7: MATRIZ DA COMPARAGAO DAS INTERVENGOES PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA DOR DOS ESTUDOS COM
PACIENTES COM FIBROMIALGIA NO MODELO FREQUENTISTA.

A andlise de inconsisténcia revelou ndo haver diferencas entre a evidéncia proveniente das comparacdes diretas

e indiretas, uma vez que os valores de p ndo foram estatisticamente significantes (p>0,05) (Quadro 7).

QUADRO 7: DADOS DA ANALISE DE INCONSISTENCIA DA META-ANALISE DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM

FIBROMIALGIA PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA DOR NO MODELO FREQUENTISTA.
Meta-
analise em
rede

Diferenga Diferenga
inferior do superior do
1C95% 1C95%

N° Estudos Direta Indireta Diferencga Valor-p

Comparagao

Amitriptilina 50 mg/dia versus Duloxetina 120 mg/dia 0 -0.44 NA -0.44 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg/dia versus Duloxetina 60 a 120 mg/dia 0 -0.46 NA -0.46 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg/dia versus Duloxetina 60 mg/dia 1 -0.20 -0.20 NA NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg/dia versus Nortriptilina 75 mg/dia 0 -1.38 NA -1.38 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg/dia versus Placebo 0 -0.84 NA -0.84 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg/dia versus Duloxetina 60 a 120 mg/dia 0 -0.02 NA -0.02 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg/dia versus Duloxetina 60 mg/dia 2 0.24 0.21 0.49 -0.28 -0.31 0.26 0.85
Duloxetina 120 mg/dia versus Nortriptilina 75 mg/dia 0 -0.94 NA -0.94 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg/dia versus Placebo 2 -0.40 -0.37 -0.65 0.28 -0.26 0.31 0.85
Duloxetina 60 a 120 mg/dia versus Duloxetina 60 mg/dia 0 0.26 NA 0.26 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg/dia versus Nortriptilina 75 mg/dia 0 -0.92 NA -0.92 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg/dia versus Placebo 1 -0.38 -0.38 NA NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg/dia versus Nortriptilina 75 mg/dia 1 -1.18 -1.18 NA NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg/dia versus Placebo 4 -0.64 -0.64 NA NA NA NA NA
Nortriptilina 75 mg/dia versus Placebo 0 0.54 NA 0.54 NA NA NA NA

Legenda: IC: Intervalo de Confianga; NA: Ndo se Aplica.
Descontinuag¢ao do tratamento devido a eventos adversos

A meta-andlise em rede do desfecho de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos incluiu todos os oito
estudos (35-42) e seis intervengdes, gerando um total de 15 comparacdes possiveis: amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus
duloxetina 120 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus
duloxetina 60 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus nortriptilina 75mg; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus placebo;
duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; duloxetina
120 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus placebo; duloxetina 60 a 120 mg versus
duloxetina 60 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus
placebo; duloxetina 60 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus placebo; nortriptilina 75

mg/dia versus placebo (Figura 8).
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duloxetina60-120mg/dia

-

amitriptilina 0-50mg/dia

nortriptilina75mg/dia

FIGURA 8: PLOT DA META-ANALISE EM REDE DO DESFECHO DE DESCONTINUACAO DO TRATAMENTO POR EVENTOS
ADVERSOS COM TODOS 0S ESTUDOS INCLUIDOS COM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA DIABETICA.

As meta-anadlises diretas revelaram que a duloxetina 120 mg/dia, duloxetina 60 a 120 mg/dia, duloxetina 60
mg/dia e nortriptilina 75 mg/dia foram estatisticamente melhores que o placebo, enquanto a amitriptilina 10 a 50 mg/dia
ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em relacdo ao placebo. Ainda nessas comparacdes diretas é
possivel perceber a sobreposicdo de alguns intervalos de confianca de diferentes intervencdes, sugerindo a ndo existéncia
de diferenca estatisticamente significante entre as mesmas para o desfecho descontinuagdo por evento adverso (Figura

9).

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI
Amitriptilina10a50mg 249 [0.28;22.13]
Duloxetina120mg —— 3.60 [1.97; 6.59]
Duloxetina60a120mg —— 3,99 [1.27;12.56]
Duloxetina60mg - 2.24 [1.40; 3.56]
Nortriptilina 75mg - 3.99 [1.24;12.87]
Placebo : : : | 1.00

01 051 2 10

FIGURA 9: FOREST PLOT DAS COMPARAGCOES DIRETAS PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO POR EVENTO ADVERSO
DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA DIABETICA NO MODELO FREQUENTISTA.

Legenda: Comparison: comparacdo, MD: Mean Difference: Diferenca média, Other: outros, Random Effects Model: Modelo de efeitos randémicos,
Treatment: tratamento, 95%-IC: Intervalo de Confiang¢a de 95%.

Conforme esperado, o placebo apresentou menor risco de descontinuagdo por eventos adversos. Contudo, ndo
foi identificada diferenca estatisticamente significante entre as demais intervencées, dado que todos os intervalos de

confianga das comparagdes cruzaram a linha de nao efeito (Figura 10).
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Placebo

0,45 [0,28; 0,72]

0,30 [0,15; 0,62]

0,25 [0,08; 0,79]

0,45 [0,28; 0,71]

Duloxetina60mg

0,61 [0,34; 1,10]

0,56 [0,19; 1,64]

0,40 [0,05; 3,57]

0,90 [0,10; 8,38]

Amitriptilinal0a50mg

0,62 [0,10; 4,00]

0,28 [0,15; 0,51]

0,62 [0,36; 1,07]

0,69 [0,07; 6,66]

Duloxetinal20mg

0,25 [0,08; 0,81]

0,56 [0,19; 1,64]

0,62 [0,05; 7,44]

0,90 [0,27; 3,02]

Nortriptilina 75mg

0,25 [0,08; 0,79]

0,56 [0,16; 1,93]

0,62 [0,10; 4,00]

0,90 [0,25; 3,29]

1,00 [0,19; 5,14]

Duloxetina60al20mg

FIGURA 10: MATRIZ DA COMPARACAO DAS INTERVENCOES PARA O DESFECHO DE DESCONTINUACAO POR EVENTO
ADVERSO DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA NO MODELO FREQUENTISTA.

A andlise de inconsisténcia revelou ndo haver diferencas entre a evidéncia proveniente das comparacdes diretas

e indiretas, uma vez que os valores de p ndo foram estatisticamente significantes (p>0,05) (Quadro 8).

QUADRO 8: DADOS DA ANALISE DE INCONSISTENCIA DA META-ANALISE DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM
FIBROMIALGIA PARA O DESFECHO DE DESCONTINUACAO POR EVENTO ADVERSO NO MODELO FREQUENTISTA.

Meta- Diferengca | Diferenca
Comparagao N° Estudos analise em Direta Indireta | Diferenga inferior do | superior Valor-p

rede 1C95% do 1C95%
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus duloxetina 120 mg/dia 0 -0.37 NA -0.37 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia 1 -0.47 -0.47 NA NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia 0 0.11 NA 0.11 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia 0 -0.47 NA -0.47 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus placebo 0 0.91 NA 0.91 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia 0 -0.10 NA -0.10 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia 2 0.48 0.49 0.37 0.12 -1.49 1.73 0.88
Duloxetina 120 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia 0 -0.10 NA -0.10 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg/dia versus placebo 2 1.28 1.20 1.47 -0.27 -1.59 1.05 0.69
Duloxetina 60 a 120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia 0 0.58 NA 0.58 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia 0 0.00 NA 0.00 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg/dia versus placebo 1 1.38 1.38 NA NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg/dia versus nortriptilina 75 mg/dia 1 -0.58 -0.58 NA NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg/dia versus placebo 4 0.81 0.80 NA NA NA NA NA
Nortriptilina 75 mg/dia versus placebo 0 1.38 NA 1.38 NA NA NA NA

Legenda: IC: Intervalo de Confianga; NA: Ndo se Aplica.

Fibromialgia

Foram conduzidas meta-analises em rede dos quinze ECR (Arnold et al, 2002; Arnold et al, 2004; Arnold et al,
2005; Carette et al, 1986; Carette et al, 1994; Carette et al., 1995; Chappell, 2008; Goldenberg et al, 1986; Goldenberg et
al, 1996; Hannonen et al, 1998; Heymann et al, 2001; Kempenaers et al, 1994; Russell et al, 2008; Scudds, 1989; Wolfe et
al, 1994) (43-57) que avaliaram uma das intervencdes em comparacdo com o placebo ou em relacdo as demais
intervencdes para os desfechos de reducdo da dor pela escala NRS e descontinuacdo do tratamento devido a eventos

adversos.
Reducgao da dor pela escala NRS

Na meta-andlise em rede para o desfecho de reducdo da dor pela escala NRS, foram incluidos onze (43—
46,48,49,51,52,54,55,57) dos quinze ECR, uma vez que Carette et al., 1994 (47); Goldenberg et al, 1986 (50); Heymann et

al, 2001 (53) e Scudds, 1989 (56) ndo avaliaram esse desfecho. Esses 11 ECR apresentavam doze intervencdes, tendo
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assim 45 possiveis comparacdes: amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus amitriptilina 25 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia

versus amitriptilina 50 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus duloxetina 120 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia
versus duloxetina 20 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia
versus duloxetina 60 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia
versus fluoxetina 20 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus placebo; amitriptilina 25 mg/dia versus amitriptilina 50
mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus duloxetina 120 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus duloxetina 20 mg/dia;
amitriptilina 25 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia;
amitriptilina 25 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; amitriptilina
25 mg/dia versus placebo; amitriptilina 50 mg/dia versus duloxetina 120 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus duloxetina
20 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia;
amitriptilina 50 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; amitriptilina
50 mg/dia versus placebo; duloxetinal20mg versus duloxetina 20 mg/dia; duloxetina 120 mg versus duloxetina 60 a 120
mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia;
duloxetina 120 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; duloxetina 120 mg versus placebo; duloxetina 20 mg/dia versus
duloxetina 60 a 120 mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus fluoxetina
10 a 80 mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus placebo; duloxetina 60 a
120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; duloxetina 60 a
120 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus placebo; duloxetina 60 mg/dia versus
fluoxetina 10 a 80 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus placebo;
fluoxetina 10 a 80 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; fluoxetina 10 a 80 mg/dia versus placebo; fluoxetina 20 mg/dia

versus placebo (Figura 11).
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FIGURA 11: PLOT DA META-ANALISE EM REDE DO DESFECHO DE REDUGAO DE DOR PELA ESCALA NRS COM TODOS 0OS

ESTUDOS INCLUIDOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

As meta-analises diretas revelaram nenhuma intervencdo apresentou diferencas estatisticamente significantes

em relagdo ao placebo. Ainda nessas comparacGes diretas é possivel perceber a sobreposi¢cdo de alguns intervalos de

confianga de diferentes intervengdes (Figura 12).

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model)
Amitriptilina25a37mg
Amitriptilina25mg -l
Amitriptilina50mg
Duloxetina120mg — T
Duloxetina20mg ———
Duloxetina60a120mg —
Duloxetina60mg —
Fluoxetina10a80mg
Fluoxetina20mg —
Placebo
| | | ] | |
3 2 -1 0 1 2 3

MD 95%-Cl

-1.00 [-3.16;1.16]
-0.94 [-2.51;0.63]
081 [-2.96; 1.34]
-0.65 [-1.56;0.25]
-0.48 [1.88;0.92)
-0.52 [-2.09;1.05]
0.21 [-0.85; 1.28]
-1.40 [-3.38; 0.58]
-0.56 [1.89;0.77]
0.00

FIGURA 12: FOREST PLOT DAS COMPARAGOES DIRETAS DAS INTERVENGOES PARA O DESFECHO DE REDUGAO DA DOR
DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA NO MODELO FREQUENTISTA.

Legenda: Comparison: comparacdo, MD: Mean Difference: Diferenca média, Other: outros, Random Effects Model: Modelo de efeitos randémicos,

Treatment: tratamento, 95%-IC: Intervalo de Confiang¢a de 95%.
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Na meta-andlise em rede para o desfecho de reducdo da dor na fibromialgia, ndo foram identificadas diferencas

estatisticamente significantes entre as intervencdes, dado que todos os intervalos de confianca das comparagdes

cruzaram a linha de ndo efeito (Figura 13).
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FIGURA 13: MATRIZ DA COMPARACAO DAS INTERVENCOES PARA O DESFECHO DE REDUGCAO DA DOR DOS ESTUDOS COM
PACIENTES COM FIBROMIALGIA NO MODELO FREQUENTISTA.

A andlise de inconsisténcia revelou ndo haver diferencas entre a evidéncia proveniente das comparacdes diretas

e indiretas, uma vez que os valores de p ndo foram estatisticamente significantes (p>0,05) (Quadro 9).

QUADRO 9: DADOS DA ANALISE DE INCONSISTENCIA DA META-ANALISE DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM
FIBROMIALGIA PARA O DESFECHO DE REDUGCAO DA DOR NO MODELO FREQUENTISTA.

Meta- Diferenca Diferenca
Comparagdo N° Estudos analise em Direta Indireta Diferenga inferior do | superior do Valor-p
rede 1C95% 1C95%
Amitriptilina 25 a 37mg versus Amitriptilina25mg 0 -0.06 NA -0.06 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Amitriptilina50mg 0 -0.19 NA -0.19 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Duloxetinal20mg 0 -0.35 NA -0.35 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Duloxetina20mg 0 -0.52 NA -0.52 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Duloxetina60a120mg 0 -0.48 NA -0.48 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Duloxetina60mg 0 -1.21 NA -1.21 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Fluoxetinal0a80mg 0 0.4 NA 0.4 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Fluoxetina20mg 0 -0.44 NA -0.44 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37mg versus Placebo 1 -1 -1 NA NA NA NA NA
Amitriptilina 25mg versus Amitriptilina50mg 0 -0.13 NA -0.13 NA NA NA NA
Amitriptilina 25mg versus Duloxetinal20mg 0 -0.29 NA -0.29 NA NA NA NA
Amitriptilina 25mg versus Duloxetina20mg 0 -0.46 NA -0.46 NA NA NA NA
Amitriptilina 25mg versus Duloxetina60a120mg 0 -0.42 NA -0.42 NA NA NA NA
Amitriptilina 25mg versus Duloxetina60mg 0 -1.15 NA -1.15 NA NA NA NA
Amitriptilina 25mg versus Fluoxetinal0a80mg 0 0.46 NA 0.46 NA NA NA NA
Amitriptilina 25mg versus Fluoxetina20mg 1 -0.38 0.47 -2.14 2.61 -1.15 6.37 0.17
Amitriptilina 25mg versus Placebo 2 -0.94 -1.2 1.92 -3.12 -8.84 2.59 0.28
Amitriptilina 50mg versus Duloxetinal20mg 0 -0.15 NA -0.15 NA NA NA NA
Amitriptilina 50mg versus Duloxetina20mg 0 -0.33 NA -0.33 NA NA NA NA
Amitriptilina 50mg versus Duloxetina60a120mg 0 -0.29 NA -0.29 NA NA NA NA
Amitriptilina 50mg versus Duloxetina60mg 0 -1.02 NA -1.02 NA NA NA NA
Amitriptilina 50mg versus Fluoxetinal0a80mg 0 0.59 NA 0.59 NA NA NA NA
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Amitriptilina 50mg versus Fluoxetina20mg 0 -0.25 NA -0.25 NA NA NA NA
Amitriptilina 50mg versus Placebo 2 -0.81 -0.81 NA NA NA NA NA
Duloxetina 120mg versus Duloxetina20mg 1 -0.18 -0.04 -0.7 0.66 -2.79 4.11 0.71
Duloxetina 120mg versus Duloxetina60a120mg 0 -0.13 NA -0.13 NA NA NA NA
Duloxetina 120mg versus Duloxetina60mg 2 -0.87 -0.76 -1.99 1.22 -2.63 5.07 0.53
Duloxetina 120mg versus Fluoxetinal0a80mg 0 0.75 NA 0.75 NA NA NA NA
Duloxetina 120mg versus Fluoxetina20mg 0 -0.1 NA -0.1 NA NA NA NA
Duloxetina 120mg versus Placebo 3 -0.65 -0.65 NA NA NA NA NA
Duloxetina 20mg versus Duloxetina60a120mg 0 0.04 NA 0.04 NA NA NA NA
Duloxetina 20mg versus Duloxetina60mg 1 -0.69 -0.24 -2.95 2.71 -1.15 6.57 0.17
Duloxetina 20mg versus Fluoxetinal0a80mg 0 0.92 NA 0.92 NA NA NA NA
Duloxetina 20mg versus Fluoxetina20mg 0 0.08 NA 0.08 NA NA NA NA
Duloxetina 20mg versus Placebo 1 -0.48 -0.79 0.72 -1.51 -4.96 1.94 0.39
Duloxetina 60 a 120mg versus Duloxetina60mg 0 -0.73 NA -0.73 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120mg versus Fluoxetinal0a80mg 0 0.88 NA 0.88 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120mg versus Fluoxetina20mg 0 0.04 NA 0.04 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120mg versus Placebo 1 -0.52 -0.52 NA NA NA NA NA
Duloxetina 60mg versus Fluoxetinal0a80mg 0 1.61 NA 1.61 NA NA NA NA
Duloxetina 60mg versus Fluoxetina20mg 0 0.77 NA 0.77 NA NA NA NA
Duloxetina 60mg versus Placebo 2 0.21 0.31 -0.91 1.22 -2.63 5.08 0.53
Fluoxetina 10 a 80mg versus Fluoxetina20mg 0 -0.84 NA -0.84 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80mg versus Placebo 1 -1.4 -1.4 NA NA NA NA NA
Fluoxetina 20mg versus Placebo 2 -0.56 -0.41 -4.05 3.65 -3.06 1.04 0.29

Legenda: IC: Intervalo de Confianga; NA: Ndo se Aplica.

Descontinuag¢ao do tratamento devido a eventos adversos

Na meta-analise em rede para o desfecho de descontinuagdo devido a eventos adversos, foram incluidos quatorze
(43-46,48-57) dos quinze ECR, uma vez que Carette et al.,, 1994 (47) ndo avaliou esse desfecho. Esses 14 ECR
apresentavam 12 intervencdes (amitriptilina 10 a 50 mg/dia, amitriptilina 25 a 37 mg/dia, amitriptilina 25 mg/dia,
amitriptilina 50 mg/dia, duloxetina 20 mg/dia, duloxetina 60 mg/dia, duloxetina 120 mg/dia, duloxetina 60 a 120 mg/dia,
nortriptilina 25 mg/dia, fluoxetina 10 a 80 mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia e placebo), tendo assim 66 possiveis
comparagdes: Amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus amitriptilina 25 a 37 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus
amitriptilina 25 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus amitriptilina 50 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus
duloxetinal20 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus duloxetina 20 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus
duloxetina 60 a 120 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus
fluoxetina 10 a 80 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus
nortriptilina 25 mg/dia; amitriptilina 10 a 50 mg/dia versus placebo; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus amitriptilina 25
mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus amitriptilina 50 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus duloxetina 120
mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg versus duloxetina 20 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus duloxetina 60 a 120

mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80
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mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus nortriptilina 25

mg/dia; amitriptilina 25 a 37 mg/dia versus placebo; amitriptilina 25 mg/dia versus amitriptilina 50 mg/dia; amitriptilina
25 mg/dia versus duloxetina 120 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus duloxetina 20 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia
versus duloxetina 60 a 120 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus
fluoxetina 10 a 80 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus nortriptilina
25 mg/dia; amitriptilina 25 mg/dia versus placebo; amitriptilina 50 mg/dia versus duloxetina 120 mg/dia; amitriptilina 50
mg/dia versus duloxetina 20 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus duloxetina 60 a 120 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia
versus duloxetina 60 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus
fluoxetina 20 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus nortriptilina 25 mg/dia; amitriptilina 50 mg/dia versus placebo;
duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 20 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus duloxetina 60 a 120mg/dia; duloxetina
120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia
versus fluoxetina 20 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus nortriptilina 25 mg/dia; duloxetina 120 mg/dia versus placebo;
duloxetina 20 mg/dia versus duloxetina60a120mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus duloxetinab0mg/dia; duloxetina 20
mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus
nortriptilina 25 mg/dia; duloxetina 20 mg/dia versus placebo; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus duloxetina 60 mg/dia;
duloxetina 60 a 120 mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia;
duloxetina 60 a 120mg/dia versus nortriptilina 25 mg/dia; duloxetina 60 a 120 mg/dia versus placebo; duloxetina 60
mg/dia versus fluoxetina 10 a 80 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus
nortriptilina 25 mg/dia; duloxetina 60 mg/dia versus placebo; fluoxetina 10 a 80 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia;
fluoxetina 10 a 80 mg/dia versus nortriptilina 25 mg/dia; fluoxetina 10 a 80 mg/dia versus placebo; fluoxetina 20 mg/dia

versus nortriptilina 25 mg/dia; fluoxetina 20 mg/dia versus placebo, nortriptilina 25 mg/dia versus placebo (figura 14).
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Amitriptilina50mg
Duloxetina120mg Amitriptilina25mg
Duloxetina20mg Amitriptilina25a37mg
Duloxetina60a120mg Amitriptilina10a50mg
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Fluoxetina10a80mg Neortriptiina25mg
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FIGURA 14: PLOT DA META-ANALISE EM REDE DO DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DO TRATAMENTO POR EVENTOS
ADVERSOS COM TODOS 0S ESTUDOS INCLUIDOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

As meta-analises diretas revelaram que apenas a duloxetina 120 mg/dia apresentou uma razdo de chances
estatisticamente significante maior que o placebo para a descontinuacdo do tratamento (OR: 2,18; IC95%: 1,47 a 3,25),
ao passo que para as demais intervengdes ndo foram observadas diferencas. Ainda nessas comparagdes diretas é possivel

perceber a sobreposicdo de alguns intervalos de confiancas de diferentes intervengdes (Figura 15).

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI
Amitriptilina10a50mg 1.00 [0.06; 16.63]
Amitriptilina25a37mg — 0.76 [0.33; 1.73]

Amitriptilina25mg 045 [0.08: 243]

Amitriptilina50mg e 2.07 [0.58: 7.35]

Duloxetina120mg - 218 [147; 3.25]
|

Duloxetina20mg 0.87 [0.40; 1.91]
Duloxetina60a120mg 1.78 [0.96; 3.32]
Duloxetina60mg 147 [0.93; 2.33]
Fluoxetina10a80mg — 0.87 [0.31: 2.46]
Fluoxetina20mg 0.51 [0.09; 2.95]
Nortriptilina25mg 0.50 [0.05; 5.32]
Placebo 1.00

| | |
01 051 2 10
FIGURA 15: FOREST PLOT DAS COMPARAGOES DIRETAS PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO POR EVENTO ADVERSO
DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA NO MODELO FREQUENTISTA.

Legenda: Comparison: comparacdo, MD: Mean Difference: Diferenca média, Other: outros, Random Effects Model: Modelo de efeitos randémicos,
Treatment: tratamento, 95%-IC: Intervalo de Confiang¢a de 95%.
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dado que todos os intervalos de confianga das comparacgdes cruzaram a linha de ndo efeito (Figura 16).
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0,55[-2,64: 1,54] | 0,52 [-3,09: 2,05] | 0,34 [-2,13: 1,44] | -0,33 [-2,90: 2,23] | -0,18 [-1,58; 1,22] | 0,04 [-2,152,06] | Duloxetina20mg | -0,79 [-2,36; 0,78] | -0,24 [-1,81; 1,33]
1,02[-2,58:0,53] | -1,00 [-3,16: 1,16] | -0,82 [-1,92: 0,29] | -0,81 [-2,96; 1,34] | -0,65 [-1,56; 0,25] | -0,52 [-2,09; 1,05] | -0,48 [-1,88; 0,92] Placebo -0,31[-1,42; 0,80]
1,24[-3,12:0,64] | -1,21[-3,62:1,19] | -1,03[-2,56: 0,50] | -1,02 [-3,42; 1,38] | -0,87 [-1,93; 0,20] | -0.73[-2,63; 1,16] | -0,69 [-2,13;0,75] | -0,21 [-1,28; 0,85] | Duloxetina60mg

FIGURA 16: MATRIZ DA COMPARACAO

DAS INTERVENGOES PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGCAO POR EVENTO

ADVERSO DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA NO MODELO FREQUENTISTA.

A andlise de inconsisténcia revelou ndo haver diferencas entre a evidéncia proveniente das comparacdes diretas

e indiretas, uma vez que os valores de p ndo foram estatisticamente significantes (p>0,05) (Quadro 10).

QUADRO 10: DADOS DA ANALISE DE

INCONSISTENCIA DA META-ANALISE DOS ESTUDOS COM PACIENTES COM

FIBROMIALGIA PARA O DESFECHO DE REDUGCAO DA DOR NO MODELO FREQUENTISTA.

Comparagao

o Meta-

Diferenca  Diferenca
andlise em Direta Indireta Diferenga | inferior do superiordo | Valor-p

\|
Estudo

rede 1C95% 1C95%

Amitriptilina 10 a 50 mg versus Amitriptilina 25 a 37 mg 0 0.28 NA 0.28 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Amitriptilina 25 mg 0 0.81 NA 0.81 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Amitriptilina 50 mg 0 -0.73 NA -0.73 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Duloxetina 120 mg 0 -0.78 NA -0.78 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Duloxetina 20 mg 0 0.14 NA 0.14 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Duloxetina 60 a 120 mg 0 -0.58 NA -0.58 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Duloxetina 60 mg 0 -0.39 NA -0.39 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 0.14 NA 0.14 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 0.67 NA 0.67 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 0.70 NA 0.70 NA NA NA NA
Amitriptilina 10 a 50 mg versus Placebo 1 -1.64 0.00 NA NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Amitriptilina 25 mg 0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Amitriptilina 50 mg 0 -1.00 NA -1.00 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Duloxetina 120 mg 0 -1.06 NA -1.06 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Duloxetina 20 mg 0 -0.14 NA -0.14 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Duloxetina 60 a 120 mg 0 -0.86 NA -0.86 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Duloxetina 60 mg 0 -0.66 NA -0.66 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 -0.14 NA -0.14 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 0.39 NA 0.39 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 0.42 NA 0.42 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 a 37 mg versus Placebo 2 -0.28 -0.28 NA NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Amitriptilina 50 mg 0 -1.54 NA -1.53 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetina 120 mg 0 -1.59 NA -1.59 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetina 20 mg 0 -0.67 NA -0.67 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetina 60 a 120 mg 0 -1.39 NA -1.39 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Duloxetina 60 mg 0 -1.20 NA -1.20 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 -0.67 NA -0.67 NA NA NA NA
Amitriptilina 25 mg versus Fluoxetina 20 mg 1 -0.14 -0.71 0.29 -1.00 -5.55 3.54 0.67
Amitriptilina 25 mg versus Nortriptilina 25 mg 1 -0.11 -0.05 -0.40 0.34 -6.45 7.14 0.92
Amitriptilina 25 mg versus Placebo 3 -0.81 -0.71 -4.28 3.57 -6.91 141 0.50
Amitriptilina 50 mg versus Duloxetina 120 mg 0 -0.05 NA -0.05 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Duloxetina 20 mg 0 0.87 NA 0.87 NA NA NA NA
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Amitriptilina 50 mg versus Duloxetina 60 a 120 mg 0 0.15 NA 0.15 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Duloxetina 60 mg 0 0.34 NA 0.34 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 0.87 NA 0.87 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 1.40 NA 1.40 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 1.42 NA 1.42 NA NA NA NA
Amitriptilina 50 mg versus Placebo 2 0.73 0.73 NA NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Duloxetina 20 mg 1 0.92 1.03 -0.68 1.71 -1.37 4.80 0.28
Duloxetina 120 mg versus Duloxetina 60 a 120 mg 0 0.20 NA 0.20 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Duloxetina 60 mg 2 0.39 0.43 -0.32 0.75 -1.32 2.81 0.48
Duloxetina 120 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 0.92 NA 0.92 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 1.45 NA 1.45 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 1.48 NA 1.48 NA NA NA NA
Duloxetina 120 mg versus Placebo 3 0.78 0.78 NA NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Duloxetina 60 a 120 mg 0 -0.72 NA -0.72 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Duloxetina 60 mg 1 -0.53 -0.34 -2.26 1.92 -0.73 4.57 0.16
Duloxetina 20 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 -1.09 NA -1.09 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 0.56 NA 0.56 NA NA NA NA
Duloxetina 20 mg versus Placebo 1 -0.14 -0.17 0.03 -0.20 -2.50 211 0.87
Duloxetina 60 a 120 mg versus Duloxetina 60 mg 0 0.19 NA 0.19 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 0.72 NA 0.72 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 1.25 NA 1.25 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 1.27 NA 1.28 NA NA NA NA
Duloxetina 60 a 120 mg versus Placebo 1 0.58 0.58 NA NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg versus Fluoxetina 10 a 80 mg 0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 1.06 NA 1.06 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 1.08 NA 1.08 NA NA NA NA
Duloxetina 60 mg versus Placebo 2 0.39 0.42 0.04 0.38 -1.22 1.98 0.64
Fluoxetina 10 a 80 mg versus Fluoxetina 20 mg 0 0.53 NA 0.53 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 0.56 NA 0.56 NA NA NA NA
Fluoxetina 10 a 80 mg versus Placebo 1 -0.14 -0.14 NA NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg versus Nortriptilina 25 mg 0 0.03 NA 0.03 NA NA NA NA
Fluoxetina 20 mg versus Placebo 2 -0.67 -0.71 -0.01 -0.70 -8.33 6.93 0.86
Nortriptilina 25 mg versus Placebo 1 -0.70 -0.67 -1.18 0.51 -9.51 1.05 0.92

Legenda: NA: N3do se Aplica.

Dor neuropatica por lesao

Para a dor neuropatica por lesdo, apenas dois ECR foram incluidos: o Cardenas et al, 2001 (58), que avaliou a
amitriptilina 50 mg/dia em relagdo ao placebo; e Vranken et al, 2011 (59), que comparou a duloxetina 60 a 120 mg/dia e
o placebo. Foram descritos os desfechos de reducdo da dor pela escala NRS, através de meta-analise indireta, e de

descontinuacao do tratamento devido a eventos adversos.

Reducgao da dor pela escala NRS

Para o desfecho de reducdo da dor pela escala NRS, Vranken et al, 2001 (59) relata que ndo foi identificada
diferenca estatisticamente significante entre duloxetina 60 a 120 mg/dia [DM =-2,10 (DP = 2,15)] e placebo [DM =-1,10
(DP =1,88)].
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Por meio da NMA, observou-se que a comparagao i'r‘id‘ikreta é'ri't're duloketina 60“a 120 mg/dia e amitriptilina 50

' N

mg/dia (Figura 17) também n3o evidenciou diferenca entre as intervengdes para o desfecho de redu¢do da dor [DM = -

1,00 (1C95%: -2,60 a 0,60)] (Figura 18).

Duloxetina60a120mg
Amitriptilina50mg

Placebo

FIGURA 17: PLOT DA META-ANALISE EM REDE DO DESFECHO DE REDUCAO DA DOR PELA ESCALA NRS EM PACIENTES
COM DOR NEUROPATICA POR LESAO.

Duloxetina 60 a 120 mg - -1.00 [-2.14; 0.14]
-1.00 [-2.60; 0.60] Amitriptilina 50 mg 0.00[-1.12;1.12]
-1.00 [-2.14; 0.14] -0.00 [-1.12; 1.12] Placebo

FIGURA 18: MATRIZ DA COMPARACAO DAS INTERVENCOES PARA O DESFECHO DE REDUGCAO DA DOR PACIENTES COM
DOR NEUROPATICA POR LESAO NO MODELO FREQUENTISTA.

Descontinuag¢ao do tratamento devido a eventos adversos

N3o foi possivel avaliar o efeito da duloxetina no desfecho de descontinuacdo do tratamento em pacientes com
dor neuropatica por lesdo, uma vez que o estudo de Vranken et al, 2011 (59) ndo relatou dados de descontinuacao.
7.5.2 Avaliacdo da qualidade
7.5.2.1 Avaliagao do risco de viés

Os 25 ensaios clinicos incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane, sendo a maioria
classificados como de alto risco ou risco incerto. As avaliagGes se encontram estratificadas por tipo de populagdo (Figuras

19, 20 e 21).
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Dor Neuropatica diabética
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FIGURA 19: AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ECR COM PACIENTES COM DND.
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Fibromialgia
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FIGURA 20: AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ECR COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.
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Dor neuropatica por lesdo
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FIGURA 21: AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ECR COM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA POR
LESAO.

7.5.2.2 Avaliagdo da Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia dos desfechos das meta-andlises em rede foi avaliada através do método CiNeMa
(Confidence In Network Meta-Analysis). A qualidade da evidéncia dos desfechos de reducdo da dor e descontinuagdo
devido a eventos adversos para os pacientes com fibromialgia, dor neuropatica diabética e dor neuropatica pds-lesdo
para a maioria das comparacgdes foi considerada muito baixa (Quadro 11, 12, 13 e 14). A avaliac¢do individual de cada um
dos itens do CiNeMa utilizados para a avaliacdo da confianca da evidéncia (viés do estudo, viés do relato, evidéncia

indireta, imprecisdo, heterogeneidade e incoeréncia) estdo apresentados no Apéndice 3.
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QUADRO 11 : AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO CINEMA PARA O DESFECHO DE REDUCAQO DA DOR EM

- Conitec

PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

Comparagao

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
placebo

Numero de
estudos

‘ Viés do estudo

Amitriptilina 25
mg/dia versus
fluoxetina 20

mg/dia

Amitriptilina 25
mg/dia versus
placebo

Amitriptilina 50
mg/dia versus
placebo

Duloxetine
120mg/dia
versus
duloxetine 20
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 120

mg/dia versus

duloxetine 60
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 120
mg/dia versus
placebo

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 20

mg/dia versus

duloxetine 60
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 20
mg/dia versus
placebo

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 60 a
120 m%/dia
versus placebo

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 60
mg/dia versus
placebo

Algumas
preocupagdes

Fluoxetine 10 a
80 mg/dia versus
placebo

Fluoxetine 20
mg/dia versus
placebo

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
amitriptilina 25
mg/dia

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
amitriptilina 50
mg/dia

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetina 120
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetine 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetine 60
mg/dia

Algumas
preocupagdes

‘ Viés do relato ‘ Heterogeneidade

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Classificagdo de

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa
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Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
fluoxetine 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
fluoxetine 20
mg/dia

Amitriptilina 25

mg/dia versus

amitriptilina 50
mg/dia

Amitriptilina 25

m%/dia versus

duloxetine 120
mg/dia

Amitriptilina 25
mg/dia versus
duloxetine 20

mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25

mF/dia versus

duloxetine 60 a
120 mg/dia

Amitriptilina 25
mg/dia versus
duloxetine 60

mg/dia

Amitriptilina 25

mg/dia versus

fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Amitriptilina 50

mg/dia versus

duloxetine 120
mg/dia

Amitriptilina 50
mg/dia versus
duloxetine 20

mg/dia

Amitriptilina 50

mF/dia versus

duloxetine 60 a
120 mg/dia

Amitriptilina 50
mg/dia versus
duloxetine 60

mg/dia

Amitriptilina 50

mg/dia versus

fluoxetine 10 a
80 mg/dia

Amitriptilina 50
mg/dia versus
fluoxetine 20

mg/dia

Duloxetine 120

mF/dia versus

duloxetine 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 120

mg/dia versus

fluoxetine 10 a
80 mg/dia

Duloxetina 120

mg/dia versus

fluoxetine 20
mg/dia

Duloxetina 20

mF/dia versus

duloxetine 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 20

mg/dia versus

fluoxetine 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Duloxetina 20
mg/dia versus

Algumas
preocupagdes

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa
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fluoxetine 20
mg/dia

Duloxetine 60 a
120 mg/dia
versus
duloxetine 60
mg/dia

0 Algumas

preocupagdes Muito baixa

Duloxetine 60 a
120 mg/dia
versus fluoxetine
10 a 80 mg/dia

0 Algumas

preocupagdes Muito baixa

Duloxetina 60 a
120 mg/dia 0 Algumas
versus fluoxetine preocupagdes

20 mg/dia

Muito baixa

Duloxetina 60

mg/dia versus 0 Algumas

fluoxetina 10 a preocupagdes
80 mg/dia

Muito baixa

Duloxetina 60

mg/dia versus 0

fluoxetine 20
mg/dia

Muito baixa

Fluoxetine 10-80
mg/dia versus 0
fluoxetine 20

mg/dia

Algumas

preocupagdes Muito baixa

QUADRO 12: AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO CINEMA PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO
A EVENTOS ADVERSOS EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

Evidéncia
indireta

Numero de

Comparagédo estudos

‘ Viés do estudo ‘ Viés do relato ‘ Heterogeeneldad Incoeréncia

Imprecisdo ‘ Classificagdo de

confianga

Amitriptilina 10 a

50 mg/dia versus Algumas . .
nortriptilina 25 i preocupagdes Muito baixa
mg/dia

Amitriptilina 10 a

: Nenhuma . .
g%pei/éj'a versus 3 preocupagdo Muito baixa
Amitriptilina 25 a Al

i gumas ) )
gé?ei/g'a versus ! preocupacoes Muito baixa

Amitriptilina 25
mg/dia versus 1
fluoxetina 20
mg/dia

Muito baixa

Amitriptilina 25
mg/dia versus 2
placebo

Amitriptilina 50

mg/dia versus 2
placebo
Dul;)é(.etine 120 "
mg/dia versus gumas
duloxetina 20 1 preocupagdes Moderada
mg/dia
Dul;)é(.etine 120 "
mg/dia versus gumas ; q
du%oxetina 2 preocupagdes Muito baixa
60mg/dia
Duloxetine 120

4 Algumas
g}géglt?oversus 3 preocupagdes
Dul;)é(.etine 20 "
mg/dia versus gumas ; :
du%oxetina 60 1 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
Duloxetine 20

0 Algumas . .
E}Eégfoversus ! preocupagdes Muito baixa
Duloxetine 60 a Algumas : :
120 mg/dia i preocupagdes Muito baixa

47



- Conitec

versus placebo

Duloxetine 60
mg/dia versus
placebo

Algumas
preocupagdes

Fluoxetine 10 a
80 mi/dia versus
placebo

Algumas
preocupagdes

Fluoxetine 20
mg/dia versus
placebo

Nenhuma
preocupagao

Nortriptilina 25
mg/dia versus
placebo

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
amitriptilina 25 2
37mg/dia

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
amitriptilina 25
mg/dia

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
amitriptilina 50
mg/dia

Amitriptilina 10 a
50mg/dia versus
duloxetina 120
mg/dia

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
duloxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
duloxetine 60
mg/dia

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 10 a
50 mg/dia versus
fluoxetina 20
mg/dia

Nenhuma
preocupagao

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
amitriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
amitriptilina 50
mg/dia

Nenhuma
preocupagao

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetina 120
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
duloxetina 60
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
fluoxetina 10 a

Algumas
preocupagdes

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa
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80 mg/dia

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
fluoxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25 a
37 mg/dia versus
nortriptilina 25
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25
mg/dia versus
amitriptilina 50
mg/dia

Nenhuma
preocupagao

Amitriptilina 25
m%/dia versus
duloxetina 120
mg/dia

Nenhuma
preocupagao

Amitriptilina 25
mg/dia versus
duloxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25
m%/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Amitriptilina 25
m%/dia versus
duloxetina 60
mg/dia

Nenhuma
preocupagao

Amitriptilina 25
mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80mg/dia

Algumas
preocupagdes

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Muito baixa

Amitriptilina 25
mg/dia versus
nortriptilina 25
mg/dia

Amitriptilina 50
m%/dia versus
duloxetina 120
mg/dia

Amitriptilina 50
m%/dia versus
duloxetina20
mg/dia

Amitriptilina 50
mg/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Amitriptilina 50
m%/dia versus
du

oxetina 60
mg/dia
Amitriptilina

50mg/dia versus
fluoxetinal0a80
mg/dia

Amitriptilina 50
mg/dia versus
fluoxetina 20
mg/dia

Amitriptilina 50
mg/dia versus
nortriptilina 25
mg/dia

Duloxetine 120
m%/dia versus
duloxetina 60 a
120 mg/dia

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Algumas
preocupagdes

Duloxetine 120
mg/dia versus
fluoxetina 10 a
80 mg/dia

Duloxetine 120
mg/dia versus
fluoxetina 20
mg/dia

Algumas
preocupagdes

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Muito baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Muito baixa

Muito baixa

Baixa
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[J
Dul;)é(.etina 120 Al
mg/dia versus gumas : .
nortriptilina 25 v preocupagdes Muito baixa
mg/dia
Dul;)é(.etine 20 Al
mg/dia versus gumas : .
du%oxetina 60a v preocupagdes Muito baixa
120 mg/dia
Dul;)é(.etine 20 Al
mg/dia versus gumas : .
fluoxetina 10 a v preocupagdes Muito baixa
80 mg/dia
Dul;)é(.etine 20 Al
mg/dia versus gumas ; :
fluoxetina 20 g preocupacbes Muito baixa
mg/dia
Dul;)é(.etina 20 Al
mg/dia versus gumas ; )
nortriptilina 25 g preocupacbes Muito baixa
mg/dia
%J(I)oxet/igg 60 a

mg/dia
versus 0 Algumas Muito baixa
duloxetina 60 DICOCEPGOES
mg/dia
%J(I)oxet/igg 60 a Al

mg/dia gumas q )
versus fluoxetina v preocupagdes Muito baixa
10 a 80 mg/dia
%J(I)oxet/igg 60 a Al

mg/aia gumas i i
versus fluoxetina v preocupagdes Muito baixa
20 mg/dia
%J(I)oxet/igg 60 a

mg/dia
versus 0 ré)lgﬂn;a%es Muito baixa
nortriptilina 25 P pag
mg/dia
Dul;)é(.etine 60 Al
mg/dia versus gumas ) :
fluoxetina 10 a g preocupacbes Muito baixa
80 mg/dia
Dul;)é(.etine 60
mg/dia versus ) )
fluoxetine 20 v Muito baixa
mg/dia
Dul;)é(.etina 60 Al
mg/dia versus gumas ) :
nortriptilina 25 g preocupagbes Muito baixa
mg/dia
Elsmxe/ttijr)e 10a Al

mg/dia versus gumas ; :
fluoxetina 20 g preocupagbes Muito baixa
mg/dia
Elsmxe/ttijr)a 10a Al
mg/dia versus gumas ; :

nortriptilina 25 g preocupacbes Muito baixa
mg/dia
Fluc/)égtina 20 Al
mg/dia versus gumas q )
nortriptilina 25 v preocupagdes Muito baixa
mg/dia

QUADRO 13: AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO CINEMA PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA DOR EM
PACIENTES COM DOR NEUROPATICA DIABETICA.

Numero de

‘ Classificacdo de
estudos

‘ Viés do estudo ‘ Viés do relato ‘ Evidéncia indireta Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia confianca

Comparagio

ami/tclj'jptilina 50
mg/dia versus . .
du%oxetina 60 1 Muito baixa

mg/dia

duloxetina 120
m%/dia versus Py
duloxetina 60

mg/dia

Algumas

preocupagdes Muito baixa

duloxetina 120
mg/dia versus 2
placebo

Algumas

preocupagdes Muito baixa
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duloxetina 60-120

N Algumas . .
g}séglt?oversus 1 preocupaces Muito baixa
duI7§etina 60 "
mg/dia versus gumas - :
nortriptilina 75 u preocupagdes Muito baixa
mg/dia
duloxetina 60

N Algumas . 5
g}séglt?oversus 4 preocupaces Muito baixa
ami/tclj'jptilina 50 "
mg/dia versus gumas - :
dugioxetina 120 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
ami/tclj'jptilina 50 "
mg/dia versus gumas - :
dugioxetina 60-120 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
ami/tclj'jptilina 50
mg/dia versus . .
nortriptilina 75 0 Muito baixa
mg/dia
amitriptilina 50 Al

i gumas . .
g}ségléloversus 0 preocupagoes Muito baixa
duI7§etina 120 o
mg/dia versus gumas o A
duloxetina 60-120 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
duI7§etina 120 o
mg/dia versus gumas o B
nortriptilina 75 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
duI7§etina 60-120 o
mg/dia versus gumas o B
duloxetina 60 0 preocupacbes Muito baixa
mg/dia
duI7§etina 60-120 o
mg/dia versus gumas o B
nortriptilina 75 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
nortriptilina 75 Al

i gumas . .
g}ségl&versus 0 preocupagoes Muito baixa

QUADRO 14: AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO CINEMA PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO
A EVENTOS ADVERSOS EM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA DIABETICA.

Comparagio

amitriptilina 10-50
mg/dia versus
duloxetina 60-120
mg/dia

Numero de

estudos

duloxetina 120
mgI/dia versus
duloxetina 60

mg/dia

‘ Viés do estudo ‘ Viés do relato ‘ Evidéncia indireta

Algumas
preocupagdes

Classificacdo de

Imprecisdo confianca

Heterogeneidade Incoeréncia ‘

Muito baixa

duloxetina 120

N Algumas
g}séglti)versus 2 preocupacdes Moderada
duloxetina 60-120

D Algumas . 5
g}séglti)versus 1 preocupacdes Muito baixa
duI7§etina 60 "
mg/dia versus gumas - :
nortriptilina 75 u preocupagdes Muito baixa
mg/dia
duloxetina 60

5 Algumas
g}séglti)versus 4 preocupacdes Moderada
ami/tclj'jptilina 10-50 "
mg/dia versus gumas o B
dugioxetina 120 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
ami/tclj'jptilina 10-50 "
mg/dia versus gumas o B
duloxetina 60 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
ami/tclj'jptilina 10-50 "
mg/dia versus gumas - :
nortriptilina 75 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
amitriptilina 10-50
mg/dia versus 0 Baixa
placebo
duI7§etina 120 "
mg/dia versus gumas o B
dugioxetina 60-120 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
duI7§etina 120 "
mg/dia versus gumas o B
nortriptilina 75 0 preocupagdes Muito baixa
mg/dia
duloxetina 60-120 Algumas - :
mg/dia versus 0 preocupacdes Muito baixa
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duloxetina 60
mg/dia

duloxetina 60-120

mg/dia versus ) Algumas
nortriptilina 75 preocupagdes
mg/dia

nortriptilina 75

mg/dia versus 0 przi)lglljjg;ag%es

placebo

Muito baixa

Muito baixa

QUADRO 15: AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO CINEMA PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA DOR EM
PACIENTES COM DOR NEUROPATICA POS-LESAO.

Comparagao

amitriptilina 50
mg/dia vs
duloxetina 60-120
mg/dia

Numero de
estudos

‘ Viés do estudo ‘ Viés do relato ‘ Evidéncia indireta

Algumas
preocupagdes

amitriptilina 50
mg/dia vs placebo

Algumas
preocupacoes

duloxetina 60-120
mg/dia vs placebo

7.5.3 Limitag6es da meta-andlise

Imprecisdo

Heterogeneidade

Incoeréncia

‘ Cla

ssificagdo de
confianca

Algumas Algumas . .
preocupagdes preocupagdes Muito baixa
Algumas Algumas . .
preocupacdes preocupacées Muito baixa
Algumas Algumas . .
preocupagdes preocupagdes Muito baixa

A meta-andlise conduzida apresenta algumas limitagdes. Os estudos incluidos apresentam risco de viés incerto

ou alto quando avaliados pela ferramenta RoB 1.0 da Cochrane. Considerando que todos apresentaram prejuizos quanto

a este quesito, ndo foi possivel realizar analises de sensibilidade considerando somente estudos com baixo risco de viés.

Além do risco de viés, fatores como imprecisdo e incoeréncia associados a evidéncia disponivel para cada comparagdo

contribuiram para que houvesse certeza baixa ou muito baixa para a maioria delas, tanto para o desfecho de reducdo da

dor, quanto para descontinuacado por eventos adversos. Ademais, grande parte dos resultados das comparacdes entre

tratamentos ativos foram provenientes das analises indiretas, dada a auséncia de estudos head-to-head.
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8. Avaliagdao Econ6mica

o)y

Conforme destacado anteriormente, as meta-analises em rede demonstraram ndo haver diferencas
estatisticamente significantes entre a eficacia e seguranca da duloxetina em relagcdo aos medicamentos atualmente
disponiveis no SUS (amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina) para o tratamento de pacientes com dor
neuropatica diabética, fibromialgia e com dor neuropatica por lesdo. Dessa forma, foi conduzida uma avaliacdo
econdmica do tipo custo-minimizacdo. A perspectiva adotada foi a do SUS, considerando que, no cendrio de
incorporacdo, o medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude. O modelo foi conduzido conforme a Diretriz
Metodoldgica para Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude na perspectiva do SUS, e os principais aspectos do
estudo foram sumarizados e descritos de acordo com a versao brasileira do checklist Consolidated Health Economic

Evaluation Reporting Standards (CHEERS) (Quadro 16).

QUADRO 16: CARACTERISTICAS DA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZACAO.

Antecedentes e
objetivos

A dor neuropdtica é causada por lesdes ou doencas que afetam o sistema somatossensorial, caracterizada
por dor espontanea ou anormal evocada por estimulo. Por outro lado, a fibromialgia é uma condigdo
cronica caracterizada por dor musculoesquelética generalizada, fadiga, disturbios do sono,
comprometimento cognitivo e ansiedade, sem uma etiologia conhecida. No Brasil, no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS), o tratamento da dor crénica é direcionado, atualmente, pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica. Dada a complexidade do tratamento da dor crénica neuropatica e
a auséncia de tratamento medicamentoso para tratar a fibromialgia, o presente relatdrio foi elaborado
com o objetivo de compreender a viabilidade do uso de duloxetina no manejo dessas condicdes clinicas,
visando sua possivel incorporagdo no SUS.

Populagdo-alvo

Pacientes com fibromialgia, dor neuropdtica diabética e dor neuropatica por lesdo.

Tipo de
econdémica

avaliagdo

Custo-minimizagao.

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Saude.

Comparadores

Duloxetina, amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina e clomipramina.

Horizonte temporal

12 meses (1 ano).

Taxa de desconto

Ndo aplicada.

Estimativa de recursos
e custos

O prego de aquisicdo dos medicamentos foi obtido no Banco de Pregos em Saude (BPS), considerando o
menor valor registrado para compras publicas administrativas, modalidade pregdo, no periodo entre
14/01/2020 a 14/01/2021.

Custos e desfechos

incrementais

O custo incremental foi de RS 677,88, RS 386,28, RS 687,02 e RS 663,12 em relagdo aos medicamentos
atualmente disponiveis no SUS, amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina, respectivamente.

Caracterizagdo da
incerteza

A fim de avaliar as incertezas imputadas ao modelo, foi conduzida uma andlise de sensibilidade
deterministica univariada.

O preco de aquisicdo dos medicamentos foi obtido no Banco de Precos em Saude (BPS), considerando o menor

valor registrado para compras publicas administrativas, modalidade pregdo, no periodo entre 14/01/2020 a 14/01/2021.

Para estimar o custo do tratamento medicamentoso foram consideradas as apresentacfes farmacéuticas registradas na
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ANVISA para tratamento da dor crénica e a dose assumida foi a usual prevista na bula dos medicamentos e nos ECR
incluidos, a saber: 60 mg/dia para a duloxetina, 75 mg/dia para a clomipramina, 20 mg/dia para a fluoxetina e 25 mg/dia

para amitriptilina e nortriptilina (Quadro 17).

QUADRO 17: CALCULOS DOS CUSTOS ANUAIS POR PACIENTE COM AS POSOLOGIAS MINIMAS E MAXIMAS DOS
MEDICAMENTOS.

" . L. Custo mensal/ Custo anual/ Custo incremental/
Apresentacao Posologia usual Custo unitario ) ) )
paciente paciente paciente

Duloxetina 60 mg cépsula dura libera¢do retardada 60 mg/dia R$ 1,91 R$ 57,3000 RS 687,6000 -
Amitriptilina 25 mg comprimido 25 mg/dia RS 0,0004 R$ 0,0120 RS 0,1440 RS 687,4560
Clomipramina 25 mg comprimido 75 mg/dia RS 0,064 RS 5,7600 RS 69,1200 RS 618,4800
Fluoxetina 20 mg capsula 20 mg/dia RS 0,0006 RS 0,0180 RS$ 0,2160 RS 687,3840
Cloridrato de nortriptilina 25 mg capsula 25 mg/dia RS 0,068 RS 2,0400 RS 24,4800 RS 663,1200

* Menor prego registrado para compras publicas administrativas de acordo com dados extraidos via Banco de Pregos em Saude (BPS), modalidade
pregdo, no periodo entre 14/01/2020 e 14/01/2021.

Assim, para uma mesma eficdcia, a duloxetina apresenta custos incrementais anuais por paciente de RS
687,4560, RS 618,4800, RS 687,3840 e RS 663,1200, em relagdo aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS,

amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina, respectivamente.

Anadlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada a fim de avaliar as incertezas inerentes aos custos considerados na
avaliacdo econdmica de custo-minimizagdo. Para tanto, foi conduzida uma andlise de sensibilidade deterministica
univariada, na qual foram variadas as posologias dos medicamentos e consequentemente o custo anual dos
tratamentos. As posologias minimas e maximas dos medicamentos e seus respectivos custos incrementais sdo

apresentados na Quadro 18.

QUADRO 18: POSOLOGIAS MINIMA E MAXIMA DOS MEDICAMENTOS CONSIDERADAS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE
DETERMINISTICA UNIVARIADA.

Custo
) ) Custo anual/ ) Custo anual/ Custo
Posologias Posologias ) incremental/ ) )
posologia posologia incremental/

Apresentacdes minima maxima L. posologia L. )
minima maxima posologia

minima L.
maxima

Duloxetina 60 mg

capsula dura 60 mg/dia 120 mg/dia RS 687,6000 - RS$ 1.375,2000 -
liberagdo retardada

Amitriptilina 25 mg . .

comprimido 25 mg/dia 50 mg/dia RS 0,1440 RS 687,4560 RS 0,2880 RS 1.374,9120
Clomipramina 25 mg 25 mg/dia 150 mg/dia RS 23,0400 RS 664,5600 RS 138,2400 RS 1.236,9600
comprimido

FI ti 20

cé‘;‘ﬁama me 20 mg/dia 80 mg/dia R$ 0,2160 RS 687,3840 RS 0,8640 RS 1.374,3360
Cloridrato de

nortriptilina 25 mg 25 mg/dia 75 mg/dia RS 24,4800 RS 663,12 RS 73,4400 RS 1.301,7600
capsula
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8.1 LimitagOes

Destaca-se que a principal limitagdo na avaliacdo econdmica apresentada decorre das incertezas das evidéncias
gue embasaram a escolha da analise de custo minimizacdo, uma vez que os estudos que compuseram o corpo de
evidéncias apresentaram em sua maioria alto risco ou risco incerto de viés e qualidade da evidéncia dos desfechos
considerada muito baixa. Para a maioria das comparacdes, a evidéncia considerada foi indireta, dada a indisponibilidade
de estudos head-to-head. Ademais, existem ainda incertezas acerca das posologias dos medicamentos utilizadas na vida
real. Em todo caso, espera-se que essas incertezas sejam igualmente aplicaveis a todos os medicamentos, ndo existindo
evidéncias que demonstrem que eventuais variacdes na posologia possam favorecer ou prejudicar alguma das

alternativas terapéuticas em especial.

9. Analise de Impacto Or¢gamentario

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o Ministério da Saude referente a incorporacdo do
medicamento duloxetina para o tratamento de pacientes com dor neuropatica periférica diabética, fibromialgia e com
dor cronica associados a dor lombar crénica e a dor devido a osteoartrite de joelho, foi realizada a andlise de impacto
orcamentario. Os custos assumidos nessa andlise foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos. Para estimar o
custo do tratamento medicamentoso foram consideradas as apresentacdes farmacéuticas registradas na ANVISA para
tratamento da dor cronica e a dose assumida foi aquela prevista na bula dos medicamentos e majoritariamente utilizada
nos ECR incluidos (35-59), a saber: 60 mg/dia para a duloxetina, 75 mg/dia para a clomipramina, 20 mg/dia para a
fluoxetina e 25 mg/dia para amitriptilina e nortriptilina. Foram considerados na analise os menores precos registrados
para compras publicas administrativas na base BPS, modalidade pregdo, no periodo entre 14/01/2020 e 14/01/2021.

Ademais, foram calculados os custos médio dos medicamentos atualmente disponiveis no SUS (Quadro 19).

QUADRO 19: CALCULOS DOS CUSTOS ANUAIS POR PACIENTE COM AS POSOLOGIAS USUAIS DOS MEDICAMENTOS.

Custo mensal

Apresentacdo Posologia usual Custo unitario

) Custo anual posologia usual
posologia usual

Duloxetina 60 mg céps. dura liberacdo retardada R$ 1,91 RS$ 57,3000 RS 687,6000
Amitriptilina 25 mg comprimido 0,0004 RS 0,0120 RS 0,1440
Clomipramina 25 mg comprimido RS 0,064 RS 5,7600 RS 69,1200
Fluoxetina 20 mg capsula RS 0,0006 RS 0,0180 RS$ 0,2160
Cloridrato de nortriptilina 25 mg capsula RS 0,068 RS 2,0400 RS 24,4800
Custos médio dos medicamentos atualmente disponiveis no SUS (amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina) R$ 23,4900

* Menor prego registrado para compras publicas administrativas de acordo com dados extraidos via Banco de Pregos em Saude (BPS), modalidade
pregdo, no periodo entre 14/01/2020 e 14/01/2021.
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Calculos dos gastos da incorporacao da duloxetina para os pacientes com dor neuropatica com dados de demanda

aferida

Para célculo do cenario base, ou seja, a populagdo com dor neuropatica elegivel ao tratamento com duloxetina
foram considerados os dados de demanda aferida obtidos na Base Nacional de Dados de Ag¢des e Servigos da Assisténcia
Farmacéutica no SUS (BNAFAR), considerando todos os usuarios de amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina
no ambito do SUS em 2019. Sabe-se que no SUS os antidepressivos ndo sdo utilizados exclusivamente para tratar dor
neuropatica e, portanto, foram aplicadas as prevaléncias de 9,7% para a depressdo (60) e 7% para a dor neuropatica (61).
A partir desses dados, foi estimado que em 2019 houve dispensacdo de antidepressivos para 2.013.608 individuos, para
tratamento de dor neuropatica. Esse valor foi usado no ano base e, para os anos subsequentes, foi adicionado o

crescimento populacional de 0,77% ao ano, segundo estimativa do IBGE (Quadro 20).

QUADRO 20: CALCULO DO NUMERO DE PACIENTES COM DOR NEUROPATICA AO LONGO DOS ANOS.

Populagdo elegivel Ano 2021 Ano 2022 Ano 2023 Ano 2024 Ano 2025

Populagdo brasileira dor neuropatica 844.027 850.526 857.075 863.675 870.325

As analises foram realizadas em um horizonte temporal de 5 anos. Foi considerado que os medicamentos
atualmente disponiveis no SUS (amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina) dividem igualmente o mercado, ou
seja, cada um com um market share de 25% no tratamento da dor neuropatica. Foi considerado o custo médio anual
desses medicamentos, nas posologias usuais, de RS 23,49. Dessa forma, no cendrio base atual, o gasto total acumulado

em cinco anos com esses pacientes seria de RS 100.669.388,38 (Quadro 21).

QUADRO 21: CUSTOS ESTIMADOS DO CENARIO BASE ATUAL, NO QUAL TODOS OS PACIENTES COM DOR NEUROPATICA
UTILIZAM IGUALMENTE OS MEDICAMENTOS ATUALMENTE DISPONIVEIS NO SUS (AMITRIPTILINA, CLOMIPRAMINA,
FLUOXETINA E NORTRIPTILINA), COM AS POSOLOGIAS USUAIS DE TODOS OS MEDICAMENTOS.

Cenario base atual - Populagoes brasileiras com dor neuropatica e com as posologias usuais

Populagdo Populagao Populagao Populagao Populagao

RERRLsee brasileira 2021 brasileira 2022 brasileira 2023 brasileira 2024 brasileira 2025

Populagdo usando amitriptilina 25 mg/dia,
clomipramina 75 mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia e RS 19.826.194,23 | RS 19.978.855,93 | RS 20.132.693,12 | RS 20.287.714,85 | RS 20.443.930,26
nortriptilina 25 mg/dia para dor neuropatica

Assumindo-se dois cendrios alternativos de gasto com a incorporac¢do da duloxetina, um cendrio com um market
share inicial de 4% para a duloxetina, com incrementos anuais no mesmo valor, o market share aumentou gradualmente
até chegar a 20% no quinto ano. Ou seja, em cinco anos a duloxetina dividiria igualmente o mercado com os demais

medicamentos previamente incorporados em 20% (Quadro 22).
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QUADRO 22: MARKET SHARE DOS MEDICAMENTOS AO LONGO DO HORIZONTE TEMPORAL.

Market share Market share Market share Market share Market share
duloxetina amitriptilina clomipramina fluoxetina nortriptilina
2021 4% 24% 24% 24% 24%
2022 8% 23% 23% 23% 23%
2023 12% 22% 22% 22% 22%
2024 16% 21% 21% 21% 21%
2025 20% 20% 20% 20% 20%

Um segundo cendrio foi proposto, esperando que devido ao maior custo da duloxetina, haveria algum tipo de

restricdo ao seu uso e por isso ela apresentaria uma menor difusdo no mercado. Dessa forma, a duloxetina teria um

market share inicial de 2%, com incrementos anuais no mesmo valor, até chegar a 10% no quinto ano (Quadro 23).

QUADRO 23: MARKET SHARE DOS MEDICAMENTOS AO LONGO DO HORIZONTE TEMPORAL.

Market share Market share Market share Market share Market share
duloxetina amitriptilina clomipramina fluoxetina nortriptilina
2021 2% 24,5% 24,5% 24,5% 24,5%
2022 4% 24% 24% 24% 24%
2023 6% 23,5% 23,5% 23,5% 23,5%
2024 8% 23% 23% 23% 23%
2025 10% 22,5% 22,5% 22,5% 22,5%

Nesses cenarios alternativos de incorpora¢do da duloxetina para pacientes com dor cronica, o custo total em

cinco anos, seria de R$201.361.544,04 a R$379.073.503,46, a depender da difusdo da duloxetina no mercado (Quadro 24

e 25).

QUADRO 24: CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORACAO DA DULOXETINA PARA PACIENTES COM DOR
NEUROPATICA COM O MARKET SHARE INICIAL DE 4%.

Cenario alternativo 1 — PopulagGes brasileiras com dor neuropatica com market share da duloxetina de 4 a 20% em cinco anos

Custo do ano de

Custo do ano de

Custo do ano de

Custo do ano de

Custo do ano de

Populagées

Populagao usando duloxetina

2021
R$23.214.118,61

2022
R$46.785.734,64

2023
R$70.718.977,20

2024
R$95.018.017,76

2025
R$119.687.070,63

Populagao usando os amitriptilina,
clomipramina, fluoxetina e
nortriptilina

R$4.857.417,59

R$4.794.925,42

R$4.731.182,88

R$4.666.174,42

R$4.599.884,31

Total da populagdo brasileira dor
neuropatica

R$28.071.536,19

R$51.580.660,06

R$75.450.160,08

R$99.684.192,18

R$124.286.954,93

QUADRO 25: CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORACAO DA DULOXETINA PARA PACIENTES COM DOR
NEUROPATICA COM O MARKET SHARE INICIAL DE 2%.

Cenario alternativo 2 — PopulagGes brasileiras com dor neuropatica com market share da duloxetina de 2 a 10% em cinco anos
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Custo do ano de

2021
R$11.607.059,30

Custo do ano de
2022

R$23.392.867,32

Custo do ano de
2023

R$35.359.488,60

Custo do ano de
2024

R$47.509.008,88

Custo do ano de
2025

R$59.843.535,31

Populagdo usando os amitriptilina,
clomipramina, fluoxetina e

R$4.857.417,59

nortriptilina

R$4.794.925,42

R$4.731.182,88

R$4.666.174,42

R$4.599.884,31

Total da populagdo brasileira dor

.. R$16.464.476,89
neuropatica

R$28.187.792,74

R$40.090.671,48

R$52.175.183,30

R$64.443.419,62

Dessa forma, com a incorporacdo da duloxetina para dor neuropatica haveria um aumento de gastos estimados

em cinco anos de R$100.692.155,65 a R$278.404.115,07, a depender da difusdo da duloxetina no mercado.

Anadlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada a fim de avaliar as incertezas inerentes aos custos considerados na

avaliacdo de impacto orgcamentario. Para tanto, foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica univariada,

na qual foram variadas as posologias dos medicamentos e consequentemente o custo anual dos tratamentos. As

posologias minimas e maximas dos medicamentos sdo apresentados na Quadro 26.

QUADRO 26: CALCULOS DOS CUSTOS ANUAIS POR PACIENTE COM AS POSOLOGIAS MINIMAS E MAXIMAS DOS
MEDICAMENTOS.

) ) Custo mensal Custo mensal | Custo anual Custo anual
» Posologia Posologia L. ) ) ) i
Apresentacdo L. L. Custo unitario posologia posologia posologia posologia
minima maxima .. " .. o
minima maxima minima maxima
Duloxetina 60 mg caps. dura liberagdo retardada 1 2 R$ 1,91 RS 57,3000 RS 114,6000 | R$ 687,6000 | RS 1.375,2000
Amitriptilina 25 mg comprimido 1 2 0,0004 R$ 0,0120 RS 0,0240 RS 0,1440 RS 0,2880
Clomipramina 25 mg comprimido 1 6 RS 0,064 RS 1,9200 RS 11,5200 RS 23,0400 RS 138,2400
Fluoxetina 20 mg cépsula 1 4 R$ 0,0006 RS 0,0180 RS 0,0720 RS 0,2160 RS 0,8640
Cloridrato de nortriptilina 25 mg capsula 1 3 RS 0,068 RS 2,0400 RS 6,1200 RS 24,4800 RS 73,4400
Média do custo dos medicamentos atualmente disponiveis no SUS RS 11,0700 R$ 53,2080

* Menor prego registrado para compras publicas administrativas de acordo com dados extraidos via Banco de Pregos em Saude (BPS), modalidade

pregdo, no periodo entre 14/01/2020 e 14/01/2021.

Dessa forma, a analise de sensibilidade revelou que o custo a incorporac¢do da duloxetina para dor neuropatica

haveria um aumento de gastos estimados em cinco anos de R$138.464.319,95 a R$536.387.653,82, a depender a

posologias dos medicamentos e do market share (Quadro 27).
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QUADRO 27: CUSTO INCREMENTAL COM A INCORPORACAO DA DULOXETINA EM DIFERENTES CENARIOS.
Custo do ano de Custo do ano de Custo do ano de | Custo do ano de Custo do ano de
2021 2022 2023 2024 2025

Cenarios

Posologias minimas dos medicamentos (amitriptilina 25
mg/dia, clomipramina 25 mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia e
nortriptilina 25 mg/dia) e maior market share da
duloxetina

Posologias minimas dos medicamentos (amitriptilina 25
mg/dia, clomipramina 25 mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia e
nortriptilina 25 mg/dia) e menor market share da
duloxetina

Posologias maximas dos medicamentos (amitriptilina 50
mg/dia, clomipramina 150 mg/dia, fluoxetina 80 mg/dia e
nortriptilina 75 mg/dia) e maior market share da
duloxetina

Posologias maximas dos medicamentos (amitriptilina 50
mg/dia, clomipramina 150 mg/dia, fluoxetina 80 mg/dia e
nortriptilina 75 mg/dia) e menor market share da
duloxetina

R$15.586.351,20 | R$39.048.329,44 | R$62.870.698,04 R$87.057.615,93 | R$111.613.284,76

R$3.979.291,90 R$15.655.462,12 R$27.511.209,44 R$39.548.607,05 R$51.769.749,45

R$12.521.950,81 | R$59.177.830,54 | R$106.551.468,38 | R$154.651.151,60 | R$203.485.252,50

-R$10.692.167,80 | R$12.392.095,89 RS$35.832.491,18 R$59.633.133,83 R$83.798.181,87

Calculos dos gastos da incorporagdo da duloxetina para os pacientes com fibromialgia

Para a fibromialgia, ndo foi possivel estimar a populacdo aferida, uma vez que atualmente nao existe tratamento
medicamentoso disponivel no SUS uma vez que nem a gabapentina, nem os antidepressivos, tem indicacdo em bula para
fibromialgia. Assim, foi considerada uma de prevaléncia de 2% da populacdo em geral para estimar a demanda
epidemioldgica (21-23). Estas prevaléncias foram aplicadas aos nimeros de populacdo estimada pelo IBGE para os anos
de 2021 a 2025. Considerando a provavel superestimacdo decorrente do cendrio epidemioldgico e as barreiras de acesso

ao diagnostico e tratamento da fibromialgia, adotou-se uma taxa de acesso de 30% a estes pacientes (Quadro 28).

QUADRO 28: CALCULO DO NUMERO DE PACIENTES COM FIBROMIALGIA AO LONGO DOS ANOS, CONSIDERANDO AS
PREVALENCIAS MINIMA E MAXIMA.

Populagéo elegivel Ano 2021 ‘ Ano 2022 ‘ Ano 2023 Ano 2024 Ano 2025
Populagdo brasileira com fibromialgia 2.907.140 3.015.280 3.046.132 3.075.461 3.103.589
Populagdo brasileira com fibromialgia - 872.142 904.584 913.840 922.638 931.077
acesso 30%

Como atualmente ndo existe nenhum medicamento disponivel no SUS para o tratamento da fibromialgia, e essa
analise se restringiu a custos diretos de aquisicdo dos medicamentos, foi ndo considerado nenhum custo no cendrio base
atual. Como existem estudos e guidelines que orientam o tratamento medicamentoso apenas para pacientes que nao
apresentam resultado satisfatério com a pratica de atividade fisica e acredita-se haver sub diagndstico dessa doencga,

considerou-se um market share inicial de 4% (Quadro 29).
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QUADRO 29: MARKET SHARE DA DULOXETINA AO LONGO DO HORIZONTE TEMPORAL.

\ ANO | MARKET SHARE DA DULOXETINA
2021 4%
2022 8%
2023 12%
2024 16%
2025 20%

Para os cendrios alternativos, foram considerados os custos médios anuais das posologias usuais e maxima da
duloxetina, de RS 687,60 e RS 1.375,20, respectivamente. Dessa forma, a incorporacdo da duloxetina resultaria em um
gasto total acumulado em cinco anos com esses pacientes de R$378.696.096,44 a R$757.392.192,89, a depender da

posologia da duloxetina (Quadro 30 e 31).

QUADRO 30: CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORAGCAQO DA DULOXETINA PARA PACIENTES COM FIBROMIALGIA
COM A POSOLOGIA MINIMA OU USUAL (DULOXETINA 60 MG/DIA).

Cenario 1 — Populagdes brasileiras com fibromialgia e posologias minimas

Populagdes Custo do ano de 2021 Custo do ano de 2022 ‘ Custo do ano de 2023 Custo do ano de 2024 ‘ Custo do ano de 2025
Populagdo usando duloxetina —
acesso 30% RS 23.987.391,42 RS 49.759.349,08 RS 75.402.741,00 R$ 101.504.965,31 RS 128.041.649,63

QUADRO 31: CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORAGCAQO DA DULOXETINA PARA PACIENTES COM FIBROMIALGIA
COM A POSOLOGIA MAXIMA (DULOXETINA 120 MG/DIA).

Cenario 2 — Populagdes brasileiras com fibromialgia e posologias maximas

Populagdes Custo do ano de 2021 Custo do ano de 2022 Custo do ano de 2023 Custo do ano de 2024 ‘ Custo do ano de 2025

Populagdo usando duloxetina- RS 47.974.782,85 RS$ 99.518.698,16 RS 150.805.481,99 RS 203.009.930,62 RS 256.083.299,26
acesso 30%

9.2 LimitagOes

Destaca-se que ha limitagcdes na andlise de impacto orcamentdrio, uma vez que existem incertezas em relagado
aos dados estimados de prevaléncia da fibromialgia, da depressdo e da dor neuropatica e de demanda aferida para a dor
neuropatica. No caso da fibromialgia, com o intuito de reduzir a superestimagdo inerente ao uso de dados epidemiolégicos
e considerar as dificuldades de acesso ao diagndstico e ao tratamento, adotou-se uma taxa arbitraria de acesso de 30%.
Ademais, deve-se considerar que existem também incertezas acerca das posologias dos medicamentos a serem utilizadas
e os dados da taxa de difusdo. Por fim, assumiu-se ainda que os pacientes com fibromialgia ndo recebiam nenhum
tratamento farmacolégico com antidepressivos ou gabapentina, de modo que o impacto incremental da duloxetina seria

aquele decorrente de seus custos, somente.
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10. Da evidéncia a decisdao

Os dados de eficacia e seguranca, as andlises econémicas e as discussdes sobre o uso do medicamento no contexto

do SUS foram sumarizados na tabela EtD (do Inglés — Evidence to Decision), e pode ser visualizada na Tabela abaixo.

TABELA 1: TABELA EVIDENCE TO DECISION (ETD) PARA JULGAMENTO SOBRE A INCORPORACAO PARA PACIENTES COM
DOR CRONICA.

RESUMO - PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECISAO

Qual a eficacia e seguranga do uso de duloxetina para pacientes com dor cronica?

POPULACAO: Pacientes com dor crénica (dor neuropdtica diabética, dor neuropatica pos lesdo e fibromialgia)

INTERVENGAO: Duloxetina

1) Antidepressivos disponiveis no SUS:
° Fluoxetina
®  Amitriptilina
° Nortriptilina
° Clomipramina

COMPARADOR:

Eficacia: parametros de redugdo da dor
Seguranga: descontinuagdo de tratamento devido aos eventos adversos.

DESFECHOS PRINCIPAIS

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS).

PROBLEMA
O problema é uma prioridade?

A dor neuropdtica cronica é uma doenga prevalente, com 7-8% da populagdo apresentando essa condigdo.

> Particularmente mais frequente em individuos com diabetes (16-26%).
E uma doenca potencialmente incapacitante, que apresenta uma carga econdmica consideravel, com custo médico superior ao de dores ndo neuropéticas (custo

39,8% superior) e taxas de absenteismo também mais elevadas (21,5%).
A fibromialgia, por sua vez, é uma condigdo crdnica caracterizada por dor musculoesquelética, com prevaléncia estimada em 2% da populagdo em geral.

EFEITOS DESEJAVEIS
Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis?

N&o foram identificados beneficios adicionais da duloxetina em relagdo a nenhum dos comparadores para o desfecho de redugdo da dor, em nenhuma das

condigbes clinicas avaliadas. Pelo contréario, em pacientes com fibromialgia, a duloxetina 60mg/dia teve pior desempenho que a amitriptilina (10 - 50 mg/dia) na
reducdo da dor. Em todas as outras comparagdes, ndo houve diferenga entre duloxetina e os demais medicamentos. Ndo foram identificadas evidéncias sobre o uso

da clomipramina na populagdo de interesse.

EFEITOS INDESEJAVEIS
Quao substanciais sao os efeitos indesejados?

De forma geral, os pacientes que utilizaram a duloxetina (em qualquer dose) ndo apresentaram resultados diferentes dos que foram tratados com os outros
antidepressivos (em qualquer dose) para o desfecho de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, independentemente da condigdo clinica avaliada. Em
pacientes com fibromialgia, exclusivamente, a duloxetina 120 mg/dia apresentou pior desempenho (maior risco de descontinuagdo) em comparagdo a fluoxetina

10-80 mg/dia.

CERTEZA NA EVIDENCIA
Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?
A qualidade da evidéncia foi, de forma geral, muito baixa na maioria das comparagdes, para todos os desfechos avaliados:

. Redug¢do média da dor avaliada pela escala NRS;
. Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos.

BALANCO ENTRE EFEITOS (RISCOS E BENEFICIOS)
O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou a comparagao?
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O balango entre os efeitos desejdveis/indesejaveis ndo favorece nenhuma das intervengdes, haja vista que ndo existe diferenga estatisticamente significante entre
as tecnologias nem para eficacia, nem para seguranca.

NECESSIDADE DE RECURSOS (IMPACTO ORCAMENTARIO)

Quao vultosos sdo os recursos requeridos (custos)?

AVALIAGCAO IMPACTO ORCAMENTARIO:
Horizonte temporal de 5 anos, na perspectiva do sistema de saude.
Para célculo da populagdo elegivel, foram considerados:

o Dor neuropética (NPD, NPH e por lesdo): dados de demanda aferida obtidos na Base Nacional de Dados de A¢des e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no
SUS (BNAFAR), considerando todos os usuarios de amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina no ambito do SUS em 2019. Sabe-se que no SUS os
antidepressivos ndo sdo utilizados exclusivamente para tratar dor neuropdtica e, portanto, foram aplicadas as prevaléncias de 9,7% para a depressdo e 7%
para a dor neuropatica, além de um crescimento anual de 0,77%, conforme o crescimento populacional do Brasil;

o Fibromialgia: prevaléncia de 2% da populagdo em geral (Toregran et al, 2003; Wolfe et al, 1995; Queiroz et al, 2013). Os dados de prevaléncia foram aplicados
a projegdo populacional do IBGE para os anos de 2021 a 2025.

PRESSUPOSTOS:

1) Dor neuropatica (NPD e por lesdo): assumiu-se que atualmente todos os pacientes sdo tratados com os medicamentos atualmente disponiveis no SUS
(amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina), optando-se por um market share inicial de 25% para cada medicamento, com incrementos até chegar
a 20% cada no quinto ano (incluindo a duloxetina). Foram consideradas as posologias usuais e maximas para cada medicamento, e foram estimados dois
cenarios de gasto com a incorporagdo da duloxetina.

2) Fibromialgia: foi considerado que atualmente ndo existem medicamentos disponiveis no SUS para essa condigdo e, como existem estudos e guidelines que
orientam o tratamento medicamentoso apenas para pacientes que ndo apresentam resultado satisfatério com a prética de atividade fisica, considerou-se um
market share de 10 a 30% em cinco anos. A exemplo do célculo para o tratamento da dor neuropética, foram estimados dois cenarios de gasto com a
incorporagdo da duloxetina para tratar a fibromialgia, variando a posologia do medicamento.

RESULTADOS:

1)  Dor neuropatica (NPD e por lesdo): estima-se um impacto orgamentario incremental variando de R$100.692.155,65 a R$278.404.115,07 acumulados em cinco
anos, a depender da posologia dos medicamentos e das taxas de difusdo consideradas.

2) Fibromialgia: custo incremental acumulado em cinco anos estimado entre R$378.696.096,44 e R$757.392.192,89, a depender da posologia dos medicamentos.

CUSTO-EFETIVIDADE
A custo-efetividade da intervencdo favorece a intervencdo ou a comparagdo?

Diante das evidéncias disponiveis, assumiu-se o pressuposto de que ndo ha diferenca entre duloxetina e os antidepressivos disponiveis no SUS, uma vez que todos
apresentam a mesma eficacia e seguranga para o tratamento de pacientes com dor neuropatica e fibromialgia na meta-analise em rede apresentada. Dessa forma,
foi conduzida uma andlise econémica do tipo custo-minimizagdo, na perspectiva do SUS. Os custos assumidos foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos,
obtidos no BPS/SIASG. Dessa forma, para uma mesma efetividade, a duloxetina apresenta custos incrementais anuais por paciente de R$ 976,03, RS 294,66, RS
958,46 e RS 882,76 em relagdo aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS, amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina, respectivamente.

EQUIDADE
Qual seria o impacto na equidade em saude?

* E possivel que a populagdo com melhores condi¢des financeiras ja tenha acesso ao tratamento;

* Pacientes sem resposta a tratamentos prévios terdo uma alternativa medicamentosa tdo eficaz e segura quanto a disponivel atualmente no SUS.

ACEITABILIDADE
A intervencdo é aceitavel para os stakeholders chave?

Atualmente o SUS disponibiliza medicamentos para o tratamento da dor neuropatica, dentre os quais estdo os antidepressivos. E provével que a incorporacdo de
um antidepressivo inibidor da recaptagdo de serotonina e noradrenalina seja bem aceita, uma vez que figuraria uma alternativa para pacientes que apresentaram
falha terapéutica ou intolerancia ao medicamento atualmente disponivel, além de ser um medicamento com indicagdo em bula para tratar dor neuropatica e
fibromialgia. Cabe ressaltar que dos antidepressivos atualmente disponiveis no SUS, apenas a clomipramina é indicada em bula para tratar a dor. Para a fibromialgia,
ndo ha nenhum medicamento fornecido pelo SUS atualmente para tratamento da condigdo.

VIABILIDADE DE IMPLEMENTACAO
A intervencdo é viavel de ser implementada?

O medicamento é facilmente disponivel em farmacias, e por ser de administragdo oral poderia ser entregue diretamente ao paciente para autoadministracdo,
mediante prescricdo médica e orientagao.
N&do existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturagdo organizacional da rede de assisténcia farmacéutica do SUS.
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11. Avaliacao por outras agéncias de Avaliacao de Tecnologia em Saude

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude internacionais NICE, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine Consortium — SMC; Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee — PBAC da Australia foram pesquisados quanto as recomendag¢des acerca do uso da duloxetina para dor

cronica.

O NICE recomenda o uso da duloxetina para o tratamento inicial para dor neuropatica (exceto neuralgia do

trigémeo) (9).

O CADTH recomenda o uso da duloxetina (limitada a no maximo 60 mg por dia) para o tratamento da dor
neuropatica em pacientes diabéticos que ndo responderam adequadamente a duas outras alternativas terapéuticas

menos caras, tais como antidepressivos triciclicos ou anticonvulsivantes (62).

O SMC recomenda o uso da duloxetina para o tratamento da dor neuropatica periférica diabética como terapia

de 22 ou 32 linha (63).

Nao foram identificadas recomendac6es do PBAC sobre o uso da duloxetina para o tratamento de dor cronica.
12.Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para dor neuropatica e para fibromialgia.

No ClinicalTrials utilizaram-se os termos “neuropathic pain” e “fibromyalgia”, em buscas distintas. No Cortellis™,
empregaram-se as seguintes estratégias de busca: Current Development Status ( Indication ( Neuropathic pain ) Status (
Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ) e Current Development Status (
Indication ( Fibromyalgia ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situagdo regulatéria foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA)(64-66).

No quadro 32 estdo listados os medicamentos potenciais para as indicagdes clinicas consideradas.

QUADRO 32: MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA DOR NEUROPATICA E PARA FIBROMIALGIA.

Nome do principio Mecanismo de Via de Estudos de Aprovacdo para as
ativo acao administra¢do eficacia indicacoes
consideradas
Galcanezumab Antagonista do Subcutdnea Fase 4° Anvisa, EMA, FDA
receptor de CGRP Neuralgia do Sem registro
trigémeo e
neuralgia

glossofaringea
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na neuropatia
por pequenas
fibras
Mirogabalin Modulador da Oral Fase 3° Anvisa, EMA, FDA
subunidade a,6-1 Dor Sem registro

de canal de célcio neuropatica
central

Fase 3°
Neuropatia pds
herpética

Fase 3P
Neuropatia
diabética

Fase 3°
Fibromialgia

TNX-102 Antagonista de Sublingual Fase 3*® Anvisa, EMA, FDA

(ciclobenzaprina) receptor 5-HT 2a; Fibromialgia Sem registro®
antagonista de

adrenoceptor a2

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 11/02/2021. Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA - European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcitonina). 2 Recrutando;? Concluido; ¢A nova formulagdo em baixissima
dose sublingual.

O galcanezumab é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG4 mAb. O medicamento esta sendo testado em
pacientes com neuralgia do trigémeo ou neuralgia glossofaringea no contexto da neuropatia por pequenas fibras em um
estudo clinico de fase 4 aberto, de braco tnico (NCT04158752). Os objetivos primarios do estudo relacionados a dor sdo
avaliar se o uso do medicamento reduz a dor e se ha diminuicdo do uso de analgesia de resgate dentre os participantes
(n=20). O galcanezumab sera administrado por via subcutanea, uma vez ao més. A previsdo de conclusdo desse estudo é
dezembro de 2021 (67). O medicamento teve seu uso aprovado pela EMA (2019) e pelo FDA (2018), mas para o
tratamento da enxaqueca.

O mirogabalin (Tarlige®) é um estimulador da subunidade a,6-1 de canais de calcio, presentes em areas do sistema
nervoso central relacionadas ao processamento e transmissdo de impulsos dolorosos. As indicacGes dor neuropatica
central, neuropatia diabética, neuropatia pds herpética e fibromialgia estdo incluidas no programa de desenvolvimento
clinico do medicamento. Contudo, a linha de desenvolvimento para fibromialgia foi descontinuada na Europa e Estados
Unidos da América, devido ao ndo alcance de desfechos primarios de eficacia em estudos de fase 3 (68). O uso do
mirogabalin foi aprovado no Japdo (2019), Coreia do Sul (2020) e Taiwan (2020) para neuropatia periférica (69).

O TNX-102 é uma formulacgdo sublingual em baixissima dose da ciclobenzaprina, que esta em desenvolvimento
para fibromialgia, dentre outras indicacGes. Os estudos clinicos para fibromialgia propéem a administracdo do
medicamento uma vez ao dia (2,8mg), na hora de dormir (71-72). A ciclobenzaprina possui registro no Brasil para a
fibromialgia, mas em formula¢cdes em doses convencionais, cuja dose usual é de 20 a 40 mg, em duas a quatro
administracdes ao dia (a cada 12 horas ou a cada 6 horas), por via oral (73).

13.Implementacao
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A implementacdo das tecnologias sera direcionada a assisténcia farmacéutica do SUS e o financiamento sera

debatido pela Comissdo Tripartite.
14.Consideragoes gerais

ApOs a realizagdo da busca sistematica da literatura, 17 revisdes sistematicas e dois ECR foram incluidos. Das 17
revisoes sistematicas incluidas, a maioria (cinco) avaliava o tratamento em pacientes com dor musculoesquelética, quatro
eram com pacientes com dor neuropatica diabética, trés eram de pacientes com dor neuropdtica por lesdo, dois
apresentavam pacientes com fibromialgia, trés apresentavam estudos com pacientes com varios tipos de dor cronica. Os
dois ECR incluidos avaliaram pacientes com dor neuropatica diabética, sendo a duloxetina comparada a amitriptilina e
nortriptilina nos estudos de Boyle et al., 2012 (35) e Zakerkish et al., 2017 (36), respectivamente. Como nenhuma das
revisdes apresentavam simultaneamente todos os ECR incluidos por todas as revisdes e pela presente selecdo, para cada
uma das condigbes clinicas, considerou-se mais adequado conduzir novas meta-analises a partir dos ECR incluidos na
busca e nas RS, ao invés de apresentar os resultados das revisGes sistematicas ou atualizar uma delas. No total, 26
diferentes ECR foram incluidos pelas revisGes e pela presente selecdo, sendo que 16 avaliavam pacientes com fibromialgia,

oito com dor neuropdtica diabética e dois com dor neuropatica por lesdo.

Nas meta-andlises em rede, ndo foram identificadas diferengas estatisticamente significantes entre as
intervencgdes, independentemente da condigdo clinica e das doses de todos os medicamentos, nem para os desfechos de
eficacia, nem para os de seguranca. Para nenhuma das condig¢des clinicas foram incluidos estudos nessas meta-analises
em rede que avaliassem o medicamento clomipramina e para a dor neuropatica diabética, também ndo foram incluidos
estudos que avaliassem a fluoxetina. Para a dor neuropatica por lesdo, apenas dois ECR foram incluidos, ndo sendo
identificada diferenca estatisticamente significante entre duloxetina 60 a 120 mg/dia e placebo, nem entre a duloxetina
60 a 120 mg/dia e amitriptilina 50 mg/dia para o desfecho de reducdo da dor, nas comparacbes direta e indireta,
respectivamente. A maioria dos ECR incluidos apresentou risco de viés moderado a alto, impactando diretamente a
qualidade da evidéncia das meta-analises indiretas, de forma que as evidéncias foram classificadas como qualidade muito
baixa para a maioria das comparacdes. Os dados disponiveis na literatura permitiram a realizacdo das meta-analises em
diferentes faixas de posologia, porém nao foi possivel meta-analisar o efeito de cada dose isoladamente nos desfechos
avaliados, sendo essa uma limitacdo metodoldgica da meta-analise apresentada. A qualidade da evidéncia dos desfechos
de reducdo da dor e descontinuacdo devido a eventos adversos para os pacientes com fibromialgia, dor neuropatica

diabética e dor neuropatica pds-lesdo para a maioria das comparacgées foi considerada muito baixa.

Com relagdo aos aspectos econdmicos, foi considerada a equivaléncia terapéutica entre as intervengbes
avaliadas. Dessa forma, por meio de uma analise de custo-minimizagdo, foram identificados custos incrementais anuais
por paciente de RS 687,46, RS 618,48, RS 687,38 e RS 663,12 em rela¢do ao medicamento atualmente disponivel no SUS,

amitriptilina, clomipramina, fluoxetina e nortriptilina, respectivamente. Na analise de sensibilidade, em todos os cendrios
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houve o custo incremental da duloxetina em relagdo aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS, sendo que esse
custo incremental por paciente variou de RS 664,56 a RS 1.374,3360, sendo o menor e o maior custos incrementais em
relacdo aos medicamentos clomipramina no cendrio das posologias minimas e a fluoxetina no cenario das posologias
maximas. Destaca-se que a principal limitagdo na avaliagdo econdmica apresentada decorre das incertezas das evidéncias
gue embasaram a escolha da analise de custo minimizacdo, uma vez que essas evidéncias apresentaram em sua maioria

alto risco ou risco incerto de viés e qualidade da evidéncia dos desfechos considerada muito baixa. Ademais, existe ainda

incertezas acerca das posologias dos medicamentos utilizadas na vida real.

A analise de impacto orcamentario revelou que o custo incremental, em cinco anos, decorrente da incorporacgado
de duloxetina para dor neuropatica (diabética e por lesdo) e fibromialgia pode variar de RS$100.692.155,65 a
R$278.404.115,07 e de RS$378.696.096,44 a RS$757.392.192,89, respectivamente, a depender da posologia dos
medicamentos. As principais limitacGes da analise de impacto orcamentario estdo relacionadas aos dados de prevaléncia
da fibromialgia e de demanda aferida para a dor neuropatica, além de incertezas acerca das posologias dos medicamentos
a serem utilizadas e os dados da taxa de difusdo. Para reduzir essas incertezas, uma analise de sensibilidade variando as

doses dos medicamentos foi realizada.

Ressalta-se, ainda, que as agéncias NICE, CADTH e SMC recomendam o uso da duloxetina para pacientes com dor

neuropatica.

Dessa forma, a luz das evidéncias, parece haver equivaléncia terapéutica entre a duloxetina e os demais

antidepressivos disponiveis no SUS para o tratamento das dores neuropaticas diabética e por lesdo e para fibromialgia.

15. Recomendacao preliminar da Conitec

Em 06 de maio de 2021, na 972 Reunido Ordindria da Conitec, os membros presentes do Plenario deliberaram,
em unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo da duloxetina para o tratamento da dor neuropatica ou fibromialgia. A deliberagdo considerou o fato das
evidéncias sugerirem equivaléncia terapéutica da duloxetina em relagdo aos tratamentos ja disponibilizados no SUS, em
termos de eficacia e seguranca. Ademais, considerou-se também a qualidade muito baixa da evidéncia e o impacto

incremental que sua incorporacgao geraria.
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Material Suplementar 1 — Relagao dos estudos excluidos na fase 3.

QUADRO 33: RELAGAO DOS ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE 3 E SEUS RESPECTIVOS MOTIVOS DE EXCLUSAO.

Estudo
Bayoumi et al., 2019 (1)

Motivo de exclusdo
Tipo de populagdo: pacientes submetidos a cirurgia de coluna.

Caruso et al., 2019 (2)

Tipo de populagdo: qualquer dor neuropatica.

Chu et al., 2015 (3)

Tipo de populagdo: neuropatia periférica induzida por quimioterapia em pacientes com cancer.

Finnerup et al., 2015 (4)

Tipo de populagdo: qualquer dor neuropatica.

Hauser et al., 2010 (5)

Tipo de estudo: revisdo de guidelines.

Hauser et al., 2012 (6)

Tipo de estudo: Compara classes vs placebo.

Hershman et al., 2014 (7)

Tipo de populagdo: neuropatia periférica induzida por quimioterapia.

Hota et al., 2010 (8)

Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Hou et al., 2018 (9)

Tipo de populagdo: neuropatia periférica induzida por quimioterapia.

Jawahar et al., 2013 (10)

Tipo de populagdo: pacientes com esclerose multipla sem dados sobre a cronicidade da dor.

McCormick et al., 2014
(11)

Tipo de populagdo: pacientes com dor no membro fantasma, sem dados sobre a cronicidade da dor.

Moisset et al., 2020 (12)

Tipo de estudo: avalia classes de medicamentos.

Ney et al., 2013 (13)

Tipo de populagdo: qualquer tipo de dor neuropatica periférica.

Perrot et al., 2008 (14)

Tipo de populagdo: pacientes com condigGes reumatoldgicas, sem citar sobre a cronicidade da dor.

Selph et al., 2011 (15)

Tipo de populagdo: qualquer dor neuropatica

Sommer et al., 2012 (16)

Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Ugeyler et al., 2008 (17)

Tipo de estudo: avalia apenas efeito de classe

van den Beuken-van et al.,
2016 (18)

Tipo de populagdo: pacientes com cancer, sem citar sobre a cronicidade da dor.

Diener et al., 2013

Textos completos ndo disponiveis

Gribble et al., 2010

Textos completos ndo disponiveis

Mian et al., 2013

Textos completos ndo disponiveis
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QUADRO 34: CARACTERISTICAS DOS ECR INCLUIDOS
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Desfechos avaliados

Dor média avaliada pela escala BPI, severidade da
dor, interferéncia da dor, taxa de resposta (redugdo
de 30% e 50% da dor), EQ-5D, eventos adversos
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Gao et . A . .
al 616 612 35 31 Diferenga média semanal da dor (likert), pior dor
! DND | 201 NA NA [ NA | 202 [ 44,8 NA [ NA | NA | 45 ! NA NA NA ! ! NA NA NA ! 12 | durante o dia, pior dor durante a noite, dor na escala
2015 (9,7) (9,4) (3,9) (3,1) .. ~ .
pun BPI, alodinia e fungdo sensorial
52,5 18
Kaur (48,2 - meses
ot al 53 62) (6-36) Redug¢do média da dor do baseline ao fim do estudo
201i' DND 32 33 NA | NA | NA |(geral| NA | NA | NA [ NA [ media NA NA NA NA media NA NA NA NA 6 (VAS), melhora geral, depressdo, sono, eventos
o 1) na na adversos, parametros laboratoriais.
(IQR) (IQR)
(geral) (geral)
Raskin . " . .
ot al 585 592 45 40 12 Diferenga média semanal da dor (likert), pior dor
” | DND | 232 NA NA [ NA | 116 [ 46,9 NA [ NA [ NA [ 54,3 ! NA NA NA ! ! NA NA NA "~ | sem | durante o dia, pior dor durante a noite, dor na escala
2005 (10,1) (9,8) | (4,5) (3,5) o N .
o anas BPI, alodinia e fungdo sensorial
Zakerk
ish et 47% > 43% > Ndo Ndo 6
Redugdo da intensidade da dor (11-point VAS
al, | ono | 67 | NA | 67 [ Na | NA [373| NA |463] NA | NA | S0 NA | 50 NA | NA [inform| NA [inform| NA | NA | sem S CR ST 2B iy (L HOTEAE,
eventos adversos
2017 anos anos ado ado anas
43
Werni
cke et 60.7 60.8 38 35 Diferenga média semanal da dor (likert), pior dor
al., DND | 226 NA NA | NA | 108 | 59,7 NA | NA | NA | 63,9 (10’6) NA NA NA (10’6) (4'4) NA NA NA (3'2) 13 [ durante o dia, pior dor durante a noite, dor na escala
2006 ! ! ’ : BPI, alodinia, fungdo sensorial, qualidade de vida
48
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- Diferenga média semanal da dor (11-point VAS), pior

60,9 60,8 4,4 4,2 dor durante o dia, pior dor durante a noite,
l. DND | 171 NA NA | NA | 167 | 743 | NA | NA | NA (77,2 ! NA NA NA ! ! NA NA NA ! 12 ! !

2?)1’1 ! "1 (10,8) (9,2) | (3,8) (4,4) severidade da dor na escala BPI, eventos adversos,
s sinais vitais, hemoglobina glicada

Arnold

er::I Fibro 1 Dor (pela escala VAS), impacto da fibromialgia (pela
2002’ mialgi | NA NA NA | 30 | 30 | NA| NA | NA [ 0% | 0% NA NA NA |46(11)(46(12)| NA NA NA 11 (9) (8) 12 | escala FIQ), intensidade da dor (pela escala McGill e

% a seguranga.

Arnold Fibro Impacto da fibromialgia (pela escala FIQ), dor (pela
etal, . 11,5 10,7 | 49,9 48,3 escala BPI), depressdo (pela escala BDI), pontos de
2004 mlzlgl 104 NA NA | NA | 103 % NA | NA | NA % | (12,3) NA NA NA (11,3) NI NA NA NA NI 12 tensdo comprometidos (pela escala NTP), qualidade

& de vida (pela escala SF-36) e seguranca.
49,6 49,6
(10,9) (10,9)
Arnold| _. para para Dor (pela escala BPI), impacto da fibromialgia (pela
etal Ll todos todos escala FIQ), depressdo (pela escala HAMD), Pontos
! | mialgi | 234 NA NA [ NA | 120 ] 0% | NA | NA | NA | 0% NA NA NA NI NA NA NA NI 12 . o p' !
2005 5 0s 0s de tensdo comprometidos (pela escala NTP),
B2 pacient pacient impressdo global clinica e seguranca.
es do es do
estudo estudo
Carett ' 97
GG e 7,41 9,38 41,8 40,1 1 mes Dor pela escala VAS, qualidade do sono, avaliagdo
al, |mialgi| NA | 27 | NA|NA| 32 |Na|"0" | NA| NA | NA ' NA | NA ' NA |meses| NA | NA s - ' <
% % (10,4) (10,5) es global do paciente, e seguranga.
1986 | a (58) (87)
53
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4,5% 4,5% 43,8 43,8
Carett cgzoods cgzoods (t(zljoczs (t(zljoczs 82,7
eet Fibro acie acie os os 82,7 mes Dor, fadiga, sono, sensa¢do ao acordar, rigidez
al., | mialgi | NA 22 NA | NA | 20 | NA P NA | NA o NA . NA NA . NA | meses NA NA es 8 matinal pela escala VAS, impactos psicolégicos,
ntes ntes pacient pacient . . o
1995 a (75,4) (75,4 avaliacdo global do paciente e do médico.
&= do do es do es do )
estu estu estudo estudo
do) do) ) )
Carett 92,7
eet Fibro 241 471 101,0 mes Dor, fadiga, sono, sensa¢do ao acordar, rigidez
al., | mialgi | NA 84 NA | NA | 42 | NA |7,1%| NA [ NA (7,1%| NA © 7’1) NA NA (8 ’9) NA | meses NA NA es 24 matinal pela escala VAS, impactos psicolégicos,
1994 a ! ! (103,0) (98,2 avaliagdo global da fibromialgia e seguranca.
54 )
Chapp
CIC LI 8,02 5,36 | 50,75 50,23 Reducdo da dor (pelas escalas BPI), depressdo (pela
;(')'(‘)’8 m':"g' 162 1 NA | NA| NA | 168 | " | NA | NAD NA L o qgos)| NA | NA | NA g sg) N NA | NA [ NA ] NEY 24 1 ccala HAMD) e qualidade de vida (EQ-5D e SF-36).
56
Golde 35 aarzzs
. 43,8 43,8 anos,
U I variaca variaca variaca ! Dor, fadiga, sono, sensa¢do ao acordar, rigidez
etal, | mialgi| NA | 62 [ NA| NA| 62 | NA | 5% | NA| NA | 5% | NA 9 NA | NA e Na “f NA | NA |varia| 6 o VEIE), eI ¢ -
o (21- o (21- o . matinal pela escala VAS e seguranca.
1986 | a 69) 69) (0,25- §d0
57 2’0) (0,25
-20)
Golde 72,6
nberg | Fibro 432 432 432 72,6 72,6 | mes Dor, fadiga, sono, sensa¢do ao acordar, rigidez
etal., | mialgi | NA 31 NA | 31 31 | NA |9,7%] NA |9,7%]9,7%| NA 9 ’l) NA 9 ’l) (9 ’l) NA meses NA meses | es 6 | matinal pela escala VAS, depressao (pela escala BDI)
1996 a ! ! ! (48,1) (48,1) | (48,1 e seguranca.
58 )
Hanno
nen et | Fibro 497 48.9 82 79 A proporgdo de respondentes avaliada pelo médico
al., | mialgi | NA 42 NA [ NA [ 45 [ NA [ 0% [ NA | NA [ 0% NA (8 ’2) NA NA (8 ’9) NA (3’9) NA NA (4’1) 12 | (pela escala CIC), dor, fadiga e sono (pela escala VAS)
1998 a ! ! ! ! e seguranca.
59
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Heyma 53,4 | 4838 49,4
nnet | Fibro vari; 5 vari; 5 vari; 5 Pontos de tensdo comprometidos (pela escala NTP),
al., | mialgi | NA 40 38 | NA | 40 [ NA | NI NI | NA | NI NA o (31;_ o (15_ NA o (2; NA NI NI NA NI 8 impacto da fibromialgia (pela escala FQl), melhora
2(:2)1 a 75) 76) 75) (pela escala VSGI) e seguranca.
47
38(7) 38(7) 47 (61) (61)
média média média médi
de de de ade
Kempe todos todos todos todo
naers | Fibro os os os < os Pontos de tensdo comprometidos (pela escala NTP),
etal., | mialgi [ NA 6 NA | NA 8 NA | 0% | NA [ NA [ 0% NA . NA NA . NA . NA NA | 8 dor e fadiga (pela escala VAS) e sono por
1994 i partici partici partici parti polissonografia
o pantes pantes pantes cipa ’
do do do ntes
estudo estudo estudo do
estu
do.
50,9
(11,4),
51,8
(10,6)
e51,1
(10,8) . )
nos Pontos de tensdo comprometidos (pela escala NTP),
Russell| _. dor (pela escala BPI), impacto da fibromialgia (pela
etal Al grupos 50,3 escala FIQ), fatiga (pela escala MFI), depressao (pela
Y o o o , , i
2008 mlzlgl 376 NA NA [ NA | 144 |53%| NA | NA | NA |4,9% jl(;mgé NA NA NA (10,9) NI NA NA NA NI 24 escala HAMD), incapacidade {pela escala SDS),
2 mg'/dia qualidade de vida (pelas escalas SF-36 e EQ-5D) e
=170 seguranga.
mg/dia
respect
ivamen
te.
Scudds Fibro
etal., . 12,5 12,5 39,9 39,9 5,1 5,1 Intensidade da dor (pela escala McGill) e avaliagdo
1989 mlzlgl NA 36 NA | NA | 36 | NA % NA | NA % NA (10,2) NA NA (10,2) NA (4,6) NA NA (4,6) 10 global da efetividade do tratamento.
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Wolfe | _. . =
ot al Fibro 480 39 16,1 | 9,6 Dor, sono e fatiga (pela escala VAS), depressao e
7 | mialgi [ NA NA NA | 21 | 21 [ NA| NA | NA | 0% | 0% NA NA NA g ! NA NA NA anos | (6,01 ansiedade (pela escala AIMS), pontos de tensdo
1994 (10,07) | (11,28) K | |
- a (13,2) ) comprometidos (pela escala NTP) e seguranga.
183,
Carde . = ~
- 1528 7 Satisfagdo (pela escala SWLS), redugdo da dor (pelas
72,7 87,5 41,0 41,9 ! las BPI e SF-MPQ), d a | la CES-
al., DL | NA 44 | NA | NA | 40 | NA "1 NA | NA ’ NA ’ NA NA ’ NA | meses | NA Na | Me® escalas BF €3 Q, e (pela escala
2001 % % (10,3) (9,8) (117,8) es D), independéncia (pela escala
= ! (106, FIM), incapacidade (pela escala CHART) e seguranga.
8)
Vranke
n et Dor (pela escala VAS), qualidade de vida (EQ-5D e SF-
al., DL 24 NA NA | NA 24 NI NA [ NA [ NA NI NI NA NA NA NI NI NA NA NA NI 36), incapacidade (PDI), Impressdo Global de
2011 Melhoria do Paciente e seguranga.
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Material Suplementar 3: Avaliagcao individual dos dominios do CiNeMa por desfecho e

populagao.

Fibromialgia

FIGURA 22: VIES DOS ESTUDOS PARA O DESFECHO DE DOR COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

Undetecied v

Undztscted v

Undztscted v

FIGURA 23: VIES DO RELATO PARA O DESFECHO DE REDUGAO DA DOR EM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.
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FIGURA 24: EVIDENCIA INDIRETA DAS COMPARACOES PARA O DESFECHO DE DOR COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

FIGURA 26: HETEROGENEIDADE DAS COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE DOR COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.
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FIGURA 27: INCOERENCIA DAS COMPARACOES PARA O DESFECHO DE DOR COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.
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FIGURA 28: VIES DOS ESTUDOS PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS COM PACIENTES
COM FIBROMIALGIA.

81



Comparison
iptilina10350mg/diainortriptiinazs

- Conite

etk

o Comparison Comparison Comparison comparion Comparison Comparizon Comparison Comparison
Evidencesdirect Evidences mined Evdences mined Evidence: direct
. Reporting bissjudpmant Raporting biss judgmant " oo
Undetected v | [Undetected v ] Undetected v | (Undetected v | [Undetscted v ] Undetected v [Undetected v Undetected v Undetected v
Comparison Comparison Comparison Comparison Comparison Comparison Comparison Comparison Comparison
Suidence: mied Euidences mined Eudencesndirect Suidencesindirect
Reporting bissjudgmant Reportingb Ruporting bissud u bisjud
[Endetscted v ] [Undetected v Undetecied v ] [Erdetsced v ] [Undetected v ]
Compaciaon Comparison Comparison Comparison Compaison Comparison Comparisan Comparison Compaciaon
Evidencesindirect Eudencasindirect uidencesindirect Euidencesindirect
o Reporting biss udgment biasjudgment b o
[Undetected v ] [Undetected v ] Undetected v ] [Urdetected v'] [Undetected v
Comparison
Comparison Comparison Comparison Comparison Comparison Comparison afliptiinazsa3mefdimnortitiinazs | [ comparison Comparison
Euidencesindirct Euidencesindirect Euidencesindirect Euidencesindirect
Reporting bissjudgment Seporting bissué Ruporting bissjud . R .
[ondetsced v'] [Undetected v [Undetecied v ] [ordetsced v ] [Undetecied v
Comparison Comparison Comparison Comparson icitiinazsme/aisinorsiptinazs | [ comparison Comparson Comparion Comparison
eudenceindirect Edenceindirec Evidencesndiect Evidencesndirect
dgment Reporting bissjudpmant s udp o
[Uncetected v | [Undetected v | [Undetectec v | [Undetected v [Undetected v | Undetected v [Undetected Undstected v [Undetected v
Comparison Comparison
Comparison Comparison bitriptinasom dicnortiptiinazs [ comparison Comparisan Comparison bitoxetinatzomg dinnortriptinazs [ comparison Comparison
sldin nsicin "
Evidencesndirect evidencesndirect vidence ndirect evidencesndirect
Reporting biss judgment t o
Undetacted v [Undutactes v | Unetectes v Uncutacted v [Undetected v ] unc e
Comparisan Comparison Comparison
Compacison alonatinsztm dinnortriptiinszs [ comparison Comparison Comparson afctinatoatzomedainorrptiinazs | [ comparison Comparsan dulosetinacoms isinortptiinazs
fbctinazomg dinituosstinszomgiaia | [ mafdin o meldin
Euidencesindirect Euidencesindirct uidencesindirect Evidencesindirect
o Reporting biss ué biss jucgment
[Undetected v [Undetected v ] [Undetected v ] [Undetected v | Undetected v (Undetected v Undetected v
Comparison Comparison
Comparison
fluollina10a80meg/dia:fluoxetina20melc

(Unsetecses v |

[Undstectes v |

Undetecied v ]

FIGURA 29: VIES DO RELATO PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS COM PACIENTES
COM FIBROMIALGIA.
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FIGURA 30: EVIDENCIA INDIRETA DAS COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO A EVENTOS
ADVERSOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.
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FIGURA 31: IMPRECISAO DAS COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS
COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.
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FIGURA 32: HETEROGENEIDADE DAS COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO A EVENTOS
ADVERSOS COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

FIGURA 33: INCOERENCIA DAS COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE DESCONTINUAGAO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS
COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.

Dor neuropatica diabética
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FIGURA 34: VIES DOS ESTUDOS PARA O DESFECHO DE DOR EM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA DIABETICA.
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FIGURA 35: VIES DO RELATO PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA DOR EM PACIENTES COM DOR NEUROPATICA
DIABETICA.
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EVIDENCIA INDIRETA DAS COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE DOR COM PACIENTES COM FIBROMIALGIA.
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