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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias j4 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 Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao 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 Plenario 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 relatdério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo 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 Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios de Saide — CONASS; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saiude — CONASEMS; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes 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 contribui¢Oes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacido 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 exclusdo 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 tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.
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O conceito de tecnologias em salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo 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 s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde 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 Cdmara 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro - 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 Sistemdatica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em satde
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em salde

Avaliagdo econdmica completa (Estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos
beneficio) de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentdrio . = . .
incorporagdo da tecnologia em salde

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condig¢do

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico clinica. c) Se¢des de MHT nos relatorios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas Agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica
abordada nos relatérios de recomendagdo de medicamentos em andlise pela
CONITEC.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Sadde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo de incorporacdo de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) tdpicos,
especificamente do diclofenaco dietilaménio gel, para tratamento de dor crénica musculoesquelética ou de osteoartrite
no Sistema Unico de Saude (SUS). A presente demanda surgiu da elaboracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para dor crénica do Ministério da Saude. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados
pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saldde do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (UATS/HAOC), com o objetivo de
avaliar a eficacia, a seguranca e o impacto orcamentario de AINEs tdpicos para tratamento de dor cronica, na perspectiva

do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflito de interesses com a matéria.



£¥ Conitec ) %

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) tépicos, especificamente o diclofenaco dietilamonio.

Indicagdo: Alivio da dor, inflamagao e inchago como formas localizadas de reumatismos de tecidos moles, além de dor de
osteoartrite de joelhos ou dedos.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos (SCTIE).

Introdugdo: Considera-se que, no Brasil, a dor cronica é umas das principais razGes de atendimento ambulatorial.
Conceitualmente, trata-se da dor que persiste além de trés meses. Referéncias brasileiras estimam a prevaléncia de dor
cronica entre 28,70 e 76,16% em diferentes cidades. Ndo ha AINEs de administragdo tdpica padronizados na Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais, apenas aqueles de via oral ou parenteral. A via de administracdo oral possibilita
gue o medicamento esteja disponivel em altas concentragGes plasmaticas no sitio de acdo, o que pode gerar eventos
adversos, como dispepsia, sangramento gastrointestinal e eventos adversos cardiovasculares. O objetivo de se empregar
AINEs topicos seria minimizar eventos adversos sistémicos e encorajar a adesdo ao tratamento pela comodidade.

Pergunta: Os anti-inflamatdrios ndo esteroides tdpicos sdo eficazes e seguros para o tratamento de dor crénica derivada
de agravo musculoesquelético ou osteoartrite?

Evidéncias clinicas: Com o objetivo de responder a pergunta clinica, foram avaliadas trés comparag0es, a saber: AINEs
topicos versus placebo tépico (comparacdo 1); AINES topicos versus AINES orais (comparacdo 2); diferentes AINES tépicos
(comparacdo 3). A comparagdo 1 teve estudos com baixo (dois estudos), algumas preocupacdes (onze estudos) e alto
(quatro estudos) risco de viés. O desfecho dor mensurado pela escala WOMAC teve diferenca de médias padronizadas
(DMP) de -0,34 (1IC95%: -0,53 a 0,14) demonstrando que AINE tépico foi mais efetivo para redugdo de dor. Ja considerando
a mensuragao da dor pela escala visual analdgica (EVA), a DMP foi de -0,21 (IC 95%: -0,30 a -0,12), favorecendo também
AINE topico para reducdo de dor. Ao realizar comparagdo de todas as estimativas em meta-analise de efeitos randémicos,
a DMP foi de -0,28 (IC 95%: -0,43 a -0,14), favorecendo mais uma vez AINEs tdpicos. Especificamente para o diclofenaco
topico, a DMP foi de -0,30 (IC 95%: -0,39 a -0,21), favorecendo a intervengdo para redugao da dor. Os resultados para o
desfecho de proporgdo de respondedores favoreceram o AINE tépico para redugao de sintomas, com RR=1,15 (IC 95%:
1,05 a 1,27). Com relacdo aos desfechos de seguranca, ndo houve diferenga entre os grupos quanto ao risco de eventos
adversos gerais, OR=1,15 (IC 85%: 1,00 a 1,32), locais, com OR=1,43 (IC 95%: 0,99 a 2,06), ou gastrointestinais, OR=1,05
(IC 95%: 0,75 a 1,48). Especificamente para o diclofenaco tépico, houve maior incidéncia de eventos adversos locais na
intervengdo, com OR=2,03 (IC 95%: 1,36 a 3,05). A comparacgao 2 teve estudos com algumas preocupagdes (dois estudos)
e alto (seis estudos) risco de viés. Para o desfecho dor, mensurado pela escala WOMAC, a DMP foi de 0,11 (IC 95%: -0,01
a 0,24), favorecendo o uso de AINE oral, porém sem significancia estatistica. Apesar de ndo ser possivel realizar meta-
andlise da proporcdo de respondedores, os estudos relataram haver maior proporcdo no grupo diclofenaco oral em
comparagao ao diclofenaco tdpico, além de ndo haver diferenca para esse desfecho entre loxoprofeno oral e tépico. No
que se refere aos desfechos de seguranga, para incidéncia de eventos adversos, a RR=0,89 (IC 95%: 0,71 a 1,13) ndo
mostrou diferenca significativa entre os grupos. Quanto a incidéncia de eventos adversos gastrointestinais, a RR=0,54 (IC
95%: 0,33 a 0,87) mostrou que o uso de AINEs tépicos estd associado a menos eventos, especialmente no subgrupo
diclofenaco, RR=0,32 (IC 95%: 0,11 a 0,91). Como esperado, houve menor chance de desenvolver eventos adversos
cutaneos com o uso de AINE oral, OR=3,43 (IC 95%: 1,90 a 6,21). A comparagao 3 incluiu quatro estudos com alto risco de
viés. Como foram quatro comparacdes diferentes nos estudos, ndo foi realizada meta-analise. Ao comparar S-
flurbiprofeno e flurbiprofeno adesivos, o primeiro proporcionou reducdo da dor, porém com mais eventos adversos,
principalmente locais. Considerando flurbiprofeno adesivo e piroxicam gel, o primeiro teve melhor resultado em reducdo
da dor, sem diferengas na incidéncia de eventos adversos. As comparacdes piroxicam adesivo versus piroxicam creme e
diclofenaco spray versus diclofenaco gel ndo tiveram diferencas significativas em desfechos de eficacia e seguranca.
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Avaliagdo economica: A andlise de custo-efetividade demonstrou que a incorporagdo do diclofenaco tépico, seja em
monoterapia, seja em terapia combinada, ndo promove ganho de QALY e aumenta o custo do tratamento. Na analise de
sensibilidade, foi confirmado a auséncia de ganho de QALY, mas houve a possibilidade de reducdo de custo.

Andlise de impacto orcamentario: Para o caso base, considerou-se que individuos com dor cronica atendidos pelo SUS
estdo fazendo uso de ibuprofeno ou naproxeno, e 36,6% deles terdo eventos adversos gastrointestinais leves, e, portanto,
estardo em uso concomitante de omeprazol. O cenario proposto considerou a populacdo dividida em trés partes: uso de
AINE oral somente (maior proporgdo), associacdo de AINE oral e topico (proporcdo intermediaria) e AINE tépico somente
(parcela menor). Dessa forma, estima-se que o custo incremental acumulado em cinco anos com a incorporagdo do
diclofenaco dietilamdnio ao SUS seja de RS 71.170.946,00, sendo o aporte dividido entre as popula¢des atendidas pelos
Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Uma vez que existem limitacGes da analise no que diz
respeito as incertezas associadas a estimativa populacional elegivel e as proporcdes de utilizacdo de medicamentos,
sugere-se cautela na interpretacdo e consideracdo desses dados para a tomada de decisao por parte do gestor.

Recomendagodes internacionais: O NICE do Reino Unido recomenda que os AINEs topicos devem ser adicionados aos
tratamentos principais para pacientes com osteoartrite do joelho ou da mao. Na Escdcia, o uso de AINE tépico deve ser
considerado para pacientes com dor cronica derivada de condicdes musculoesqueléticas, em especial para pacientes com
intolerancia a AINEs orais. No Canada, recomenda-se que acetaminofeno e AINEs tépicos sejam considerados para dor
cronica ndo maligna em criangas e jovens.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Ndo foram localizados medicamentos tdpicos potenciais para as indicagdes
clinicas consideradas. Com relacdo ao diclofenaco dietilaménio gel, ndo foram identificadas patentes vigentes depositadas
no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Consideragdes finais: A comparagdo entre AINE tépico e placebo tépico favoreceu o primeiro quanto a eficacia. Entre
AINE tépico e AINE oral, o ultimo reduz mais a dor e produz mais eventos adversos gastrointestinais, esse resultado geral
se aplica também para o diclofenaco tépico, embora houvesse poucos estudos especificos dessa intervencdo. Entre
diferentes AINE tdpicos, um estudo favorece S-flurbiprofeno adesivo ao flurbiprofeno adesivo convencional; e outro,
favorece o flurbiprofeno adesivo e relagdo ao piroxicam gel. Cabe destacar que a maior parte dos estudos teve alto risco
de viés e baixa ou muito baixa qualidade da evidéncia. O uso de AINEs tépicos pode representar uma opgao terapéutica
nos casos de intolerancia por eventos adversos, sobretudo aqueles de natureza gastrointestinal. Por meio da analise de
impacto orcamentario proposta, estima-se que sua incorporacao resulte em custo incremental ao SUS.

Recomendagdo preliminar da Conitec: O relatério foi apreciado na 972 Reunido Ordindria da Conitec, ocorrida no dia 6
de maio de 2021. O plenario deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporagdo dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) tdpico, incluindo o diclofenaco
dietilamonio gel, para o tratamento da dor cronica musculoesquelética ou por osteoartrite em razdo de ndo ser superior
em eficdcia a anti-inflamatadrios orais, tais como o ibuprofeno, ja incorporado ao SUS, além do incremento orgamentario
em um cenario de possivel incorporacao.
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4. INTRODUCAO

Considera-se que, no Brasil, a dor crénica é umas das principais razées de atendimento ambulatorial da dor.
Conceitualmente, trata-se da dor que persiste além de trés meses. Referéncias brasileiras estimam a prevaléncia de dor
cronica entre 28,40 e 76,16%, em diferentes cidades. Estudos mostraram que tal frequéncia aumenta com a idade e que
mulheres sdo mais propensas a desenvolver o agravo do que homens (1). De fato, em coorte retrospectiva realizada em
Maricd, Rio de Janeiro, na faixa etdria entre 50 e 59 anos, mulheres tiveram maior prevaléncia de dor crénica do que
homens, os quais foram mais afetados na faixa entre 60 e 69 anos (1). Em estudo mais abrangente, fatores associados a
ocorréncia desta condicdo foram género feminino, aumento da idade, ser indigena, viver com parceiro, baixa

escolaridade, ndo trabalhar, viver em areas rurais, usar tabaco e ter depresséao (2).

Problemas cronicos na coluna e/ou dor nas costas se referem a agravos como cervicalgias, dores toracicas e
ciaticas, transtornos dos discos vertebrais, espondiloses, radiculopatias e dores lombares (3). A Pesquisa Nacional de
Saude, em 2013, estimou a prevaléncia no Brasil de problema crénico de coluna em 18,5% (IC 95%: 17,8 —-19,1) (4, 5). Em
populagdes especificas, como quilombolas, o agravo pode ter prevaléncia ainda maior, estimado entre 39,3% entre

aqueles residentes em cidades e 50,5% entre residentes rurais (3).

No que se refere a dor lombar crénica, estudo transversal analitico em Presidente Prudente (SP) estimou sua
prevaléncia em 21,7%, sendo que, novamente, mulheres tiveram maior probabilidade de desenvolver o agravo (6).
Considera-se que a dor lombar crénica é um fend6meno que envolve sofrimento fisico e emocional, incapacidade funcional

e reducdo na participagdo social (5).

Estimou-se que 26,9% da populagdo brasileira urbana vivendo em capitais tinham sintomas musculoesqueléticos
nao associados a trauma em 2015. Da mesma forma, a prevaléncia aumentou com a idade e com o género feminino, e os
locais mais reportados foram coluna (64,3%) e joelhos (47,0%) (7). Em estudo transversal realizado no Nordeste, a
prevaléncia de dor musculoesquelética foi de 67,5% (IC 95%: 64,3 — 70,7). Dor foi o principal fator associado a

incapacidade, seguido pela idade superior a 60 anos (8).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo medicamentos que interferem na cascata da inflamacao, inibindo
as ciclo-oxigenases (COX), para ndo converter o acido araquidénico em endoperdxidos ciclicos, os quais sdo precursores
de prostaglandinas. Dessa forma, esses medicamentos tém a¢Ges anti-inflamatarias, analgésicas, antipiréticas e inibidoras

da agregacdo plaquetaria (9).

Os AINEs presentes na RENAME de 2020 s3o: ibuprofeno em comprimidos de 200, 300 e 600 mg, e em suspencao
oral 50 mg/ml; e naproxeno em comprimidos de 250 e 500mg (10). Atualmente, ndo ha AINEs de administracdo tdpica

padronizados na lista (10).
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A via de administracdo oral possibilita que o medicamento esteja disponivel em altas concentragdes plasmaticas
no sitio de ac¢do. Essa caracteristica, ainda que necessdria, pode gerar diversos eventos adversos, como dispepsia,
sangramento gastrointestinal e eventos adversos cardiovasculares decorrentes do uso de inibidores COX-2 seletivos (11).
Uma alternativa a ser considerada para alcancar o mesmo efeito terapéutico, com menor risco ao paciente, seria outra

via de administracao.

Quando AINEs sdo aplicados de forma tdpica, uma alta concentracdo do medicamento é direcionada para a derme
e para os musculos, com menor concentragdo plasmatica. Em articulagdes, dados sugerem que AINEs tdpicos possam
alcancar o fluido sinovial (12). Entdo, o objetivo de se empregar AINEs tdpicos seria minimizar eventos adversos sistémicos
e encorajar a adesdo ao tratamento pela comodidade. Por isso, a via tépica poderia, potencialmente, beneficiar

populag¢des pediatricas e idosas (12).
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Existem diversos registros do diclofenaco dietilamonio e de outros AINEs topicos na ANVISA. As informacgdes

descritas no Quadro 1 estdo de acordo com uma dessas bulas.

Quadro 1: Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Diclofenaco dietilamonio

Benevran®, Biofenac®, Biofladex®, Biotifeno®, Cataflam®, Cataflampro®, Cataflexym®, Dicloair®, Diclofenaco de

Nome comercial N . .
Dietilamonio, Diclofan Gel®, Farmaflan®, Fenaflan®, Fenaren®, Flaxxil®, Neocoflan®, Phaster®, Poltax®, Probenxil®.

Apresentagao Gel, embalagem contendo 1 bisnaga com 60g

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A;

BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A;
CIFARMA CIENTIFICA FARMACEUTICA LTDA;

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA;

CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA;
EMS S/A;

EMS SIGMA PHARMA LTDA;

FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA;

GEOLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A;

GERMED FARMACEUTICA LTDA;

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA;

INDUSTRIA FARMACEUTICA MELCON DO BRASIL S.A.;
LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A;

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA;
NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A;

PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A;

PRATI DONADUZZI & CIA LTDA;

SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA;

THEODORO F SOBRAL & CIA LTDA;

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A.

Detentor de registro
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Fabricante Diversos.

Alivio da dor, inflamagdo e inchago, tais como:

LesGes em tecidos moles: traumas em tendd&es, ligamentos, musculos e articulagdes, por exemplo, devido a entorses,
lesBes e contusbes ou dores nas costas (lesdes esportivas);

Formas localizadas de reumatismos de tecidos moles: tendinite, bursite, sindrome mdo-ombro e periartropatia. Para o
alivio da dor de osteoartrite de joelhos ou dedos.

Indicacdo aprovada
(ANVISA)

O medicamento deve ser aplicado sobre a regido afetada, 3 a 4 vezes ao dia, massageando suavemente a pele. A
quantidade necessaria depende da extensdo da area dolorida: 2 a 4g sdo suficientes para tratar uma area de 400-800
cm2. A forma de administragdo é exclusivamente dermatoldgica.

Posologia e Forma de
Administra¢do

Fonte: Bula do medicamento (13); consulta ao site da Anvisa; Banco de Pregos em Salde.

Patente: Ndo ha patentes vigentes para diclofenaco dietilamonio gel.

Contraindicagfes: Hipersensibilidade conhecida ao diclofenaco ou outro componente da formulagdo; pacientes com
crises de asma, angioedema, urticaria ou rinite aguda desencadeados por acido acetilsalicilico ou por outros AINE; ultimo

trimestre de gravidez (13).

Cuidados e precaugdes: A probabilidade de eventos adversos sistémicos deve ser considerada se o medicamento for
usado em doses mais elevadas ou por um periodo mais longo que o recomendado. O medicamento deve ser aplicado
sobre pele intacta e ndo doente, sem feridas ou escoria¢des. O produto ndo deve ser ingerido ou entrar em contato com

mucosas. Se ocorrerem erupg¢des cutaneas apos a aplicagdo, seu uso deve ser interrompido (13).

Eventos adversos: Incluem reagGes da pele no local da aplicacdo, sendo leves e passageiras. Em casos raros, podem
ocorrer reagOes alérgicas, dermatite de contato e dermatite bulosa. Em ocorréncias muito raras, pode ocorrer reagoes
alérgicas da pele generalizadas, urticarias, angioedema, reacées de fotossensibilidade, asma, erupg¢ao cutanea pustular,

hipersensibilidade e edema angioneurdtico (13).
Preco disponivel para a tecnologia

Quadro 2. Apresentacgdo de pregos disponiveis para a tecnologia.

Prego fabrica P 18%* Prego praticado em compras
ICMS 18%* . publicas***

Apresentagao

1PCCGELTOP CTBLALX60G RS 5,24 RS 9,97 RS 2,64

Fonte: *Tabela CMED: Menor prego do diclofenaco genérico. Uma vez que o diclofenaco ndo consta na lista do CAP, foi utilizado o PF 18% (PF 18%: 11,6 MG/G GEL CT
TB AL LAMIN X 60 G), disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/xls_conformidade_gov_20210412091937763.xls/view>, acesso em: 27/04/2021; ***Consulta ao site da Anvisa;
Banco de Pregos em Saude.

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

Considera-se que a dor cronica é um fenbmeno multifacetado com aspectos fisicos, psicologicos e sociais, que

impacta ndo somente o individuo, mas também os servicos de salde e a sociedade (14). De 2007 a 2012, foram registrados
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no Sistema Nacional de Atendimento Médico (SINAM) cerca de 32.000 trabalhadores brasileiros com disturbios

musculoesqueléticos, com média de 40 anos de idade, os quais perderam 5 milhdes de dias de trabalho foram perdidos
para estes trabalhadores (15). Em analise de carga de doenca, observou-se que as principais causas de concessao de
auxilio-doenca e aposentadoria por invalidez foram dorsopatias, doencas de partes moles, osteoartrite e artropatias
inflamatdrias cronicas. Estima-se, ainda, que a osteoartrite seja a incapacidade associada a doenca mais comumente
diagnosticada. Pelo CID-10, as doencgas do sistema musculoesquelético e do tecido conectivo foram responsaveis por

19,9% do total dos auxilios-doenga no Brasil em 2014 (16).

Em inquérito sobre a prevaléncia de dor cronica, 40% dos respondentes haviam usado AINEs para o manejo da
dor (14). Em estudo de automedicag¢do analgésica, o tratamento mais frequente independentemente de prescricdo era
composto de AINEs, dipirona e paracetamol (48,4%). Os outros tratamentos relatados, em ordem de frequéncia, foram:
relaxantes musculares (18,9%) e opiodes fracos (2,6%). Cabe destacar que 25% dos portadores de dor crénica ndo faziam

uso de nenhum tipo de medicamento para dor, o que pode caracterizar uma demanda n&o atendida (17).

Apesar de ser a classe de medicamentos mais utilizada para dor crénica, os AINEs ndo sdo recomendados para
uso prolongado, e recomenda-se vigildncia da sua toxicidade. O uso crbénico de AINEs pode ocasionar Ulceras e
sangramentos gastrointestinais, o que pode se tornar mais grave com o envelhecimento (14). Foi estimado que,
anualmente, mais de 100.000 pacientes sao hospitalizados devido a complicacdes gastrointestinais derivadas do uso de
AINEs, e cerca de 16.000 pessoas morrem de tais complicagGes (18). O risco de desenvolver complicaces pelo uso de
AINEs é dose dependente, e acredita-se que o custo médio dos eventos adversos gastrointestinais aumenta cerca de 60%
ao custo do tratamento (18). Além do risco associado ao trato gastrointestinal, o uso de AINEs é associado ao aumento
do risco de morte, a hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca e a infarto do miocardio, além do risco de insuficiéncia

renal aguda. Este ultimo foi caracterizado como dose dependente e aumenta com o uso prologado (18).

7. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram encontrados 1279 registros nas plataformas de busca. Apds a remocao de duplicatas, 1270 registros foram
triados por uma revisora. Na fase seguinte, 168 textos completos foram avaliados para elegibilidade, também por uma
revisora. Ao final, 30 textos foram incluidos na revisdo, sendo que dois deles se referem ao mesmo estudo, sendo 29

estudos no total. Este processo foi realizado por meio do webapp Rayyan (19).

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos foram publicados entre 1993 e 2019, e incluiram pessoas com
osteoartrite de joelho em sua maioria (n=19). As demais condi¢Ges incluiram osteoartrites de mao e de lombar, dor
localizada, tendinopatia de tenddao de Aquiles, epicondilite lateral, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e

disfuncdo temporomandibular. A maioria dos estudos caracterizavam a dor crénica como aquela com duracdo de um a

16



opq e =
() (] J
1 X Conitec O
[
trés meses. No entanto, estudos nao foram excluidos pela impossibilidade de determinar se a dor era aguda ou crénica.

Mais informacgGes podem ser encontradas no Anexo | — Sintese de Evidéncias.

Considerando-se as diferentes comparacGes identificadas, optou-se por estratificar os resultados em trés grandes

grupos:

e A Comparacdo 1 avaliou o efeito de classe, isto é, AINE tépico versus placebo tépico. Foram incluidos 17 ECRs, os quais
estudaram: cetoprofeno gel (n=3), cetoprofeno adesivo (n=1), diclofenaco gel (n=6), diclofenaco solucdo tépica (n=4),
flurbiprofeno adesivo (n=1), piroxicam gel (n=1) e nimesulida gel (n=1).

e A Comparacdo 2, AINE tépico versus respectivo AINE oral, tem oito ECRs e nove publicagdes, uma vez que os estudos
Underwood, 2008 A (20) e Underwood, 2008 B (21) se referem ao mesmo ensaio clinico. Os medicamentos avaliados

nessa comparacao foram diclofenaco solugdo tépica, diclofenaco gel, ibuprofeno tépico e loxoprofeno adesivo.

e Ja a Comparacao 3, entre diferentes AINEs tépicos, teve quatro ECRs incluidos.
7.1. Efeitos desejaveis da Comparagao 1: AINE tdpico versus placebo tépico
7.1.1. Dor mensurada pelas escalas WOMAC e EVA

Uma vez que os estudos incluiram diferentes AINEs tdépicos, avaliaram dor em diferentes condicGes e
considerando a heterogeneidade da mensuracgdo de dor pela escala WOMAC, optou-se por utilizar meta-anadlise de efeitos
randomicos das diferencas de médias padronizadas (DMP). Dessa forma, a DMP para dor pela escala WOMAC foi de -0,34
(IC 95%: -0,53 a -0,14), indicando que o uso de AINEs tépicos reduz mais a dor do que placebo tdpico, com

heterogeneidade alta I’=86%.

Outros estudos avaliaram a dor, ndo pela escala WOMAC, usada para osteoartrite de joelho, mas com a escala
visual analdgica (EVA). Nesse caso, também pela heterogeneidade de relatos, optou-se por utilizar a DMP. O tamanho de
efeito foi de -0,21 (IC 95%: -0,30 a -0,12), demonstrando que o uso de AINEs tépicos foi associado com a diminuigdo da

dor de forma significativa, sem heterogeneidade estatistica (1=0).

Considerando que ambas a subescalas de dor da WOMAC e a escala visual analdgica (EVA) mensuram o desfecho
dor, porém em diferentes condic¢des, e, considerando o propdsito deste relatdrio, optou-se por combinar os resultados
dos estudos por meio da diferenca de médias padronizadas (DMP). Assim, o efeito total associa o uso de AINEs tdpicos a
reducdo da dor, sendo o efeito absoluto de -0,28 (IC 95%: -0,43 a -0,14), com heterogeneidade alta I°= 82%. A analise por
subgrupo, por medicamento, reduz a heterogeneidade para diclofenaco, mas ndo para cetoprofeno. Separando por

subgrupos os estudos com cetoprofeno tépico, a DMP foi de -0,07 (IC 95%: -0,25 a 0,10), e, com diclofenaco tépico, a
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DMP foi de -0,30 (IC 95%: -0,39 a -0,21). Os medicamentos piroxicam e nimesulida tépicos s6 tiveram um estudo cada,

ambos com alto risco de viés associado.
7.1.2. Dor mensurada pela escala numérica de classificacao de dor

No estudo de Bussin, 2017, estudou-se a dor de pacientes com tendinopatia no tendao de Aquiles, solicitando aos
pacientes que saltassem de um pé s repetidas vezes e depois classificassem sua dor na escala numérica. Na linha de
base, a dor de salto média era 4,3 (IC 95%: 3,42 a 5,18). Com o uso de diclofenaco gel, a dor média de salto caiu para 3,1

(IC95%: 2,35 a 3,85), e, com o uso de placebo, a dor média foi de 3,8 (IC 95%: 2,63 a 4,97) (22).

Ja no estudo de Wadsworth, 2016, que investigou diclofenaco solugdo tépica para osteoartrite de joelho, os
autores relataram ndo haver diferencas significativas entre intervencdo e comparador em escores médios de intensidade
de dor pela escala numérica ao meio dia, noite ou durante as 24h prévias, no entanto, ndo proveram valores absolutos

(23).

7.1.3. Dor mensurada pela escala AUSCAN

O estudo de Altman, 2009 foi o Unico que investigou osteoartrite sintomatica da mdo dominante. A mudancga
absoluta no escore AUSCAN total da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de 26,7 (26,6) para a intervencdo
e de 20,5 (27,3) para o grupo controle. No sub escore de dor, a mudancga da linha de base ao final do estudo em média
(DP) foi de 27,2 (26,9) para o grupo intervencdo e de 22,5 (27,8) para o grupo placebo; p=0,09. Para incapacidade, a
mudanca da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de 26,5 (27,6) para o grupo intervencdo e de 19,2 (28)
para o grupo placebo; p=0,017. Ja para rigidez, a mudanca da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de 26,6

(30,0) para o grupo intervengdo e de 21,1 (30,5) para o grupo placebo; p=0,048 (24).

7.1.4. Propor¢ao de respondedores

A proporcdo de respondedores se refere a propor¢do de pacientes que alcangaram 350% de diminui¢do de
sintomas de dor a partir da linha de base. Essa defini¢do varia entre os estudos, com critérios mais ou menos restritos. As
proporgdes reportadas nos estudos estdo descritas no Anexo | — Sintese de Evidéncias. Para fins de comparacgdo entre os
grupos, os valores absolutos da tabela de contingéncia 2x2 foram calculados pelos revisores e, entdo, meta-analisados.
Dessa forma, a estimativa foi de RR=1,15 (IC 95%: 1,05 a 1,27) a favor do AINE tdpico, o que ainda é verdadeiro no
subgrupo de estudos que investigaram o diclofenaco RR=1,22 (IC 95%: 1,11 a 1,33), com heterogeneidade substancial e
baixa, I’=62% e 1°=25%, respectivamente. O estudo que investigou o piroxicam tdpico, McCleane, 2000 (25), foi destoante
desta andlise, principalmente devido a sua imprecisdo. No entanto, ele tem pequeno peso e alto risco de viés, e, portanto,

pouca influéncia sobre o resultado.
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7.1.5. Avaliacdo Global do Paciente

A avaliacdo global do paciente trata-se de pergunta-lo: “como a osteoartrite na sua articulacdo de estudo tem

estado nas ultimas 48 horas?”.

Para a comparacdo cetoprofeno e placebo tdpicos, os autores referem que uma proporcdo semelhante de
pacientes nos grupos classificou sua resposta como regular, boa ou excelente (variagdo: 68,0 a 73,0%) (26). J4 outro estudo
referiu que a resposta a terapia foi classificada como “excelente” ou “boa” por 54,7% dos pacientes na intervengao e por

60,5% dos pacientes na comparagdo (27).

Na comparacdo diclofenaco e placebo tdpicos, os resultados foram:

e Intervencdo classificada como "bom", "muito bom" ou "excelente" por 69% de pacientes no grupo diclofenaco em
comparag¢do com 58% para o placebo (28);

e Pacientes no grupo diclofenaco eram significativamente mais propensos a classificar o tratamento como muito bom
ou excelente (49% versus 39%; P = 0,007) (29);

e 47,7% dos pacientes no grupo diclofenaco classificou o tratamento como "Muito Bom" ou "Excelente" em
comparagdo com 36,5% no grupo placebo (24);

e A intervencdo foi classificada como "muito bom" ou "excelente" por 56% dos pacientes em uso de diclofenaco,
comparado com 42% no grupo placebo (30);

e A mudanca desde a linha de base até o final do estudo no escore foi de -1,1 (DP: 1,2) para a intervencdo e -0,9 (DP:
1,1) para o placebo (23);

e 0O escore médio para a solugdo de diclofenaco toépica (6,7 [IC 95%: 6,1 a 7,4]) foi superior ao controle (7,8 [IC 95%: 6,9
a 8,6]) com significancia estatistica, conforme dados relatados pelos autores (31);

e Houve diferenca significativamente maior a partir da linha de base no grupo diclofenaco comparado com o grupo
veiculo (-1,3 versus -0,9; p=0,003)(32);

e O grupo diclofenaco teve um nimero de pacientes significativamente maior com resposta de avaliagado global "bom"

ou "muito bom" comparado com o grupo comparador (46 [43,8%] versus 18 [16,8%]; p<0,0001)(33).

Na comparacdo entre nimesulida e placebo tdpicos, a média dos escores de satisfacdo global do paciente para a

intervencao foi de 3,3 e para o comparador, de 1,8 (34).
7.1.6. Paracetamol de resgate

Esse desfecho foi descrito de forma bastante heterogénea entre os estudos, sendo que alguns descreveram a
porcentagem de pacientes que fez uso de medicamento de resgate, outros, a média de comprimidos ou miligramas por

dia, ou mesmo a média de dias.
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Na comparagdo entre cetoprofeno e placebo tdpicos, somente um estudo reportou esse desfecho, sendo que

82,1% de pacientes usaram paracetamol de resgate na intervengao e 80,8%, na comparagao (27).
Na comparacgdo entre diclofenaco e placebo tdpicos, os resultados foram divergentes:

o 39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no grupo diclofenaco; 39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no
grupo placebo (28);

e 91,3% pacientes na interven¢do, em comparagao com 92,4% no placebo (29);

e 82,1% pacientes na interven¢do, em comparagao com 82,6% no placebo (24);

e 52,3% pacientes na interven¢do, em comparagao com 63,6% no placebo (23);

e 0 consumo médio de acetaminofeno foi menor no grupo diclofenaco tépico (36,2 [DP: 52,2] comprimidos) do que no
grupo controle (49,5 [DP: 63,4] comprimidos) (31);

e em média (DP), o grupo diclofenaco consumiu 416 (418) mg por paciente/dia e o grupo veiculo, 468 (473) mg por
paciente/dia (32);

e em média (DP) do consumo, o grupo diclofenaco usou 0,9 [0,9] comprimidos/dia e grupo controle usou 1,1 [1,0];

p=0,079 (33).

Na comparagdo entre piroxicam e placebo tépicos, ao final do estudo, o grupo intervencdo usou, em média, 4,56

comprimidos (IC 95%: 3,51 a 5,61) e o grupo placebo usou 4,23 (IC 95%: 3,33 a 5,13) (25).

Na comparagdo entre nimesulida e placebo tdpicos, a maioria dos pacientes no grupo placebo declarou que o
medicamento tdpico que estavam usando ndo foi efetivo para sua dor, e que tiveram que usar medicamento de resgate.

No entanto, os autores ndo relataram nimeros absolutos (34).
7.2. Efeitos indesejaveis da Comparagao 1: AINE tdpico versus placebo tépico
7.2.1. Incidéncia geral de eventos adversos

Dados sobre eventos adversos foram obtidos para 10 estudos, randomizando 1952 participantes para AINEs
topicos e 1910 participantes para o grupo controle. Na analise por efeitos randémicos, ndo houve diferenca entre os
grupos quanto ao risco de eventos adversos (OR=1,15, IC 95%: 1,00 — 1,32). Ndo houve evidéncia de heterogeneidade
estatistica: 1°=0,0%. Os estudos de Burnham, 1998 (35); Wadsworth, 2016 (23); Bussin, 2017 (22); Bookman, 2004 (31);
Roth, 2004 (32); Baer, 2005 (33); e Ergun, 2007(34) ndo relataram esse desfecho.

7.2.2. Eventos adversos gastrointestinais

Dados sobre eventos adversos no trato gastrointestinal foram obtidos para 10 estudos, randomizando 2097

participantes para AINEs topicos e 1951 participantes para o grupo controle. Na andlise por efeitos randémicos, o
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tratamento com AINEs tépicos ndo foi associado com um risco aumentado de eventos adversos no trato gastrointestinal

(OR=1,05, IC 95%: 0,75 — 1,48). N3o houve evidéncia de heterogeneidade estatistica significativa: 1>=7%. Os estudos de
Burnham, 1998 (35); Bussin, 2017 (22); Wadsworth, 2016 (23); Poul, 1993 (36) e Ergun, 2007 (34) ndo relataram esse

desfecho.

Os estudos Baer, 2005 (33) e McCleane, 2000 (25) ndo relataram a incidéncia de eventos gastrointestinais ao todo,

mas relataram alguns eventos:

e Dor abdominal e dispepsia foram reportados em 4 (3,7%) participantes no grupo diclofenaco e em 1 (0,9%)
participante no grupo controle (33);

e Um paciente teve dispepsia com piroxicam e um paciente teve nausea com placebo (25).

7.2.3. Eventos adversos no local de aplicagdo

Dados sobre eventos adversos na pele e tecido subcutaneo foram obtidos para 11 estudos, randomizando 2229
participantes para AINEs topicos e 2127 participantes para o grupo controle. Na andlise por efeitos randémicos, o
tratamento com placebo nao foi associado com um risco aumentado de eventos adversos (OR=1,43, IC 95%: 0,99 — 2,06).

Houve heterogeneidade estatistica substancial: 1°=54%.

Os seguintes estudos ndo relataram presenca ou auséncia desses eventos adversos: Bussin, 2017 (22); Poul, 1993

(36) e McCleane, 2000 (25).
Os seguintes estudos n3o relataram dados gerais desse desfecho, apenas eventos pontuais:

e Um paciente desenvolveu rash no local de aplicagdo em uso de gel de diclofenaco (35);

e Eventos adversos associados ao tratamento foram reacdes no local de administracdo, o que incluiu pele seca,
esfoliacdo, eritema, prurido e dor (23);

e Pele seca no local de aplicagdo ocorreu em 42/107 (39,3%) no grupo diclofenaco e em 23/109 (21,1%) no grupo

comparador (33).
7.3. Efeitos desejaveis da Comparagao 2: AINE tépico versus mesmo AINE oral

Essa comparagdo contou com oito estudos, dois com risco de viés moderado e seis com alto risco de viés. Trés
deles investigaram diclofenaco tépico versus diclofenaco oral, dois investigaram ibuprofeno tdpico versus ibuprofeno oral
e dois, loxoprofeno tépico versus loxoprofeno oral. No que se refere a condig¢des clinicas, os estudos investigaram

osteoartrite/dor no joelho, disfuncdo temporomandibular e espondilite anquilosante.
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Em meta-andlise de trés estudos, randomizando 490 pacientes para AINE tdpico e 487 pacientes para AINE oral,
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7.3.1. Dor mensurada pela escala WOMAC

a DMP sumdria foi de 0,11 (IC 95%: -0,01 a 0,24), indicando que ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos. Apesar de mais dois estudos haverem mensurado a WOMAC, ndo foi possivel inclui-los na analise, pois ndo

proveram os resultados dos grupos, apenas o efeito do tdopico subtraido do oral.

7.3.2. Dor mensurada pela escala visual analdgica

Na comparacdo de AINEs topicos versus AINEs orais, ndo foi possivel meta-analisar os resultados de EVA, pois os

estudos ndo forneceram informacdo de desvio padrao dos resultados, somente as diferengas absolutas. Sdo elas:

e A mudanca absoluta na escala visual analégica no grupo topico foi de -5,9 e no grupo oral foi de -6,1 (37);

e O grupo que recebeu diclofenaco oral em dose reduzida e diclofenaco tdpico apresentou diferenca de médias de -4,6
entre os escores de EVA apds e antes da terapia; ja no grupo diclofenaco oral somente, a diferenca foi de -3,84 (38);

e Mudanga absoluta no escore de dor total de 0 a 10cm foi de -1,0 (IQR: -2; 0) para o grupo tépico e de -2.0 (IQR: -3; -
1) para o grupo oral (39);

7.3.3. Dor mensurada pela escala ASAS20

Esse desfecho foi reportado somente pelo estudo de Fan, 2019, por ser especifico da condicdo espondilite
anquilosante. Os autores descrevem como a porcentagem de pacientes que alcangaram 20% de resposta em espondilite
anquilosante, isto ¢, melhora 320% e melhora liquida de 31 unidade (EVA de 0 a 10cm) desde a linha de base em 3 ou mais
de 4 dominios especificados, além da auséncia de piora em qualquer dos dominios (39). Nenhuma diferenca significativa
entre os grupos LX-P (loxoprofeno “patch”, ou adesivo) e LX-T (loxoprofeno “tablet” ou comprimido) na proporcdo de
pacientes que alcangaram a resposta ASAS20 na semana 4 [19/35 (54,3%) para o grupo LX-P vs. 26/35 (74,3%) para LX-T]
foram observados. Além disso, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas para a resposta ASAS 5/6

nas semanas 4 entre os dois grupos [semana 4, 13/35 (37,1%) vs. 16/35 (45,7%); P = 0,467] (39).

7.3.4. Proporgdo de respondedores

Somente dois estudos relataram esse desfecho: Tugwell, 2004 (40) e Mu, 2016 (41). Sessenta por cento (201 de
303) no grupo tépico e 70% (210 de 301) no grupo oral foram respondedores no estudo que investigou diclofenaco. Ja no
estudo que investigou loxoprofeno, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre o grupo topico e o grupo
oral na semana 4 (72,8%, IC 95%: 63,2-82,5% vs 60,2%, IC 95%: 49,7-70,8%; P = 0,088) com uma diferenca de 12,6% (IC
95%: -1,7 a 26,9%) (41).
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7.3.5. Avaliagdo Global do Paciente

O desfecho foi mensurado de forma diferente nos estudos:

e EmEVAde 0a 100mm, a mudanca desde a linha de base até o final do estudo em média (DP) no grupo tdpico foi de
-27 (31) e de -32 (32) no grupo oral (40);

e A mudanca do escore desde a linha de base até o final do estudo em média (DP) foi de -1,36 (1,19) no grupo tépico e
de -1,42 (1,29) no grupo oral (42);

o 14,8% dos pacientes em uso de loxoprofeno tépico e 10,8% dos pacientes em uso de loxoprofeno oral relataram estar
"muito bem", com diferenca estatisticamente significativa na analise por intencdo de tratar (P = 0,045), mas ndo na

analise por protocolo (P =0,081) (41).

7.3.6. Paracetamol de resgate

Como descrito anteriormente, a mensuracdo desse desfecho diferiu de forma importante entre os estudos:

e A média (DP) do uso de acetaminofeno foi de 0,64 (0,83) comprimidos por dia e de 0,55 (0,82) comprimidos por dia,
em estudo que investigou diclofenaco tépico versus oral (42);

e 57 (46%) pacientes receberam prescri¢cdo para medicamento de resgate no grupo tépico, com 34 (DP: 67) doses didrias
por participante, enquanto no grupo oral esse nimero foi de 55 (42%) pacientes com 43 (DP: 107) doses didrias

prescritas por paciente, em estudo que investigou o ibuprofeno (20, 21);

7.4. Efeitos indesejaveis da Comparacao 2: AINE topico versus mesmo AINE oral

7.4.1. Incidéncia geral de eventos adversos

Foi realizada meta-analise de cinco estudos, com 418 participantes randomizados para AINE tépicos e 423 para
AINEs orais, com RR=0,89 (IC95%: 0,71 a 1,13), indicando que nao houve diferenca significativa entre os grupos em termos
de incidéncia de eventos adversos. Nota-se que os estudos de Tugwell, 2004 (40) e Di Rienzo Businco, 2004 (37) ndo
reportaram esse desfecho, e o estudo de Gor, 2016, relatou que “Ndo houve eventos adversos reconhecidos como tal,
pois os pacientes receberam medicamentos bloqueadores de receptor H2 ou inibidores de bomba de proton com a terapia”

(38).

7.4.2. Eventos adversos gastrointestinais

Em meta-andlise de efeitos randéomicos com 747 pacientes no grupo AINE tépico e 752 pacientes no grupo AINE

oral, a estimativa foi de RR=0,54 (IC 95%: 0,33 a 0,87). Em analise de subgrupos, esse resultado se manteve somente na
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comparagao entre diclofenaco tépico e oral, com RR=0,32 (IC 95%: 0,11 a 0,91). A heterogeneidade foi alta para ambas

as estimativas, com 1>=75% e 1°=85%, respectivamente.

7.4.3. Eventos adversos no local de aplicagdo

Houve menor incidéncia de eventos adversos cutaneos no grupo que recebeu AINEs orais. Em meta-analise de
efeitos randémicos, com 298 pacientes no grupo AINE tépico e 297 no grupo AINE oral, a estimativa foi de OR=3,43 (IC
95%: 1,90 a 6,21), sem evidéncia de heterogeneidade (I=0%), e com grande imprecisdo das estimativas, dado o pequeno

numero de eventos.

7.5. Efeitos desejaveis da Comparagao 3: diferentes AINEs topicos

7.5.1. Dor mensurada pela escala visual analdgica

Para a comparacdo S-flurbiprofeno adesivo (SFPP) versus flurbiprofeno (FP) convencional adesivo, a média de
minimos quadrados da variagdo de EVA foi 40,9 (IC 95%: 39,3 - 42,6) mm no grupo SFPP e 30,6 (IC 95%: 28,9 - 32,2) mm

no grupo FP, e o grupo SFPP mostrou dor significativamente reduzida em comparagdo com o grupo de FP (p <0,001) (43).

Para a comparacdo entre flurbiprofeno adesivo e piroxicam gel, a mudanca na intensidade da dor em geral, a
média de melhora para aqueles que escolheram flurbiprofeno (ao final do crossover) foi de 2,4, versus 1,7 daqueles que

escolheram o piroxicam, em escala de 0 a 8 (0 = nenhuma a 8 = muita dor) (44).

Ja na comparacgdo entre piroxicam adesivo e piroxicam creme, as altera¢Ges nas pontuacdes de EVA para o adesivo
de piroxicam foram de 66,3 (DP 18,9) mm da visita inicial a 38,3 (DP 26,6) mm na visita final; ja para o grupo creme de

piroxicam, foram de 72,4 (DP 17,6) mm desde a visita inicial até 42,2 (DP 21,7) mm na visita final (45).

7.5.2.  Dor mensurada pelo Inventdrio Breve da Dor

Somente a comparacdo entre diclofenaco spray e diclofenaco gel considerou esse desfecho. Os autores relatam
gue a dor melhorou significativamente na semana de tratamento com gel, mas ndo houve melhora adicional na semana
de tratamento com spray. No dia 4, o tratamento com spray ja havia mostrado um controle da dor significativamente
melhor do que o gel. Embora os escores de dor fossem ligeiramente mais baixos com o spray em comparac¢do com o gel,

nenhuma diferenca estatistica pode ser detectada entre os tratamentos ativos no dia 7 (46).

7.5.3.  Proporg¢do de respondedores

A comparacgao entre piroxicam adesivo e piroxicam creme reportou que a proporc¢ao de respondedores para o

grupo adesivo de piroxicam foi de 60,0% (DP 6,4%), e para o grupo creme de piroxicam foi de 61,7% (DP 6,3%). Além disso,
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o intervalo de confianga (IC) de 95% para a diferenga entre a taxa média de resposta dos dois tratamentos ativos foi de -

19,8% a + 16,4% e estava dentro do intervalo definido (+ 20%) aceito para a conclusdo da equivaléncia terapéutica (45).

7.5.4. Paracetamol de resgate

Para a comparacgdo entre diclofenaco spray e diclofenaco gel, os autores reportaram que nenhuma medicagao
extra foi necessaria durante qualquer uma das semanas de tratamento ou washout. Segundo a pesquisa, ou o tratamento

foi eficaz ou a dor osteoartritica pode nao foi forte o suficiente para exigir medicacdo de resgate (46).

7.6. Efeitos indesejaveis da Comparacao 3: diferentes AINEs topicos

7.6.1. Incidéncia geral de eventos adversos

A comparacdo entre S-flurbiprofeno e flurbiprofeno convencional provocou eventos adversos em 52 pacientes

em 316 tratados com SFPP e em 38 de 317 pacientes tratados com FP (43).

Na comparacdo entre flurbiprofeno adesivo e piroxicam gel, 12 de 137 participantes tratados com o primeiro

tiveram eventos adversos em comparagdo com 9 de 135 tratados com o ultimo (44).

A comparacado entre piroxicam adesivo e piroxicam creme teve cinco participantes em cada grupo com eventos

adversos (45).

Ja entre diclofenaco spray e diclofenaco gel, os autores reportaram que, com excecdo de um caso de dor
gastrointestinal leve com tratamento com gel, os outros eventos adversos provavelmente ndo estavam relacionados a

intervencdo (46).

7.6.2. Eventos adversos gastrointestinais

O estudo de Yataba, 2017 relatou que dois participantes no grupo SFPP apresentaram eventos adversos

gastrointestinais (43).

7.6.3. Eventos adversos no local de aplicagdo

A comparacao entre S-flurbiprofeno e flurbiprofeno convencional provocou eventos adversos locais em 30 de 316

tratados com SFPP e em cinco de 317 pacientes tratados com FP (43).

A comparacao entre piroxicam adesivo e piroxicam creme teve dois e um participantes com eventos adversos

locais, respectivamente (45).
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8. QUALIDADE GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Quadro 3, Quadro 4, Quadro 5). A avaliacdo completa esta disponivel no Anexo |

— Sintese de Evidéncias.
Os desfechos tiveram a qualidade da evidéncia julgada de “muito baixa” até “baixa”.

8.1. Comparacdo 1: AINE topico versus placebo tépico

Quadro 3: Avaliagdo GRADE da qualidade da evidéncia para a Comparagao 1.

Numero de participantes

Desfechos (niumero de estudos) . Qualidade da evidéncia
AINE tépico placebo tépico
o000
Dor pela escala WOMAC (11) 1849 1789 MUITO BAIXA
Dor pela escala visual analdgica 00
6] 934 922 BAIXA
Dor - WOMAC e EVA (15) 2449 2378 ®OCO0
MUITO BAIXA
000,
0, 0,
Respondedores (10) 1080/2006 (53.8%) 920/1970 (46.7%) MUITO BAIXA
e o000
0, 0,
Incidéncia de eventos adversos (8) 754/1849 (40.8%) 680/1809 (37.6%) MUITO BAIXA
Eventos adversos gastrointestinais o o 000,
(10) 89/2097 (4.2%) 75/1951 (3.8%) MUITO BAIXA
. o000
0, [+
Eventos adversos locais (11) 301/2229 (13.5%) 208/2047 (10.2%) MUITO BAIXA

8.2. Comparacao 2: AINE tépico versus AINE oral

Quadro 4: Avaliagdo GRADE da qualidade da evidéncia para a Comparagao 2.

Numero de participantes

Desfechos (nimero de estudos) ' Qualidade da evidéncia
AINE tdpico AINE oral
Dor pela escala WOMAC (3) 490 487 GBBGZE()AC)
Incidéncia de eventos adversos (5) 192/418 (45.9%) 210/423 (49.6%) MSBI‘IQOCI;EI)XA
Eventos adversos gastrointestinais (7) 184/747 (24.6%) 275/752 (36.6%) MSBI‘IQOCI;EI)XA
Eventos adversos locais (5) 51/298 (17.1%) 16/297 (5.4%) MSBI‘IQOCI;EI)XA
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8.3. Comparacao 3: diferentes AINE tdpicos

Quadro 5: Avaliagdo GRADE da qualidade da evidéncia para a Comparagao 3.

Estudo Comparagao Qualidade da evidéncia
Yataba, 2017 (43) S-flurbiprofeno adesivo Flurbiprofeno adesivo EBSZ%SP
- . : . eO00O
Ritchie, 1996 (44) Flurbiprofeno adesivo Piroxicam gel MUITO BAIXA
Allegrini, 2009 (45) Piroxicam adesivo Piroxicam creme ®e00
BAIXA
Kilminster, 1999 (46) Diclofenaco spray Diclofenaco gel 693%3?

9. BALANGO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

No que se refere a Comparacao 1, entre AINE tépico e placebo tdpico, a qual contou com dois estudos de baixo
risco de viés, 11 com algumas preocupacdes e quatro de alto risco de viés, a qualidade geral da evidéncia foi baixa quanto
a conclusdo de que AINE tépico foi superior ao placebo para diminuicdo da dor a partir da linha de base. Houve maior
reducdo de sintomas dentre os pacientes tratados com AINEs tdpicos, com certeza muito baixa na evidéncia. Nem a
intervencdo nem o comparador foi associado ao aumento de eventos adversos gerais, locais ou gastrointestinais (certeza
muito baixa). Os resultados da classe de medicamentos continuaram verdadeiros para o subgrupo com diclofenaco gel

como intervengao.

A Comparacdo 2, entre AINE tépico e AINE oral, teve dois estudos com algumas preocupacdes e seis com alto
risco de viés. No desfecho reducdo de dor a partir da linha de base, a meta-analise favoreceu o AINE oral, mas sem
significancia estatistica, com certeza baixa no corpo de evidéncias. Houve mais respondedores no grupo tratado com
diclofenaco oral do que no tépico, porém sem diferenga entre os outros medicamentos estudados. A incidéncia geral de
eventos adversos ndo mostrou diferenca estatisticamente significante entre os grupos e foi verificada baixa certeza na
evidéncia. Quanto aos eventos adversos gastrointestinais, o uso de AINE tépico teve significativamente menor incidéncia,
especialmente no caso do diclofenaco oral versus topico, embora com muito baixa certeza. Como esperado, o grupo do

AINE oral teve menos eventos adversos locais, também com muito baixa certeza.

A Comparacdo 3, entre diferentes AINEs tépicos, contou com quatro estudos de alto risco de viés, cada um com
uma comparacdo diferente. Na comparacdo entre S-flurbiprofeno e flurbiprofeno adesivo, o primeiro teve melhor
resultado para dor, porém mais eventos adversos, especialmente os locais, com baixa certeza na evidéncia. Entre o
flurbiprofeno adesivo e o piroxicam gel, o primeiro teve melhor resultado para dor, com perfis parecidos de eventos
adversos, com muito baixa certeza. J& as comparacGes entre piroxicam adesivo versus piroxicam creme e diclofenaco
spray versus diclofenaco gel ndo tiveram diferencas significativas em resultados para eficacia ou seguranca, ambos com

baixa certeza.
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10.EVIDENCIAS ECONOMICAS

10.1. Avaliacdo econdémica

Foi realizada uma avaliagdo economica para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental dos AINEs topicos,
especificamente, do diclofenaco dietilambnio, comparado ao tratamento disponivel no SUS para dor crénica, com
ibuprofeno. Os tratamentos avaliados foram: diclofenaco dietilamdnio tépico somente, associagcdo de ibuprofeno oral
600mg e diclofenaco tépico e ibuprofeno oral somente. Os desfechos intermedidrios foram definidos pela reducdo da
dor crénica e a ocorréncia de evento adverso leve. Ademais, utilizou-se anos de vida ajustados pela qualidade (QALY),
desfecho usado como uma medida sumaria do resultado de salude para avaliagdo econdmica. A perspectiva adotada foi
a do sistema publico de saude, com horizonte temporal de 12 meses. Os custos médicos diretos com medicamentos,

acompanhamento médico e atendimento de urgéncia devido ao evento adverso estdo contidos nos Quadros 6 e 7.

Quadro 6: Custo dos medicamentos.

Preco unitério (RS)

Quantidade

Medicamento Apresentagao " Cédigo BPS
Hes Menor prego Maior preco

Diclofenaco 16 g/dia 10mg/g (60 gramas) 8 2,65 21,65 BR0448612

Ibuprofeno 2.400 mg 600 mg 120 0,08 12,97 BR0267676

Ranitidina 50 mg 25mg/ml Por EA 0,09 112,80 BR0267735

Quadro 7: Custos de acompanhamento.

Variavel Frequéncia / periodo Custo unitdrio (RS) Codigo SIGTAP
Acompanhamento
Consulta médica em atengdo especializada Semestral 10,00 03.01.01.007-2

Evento adverso

Atendimento médico em unidade de pronto atendimento Por evento 11,00 03.01.01.006-4
Ranitidina Por Evento 0,39 NA
Consulta de profls'su.)nals de nivel su’pe'rlor na atengao Por episédio 6,30 03.01.01.004-8
especializada (exceto médico)
Atendimento de urgemila c/ obs'er'vagao até 24 horas em B st 12,47 03.01.06.002-9
atengdo especializada
Administracdo de medicamentos na atengao especializada Por episddio 0,63 03.01.10.001-2

O Modelo de Arvore de Decis3o foi utilizado nesta andlise de custo-efetividade por causa do cendrio clinico do
estudo e do horizonte temporal. Os valores imputados no modelo foram as probabilidades de reducdo da dor e a
probabilidade de ocorréncia de evento adverso gastrointestinal. Considerou-se que cada paciente poderia ter um evento

adverso ao més. Foram utilizados como probabilidades de transicdo a probabilidade de reducdo da dor, a probabilidade
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de ocorréncia de evento adverso (gastrointestinal). Para a ocorréncia do evento adverso foi considerado a possibilidade

de um evento/més.

A andlise deterministica do tratamento de pacientes com dor crénica musculoesquelética ou por osteoartrite
demonstrou que o tratamento baseado em ibuprofeno oral apresentou menor custo (RS 169,21) e maior QALY (0,66), o
tratamento baseado em diclofenaco tdpico apresentou custo intermedidrio (RS 297,85) e menor QALY (0,65), e o
tratamento baseado na associacdo de diclofenaco tépico e ibuprofeno oral apresentou maior custo (RS 423,30) e maior
QALY (0,66). A analise de custo-efetividade demonstrou que comparado ao ibuprofeno oral, a incorporagdo do
diclofenaco tépico apresenta uma relagdo de custo-efetividade incremental (RCEl) negativo, de RS - 9.895,08 por QALY
ganho, pois apresenta maior custo e menor efetividade. Por sua vez, o diclofenaco tépico associado ao ibuprofeno oral

apresenta maior custo e mesma efetividade.

A andlise de custo-efetividade demonstrou que a incorporacdo do diclofenaco tépico, seja em monoterapia, seja
em terapia combinada, ndo promove ganho de QALY e aumenta o custo do tratamento. Na analise de sensibilidade, foi

confirmado a auséncia de ganho de QALY, mas houve a possibilidade de reducdo de custo.
10.2. Impacto orcamentdrio

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentdario incremental da incorporagdo de AINEs tdpicos,
especificamente do diclofenaco dietilamdnio gel, comparado ao cendrio base com o uso de ibuprofeno e naproxeno,

presentes na RENAME, para o tratamento de dor cronica no SUS.

Para estimar a populacdo de interesse, foi utilizado o método de demanda aferida, utilizando dados da Base
Nacional de Dados de Acdes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no SUS (BNAFAR, 2019), no caso do ibuprofeno, e
dados do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), para o naproxeno. Com base nessa populacéo,
considerou-se também a prevaléncia de dor cronica e a taxa de crescimento populacional da populacdo brasileira. Os
custos dos medicamentos foram coletados do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais — SIASG, por meio

do Banco de Precos em Saude (BPS), considerando o menor prego praticado para compras publicas administrativas.

Para os propésitos do presente relatério, foram considerados também os custos do evento adverso, representado
pelo custo direto do tratamento do evento adverso gastrointestinal leve. No Brasil, a classe de medicamentos mais usada
para este propdsito sdo os inibidores de bomba de prétons, especificamente, aquele padronizado pela RENAME, o
omeprazol, na dose de 20mg. A bula do medicamento prevé indicacdo de uso nessas condicbes: “O omeprazol também é
indicado (...) na protecdo da mucosa gdstrica contra danos causados por anti-inflamatdrios ndo esteroidais” (47). A
literatura destaca que o custo total do tratamento com AINE oral inclui ndo somente o custo de aquisicdo, mas também
os custos resultantes da possivel intolerancia, isto é, da prevencao e tratamento de eventos adversos gastrointestinais,

além do manejo dos mais graves (48).
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Para o caso base, considerou-se que individuos com dor cronica atendidos pelo SUS estdo fazendo uso de
ibuprofeno ou naproxeno, e 36,6% deles terdo eventos adversos gastrointestinais leves, e, portanto, estardo em uso
concomitante de omeprazol (Quadro 4). O cenario proposto considerou a populacdo dividida em trés partes: uso de AINE
oral somente (49,9%, sendo 36,6% em uso concomitante de omeprazol), associacdo de AINE oral e tépico (33,4%, sendo

36,6% em uso concomitante de omeprazol) e AINE tépico somente (16,7%).

Para o Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no SUS, responsavel pela compra do ibuprofeno, o custo
total do caso base, com o uso de ibuprofeno 600mg para dor crdénica acumulado em cinco anos seria de RS
196.356.535,13. Com a incorporac¢do do diclofenaco dietilamonio tdpico, o custo total acumulado em cinco anos do
cenario proposto seria de RS 267.254.840,85. Assim, o custo incremental acumulado em cinco anos caso o cendario

proposto seja adotado seria de RS 70.898.305,73 (Quadro 8).

Para o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, o custo do caso base acumulado em cinco anos seria de
RS 518.234,89; ja o custo acumulado do cenario proposto seria de RS 790.875,16; e o custo incremental acumulado da
incorporacdo do diclofenaco dietilamonio seria RS 272.640,27 (

Quadro 9).

A demanda total foi encontrada a partir da simples soma das demandas aferidas dos Componentes Basico e
Especializado, com o objetivo de aferir o custo total para a Assisténcia Farmacéutica com a incorporacdo do diclofenaco
dietilaménio ao SUS. Dessa forma, o custo acumulado em cinco anos do caso base seria de RS 196.874.770,01; o custo
total acumulado do cendrio proposto seria de RS 268.045.716,01; e, portanto, o custo incremental total acumulado em

cinco anos seria de RS 71.170.946,00 (Quadro 10).

Com o objetivo de verificar possiveis variagdes no impacto orcamentdrio incremental, foram construidos outros
cenarios variando a prevaléncia de dor cronica segundo os valores minimo e maximo encontrados na literatura. Dessa
forma, o custo incremental acumulado em cinco anos com a prevaléncia minima encontrada seria de RS 44.277.427,78,

podendo chegar até RS 117.046.320,29, se a prevaléncia de dor crénica na populacdo for superestimada (Quadro 34).

Assim, o custo incremental da possivel incorporacdo do diclofenaco dietilamomio ao SUS esta descrito com

detalhes no Anexo Il — Andlise de Impacto Orgcamentario.

Quadro 8: Custo incremental de incorporar o diclofenaco dietilamdnio ao cenario base com ibuprofeno 600mg.

2021 2022 2023 2024 2025 Total em 5 anos
custe tﬂii“ = 38.675?[67,73 38.96:.235,73 39.26;?396,53 ST T 39.872.%)67,34 (EIEE s
cecnu;rti?)tpor?;:soto 52.635?[37,04 53.035.319,89 53.445.?323,43 R$ 53.859.371,67 54.272.?)88,83 R$ 267.254.840,85

Custo incremental 13.962.269,30 14.073384,17 14.17:.5826,90 IR 14.39:321,49 5 DR
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Quadro 9: Custo incremental de incorporar o diclofenaco dietilaménio ao cendario base com naproxeno 500mg.
Custo incremental

2021 2022 2023 2024 2025 Total em 5 anos
Custo total do caso base RS 102.063,06 RS 102.848,94 RS 103.640,88 RS 104.438,91 | R$ 105.243,09 RS 518.234,89
Custo total do cenario RS 155.757,82 RS 156.957,16 RS 158.165,73 RS 159.383,60 RS 160.610,86 RS 790.875,16

proposto

Custo incremental RS 53.694,76 RS 54.108,21 RS 54.524,85 RS 54.944,69 RS 55.367,76 RS 272.640,27

Quadro 10: Custo incremental de incorporar o diclofenaco dietilaménio ao cendrio base toda a populagdo elegivel atendida pelo SUS.
Custo incremental

2021 2022 2023 2024 2025 Total em 5 anos
RS RS RS RS RS
Custototaldocasobase | ,0..303)79 3907178467 39.372.63741  39.675.80672  39.981.31043 < 196:874.770,01
Custo total do cenario RS RS RS RS RS RS 268.045.716,01
proposto 52.789.894,86  53.196.377,05 53.605.989,15 = 54.018.75527 = 54.434.699,68
. RS RS RS RS RS
Custo incremental 14.016.66407 1412459238  14.233.35174 = 14.342.94855  14.45338025  1»/1170.946,00

11. ACEITABILIDADE

A diferenca dos modos de administragdo entre AINEs tdpicos e orais significa que as preferéncias e as expectativas
dos pacientes quanto aos beneficios do tratamento precisam fazer parte da tomada de decisdo (49). Realizou-se um
estudo qualitativo em conjunto com o estudo Underwood, 2008 A,B (20, 21), para investigar o que influenciou a decisdo
dos participantes sobre usar ibuprofeno topico ou oral para dor no joelho (49). Pacientes com dor transitdria e moderada,
causada por fraqueza ou degeneragao, preferiram usar preparagdes tdpicas, enquanto pacientes com dor mais grave,
constante, ou generalizada, preferiram o medicamento oral. A excecdo era quando os pacientes tinham doencas mais
graves e intolerancia ao tratamento oral. Os pacientes desse estudo eram confiantes no conselho de seus médicos e
aceitavam suas decisdes. Participantes tinham tendéncia a normalizar dores e mal-estar como resultado do
envelhecimento, e ndo como consequéncia do tratamento. Os autores reforcaram que, se eles ndo reconhecem eventos
adversos como tal, isso pode levar a um aumento de eventos adversos graves e internacdes. Dessa forma, pacientes mais

velhos em uso de AINEs devem ser encorajados a reportarem seus sintomas aos médicos (49).

No caso do SUS, se o diclofenaco dietilamonio gel fosse incorporado, ele faria parte do arsenal medicamentoso
para o tratamento de dor crénica. Para isso, gestores e médicos do SUS fariam o medicamento disponivel para o paciente,
que poderia obté-lo na farmécia das unidades basicas de saude (UBS) e unidades de pronto antendimento (UPA). E
esperado que a aceitabilidade de pacientes ao medicamento tépico no SUS seja semelhante aos dos pacientes citados
anteriormente, isto é, pacientes com dor transitdria e moderada ou com intolerancia ao medicamento oral. Se

recomendado pelo médico de confianga, espera-se que o paciente aceite bem a terapia tépica.
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12. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

fths
|

Com base nas evidéncias consideradas neste relatério e em consulta ao painel de especialistas, é possivel

considerar que a conduta seria individualizada, discutida entre médicos e pacientes. Dessa forma, caso um AINE tépico
seja incorporado ao SUS, é possivel admitir que haja trés grupos de pacientes: aqueles em uso de AINEs orais somente,

aqueles em uso de AINEs orais associados a topicos, e aqueles em uso de AINEs tépicos.

A implementacdo das tecnologias sera direcionada a assisténcia farmacéutica do SUS e seu uso seria indicado no

contexto ambulatorial para o tratamento de dor localizada. O financiamento sera debatido pela Comissdo Tripartite.

13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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

musculoesquelética ou devido a osteoartrite.

No ClinicalTrials utilizaram-se os termos “musculoskeletal pain” e “chronic pain”. No Cortellis™, empregaram-se
as seguintes estratégias de busca: Current Development Status (Indication (Musculoskeletal pain) Status (Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status) e Current Development Status (Indication (Pain)
Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical). Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4
inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos resultantes das buscas mencionadas. Os dados de situacao
regulatoria foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

(Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) (50-52).

Ndo foram localizados medicamentos tdpicos potenciais para as indicag¢des clinicas consideradas. Com relacdo ao
diclofenaco dietilamonio gel, ndo foram identificadas patentes vigentes depositadas no Instituto Nacional da Propriedade

Industrial (INPI1)(53).
14. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, recomenda o uso de AINEs tépicos no
seu protocolo clinico de manejo de osteoartrite. Segundo a agéncia, paracetamol ou AINEs topicos devem ter preferéncia,
antes de AINEs orais, inibidores de COX-2 e opioides. Se paracetamol ou AINE tépico ndo forem suficientes para o alivio
da dor, considera-se a adicdo ou a substituicdo por AINEs orais, inibidores de COX-2 e opioides. A agéncia recomenda que
os AINEs tdpicos devem ser adicionados aos tratamentos principais para pacientes com osteoartrite do joelho ou da mao.
Ademais, se o AINE oral ou inibidor de COX-2 for oferecido, um inibidor de bomba de prétons deve ser co-prescrito, com

o0 menor custo de aquisicdo (54). Organizacdes como The Osteoarthritis Research Society International e The National
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Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendam que AINEs tdpicos tenham preferéncia de escolha para

tratamento de osteoartrites por serem mais seguros e mais bem tolerados (55).

Na diretriz de manejo de dor cronica da Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) é citado que o uso de
AINE tépico deve ser considerado para pacientes com dor crbénica derivada de condi¢cbes musculoesqueléticas, em

especial para pacientes com intolerancia a AINEs orais (56).

Em encomenda ao programa de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do National Health System (NHS) da
Inglaterra, foram realizados ensaio clinico de equivaléncia, estudo de preferéncias, estudo de custo-efetividade e estudo
qualitativo para investigar a comparacdo entre AINEs tdpicos e orais, preferencialmente o ibuprofeno. Os autores
chegaram a conclusdo de que AINEs topicos ou orais produziram beneficio clinico equivalente durante um ano. No estudo
de preferéncias, participantes elegiam o tratamento tépico com mais frequéncia, exceto aqueles com dor mais grave ou
mais generalizada, os quais preferiam AINE oral. Os autores ainda destacam que a auséncia de mudanca clara nos escores
WOMAC do inicio ao final do estudo é consistente com a hipdtese de que nenhuma das preparagdes é particularmente
eficaz. Contudo, o uso de AINEs tépicos pode ser uma alternativa til para dor no joelho em pacientes mais velhos (20,

21).

Foi encontrado um relatério de resposta rapida do The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) acerca do uso de diclofenaco tépico (formulagdes over-the-counter, disponiveis para compra sem prescricao
médica) para o tratamento de inflamag¢do em adultos. A revisdo pretendia encontrar estudos de efetividade clinica, custo-

efetividade e diretrizes clinicas. No entanto, nenhuma literatura relevante foi encontrada (57).

Em outra revisdo pela agéncia canadense, de intervencdes farmacoldgicas para dor cronica em pacientes
pediatricos, recomenda-se que acetaminofeno e AINEs tdpicos sejam considerados para dor cronica ndo maligna em
criangas e jovens. Especificamente, os AINEs topicos podem ser considerados para dor localizada cronica e dor ndo

neuropatica (58).
15. CONSIDERACOES FINAIS

A comparacdo entre AINE topico e placebo tépico favoreceu o primeiro para diminuicdo da dor a partir da linha
de base, tanto para todos os AINEs topicos estudados quanto para o subgrupo de diclofenaco tépico. Entre AINE tépico e
AINE oral, ndo ha diferenga estatisticamente significativa entre os grupos para reduc¢do de dor e o ultimo produz mais
eventos adversos gastrointestinais. Entre diferentes AINE tdpicos, um estudo favorece S-flurbiprofeno adesivo ao
flurbiprofeno adesivo convencional e outro favorece o flurbiprofeno adesivo em relagdo ao piroxicam gel para reducao

de dor.
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No entanto, as andlises foram limitadas pela heterogeneidade de medicamentos, formula¢ées e delineamentos
dos ensaios clinicos randomizados. Além das diversas escalas e formas de mensuracgdo da dor, trata-se de um desfecho

autorreferido, e, portanto, sujeito a vieses em estudos abertos. Nesse ponto, cabe destacar que a maior parte dos estudos

teve alto risco de viés e baixa qualidade da evidéncia.

E possivel que AINEs tépicos sejam usados como adjuvante a outros tratamentos para dor crénica de forma a
contribuir para o manejo da condi¢do. Acredita-se que o uso de AINEs tdpicos seja importante para populagdes
especificas, que ja tenham risco aumentado de desenvolver eventos adversos gastrointestinais com o uso de AINEs orais.
Nesse caso, o emprego das formula¢des tdpicas pode ser discutido entre médico e paciente. Essa conclusdo foi
exemplificada no estudo de aceitabilidade citado anteriormente, sobre a preferéncia dos pacientes e como esse fator

pode ser incorporado a tomada de decisdo.

Diante do exposto, ndo é possivel concluir de modo definitivo que AINEs tdpicos, especificamente, o diclofenaco
dietilamonio, possa ser usado em adicdo ou em substituicdo aos AINE orais, considerando as incertezas ressaltadas
anteriormente. Contudo, o emprego de AINE tépico em casos de intolerancia ao medicamento oral pode ser considerado.

Ressalta-se que havera custo incremental ao SUS caso a Conitec seja favoravel a incorporacao.

O relatério foi apreciado na 972 reunido ordindria da Conitec, ocorrida nos dias 5 e 6 de maio de 2021. A plenaria
encaminhou o relatdrio para consulta publica com parecer inicial desfavoravel a incorporacdo de diclofenaco dietilamonio
gel, em razdo de ndo ser superior em eficacia a anti-inflamatdrios orais, tais como o ibuprofeno, ja incorporado ao SUS.
Dessa forma, havendo estimativa de aumento do impacto orcamentario e auséncia de maior eficacia, a comissdo julgou

pela ndo incorporacao.
16. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

O relatério foi apreciado na 972 Reunido Ordinaria da Conitec, ocorrida nos dias 5 e 6 de maio de 2021. O Plenario
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) topico, incluindo o diclofenaco dietilamonio gel, para o
tratamento da dor crénica musculoesquelética ou por osteoartrite em razdo de ndo ser superior em eficacia a anti-
inflamatérios orais, tais como o ibuprofeno, ja incorporado ao SUS, além do incremento orcamentario em um cendrio de
possivel incorporacdo. Dessa forma, havendo estimativa de aumento do impacto or¢amentdrio e auséncia de maior

eficacia, a comissdo recomendou, preliminarmente, a sua ndo incorporacdo.
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ANEXO | — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico:

Anti-inflamatoérios ndo esteroides para o tratamento de dor cronica musculoesquelética/

osteoartrite

Brasilia - DF
2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo das evidéncias de eficacia e seguranca da classe de medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs) topicos para tratamento de dor cronica musculoesquelética ou de osteoartrite. Este
Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (UATS/HAQC), em parceria com o Ministério da Saude, por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS). Cabe destacar que a pergunta que este PTC responde ird compor

o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) referente ao tratamento de dor cronica.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizacdo dessa andlise foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): Medicamentos anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) tépicos sdo eficazes e seguros para o tratamento de dor cronica musculoesquelética
ou osteoartrite?

Titulo/pergunta: AINEs topicos para tratamento da dor cronica
Populagdo-alvo: Pessoas com dor cronica musculoesquelética ou osteoartrite
Tecnologia: AINEs tépicos

Comparador: Placebo, AINEs orais, diferentes AINEs tépicos

Processo de busca e andlise de evidéncias clinicas: Foram encontrados 1279 registros nas plataformas de busca Pubmed
e EMBASE em setembro de 2020. O processo de selecdo e avaliagdo de elegibilidade foi realizado por um revisor, sendo
gue 168 textos completos foram avaliados. Ao final, 30 estudos foram incluidos na revisdo, sendo que dois deles se
referem ao mesmo estudo, sendo 29 estudos no total. Os ensaios clinicos incluiram pessoas com osteoartrite de joelho
em sua maioria (n=19), além de osteoartrites de mao e de lombar, dor localizada, tendinopatia de tenddo de Aquiles,
epicondilite lateral, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e disfungdo temporomandibular. Os resultados foram
apresentados com base em trés comparacdes: A comparacdo 1 avaliou o efeito de classe, isto é, AINE topico versus
placebo toépico. Foram incluidos 17 ECRs, os quais estudaram: cetoprofeno gel (n=3), cetoprofeno adesivo (n=1),
diclofenaco gel (n=6), diclofenaco solucdo tdpica (n=4), flurbiprofeno adesivo (n=1), piroxicam gel (n=1) e nimesulida gel
(n=1). As comparacdes 2 e 3 verificaram AINEs topicos especificos, ndo mais o efeito de classe. A comparacdo 2, de AINE
topico versus respectivo AINE oral, tem oito ECRs e nove publicagGes, uma vez que dois estudos se referem ao mesmo
ensaio clinico. Os medicamentos avaliados nessa compara¢do foram diclofenaco solugdo tépica, diclofenaco gel,
ibuprofeno tépico e loxoprofeno adesivo. Ja a comparacdo 3, entre diferentes AINEs tdpicos, teve quatro ECRs incluidos.

Sintese das evidéncias clinicas: Com o objetivo de responder a pergunta clinica, foram avaliadas trés comparagdes, a
saber, AINEs topicos versus placebo tépico (comparagdo 1); AINES tépicos versus AINES orais (comparacdo 2); diferentes
AINES topicos (comparacdo 3). A comparacdo 1 teve estudos com baixo risco de viés (dois estudos), algumas preocupacgdes
(onze estudos) e alto (quatro estudos) risco de viés. O desfecho dor mensurado pela escala WOMAC teve diferenca de
médias padronizadas (DMP) de -0,34 (IC 95%: -0,53 a -0,14) favorecendo AINEs topicos em relagdo ao placebo. Ja
considerando a mensuragdo da dor pela escala visual analégica (EVA), a DMP foi de -0,21 (IC 95%: -0,30 a -0,12),
associando o uso de AINEs tdpicos a diminuicdo da dor. Ao realizar comparacgdo de todas as estimativas em uma Unica
meta-analise de efeitos randémicos, a DMP foi de -0,28 (IC 95%: -0,43 a -0,14), favorecendo mais uma vez os AINEs
topicos. No desfecho de proporgédo de respondedores, o resultado favoreceu o AINE tépico para reducdo de sintomas,
com RR=1,15 (IC 95%: 1,05 a 1,27). Com relagdo aos desfechos de seguranca, ndo houve diferenca entre os grupos nem
quanto a eventos adversos gerais, OR=1,15 (IC 85%: 1,00 a 1,32), tampouco quanto a eventos adversos locais, com
OR=1,43 (IC 95%: 0,99 a 2,06). Ndo houve diferenga entre os grupos quanto a chance de ter eventos adversos
gastrointestinais, OR=1,05 (IC 95%: 0,75 a 1,48). A comparagao 2 teve estudos com algumas preocupagdes (dois estudos)
e alto (seis estudos) risco de viés. Para o desfecho dor, mensurado pela escala WOMAC, a DMP foi de 0,11 (IC 95%: -0,01
a 0,24), favorecendo o uso de AINE oral, porém sem significancia estatistica. Apesar de ndo ser possivel realizar meta-
andlise da proporcdo de respondedores, os estudos relataram haver maior proporc¢do no grupo diclofenaco oral em
comparacao ao diclofenaco tdpico, além de ndo haver diferenca para esse desfecho entre loxoprofeno oral e tépico. No
que se refere aos desfechos de seguranga, para incidéncia de eventos adversos, a RR=0,89 (IC 95%: 0,71 a 1,13) ndo
mostrou diferenca significativa entre os grupos. Quanto a incidéncia de eventos adversos gastrointestinais, a RR=0,54 (IC
95%: 0,33 a 0,87) mostrou que o uso de AINEs tépicos estd associado a menos eventos, especialmente no subgrupo
diclofenaco, RR=0,32 (IC 95%: 0,11 a 0,91). Como esperado, houve menos chance de desenvolver eventos adversos
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cutaneos com o uso de AINE oral, OR=3,43 (IC 95%: 1,90 a 6,21). A comparagao 3 incluiu quatro estudos com alto risco de
viés. Como foram quatro comparacdes diferentes nos estudos, ndo foi realizada meta-analise. Ao comparar S-
flurbiprofeno e flurbiprofeno adesivos, o primeiro proporcionou reducdo da dor, porém com mais eventos adversos,
principalmente locais. Considerando flurbiprofeno adesivo e piroxicam gel, o primeiro teve melhor resultado em reducdo
da dor, sem diferengas na incidéncia de eventos adversos. As comparacdes piroxicam adesivo versus piroxicam creme e
diclofenaco spray versus diclofenaco gel ndo tiveram diferencas significativas em desfechos de eficacia e seguranca.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Comparacao 1 — AINE tépico versus placebo tépico

Dor pela escala WOMAC ( YAlta ( )Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Dor pela escala visual analdgica ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Dor — WOMAC e escala visual analdgica ( )Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Proporcdo de respondedores ( YAlta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Incidéncia de eventos adversos ( )Alta ( )Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Incidéncia de eventos adversos gastrointestinais ( YAlta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Incidéncia de eventos adversos locais ( YAlta ( )Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa

Comparacao 2 — AINE tépico versus AINE oral

Dor pela escala WOMAC ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Incidéncia de eventos adversos ( )Alta ( )Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Incidéncia de eventos adversos gastrointestinais ( YAlta ( )Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Incidéncia de eventos adversos locais ( YAlta ( ) Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa

Comparagao 3 — entre diferentes AINEs topicos

S-flurbiprofeno adesivo versus flurbiprofeno adesivo ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Flurbuprofeno adesivo versus piroxicam gel ( YAlta ( )Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Piroxicam adesivo versus piroxicam creme ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Diclofenaco spray e diclofenaco gel ( )Alta ( ) Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do Parecer Técnico-Cientifico

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia
e seguranca de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) tépicos, em comparacdo ao placebo (efeito de classe), ou a AINEs
orais, ou entre diferentes AINEs tdpicos, para o tratamento de pacientes com dor crénica musculoesquelética ou por

osteoartrite.

4.2.Motivacgao para Elaboragao do Parecer Técnico-Cientifico

Foi solicitada a elaboracdo de estudos de Avaliacdo da Tecnologia em Saude para atualiza¢do do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas da dor crbnica.

Em reunido de escopo, realizada com metodologistas, especialistas multiprofissionais e técnicos do Ministério da
Saude, foi sugerido que a apresentacdo topica de diclofenaco dietilamonio fosse avaliada para o tratamento da dor cronica
musculoesquelética ou associada a osteoartrite. Os especialistas destacaram que, apesar de ndo estar presente na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o medicamento poderia estar padronizado nas RelacGes

Municipais de Medicamentos Essenciais (REMUMEs).

Em atenc¢do a pergunta proposta, mas ndo restringindo a busca na literatura internacional, os metodologistas
optaram por expandir o escopo da pesquisa, de modo a nao direcionar os resultados a um medicamento somente.
Ademais, considerando que ndo existe nenhum AINE tdpico incorporado no SUS, é importante avaliar outras opc¢Ges
disponiveis e aprovadas para esta indicacdo. Dessa forma, optou-se por estudar o efeito da classe dos medicamentos AINE

topicos, estratificando os resultados por principios ativos para verificar seus efeitos individuais.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC:

Pergunta: Os anti-inflamatdrios ndo esteroides tdpicos sdo eficazes e seguros para o tratamento de dor cronica

musculoesquelética ou de osteoartrite?
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Tabela 1: Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparador, “outcomes” [desfecho]) estruturada e elaborada pela Secretaria-
Executiva da Conitec.

Pacientes com dor crénica derivada de agravos musculoesqueléticos, como osteoartrites, dor lombar, dor nas costas, doengas
musculoesqueléticas ou transtornos ortopédicos

1 Agentes anti-inflamatdrios ndo esteroides de administragdo tépica

Comparagao 1: efeito de classe; comparagdo com placebo tépico, na mesma forma farmacéutica da intervencdo testada
C Comparagao 2: efeito individual do medicamento; mesmo farmaco em forma farmacéutica oral
Comparagao 3: efeito individual do medicamento; comparagdo entre diferentes AINEs tépicos

Eficacia: escala WOMAC (Western Ontario and Mcmaster universities arthritis index), escala numérica de classificagdo da dor, breve

inventdrio da dor, escala visual analdgica, escala AUSCAN (The Australian Canadian osteoarthritis hand index), propor¢do de
(0] respondedores, avaliagdo global do paciente (PGA) e consumo de acetaminofeno de resgate.

Segurangca: incidéncia geral de eventos adversos, incidéncia de eventos adversos gastrointestinais e incidéncia de eventos adversos

locais.

Ensaios clinicos randomizados - uso de filtro para maximizar a sensibilidade e precisdo na recuperagdo de ensaios clinicos
randomizados

5.1. Populagao

Considera-se que, no Brasil, a dor crénica é umas das principais razées de atendimento ambulatorial da dor.
Conceitualmente, trata-se da dor que persiste além de trés meses. Referéncias brasileiras estimam a prevaléncia de dor
cronica entre 26% e 40%, em diferentes cidades do pais. Estudos anteriores mostraram que tal frequéncia aumenta com
a idade e que mulheres sdo mais propensas a desenvolver o agravo do que homens (1). De fato, em coorte retrospectiva
realizada em Marica, Rio de Janeiro, na faixa etdria entre 50 e 59 anos, mulheres tiveram maior prevaléncia de dor cronica
do que homens, os quais foram mais afetados na faixa entre 60 e 69 anos (1). Em estudo mais abrangente, a prevaléncia
de condigdes musculoesqueléticas cronicas na populagdo adulta brasileira foi de 21,6%, e os fatores associados foram
género feminino, aumento da idade, ser indigena, viver com parceiro, baixa escolaridade, ndo trabalhar, viver em areas

rurais, usar tabaco e ter depressao (2).

Problemas cronicos na coluna e/ou dor nas costas se referem a agravos como cervicalgias, dores toracicas e
ciaticas, transtornos dos discos vertebrais, espondiloses, radiculopatias e dores lombares (3). A Pesquisa Nacional de
Saude, em 2013, estimou a prevaléncia no Brasil de problema crénico de coluna em 18,5% (IC 95%: 17,8 —19,1) (4, 5). Em
populagdes especificas, como quilombolas, o agravo pode ter prevaléncia ainda maior, estimado entre 39,3% entre

aqueles residentes em cidades e 50,5% entre residentes rurais (3).

No que se refere a dor lombar crdnica, estudo transversal analitico em Presidente Prudente, no Estado de Sdo
Paulo, estimou sua prevaléncia em 21,7%, sendo que, novamente, mulheres tiveram maior probabilidade de desenvolver
o agravo (6). Considera-se que a dor lombar crénica é um fenémeno que envolve sofrimento fisico e emocional,

incapacidade funcional e reducdo na participacdo social (5).
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Estimou-se que 26,9% da populagdo brasileira urbana vivendo em capitais tinham sintomas musculoesqueléticos
nao associados a trauma em 2015. Da mesma forma, a prevaléncia aumentou com a idade e com o género feminino, e os
locais mais reportados foram coluna (64,3%) e joelhos (47,0%) (7). Em estudo transversal realizado no Nordeste, a
prevaléncia de dor musculoesquelética foi de 67,5% (IC 95%: 64,3 — 70,7). Dor foi o principal fator associado a

incapacidade, seguido pela idade superior a 60 anos (8).

De 2007 a 2012, foram registrados no SINAM cerca de 32.000 trabalhadores brasileiros com disturbios
musculoesqueléticos, com idade média de 40 anos. Cerca de cinco milhdes de dias de trabalho foram perdidos para estes
trabalhadores (15). Em analise de carga de doenca, observou-se que as principais causas de concessado de auxilio-doenga
e aposentadoria por invalidez foram dorsopatias, doencas de partes moles, osteoartrite e artropatias inflamatorias
cronicas. Estima-se, ainda, que a osteoartrite seja a incapacidade associada a doenga mais comumente diagnosticada.
Ainda, pelo CID-10, as doengas do sistema musculoesquelético e do tecido conectivo foram responsaveis por 19,9% do

total dos auxilios-doencga no Brasil em 2014 (16).
5.2.Intervengao

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) sdo medicamentos que interferem no caminho da inflamacao,
inibindo as ciclo-oxigenases para ndo converter o acido araquidoénico em endoperdxidos ciclicos, os quais sdo precursores
de prostaglandinas. Dessa forma, esses medicamentos tém ndo somente acles anti-inflamatdrias, mas também

analgésicas, antipiréticas e inibidoras de agregacao plaquetaria (9).

As enzimas cicloxigenases regulam a producao de prostalglandinas. O isotipo COX-1 tem expressao constitutiva e
regula as concentragdes basais de prostalglandinas, as quais controlam a ativacdo de plagquetas, além de proteger o tecido
gastrointestinal. Ja o isotipo COX-2 pode ser induzido e é responsavel pela liberacdo de prostalglandinas em resposta a

infeccdo e inflamacdo, por exemplo (59).

Os AINEs presentes na RENAME de 2020 sdo: ibuprofeno em comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600mg, e em
suspencdo oral 50 mg/ml; e naproxeno em comprimidos de 250 mg e 500 mg (Quadro 11) (10). Como os especialistas

haviam apontado na reunido de escopo, ndo ha AINEs de administragdo tdpica padronizados na lista.

Quadro 11: Relagdo de anti-inflamatdrios ndo esteroides padronizados na RENAME.

AINEs na RENAME de 2020

Ibuprofeno 200mg Comprimido
Ibuprofeno 300mg Comprimido
Ibuprofeno 600mg Comprimido
Ibuprofeno 50mg/ml Suspensdo oral
Naproxeno 250mg Comprimido
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Naproxeno 500mg Comprimido

A via de administra¢do oral possibilita que o medicamento esteja disponivel em altas concentragGes plasmaticas

no sitio de ac¢do. Essa caracteristica, ainda que necessdria, pode gerar diversos eventos adversos, como dispepsia,

sangramento gastrointestinal e eventos adversos cardiovasculares decorrentes do uso de inibidores COX-2 seletivos (11).

Uma alternativa a ser considerada para alcancar efeito terapéutico semelhante, sem risco ao paciente, seria alterar a via

de administracgao.

Quando AINEs sdo aplicados de forma tdpica, uma alta concentracdo do medicamento é direcionada para a derme

e para os musculos, com menor concentragdo plasmatica. Em articulagdes, dados sugerem que AINEs tdpicos possam

alcancar até o fluido sinovial (12). Entdo, o objetivo de se empregar AINEs tdpicos seria minimizar eventos adversos

sistémicos e encorajar a adesdo ao tratamento pela comodidade. Por isso, a via tdpica potencialmente beneficiaria

populag¢des pediatricas e idosas.

5.3.Comparador

Os comparadores considerados neste PTC foram:

Comparacdo 1: os placebos das respectivas formas farmacéuticas tépicas empregadas nos ensaios clinicos;
Comparacdo 2: os AINEs orais dos mesmos AINEs topicos testados; e

Comparacdo 3: diferentes AINEs tépicos, em diferentes apresentacdes (creme, gel, adesivo e spray).

5.4.Desfechos

Desfechos de Eficacia

Escala WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index): questiondrio auto-administrado
constituido por 24 perguntas divididas em trés dominios, isto &, dor, incapacidade e rigidez. A mensuracdo se refere
as ultimas 72 horas e pode ser mensurada de diversas formas. A subescala da dor se refere a intensidade da dor. A
incapacidade se refere a atividade fisica, a capacidade do paciente de se movimentar e cuidar de si mesmo. Ja a rigidez
se refere a sensacdo de restricdo ou dificuldade para movimentar as juntas (60).

Escala numérica de classificagao da dor (NRS): mensuragdo da dor de forma unidimensional para adultos, incluindo
dor crbnica por causa de doencgas reumatoldgicas. A escala mais comumente usada é de 11 itens (0 a 10), isto é, uma
versdo numérica segmentada da escala visual analdgica que também descreve gravidade de dor em extremos (61).
Breve inventdrio da dor: trata-se de um instrumento multidimensional para graduar de 0 a 10 itens como intensidade,
interferéncia da dor ao caminhar, atividades diarias, no trabalho, atividades sociais, humor e sono. A dor avaliada é
aquela presenciada no momento do questionario, a mais intensa, a menos intensa e a média das ultimas 24 horas

(62).
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Escala visual analégica (EVA): é uma medida unidimensional de intensidade de dor. Trata-se de uma escala continua
de 10 cm (100 mm), na qual o escore 0 (zero) significa nenhuma dor, e o escore 100 (cem) significa a pior dor que se
poderia sentir (61).

Escala AUSCAN (The AUStralian CANadian Osteoarthritis Hand Index): trata-se de um questiondrio auto
administrado para avaliar desfechos de saide em osteoartrite das maos. Sdo 15 perguntas sobre drea de dor, rigidez
e funcdo fisica, a serem respondidas em escala Likert de cinco pontos, escala visual analdgica de 100 mm ou por escala
de avaliagdo numérica de 11 pontos (63).

Proporg¢ao de respondedores: se refere a proporc¢io de pacientes que alcangaram 350% de diminuicdo no escore de
dor na WOMAC, ou na sintomatologia em geral, a partir da linha de base.

Avaliagdo global do paciente: trata-se de perguntar ao paciente “como a osteoartrite na sua articulagdo de estudo
tem estado nas ultimas 48 horas?”. Ao que o paciente responde em uma escala de quatro pontos, na qual 0 (zero)
corresponde a muito bem; 1 (um), a bem; 2 (dois), a razoavel; e 4 (quatro), a muito ruim.

Consumo de acetaminofeno (paracetamol) como medicamento de resgate: a maioria dos estudos de dor reservam
como possibilidade o uso de paracetamol como medicamento de resgate, em uso compassivo, para outra dor corporal
ou dor residual na articulacdo de estudo. Dessa forma, mensurar quanto de medicamento de resgate foi consumido

€ uma medida indireta de quanto a intervencdo foi eficaz para reduzir a dor.

Desfechos de seguranga

Incidéncia de eventos adversos
Incidéncia de eventos adversos gastrointestinais

Incidéncia de eventos adversos no local de aplicacdo do medicamento tdpico

5.5.Tipos de estudos

Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECRs) paralelos ou cruzados para inclusdo. As revisGes

sistematicas recuperadas contribuiram para a escrita do relatério e tiveram suas listas de referéncias revisadas

manualmente.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1.Termos de busca e bases de dados
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Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada busca por evidéncias em 24 de setembro de 2020.

Foram utilizadas as plataformas de busca Pubmed e EMBASE. As estratégias de busca e os resultados obtidos estdo

disponiveis no Quadro 12.

Quadro 12: Estratégias de busca e plataformas consultadas.

Base de dados

Pubmed

EMBASE

Estratégia de busca

(("Chronic Pain"[Mesh] OR Chronic Pain OR arthrit* OR rheumat* OR osteoarth* OR sciatica OR lumbago
OR back pain OR "Musculoskeletal DisEVAes"[Mesh] OR Musculoskeletal DisEVAe OR Orthopedic
Disorders) AND (("Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal"[Mesh] OR NSAIDs OR Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Agents OR "Diclofenac"[Mesh] OR diclofenac OR diclophenac OR "Ketoprofen"[Mesh] OR
Ketoprofen OR "Ibuprofen"[Mesh] OR Ibuprofen OR "Meloxicam"[Mesh] OR Meloxicam OR
"Celecoxib"[Mesh] OR Celecoxib OR "Etoricoxib"[Mesh] OR Etoricoxib OR "Piroxicam"[Mesh] OR
Piroxicam OR "Naproxen"[Mesh] OR Naproxen OR "Acetaminophen"[Mesh] OR Acetaminophen OR
Aceclofenac OR "Aspirin"[Mesh] OR Aspirin OR "Clonixin"[Mesh] OR Clonixin OR "Dipyrone"[Mesh] OR
Dipyrone OR "Etodolac"[Mesh] OR Etodolac OR "Flurbiprofen"[Mesh] OR Flurbiprofen OR
"Indomethacin"[Mesh] OR Indomethacin OR "Ketorolac"[Mesh] OR Ketorolac OR "Mefenamic
Acid"[Mesh] OR Mefenamic Acid OR "Phenylbutazone"[Mesh] OR Phenylbutazone OR "Sodium
Salicylate"[Mesh] OR Sodium Salicylate OR Tenoxicam) AND ("Administration, Topical"[Mesh] OR
topical Administration))) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]
NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))
#8. #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#7. #5 AND #6
#6. 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR
'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti
#5. #1 AND #4
#4. #2 AND #3
#3. 'topical drug administration'/exp OR 'administration, topical' OR 'drug administration, topical' OR
'topic administration' OR 'topic application' OR 'topic medication' OR 'topic therapy' OR 'topic
treatment' OR 'topical administration' OR 'topical application' OR 'topical drug administration’
#2. 'nonsteroid antiinflammatory agent'/exp OR nsaids OR 'non-steroidal anti-inflammatory agents' OR
'diclofenac'/exp OR diclofenac OR 'ketoprofen'/exp OR ketoprofen OR 'ibuprofen'/exp OR ibuprofen OR
'meloxicam'/exp OR meloxicam OR 'celecoxib'/exp OR celecoxib OR 'etoricoxib'/exp OR etoricoxib OR
'piroxicam'/exp OR piroxicam OR ‘'naproxen'/exp OR naproxen OR 'paracetamol'/exp OR
acetaminophen OR 'aceclofenac'/exp OR aceclofenac OR 'acetylsalicylic acid'/exp OR aspirin OR
‘clonixin'/exp OR clonixin OR 'dipyrone'/exp OR dipyrone OR 'etodolac'/exp OR etodolac OR
'flurbiprofen'/exp OR flurbiprofen OR 'indometacin'/exp OR indometacin OR 'ketorolac'/exp OR
ketorolac OR 'mefenamic acid'/exp OR 'mefenamic acid' OR 'phenylbutazone'/exp OR phenylbutazone
OR 'salicylate sodium'/exp OR 'sodium salicylate' OR 'tenoxicam'/exp OR tenoxicam
#1. 'chronic pain'/exp OR 'chronic pain' OR arthrit* OR rheumat* OR osteoarth* OR 'sciatica'/exp OR
'ischias' OR 'ischiatic pain' OR 'pain, sciatic' OR 'sciatic pain' OR 'sciatica' OR 'low back pain'/exp OR
'acute low back pain' OR 'back pain, low' OR 'chronic low back pain' OR 'loin pain' OR 'low back pain' OR
'low backache' OR 'low backpain' OR 'lowback pain' OR 'lower back pain' OR 'lumbago' OR 'lumbal pain'
OR 'lumbal syndrome' OR 'lumbalgesia' OR 'lumbalgia' OR 'lumbar pain' OR 'lumbar spine syndrome' OR
'lumbodynia' OR 'lumbosacral pain' OR 'lumbosacral root syndrome' OR 'lumbosacroiliac strain' OR
'pain, low back' OR 'pain, lumbosacral' OR 'strain, lumbosacroiliac' OR 'backache'/exp OR 'back ache' OR
'back pain' OR 'back pain syndrome' OR 'backache' OR 'backpain' OR 'dorsalgia’ OR 'pain, back' OR
'musculoskeletal disEVAe'/exp OR 'musculoskeletal complaint' OR 'musculoskeletal disEVAe' OR
'musculoskeletal disEVAes' OR 'musculoskeletal disorder' OR 'musculoskeletal symptom' OR 'orthopedic
disorder

Total

6.2.Selecao dos estudos

Numero de
resultados

644

635

1279

Critérios de inclusdao: foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram anti-inflamatérios nao

esteroides tdpicos para tratamento de dor cronica derivada de osteoartrite ou agravo musculoesquelético.
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Critério de exclusdo: foram excluidos estudos com depressdo e dor crénica concomitantemente; tratamentos
herbais e/ou fitoterapicos; intervencdes com dispositivos médicos ou procedimentos; medicina tradicional chinesa;

estudos com voluntarios sauddveis; em outras linguas que nao Portugués, Espanhol e Inglés; suplementos de dieta, como

glicosamina e condroitina; estudos sem grupo comparador; dor aguda; dor oncoldgica e dor pds operatdrio.

Apesar de ter-se colocado o termo “salicilatos” na estratégia de busca, posteriormente encontrou-se que os
salicilatos topicos ndo eram mais classificados como AINEs topicos (64). Dessa forma, estudos com este composto foram

excluidos na fase de triagem e selecao.

Foram encontrados 1279 registros nas plataformas de busca. Apds a remocao de duplicatas, 1270 registros foram
triados por uma revisora. Na fase seguinte, 168 textos completos foram avaliados para elegibilidade, também por uma
revisora. Ao final, 30 textos foram incluidos na revisdo, sendo que dois deles se referiam ao mesmo estudo, restando 29
no total. Este processo foi realizado por meio do Rayyan. Em caso de duvidas quanto a inclusdo de um ou mais estudos,

consultou-se um segundo revisor. Na
Figura 1, pode-se observar o fluxograma da sele¢do dos estudos e suas etapas.

Os ECR incluidos foram publicados entre 1993 e 2019, e incluiram pessoas com osteoartrite de joelho em sua
maioria (n=19). As demais condic¢des incluiram osteoartrites de mao e de lombar, dor localizada, tendinopatia de tendao
de Aquiles, epicondilite lateral, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e disfuncdo temporomandibular. A maioria
dos estudos caracterizavam a dor cronica como aquela com duragdo de um a trés meses. No entanto, estudos ndo foram

excluidos pela impossibilidade de determinar se a dor era aguda ou cronica.

Foram identificadas diferentes comparacGes entre principios ativos e apresentagdes. Assim, optou-se por

estratificar os resultados em trés grandes grupos:

e A Comparacdo 1 avaliou o efeito de classe, isto é, AINE topico versus placebo tépico. Foram incluidos 17 ECRs, os
guais estudaram: cetoprofeno gel (n=3), cetoprofeno adesivo (n=1), diclofenaco gel (n=6), diclofenaco solugdo tépica
(n=4), flurbiprofeno adesivo (n=1), piroxicam gel (n=1) e nimesulida gel (n=1). Mais informacGes podem ser

encontradas no Quadro 13.
As Comparacdes 2 e 3 verificaram AINEs topicos especificos, ndo mais o efeito de classe.

e A comparagdo 2, AINE tépico versus respectivo AINE oral, tem oito ECRs e nove publicacGes, uma vez que os
estudos Underwood, 2008 A (20) e Underwood, 2008 B (21) se referem ao mesmo ensaio clinico. Os medicamentos
avaliados nessa comparacao foram diclofenaco solugdo tdpica, diclofenaco gel, ibuprofeno tépico e loxoprofeno

adesivo. Mais informagdes podem ser encontradas no
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e Quadro 14.
e Ja a comparacgdo 3, entre diferentes AINEs tdpicos, teve quatro ECRs incluidos. Mais informacGes podem ser

encontradas no Quadro 15.

Figura 1: Fluxograma de inclusdo de estudos.

Pubmed (n=644)
Embase (n=635)
Total: n=1279

A

Registros sem duplicatas
n=1270

h 4

Registros triados
n=1270

A 4

Registros excluidos
{n=1102)

Textos completos
avaliados
n =168

A

Estudos incluidos na
sintese narrativa
n =29 estudos
(30 publicacdes)

Textos completos
excluidos, com razdes
(n=138)

Delineamento (n=66)
Texto indisponivel {n=34)
Intervengio (n=12)
Formulag3o (n=3)
Tipo de dor (n=7)
Lingua (n=5)
Escopo (n=3)
Populagdo (n=2)

Estudos incluidos em
analise quantitativa
(meta-andlise)
(n= 23)
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6.3.Caracterizacao dos estudos selecionados

Abaixo, sdo apresentados os estudos selecionados, assim como suas principais caracteristicas e resultados, os quais foram analisados criticamente neste PTC (Quadro 13,

Quadro 14 e Quadro 15).

Quadro 13: Estudos selecionados para a Comparagao 1, entre AINE tépico e placebo tépico.

Intervengdo e Avaliagdo geral

Financiamento

Estudo Populacdo

Seguimento

comparador RoB 2.0

100 mg de cetoprofeno
em gel (IDEA-033)

Conaghan, n=230
2013 (26) Osteoartrite de joelho Algumas IDEA AG,
veiculo livre de 12 semanas reocupagoes German
ECR n=1395* Sl v
aralelo cetoprofeno
P (gel TDT 064)
n=235
. . 100 mg de cetoprofeno
Rother, Osteoartrite de joelho em gel (IDEA-033) Algumas IDEA AG,
2013 (27) 12 semanas ~
=555 n=274 preocupagoes Germany

Principais resultados

Escala WOMAC:

e parador, a mudanca na linha de base, média (DP), foi de -1,92 (1,75) para
cetoprofeno 100 mg e -1,80 (1,74) para o grupo controle; p-valor NR

e  paraincapacidade, a redugdo por cento desde a linha de base para a intervengao
foi de -38,7% e para o placebo de -35,3%

e  pararigidez, a mudanga média da linha de base até o final do estudo foi reportada
como comparavel, mas ndo relatada em nimeros absolutos

Proporg¢ao de respondedores: 43,5% (IC 95%: 0,37, 0,50) para cetoprofeno de 100 mg e

40,6% (IC 95%: 0,34, 0,47) para o controle

Avaliagao Global do Paciente: proporgdo semelhante de pacientes nos grupos IDEA-

033 e TDT 064 classificaram sua resposta a terapia como regular, boa ou excelente

(variagdo: 68,0% a 73,0%)

Incidéncia de EA: intervengdo 102/230; comparador 107/234

EA gastrointestinais: intervengdo 03/230; comparador 07/234

EA local de aplicagdo: intervengdo 28/230; comparador 26/234

Escala WOMAC:

e  parador, a mudanca nos escores da linha de base ao final do estudo, média (DP),
foi de —1,98 (1,97) para cetoprofeno 100mg e —2,33 (2,12) para o grupo controle;
p=0,022
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ECR
paralelo

Kneer, 2013
(65)

ECR
paralelo

Kawai, 2010
(66)

ECR

paralelo

Niethard,
2005 (28)

veiculo livre de
cetoprofeno (gel TDT
064)
n=281

100 mg de cetoprofeno
em gel (IDEA-033)
Osteoartrite de joelho n=221
veiculo livre de
cetoprofeno (gel TDT
064)
n=199

n=867*

Adesivo topico
contendo 20 mg de

Artrite reumatoide cetoprofeno
n=338
n=676
placebo adesivo
n=338
. . Diclofenaco
Osteoartrite de joelho dietilamanio (DEA) gel
1,16%
n=238 n=117

Algumas

12 semanas o IDEA AG
preocupagdes
Algumas Hisamitsu
2 semanas o .
preocupagoes Pharmaceutical
Novartis
Algumas
3 semanas reocupacdes Consumer
P pag Health

.,

para incapacidade, a mudanca nos escores da linha de base ao final do estudo,
média (DP), foi de -2,02 (2,07) para cetoprofeno 100mg e —2,32 (2,23) para o grupo
controle; p=0,040

e  pararigidez, a mudanca nos escores da linha de base ao final do estudo, média
(DP), foi de -2,23 (2,22) para cetoprofeno 100mg e -2,48 (2,28) para o grupo
controle; p=0,080

Proporgdo de respondedores: 41,2% (IC 95%: 0,35-0,47) para cetoprofeno de 100 mg e

50,5% (IC 95%: 0,45-0,57) para o controle

Avaliagao Global do Paciente: a resposta a terapia foi classificada como “excelente” ou

“boa” por 54,7% dos pacientes no grupo cetoprofeno e por 60,5% dos pacientes no

grupo placebo

Paracetamol de resgate: 82,1% no grupo cetoprofeno e 80,8% no grupo placebo

Incidéncia de EA: intervenc¢do 108/274; comparador 113/281

EA gastrointestinais: intervengdo 2/274; comparador 2/274

EA local de aplicagdo: intervengdo 29/274; comparador 32/281

Escala WOMAC:

e  parador, escores da subescala foram reduzidos em -57,4% + 29,3% para o grupo
de cetoprofeno, e em -49,5% + 34,1% para o grupo placebo; p=0,0383

e  paraincapacidade, escores da subescala foram reduzidos em -42,0% + 35,6% para
o grupo de cetoprofeno, e em -36,1% + 39,0% para o grupo placebo; p-valor NS

e  pararigidez, valores ndo reportados

Proporg¢ao de respondedores: taxas de resposta de 88,6% para o grupo cetoprofeno e

77,5% para o grupo placebo

Incidéncia de EA: intervengdo 112/221; comparador 93/199

EA gastrointestinais: intervengdo 10/ 221; comparador 9/199

EA local de aplicagdo: intervengdo 53/ 221; comparador 39/ 199

Proporgao de respondedores: 26,6% (90/338) no grupo intervengdo e 20,1% (68/338)
no grupo comparador

EVA: mudanga absoluta no escore EVA em milimetros, média (DP), foi de 15,7 (16,0) na
intervencgdo e de 13,2 (16,4) no controle, p=0,026

Incidéncia de EA: intervencdo 53/338; comparador 54/338
EA gastrointestinais: intervengdo 1/338; comparador 2/338
EA local de aplicagdo: intervengdo 10/338; comparador 5/338

Escala WOMAC:
e  parador, a mudanga a partir da linha de base, média (DP), foi de 22 (21) para gel
de diclofenaco e de 14 (23) para o grupo controle, diferenga de 9, p=0,0002

48



£¥ Conitec ) %

ECR
paralelo

Barthel,
2009 (29)

ECR
paralelo

Altman,
2009 (24)

ECR
paralelo

placebo gel
n=121

Diclofenaco de sédio 1%

gel

Osteoartrite de joelho =254

n=492 Placebo (Vel’CUlO) gel

n=238

Diclofenaco de sédio 1%

) 5 gel
Osteoartrite de mao n-198
n=385 Placebo gel
n=187

12 semanas

8 semanas

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Novartis
Consumer
Health

Novartis

e  paraincapacidade, a mudanga a partir da linha de base ao final do estudo foi de 23
(21) para diclofenaco e de 16 (22) para placebo, diferenca de 8, p=0,001

e  pararigidez, a mudangca a partir da linha de base ao final do estudo, foi de 22 (23)
para diclofenaco e de 14 (24) para placebo, diferenga de 9, p=0,0004

Proporgao de respondedores: taxa de resposta ao final do estudo para o gel de

diclofenaco foi significativamente superior a taxa de placebo, 62% versus 46%

EVA: diminuicdo a partir da linha de base na intensidade da dor, média (DP), foi de 34

(25) para gel de diclofenaco e 25 (24) para gel de placebo

Avaliagdo Global do Paciente: 69% de pacientes classificaram o gel de diclofenaco

como "bom", "muito bom" ou "excelente" em comparagdo com 58% para o placebo

Paracetamol de resgate: 39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no grupo

diclofenaco; 39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no grupo placebo

Incidéncia de EA: intervengdo 11/117; comparador 11/120

EA gastrointestinais: intervengdo 0/117; comparador 2/120

EA local de aplicagdo: intervengdo 4/117; comparador 3/120

Escala WOMAC:

e emrelagdo a linha de base, os pacientes tratados com diclofenaco exibiram maior
diminuicdo média na escala de dor (-5,0 versus -4,0; P = 0,01), e de incapacidade (-
15,0 versus -10,9; p=0,001); os valores de rigidez ndo foram relatados

Proporgdo de respondedores: 64% no grupo diclofenaco; 51,7% no grupo placebo

Avaliagao Global do Paciente: pacientes no grupo diclofenaco eram significativamente

mais propensos a classificar o tratamento como muito bom ou excelente (49% versus

39%; P =0,007)

Paracetamol de resgate: 91,3% de pacientes na intervengdo; 92,4% no grupo placebo

Incidéncia de EA: intervengdo 152/254; comparador 128/238

EA gastrointestinais: intervengdo 14/254; comparador 11/238

EA local de aplicagdo: intervengdo 12/254; comparador 5/238

Proporg¢ao de respondedores: 65,7% no grupo diclofenaco e 56,7% no grupo placebo

EVA: mudanga absoluta a partir da linha de base até o final do estudo em média (DP)

foi de 35,5 (28,9) mm para a intervencgdo e de 29,6 (29,5) mm para o controle; p=0,06

AUSCAN:

e  parador, a mudanga da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de 27,2
(26,9) para o grupo intervengdo e de 22,5 (27,8) para o grupo placebo; p=0,09

e  paraincapacidade, a mudangca da linha de base ao final do estudo em média (DP)
foi de 26,5 (27,6) para o grupo intervengdo e de 19,2 (28) para o grupo placebo;
p=0,017
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Baraf, 2010
(30)

ECR
paralelo

Burnham,
1998 (35)

ECR cruzado
Bussin, 2017
(22)

ECR
crossover

Osteoartrite de joelho

n=419

Epicondilite lateral

n=14

Tendinopatia de
tenddo de Aquiles

N=19

Diclofenaco de sédio 1%

gel
n=217

Placebo gel
n=212

Diclofenaco gel 2%
Placebo gel
n=14
(ECR crossover)

Diclofenaco gel 10%
Placebo gel
N=19
(ECR crossover)

12 semanas

3 semanas

1 més

Baixo

Alto

Algumas
preocupagoes

Novartis

Sem informagdo

University of
British Columbia

e  pararigidez, a mudangca da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de
26,6 (30,0) para o grupo intervencdo e de 21,1 (30,5) para o grupo placebo;
p=0,048

Avalia¢ao Global do Paciente: 47,7% dos pacientes no grupo diclofenaco classificou o

tratamento como "Muito Bom" ou "Excelente" contra 36,5% no grupo placebo

Paracetamol de resgate: 82.1% de pacientes no grupo diclofenaco; 82.6% de pacientes

no grupo placebo

Incidéncia de EA: intervengdo 102/198; comparador 82/187

EA gastrointestinais: intervengdo 15/198; comparador 6/187

EA local de aplicagdo: intervengdo 8/198; comparador 3/187

Escala WOMAC:

e  parador, mudanga a partir da linha de base até o final do estudo em média (DP)
foi de 6,8 (4,5) para a intervengdo e de 5,4 (4,5) para o placebo; p=0,008

e  paraincapacidade, mudanca a partir da linha de base até o final do estudo em
média (DP) foi de 21,5 (15,3) para a intervencdo e de 16,8 (15,7) para o placebo;
p=0,004

e  pararigidez, os valores médios na semana 12 foram de 2,5 para o grupo
diclofenaco e de 3,2 para o grupo placebo

Proporgdo de respondedores: 79,6% para a intervengdo e de 69,7% para placebo

EVA: a mudanca desde a linha de base até a semana 4 foi de 36,3 (24,3) para a

intervencdo e de 30,8 (24,1) para o placebo

Avaliagao Global do Paciente: diclofenaco foi avaliado como "muito bom" ou

"excelente" por 56% dos pacientes na intervengdo, comparado com 42% no grupo

placebo

Incidéncia de EA: intervenc¢do 114/217 e comparador 92/212

EA gastrointestinais: intervengdo 11/217 e comparador 8/212

EA local de aplicagdo: intervengdo 12/217 e comparador 0/212

EVA: o efeito do diclofenaco tépico na EVA em média (DP) foi de 2,1 (2,1) para
diclofenaco e de 3,6 (2,0) para placebo; p<0,05

Incidéncia de EA: um paciente desenvolveu rash no local de aplicagdo em uso de gel de
diclofenaco.

Escala numérica de classificagao de dor:

e  Durante teste de salto: os valores de linha de base foram de 4,3 (IC 95%: 3,42 —
5,18); com o uso de diclofenaco, os valores foram de 3,1 (IC 95%: 2,35 - 3,85;
p<0,001), e com o uso de placebo, de 3,8 (IC 95%: 2,63 - 4,97; p-valor NS)
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Solugdo tépica de

V\Iza:)dlssw(;t:)h, diclofenaco de sddio 2%
Osteoartrite de joelho n=130
4 semanas
n=259
ECR ~
aralelo Solugdo de placebo
P n=129
Solugdo tépica de
diclofenaco (1,5%
Bookman, [Pennsaid])
2004 (31) Osteoartrite de joelho n=84
4 semanas
ECR n=248* Solugdo de controle
paralelo com DMSO, mas sem
diclofenaco
n=80

Algumas
preocupagoes

Algumas
preocupagoes

Mallinckrodt
Pharmaceuticals

Dimethaid
Health Care Ltd

. Em repouso: os valores de linha de base foram de 3,1 (IC 95%: 2,51 — 3,69); com o
uso de diclofenaco, os valores foram de 2,3 (IC 95%: 1,67 — 2,93; p=0,031), e com o
uso de placebo, de 2,7 (IC 95%: 1,86 — 3,54; p-valor NS)

Ndo houve efeitos colaterais da droga relatados neste estudo.

Escala WOMAC:

e  parador, a mudanga desde a linha de base até o final do estudo em média (DP) foi
de -4,5 (4,5) para a intervengdo e de -3,6 (4,2) para o controle; p=0,040

e  paraincapacidade, a mudanca desde a linha de base até o final do estudo em
média (DP) foi de -14,3 (14,7) para a intervengdo e de -11,5 (13,8) para o controle;
p=0,061

e  pararigidez, a mudanca desde a linha de base até o final do estudo em média (DP)
foi de -1,7 (1,8) para a intervencdo e de -1,4 (2,0) para o controle; p=0,097

Escala numérica de classificagdao de dor: ndo houve diferengas significativas entre

intervengdo e comparador em escores médios de intensidade de dor pela escala NRS ao

meio dia, noite ou durante as 24h prévias

Avaliacdo Global do Paciente: a mudanca desde a linha de base até o final do estudo

no escore de avaliagdo global do paciente foi de -1,1 (1,2) para a intervengao e -0,9

(1,1) para o placebo

Paracetamol de resgate: na semana 4, 68 pacientes (52,3%) no grupo intervengdo e 82

pacientes (63,6%) no grupo placebo haviam usado medicamento de resgate

Os eventos adversos associados com o tratamento foram reagdes no local de

administragdo, o que incluiu secura no local de aplicagdo, esfoliagdo, eritema, prurido e

dor.

Escala WOMAC:

e  parador, a mudan¢a média desde a linha de base até o final do estudo foi
significativamente maior com o tratamento de diclofenaco tépico (-3,9 [IC 95%: -
4,8 a -2,9]) do que com a solugdo veiculo (-2,5 [IC 95%: -3,3 a -1,7]); p<0,05

e  paraincapacidade, a mudanga média desde a linha de base até o final do estudo
foi de -11,6 (IC 95%: -14,7 a -8,4) no grupo diclofenaco tépico e de -5,7 (IC 95%: -
8,3 a-8,3; p<0,01)
para rigidez, a mudanga média desde a linha de base até o final do estudo foi de -
1,5 (IC95%: -1,9 a -1,1) no grupo diclofenaco tépico e de -0,7 (IC 95%: -1,2 a -0,3;
p<0,05)

Avaliagao Global do Paciente: o escore médio de avaliagdo global do paciente para a

solugdo de diclofenaco tépica (6,7 [IC 95%: 6,1 a 7,4]) foi superior ao controle com

veiculo (7,8 [IC 95%: 6,9 a 8,6]) com significancia estatistica

Paracetamol de resgate: o consumo médio de acetaminofeno foi menor no grupo

diclofenaco tdépico (36,2 [DP: 52,2] comprimidos) do que no grupo alocado para a
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Roth, 2004
(32)

ECR
paralelo

Baer, 2005
(33)

ECR
paralelo

Osteoartrite de joelho
n=326

Osteoartrite de joelho

n=216

Solugdo tépica de
diclofenaco (1,5%
[Pennsaid])
n=164

Algumas
preocupagoes

12 semanas
Solugdo de controle
incluindo DMSO, mas
sem diclofenaco
n=162

Solugdo tépica de
diclofenaco (1,5%
[Pennsaid])
n=107
6 semanas Baixo
Solugdo de controle
incluindo DMSO, mas
sem diclofenaco
n=109

Dimethaid
Health Care Ltd,
Markham,
Ontario

Dimethaid
Health Care Ltd

S

solugdo veiculo (49,5 [DP: 63,4] comprimidos)

EA gastrointestinais: intervencdo 14/84; comparador 13/80

EA local de aplicagdo: intervengdo 62/84; comparador 41/80

Escala WOMAC:

e  parador, a mudanga a partir da linha de base até o final do estudo em média (DP)
foi de -5,9 (4,7) no grupo diclofenaco, e de -4,3 (4,4) grupo veiculo; p<0,005

e  paraincapacidade, a mudangca a partir da linha de base até o final do estudo em
média (DP) foi de -15,4 (15,3) no grupo diclofenaco, e de -10,1 (13,9) grupo
veiculo; p<0,005

e  pararigidez, a mudanga a partir da linha de base até o final do estudo em média
(DP) foi de -1,8 (2,1) no grupo diclofenaco, e de -1,3 (2,0) grupo veiculo; p<0,01

Avaliacdo Global do Paciente: houve diferenca significativamente maior a partir da

linha de base no grupo diclofenaco comparado com o grupo veiculo (-1,3 versus -0,9;

p=0,003)

Paracetamol de resgate: nenhuma diferenca significante foi observada entre os grupos

da quantidade de consumo de acetaminofeno de resgate. Em média (DP), no grupo

diclofenaco foi de 416 (418) mg por paciente/dia e o grupo veiculo foi de 468 (473) mg

por paciente/dia

Incidéncia de EA: niUmero absoluto de pacientes que tiveram pelo menos 1 EA em cada

grupo nao foi relatado

EA gastrointestinais: intervengdo 19/164; comparador 15/162

EA local de aplicagdo: interven¢do 81/164; comparador 53/162

Escala WOMAC:

e  parador, a mudanga desde a linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de
-5,2 (5,0) para o grupo diclofenaco e de -3,3 (4,3) para o grupo placebo; p=0,003

e  paraincapacidade, a mudanca desde a linha de base ao final do estudo em média
(DP) foi de -13,4 (16,3) para o grupo diclofenaco e de -6,9 (13,2) para o grupo
placebo; p=0,001

e  pararigidez, a mudanca desde a linha de base ao final do estudo em média (DP) foi
de -1,8 (2,1) para o grupo diclofenaco e de -0,9 (2,0) para o grupo placebo;
p=0,002

Proporgdo de respondedores: a taxa de resposta de pelo menos 50% de redugdo de

dor foi significativamente maior seguida do tratamento com diclofenaco comparado

com controle (46/105 [46,8%] versus 27/107 [25,2%]; p=0,004)

Avaliagao Global do Paciente: o grupo diclofenaco teve um nimero de pacientes

significativamente maior com resposta de PGA "bom" ou "muito bom" comparado com

o grupo comparador (46 [43,8%] versus 18 [16,8%], respectivamente; p<0,0001)

Paracetamol de resgate: ndo houve diferenca significativa observada na média (DP) do
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Poul, 1993
(36)

ECR
paralelo

McCleane,
2000 (25)

ECR
paralelo

Ergun, 2007
(34)

ECR
paralelo

Forma ndo articular
de reumatismo,
acompanhada de dor
moderada ou intensa

n=104

Dor
musculoesquelética
localizada de pelo
menos 3 meses de
duragdo

n=200*

Osteoartrite de joelho

n=74

Flurbiprofeno adesivo
(40mg)
n=53

Placebo adesivo
n=51

Gel de piroxicam a 2,5%

n=50

Gel de placebo
n=50

Nimesulida gel 1%
n=51

Placebo gel
n=23

14 dias

4 semanas

30 dias

Alto

Alto

Alto

Nao informado

N&o informado

Nao declarado

consumo de comprimidos de acetaminofeno de resgate por dia entre diclofenaco (0,9
[0,9]) e grupo controle (1,1 [1,0]); p=0,079)

Um EA importante relatado foi pele seca no local de aplicagdo, ocorrendo em 42/107
(39,3%) no grupo diclofenaco e em 23/109 (21,1%) no grupo comparador.

Dor abdominal e dispepsia foram (cada um) reportados em 4 (3,7%) partipantes no
grupo diclofenaco comparando com 1 (0,9%) participantes no grupo controle.

Os desfechos relatados neste estudo sdo escalas de observagdo do investigador a
respeito da gravidade da condigdo, dor no local da lesdo, mudanga na condigdo clinica,
sensibilidade e estado da pele no local da lesdo.

Na opinido do investigador, houve diferenga estatisticamente significante em favor do
flurbiprofeno adesivo nos dias 7 e 14.

Houve diferenga significante no dia 7 para a avaliagdo do investigador de severidade da
dor. No dia 14, a diferenga a favor do flurbiprofeno nao foi estatisticamente
significante.

Incidéncia de EA: intervengdo 8/53; comparador 3/51

Proporgdo de respondedores: 2% na intervengdo e 8% no grupo placebo

EVA: O escore de dor média na semana anterior ao tratamento foi de 6,23. Apds 4
semanas, o escore do grupo piroxicam foi de 6,31 (IC 95%: 5,61 a 7,01) e do grupo
placebo foi de 5,91 (IC 95%: 5,15 a 6,67)

Paracetamol de resgate: ao final do estudo, o grupo intervengdo usou, em média, 4,56
comprimidos (IC 95%: 3,51 a 5,61) e o grupo placebo usou 4,23 (IC 95%: 3,33 a 5,13)

Um (1) paciente teve dispepsia com piroxicam e um (1) paciente teve ndusea com

placebo

Escala WOMAC:

e  parador, a mudanga desde antes do tratamento em média (DP) foi de 1,5 (1,9)
para o grupo diclofenaco e de 0,8 (1,2) para o grupo placebo; p-valor NR

e  paraincapacidade, a mudanca desde antes do tratamento em média (DP) foi de
1,3 (1,6) para o grupo diclofenaco e de 0,3 (0,6) para o grupo placebo; p-valor NR

e  pararigidez, a mudanca desde antes do tratamento em média (DP) foi de 2,0 (2,4)
para o grupo diclofenaco e de 0,5 (1,0) para o grupo placebo; p-valor NR

Avaliacdo Global do Paciente: a média dos escores de satisfagdo global do paciente

para tratamento foi de 3,3 e para placebo de 1,8

Paracetamol de resgate: a maioria dos pacientes no grupo placebo declarou que o

medicamento tdpico que estavam usando ndo foi efetivo para sua dor, e que tiveram

que usar medicamento de resgate

EA local de aplicagdo: interven¢do 2/51; comparador 1/23
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Legendas: AUSCAN = The AUStralian CANadian Osteoarthritis Hand Index; DP = desvio padrdo; EA = eventos adversos; ECR = ensaio clinico randomizado; EVA = escala visual analdgica; IC = intervalo de confianga; NR = ndo reportado; NS = ndo
significante; PGA = Patient Global Assessment; WOMAC = The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index. *Nos estudos assinalados, havia outros bracos de comparagdo que ndo eram de interesse para o presente relatério.

Dessa forma, é possivel que haja discrepancias entre a soma das amostras dos bragos e do tamanho da amostra total.

Quadro 14: Estudos selecionados para a Comparagao 2, entre AINE tépico e mesmo AINE oral.
Intervengao e Avaliagao geral

Fi .
comparador RoB 2.0 inanciamento

Estudo Populagdo

Seguimento

Principais resultados

Solugdo tépica de

Tugwell, 2004 diclofenaco +

(40) capsulas de?
Osteoartrite de joelho (ECCHIGIEL:
n=311 Algumas Dimethaid
ECR de 12 semanas "
TR preocupagoes Healthcare
equivaléncia, n=622 .
Diclofenaco oral
S 50mg + Solugdo
dummy g s

topica de placebo
n=311

Escala WOMAC:

e  parador, mensurada em 0 a 500 mm, a mudanca desde a linha de base até o final
do estudo em média (DP) no grupo tépico foi de -118 (121) e no grupo oral foi de
-134 (127); p=0,10

e  paraincapacidade, mensurada de 0 a 1700 mm, a mudanga desde a linha de base
até o final do estudo em média (DP) no grupo tépico foi de -348 (400) e no grupo
oral foi de -438 (426); p=0,008

e  pararigidez, mensurada de 0 a 200 mm, a mudanca desde a linha de base até o
final do estudo em média (DP) no grupo tdpico foi de -45 (58) e no grupo oral foi
de -52 (61); p=0,14

Proporgdo de respondedores: 66% (201 de 303) no grupo tépico e 70% (210 de 301)
no grupo oral

Avaliacdo Global do Paciente: mensurada em EVA de 0 a 100 mm, a mudanca desde a
linha de base até o final do estudo no grupo tdpico foi de -27 (31) e de -32 (32) no
grupo oral

EA gastrointestinais: topico 108/311; oral 150/311
Dispepsia -> tépico 48/311; oral 81/311
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Simon, 2009
(42)

ECR paralelo,
double
dummy

Di Rienzo
Businco, 2004
(37)

ECR paralelo,
nao cego

Gor, 2016 (38)

ECR paralelo,
nao cego

Osteoartrite de joelho

N=772*

Disfungdo temporo-
mandibular

n=36

Osteoartrite de joelho
n=25

Solugdo tépica de
diclofenaco +
capsulas de
placebo orais
n=154 12 semanas AIgumasN
preocupagdes
Diclofenaco oral
100mg + Solugdo
topica de placebo
n=151

Diclofenaco
solugdo topica
n=18 14 dias Alto
Diclofenaco oral
n=18

Diclofenaco oral
dose reduzida +
diclofenaco tépico
10mg nanogel
n=25 7 dias Alto
Diclofenaco oral
50mg trés
vezes/dia
n=25

Nuvo Research

Nao informado

Nao informado

EA local de aplicagdo:

Pele seca -> topico 83/311; oral 4/311

Escala WOMAC:

e  parador, a mudanca do escore desde a linha de base até o final do estudo em
média (DP) no grupo toépico foi de -6,0 (4,5) e no grupo oral foi de -6,4 (4,1);
p=0,429

e  paraincapacidade, a mudanca do escore desde a linha de base até o final do
estudo em média (DP) no grupo tépico foi de -15,8 (15,1) e no grupo oral foi de -
17,5 (14,3); p=0,319

e  pararigidez, a mudanca do escore desde a linha de base até o final do estudo em
média (DP) no grupo tépico foi de -1,93 (2,01) e no grupo oral foi de -2,07 (2,02);
p=0,596

Avaliagao Global do Paciente: a mudanga do escore desde a linha de base até o final
do estudo foi de -1,36 (1,19) no grupo tdpico e de -1,42 (1,29) no grupo oral
Paracetamol de resgate: a média (DP) do uso de acetaminofeno foi de 0,64 (0,83)
comprimidos por dia e de 0,55 (0,82) comprimidos por dia

Incidéncia de EA: tépico 96/154; oral 94/151

EA gastrointestinais: topico 10/154; oral 36/151

EA local de aplicagdo: tépico 41/154; oral 11/151

EVA: os autores reportam que todos os pacientes mostraram alivio da dor apds o
tratamento, e que a diferenga entre os grupos nao foi significante (p>0,05). A mudanga
absoluta na escala visual analégica no grupo tépico foi de -5,9 e no grupo oral foi de -
6,1

EA gastrointestinais: topico 1/18; oral 16/18

EA local de aplicagdo: tépico 3/18; oral 0/18

EVA: a mudanca absoluta na escala visual analdgica no grupo diclofenaco oral + tépico
foi de -4,6; ja no grupo diclofenaco oral somente, a diferenca absoluta foi de -3,84
Incidéncia de EA: Ndo houve eventos adversos reconhecidos como tal, pois os

pacientes receberam medicamentos bloqueadores de receptor Histamina 2 ou
inibidores de bomba de préton com a terapia
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Underwood,
2008 A, B (20,
21)

ECR de
equivaléncia

Tiso, 2010
(67)

ECR paralelo,
ndo cego

Fan, 2019 (39)

ECR paralelo,
ndo cego

Osteoartrite de joelho
ou dor na perna
n=282

Dor crénica no joelho
n=20

Espondilite
anquilosante
n=70

AINE topico, de
preferéncia
ibuprofeno

n=138

AINE oral, de
preferéncia
ibuprofeno

n=144

Ibuprofeno 4% gel
n=10

Ibuprofeno oral
800mg 3 vezes/dia
n=10

Loxoprofeno
adesivo (LX-P)
100mg
n=35

Programa de

24 meses ou .
. Avaliagdo de
até o final do Alto .
— Tecnologias em
Saude do NHS
2 semanas Alto Helm .
Pharmaceuticals
Fundagdo
Nacional de
4 semanas Alto Ciéncias Naturais
da China,
Fundagdo

Escala WOMAC: os autores reportaram que, para dor pela escala WOMAC, no ensaio

randomizado de 24 meses e nas analises de final de estudo, houve uma diferenga de

significancia limitrofe em favor da medicagao oral

o adiferenga média na mudanca na subescala WOMAC de dor desde o inicio até o
final do estudo, para tratamento tdpico menos oral com AINEs para dor no joelho
em idosos, foi de 5 (IC95%: 0 a 9)

e adiferenga média na mudanga na subescala WOMAC de incapacidade desde o
inicio até o final do estudo, para tratamento tépico menos oral com AINEs para
dor no joelho em idosos, foi de 3 (IC 95%: -2 a 7)

o adiferenga média na mudanca na subescala WOMAC de dor desde o inicio até o
final do estudo, para tratamento tdpico menos oral com AINEs para dor no joelho
em idosos, foi de -2 (IC 95%: -7 a 4)

Paracetamol de resgate: 57 (46%) pacientes receberam prescricdo para medicamento
de resgate no grupo topico, com 34 (DP: 67) doses didrias por participante, enquanto
no grupo oral esse numero foi de 55 (42%) pacientes com 43 (DP: 107) doses diarias
prescritas por paciente

Incidéncia de EA: topico 77/138; oral 80/144

EA gastrointestinais: topico 58/138; oral 57/144

Escala WOMAC: os autores reportam que as melhorias nos escores WOMAC foram

equivalentes entre os grupos e nenhum grupo de tratamento se saiu melhor

e  parador, a comparagdo das diferengas médias entre a linha de base até 2
semanas em média (IC 95%) foi de -82,6 (IC 95%: -158,3 a -6,8) no grupo topico e
de -84,3 (IC 95%: -177,9 a 9,3) no grupo oral, p<0,05

e  paraincapacidade, a comparacgdo das diferengas médias entre a linha de base até
2 semanas em média (IC 95%) foi de -312,1 (IC 95%: -580,5 a -43,7) no grupo
topico e de -323,2 (IC 95%: -637,2 a -9,2) no grupo oral, p<0,05

e  pararigidez, a comparagdo das diferencas médias entre a linha de base até 2
semanas em média (IC 95%) foi de -47,8 (IC 95%: -95,7 a 0,1) no grupo tdpico e de
-25,9 (IC 95%: -53,6 a 1,8) no grupo oral, p<0,05.

Incidéncia de EA: Topico 2/10; oral 7/10

EA gastrointestinais: Topico 3/10; oral 0/10

EA local de aplicagdo: Topico 1/10; Oral 0/10

Nenhuma diferenga significativa entre os grupos LX-P e LX-T na proporg¢do de pacientes
que alcangaram a resposta ASAS20 na semana 4 [19/35 (54,3%) para o grupo LX-P vs.
26/35 (74,3%) para LX-T] foram observados. Além disso, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas para a resposta ASAS 5/6 nas semanas 4
entre os dois grupos [semana 4, 13/35 (37,1%) vs. 16/35 (45,7%); P = 0,467]
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Loxoprofeno oral Presidente do EVA: mudanca absoluta no escore de dor total de 0 a 10 cm foi de -1,0 (IQR: -2; 0) para
(LX-T) 60mg 3 Hospital Nanfang, = o grupo tépico e de -2.0 (IQR: -3; -1) para o grupo oral
vezes/ dia Southern Medical
n=35 University, China  Incidéncia de EA: tdpico 3/35; oral 5/35
Postdoctoral EA gastrointestinais: topico 0/35; oral 2/35
Science EA local de aplicagdo: tépico 2/35; oral 1/35

Foundation e
Programa de

Inovagdo de
Shenzhen
Loxoprofeno
adesivo (100 mg, Propor¢do de respondedores: ndo houve diferengas estatisticamente significativas
LX-P) + entre o grupo LX-P e o grupo LX-T na populagdo ITT na semana 4 (72,8%, n =59, IC de
comprimido de 95%: 63,2-82,5% vs 60,2%, n = 50, 95% Cl: 49,7-70,8%; P = 0,088) com uma diferenga
Mu, 2016 (41) musculozzruelética placebo de 12,6% (95% Cl: -1,7-26,9%)
" . q n=81 Avaliacdo Global do Paciente: na semana 4, 14,8% dos pacientes LX-P e 10,8% dos
ECR de ndo localizada de pelo o - N " . . .
. .. 4 semanas Alto Daiichi Sankyo pacientes LX-T relataram estar "muito bem". Uma diferenca estatistica foi encontrada
inferioridade, menos 3 meses de . ~ "
~ Loxoprofeno na analise ITT (P = 0,045), mas ndo na analise PP (P = 0,081)
double- duragdo L
comprimido (60
dummy n=164 Saa -
mg, LX-T) + Incidéncia de EA: tépico 14/81; oral 24/83
adesivo de EA gastrointestinais: topico 7/81; oral 11/83
placebo EA local de aplicagdo: topico 4/81; oral 4/83
n=83

Legendas: Double-dummy = tipo de ensaio clinico com interveng8es em formas farmacéuticas diferentes, que mantém o sigilo de alocagdo de forma que um grupo receba a forma 1 - ativa e a forma 2 - placebo; e o outro grupo, forma 1 placebo
e forma 2 ativa; DP = desvio padrdo; ECR = ensaio clinico randomizado; IC = intervalo de confianga; LX-P = loxoprofeno adesivo; LX-T = loxoprofeno comprimido; WOMAC = The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index. ¥Nos
estudos assinalados, havia outros bragos de comparagdo que ndo eram de interesse para o presente relatério. Dessa forma, é possivel que haja discrepancias entre a soma das amostras dos bragos e do tamanho da amostra total. IQR = intervalo
interquartil. PP = por protocolo; ITT = intengdo de tratar; ASAS = Assessment in Ankylosing Spondylitis response criteria.
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Quadro 15: Estudos selecionados para a Comparagao 3, entre diferentes AINEs tépicos.

Estudo

Populagdo

Intervengao e

Seguimento

Avaliagdo geral

RoB 2.0 Financiamento

Principais resultados

Yataba, 2017
(43)

ECR paralelo

Ritchie, 1996
(68)

ECR cruzado

Allegrini,
2009 (45)

ECR paralelo

Kilminster,
1999 (46)

ECR cruzado

Osteoartrite de
joelho
n=633

Epicondilite medial

ou lateral, tendinite,

bursite ou capsulite
n=137

Osteoartrite lombar
n=179

Osteoartrite de
joelho
n=43

comparador
S-flurbiprofeno
adesivo (SFPP)
n=316

Adesivo de
flurbiprofeno
convencional

(patch FP)

n=317

Flurbiprofeno
adesivo (LAT)
40mg
n=69

Piroxicam gel 0,5%
n=68

Adesivo de
piroxicam 14mg a
1%
n=60

Creme de
piroxicam a 1%
n=60

17,5a35mg de
diclofenaco spray
n=21

20 a 40mg de
diclofenaco gel 1%

Taisho
2 semanas Alto .
Pharmaceutical
Knoll
14 dias Alto Pharmaceuticals,
Nottingham, UK
. Italiana Laboratori
16 dias Alto Bouty SpA
4 semanas Alto Goldshield

Pharmaceuticals

EVA: A média de minimos quadrados da variacdo de VAS foi 40,9 (IC 95%: 39,3 - 42,6)
mm no grupo SFPP e 30,6 (IC 95%: 28,9 - 32,2) mm no grupo de patch FP, o grupo SFPP
mostrou dor significativamente reduzida em comparagdo com o grupo de patch FP (p
<0,001)

Incidéncia de EA: SFPP 52/316; FP 38/317
EA gastrointestinais: SFPP 2/316; FP 0/317
EA local de aplicagdo: SFPP 30/ 316; FP 5/317

No final da fase de crossover (dia 8), o flurbiprofeno adesivo foi o tratamento preferido,
com uma proporgdo maior de pacientes apresentando uma melhora maior em todas as
avaliagGes dos investigadores. Houve redugdes estatisticamente significativas na
gravidade geral da dor, a principal medida de eficacia, com flurbiprofeno LAT (p = 0,012)
EVA: A mudanca na severidade da dor em geral, a média de melhora para aqueles que
escolheram flurbiprofeno (ao final do crossover) foi de 2,4, versus 1,7 daqueles que
escolheram o piroxicam

Incidéncia de EA: Flurbiprofeno 12/137; Piroxicam 9/135

EVA: as alteragdes nas pontuagdes EVA para o adesivo de piroxicam foram de 66,3 (DP
18,9) mm da visita inicial a 38,3 (DP 26,6) mm na visita final; ja para o grupo creme de
piroxicam, foram de 72,4 (DP 17,6) mm desde a visita inicial até 42,2 (DP 21,7) mm na
visita final

Taxa de respondedores: para o grupo adesivo de piroxicam foi de 60,0 (DP 6,4%), e
para o grupo creme de piroxicam foi de 61,7 (DP 6,3%). Além disso, o intervalo de
confianga (IC) de 95% para a diferenca entre a taxa média de resposta dos dois
tratamentos ativos foi de - 19,8% a + 16,4% e estava dentro do intervalo definido (+
20%) aceito para a conclusdo da equivaléncia terapéutica

Incidéncia de EA: adesivo 5/60; creme 5/60

EA gastrointestinais: ndo foram relatados

EA local de aplicagdo: adesivo 2/60; creme 1/60

Breve inventario da dor: a dor melhorou significativamente na semana de tratamento
com gel, mas, ndo houve melhora adicional na semana de tratamento com spray. No dia
4, o tratamento com spray ja havia mostrado um controle da dor significativamente
melhor do que o gel. Esta vantagem inicial do spray foi alcangada na segunda metade da
semana, quando nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre os tratamentos
foi observada. Embora os escores de dor fossem ligeiramente mais baixos com o spray
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n=18 T ' ‘ | em cdmparagﬁo como gei, nenhuma diferenga estatistica pode ser detectada entre os
tratamentos ativos no dia 7.
Paracetamol de resgate: Nenhuma medicagdo extra foi necessaria pelos pacientes
durante qualquer uma das semanas de tratamento ou washout, o que demonstrou que
ou o tratamento foi eficaz ou a dor osteoartritica pode ndo ter sido forte o suficiente
para exigir medicacdo de resgate

Incidéncia de EA: Alguns eventos adversos foram vivenciados pelos participantes. Com
excecdo de um caso de dor gastrointestinal leve com tratamento com gel, os outros
provavelmente ndo estavam relacionados a intervengao.

Legendas: DP = desvio padrdo; ECR = ensaio clinico randomizado; IC = intervalo de confianga; EVA = escala visual analdgica; SFPP = adesivo de S-flurbiprofeno; FP = adesivo de flurbiprofeno convencional.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para avaliacdo do risco de viés, foi utilizada a ferramenta A revised tool to assess risk of bias in randomized trials (RoB

2) da Colaboracdo Cochrane (69).

7.1.Comparacao 1: AINE tdpico versus placebo tépico

Entre os 17 ECRs incluidos nesta comparacdo, os dominios de maior risco/ preocupacdo quanto ao viés sdo o dominio
1 (processo de randomizacdo) e o dominio 5 (selecdo de resultados reportados). Essas fragilidades se referem,
principalmente, aos estudos citarem a randomizacdo sem explicar o processo pelo qual ela foi realizada, o que gera
preocupacdo quanto a adequacdo e aceitabilidade dos métodos utilizados. Ademais, grande parte deles ndo referiram a
um “plano de andlises pré especificado que foi finalizado antes que os dados de desfecho ndo cegados se tornassem
disponiveis para andlise”, isto é, um protocolo de pesquisa. Sem tal informacdo, ndo é possivel saber se os resultados
reportados foram todos aqueles obtidos, ou se os autores selecionaram os resultados estatisticamente significativos para
o relatédrio final do estudo. Dessa forma, essa comparag¢do contou com dois estudos de baixo risco de viés, 11 de moderado

risco de viés, e quatro com alto risco de viés (
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Figura 2).

Figura 2: Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos na Comparagdo 1.
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Risk of bias domains

Study
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D2: Bias due to deviations from intended intervention. ® +ion

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome
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Overall risk of bias
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. Low risk D Some concerns . High risk
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7.2.Comparacao 2: AINE tépico versus AINE oral

Nesta comparacdo, os dominios de avaliagdo considerados com risco de viés moderado a alto foram novamente os

dominios 1 (processo de randomizacdo) e 5 (selecdo de resultados reportados). Cabe aqui destacar os julgamentos de

alto risco de viés do dominio 4 (mensurac¢do do desfecho). Essa parte da ferramenta julga se a mensuracdo foi apropriada

para o desfecho previsto, se ela pode ter diferido entre os grupos, se os avaliadores sabiam a interven¢do que os

participantes receberiam e se esta avaliagdo poderia ter sido influenciada por este conhecimento (69). Nesse sentido,

cabe esclarecer que somente trés dos oito ECRs incluidos na comparacgdo foram “double-dummy”, isto é, realizaram o

cegamento apropriado para que os participantes da pesquisa com duas formas farmacéuticas distintas ndo soubessem se

estavam no grupo intervencdo ou placebo. Dessa forma, considerando ainda que o proprio participante é o avaliador de

sua dor, o conhecimento sobre sua intervencdo tem grande probabilidade de influenciar seu julgamento. Assim, essa

comparagdo contou com dois ECRs de risco de viés com algumas preocupacdes e seis ECRs de alto risco de viés (Figura 3).

Figura 3: Avalia¢do do risco de viés dos estudos incluidos na Comparagao 2.
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Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

L

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25%

75% 100%

. Low risk D Some concerns . High risk

7.3.Comparacao 3: Diferentes AINEs tdpicos

Nessa comparacdo, o dominio 4 (mensuracdo do desfecho) foi o mais preocupante, com todas as avaliagdes como

alto risco de viés, pela falta de cegamento em estudos cruzados (46, 68) ou pela inadequacdo do método de mensuracdo

de resultados, sendo que a mensuracao poderia ter diferido entre os grupos. O dominio 5 (relato seletivo de desfechos)

teve algumas preocupacdes de risco de viés pela falta de protocolo concluido a priori, sendo que ndo é possivel determinar

se os resultados relatados no artigo foram aqueles mais significantes ou se foram todos aqueles obtidos pelos

pesquisadores. Os dominios 1 (processo de randomizacdo) e 2 (desvios da intervencdo pretendida) também foram

propensos a viés, seja por falta de descricdo dos métodos de randomizacdo e sigilo de alocag¢do, seja por falta de

cegamento de participantes e profissionais envolvidos. Sendo assim, os quatro ECRs dessa comparacao tiveram alto risco

de viés associado (Figura 4).

Figura 4: Avalia¢do do risco de viés dos estudos incluidos na Comparagao 3.
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Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data
Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result _

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Some concerns . High risk

8. SINTESE DOS RESULTADOS

8.1.Comparacao 1: AINE tdpico versus placebo tépico
Desfechos de eficacia
Dor mensurada pela escala WOMAC:

A escala WOMAC é especifica para osteoartrite de joelho, que é a condigdo clinica de todos os estudos incluidos na

Figura 5. No entanto, houve diferencas na implementacéo da escala, conforme Tabela 2. Assim, optou-se por utilizar meta-
anadlise de efeitos randémicos das diferencas de médias padronizadas (DMP). De acordo com a
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Figura 5, a DMP para dor pela escala WOMAC foi de -0,34 (IC 95%: -0,53 a -0,14), indicando que o uso de AINEs
tépicos reduzem mais a dor do que placebo, com heterogeneidade alta I’=86%. Cabe destacar que os dados coletados
nado foram os escores finais da WOMAC apés a intervengdo, mas sim, a mudanca do final do estudo a partir da linha de
base, conforme indicado na Tabela 2. Mesmo com o agrupamento por condi¢do clinica, por meio da WOMAC, a
heterogeneidade continuou alta, o que pode ser explicada pelos diferentes AINEs tépicos usados, em diferentes

apresentacdes farmacéuticas.

O grafico de funil na Figura 7 mostra que a dispersdo dos estudos é assimétrica (A), além de haver maior
guantidade de estudos publicados com significancia estatistica e resultados favoraveis aos AINES topicos e menos estudos
sem significancia com resultados desfavoraveis, o que sugere a presenca viés de publicacdo (B) (70). Deve-se considerar,
entretanto, que a assimetria observada no funil pode ser decorrente do uso de diferenga de médias padronizadas como
medida de efeito. A DMP pode ser usada para combinar os dados estatisticamente nos casos em que ou a unidade de
medida, ou a interpretacdo do desfecho, ou ambos variam entre os estudos (71). A literatura discute que existe uma
distor¢do do grafico de funil com o uso de DMP, especialmente quando os tamanhos de amostra dos estudos forem
menores e as DMP forem ou muito positivas ou muito negativas. Dessa forma, um grafico de funil usando ambos o DMP
e seu erro padrdo pode se tornar assimétrico na auséncia de viés de publicacdo (71). Dessa forma, torna-se necessario
investigar outras causas de assimetria, como o viés de pequenos estudos, o que foi realizado pelo teste de Egger na figura
7C. A hipdtese nula testada era de que ndo havia efeito de pequenos estudos, e o p-valor do teste estatistico foi de
p=0,001, o que permite rejeitar a hipotese nula e aceitar a alternativa de que existe efeito de pequenos estudos. Tal
efeito pode ser definido como a existéncia de diferengas sistematicas nos resultados de estudos pequenos e grandes
causadas por fatores confundidores, como diferentes qualidades metodoldgicas (72). Assim, é possivel concluir que a
assimetria observada possa ser consequéncia tanto do viés de publicacdo, quanto ao efeito de pequenos estudos, além

da baixa qualidade metodolégica dos estudos.

Os estudos: Burnham, 1998 (35); Bussin, 2017 (22); Poul, 1993 (36) e McCleane, 2000 (25) ndo relataram medidas
pela escala WOMAC, e, portanto, seus dados ndo contribuiram nesta andlise. Ademais, os estudos Burnham, 1998 (35);
Poul, 1993 (36), McCleane, 2000 (25) e Ergun, 2007 (34) foram considerados com alto risco de viés. Retirando o estudo
com alto risco de viés em analise de sensibilidade, obtém-se a Figura 6, a qual indica que a DMP para dor pela escala
WOMAC foi de -0,22 (IC 95%: -0,36 a -0,08), indicando que o uso de AINEs tépicos ainda reduzem mais a dor do que

placebo, embora a analise também tenha apresentado heterogeneidade substancial (1°=72%).

Tabela 2: Diferentes formas de mensurag¢do da escala WOMAC.

Estudo Modo de aplicagdao da WOMAC

Conaghan, 2013 Escala numérica de dor com 11 pontos

Rother, 2013 Escala numérica de dor com 11 pontos
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Kneer, 2013
Niethard, 2005
Barthel, 2009
Baraf, 2010
Wadsworth, 2016
Bookman, 2004
Roth, 2004
Baer, 2005

Ergun, 2007

Versdo da WOMAC com escala visual analdgica
Escala de 5 pontos
Escalade 0a 20
Variagdo de 1 a 68
WOMAC LK 3.1
Escala likert de 5 pontos
Escala likert de 5 pontos
Escala likert de 5 pontos

Escala de gravidade turca de 5 pontos

Figura 5: Meta-andlise da subescala de dor da WOMAC, por diferenga de médias padronizadas.

AINE topico Placeho topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Conaghan, 2013 -1.92 1.75 230 -1.8 174 235 11.0% -0.07 [[0.25, 0.11] -
Rother, 2013 -1.98 197 274 -233 212 281 11.2% 0.17[0.00, 0.34] ~
Kneer, 2013 -57.35 293 221 -4953 3405 199 109% -0.25[-0.44,-0.05] —_
Niethard, 2005 =22 21 117 -14 23 121 101% -0.36 [[0.62,-0.11] —_—
Barthel, 2009 -5 0 254 -4 0 238 Mot estimable
Baraf, 2010 -68 45 217 -54 45 212 109% -0.31 [-0.50,-0.12] -
Wadswaorth, 2016 -45 45 130 -3.6 42 129 10.3% -0.21 [-0.45, 0.04] I
Bookman, 2004 -39 444 84 -25 365 a0 9.4% -0.34 [-0.65,-0.03] I
Roth, 2004 -59 47 164 -4.3 44 162 106% -0.35[-0.57,-0.13] -
Baer, 2005 -5.2 5 107 -3.3 43 108 9.9% -0.41 [-0.68,-0.14] -
Ergun, 2007 -1.6 0.32 51 -0.85 043 23 5.8% -2.08 [-2.68,-1.48] I
Total (95% Cl) 1849 1789 100.0% -0.34 [-0.53, -0.14] <

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 66.39, df=9 (P = 0.00001); IF= 86%
Test for overall effect: Z=3.31 (P = 0.0009)

T

2 R 0 1

T

2

Favorece AINE topico Favorece Placebo topico

Figura 6: Meta-andlise da subescala de dor da WOMAC, por diferenca de médias padronizadas, retirando estudo de alto risco de viés.
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AINE topico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Conaghan, 2013 -1.92 1.75 230 -1.8 1.74 235 124% -0.07 [-0.25,0.11] il
Rother, 2013 -1.98 197 274 -233 212 281 128% 0.17[0.00, 0.34] "—
Kneer, 2013 -57.35 283 221 -4953 3405 199 121% -0.25[-0.44,-0.05) -
Niethard, 2005 =22 21 17 -14 23 121 102% -0.36 [[0.62,-0.11) —
Barthel, 2009 -5 0 254 -4 0 238 Not estimable
Baraf, 2010 -68 45 217 -5.4 45 212 121% -0.31 [-0.50,-0.12) -
Wadsworth, 2016 -45 45 130 -36 42 129 105% -0.21 [-0.45, 0.04] 7
Bookman, 2004 -39 444 84 -25 365 80  8.8% -0.34 [[0.65,-0.03] EE—
Roth, 2004 -59 47 164 -4.3 44 162 11.3% -0.35 [-0.57,-0.13] -
Baer, 2005 -5.2 5 107 -3.3 43 108 9.8% -0.41 [-0.68,-0.14] I
Ergun, 2007 -1.6 032 51 -0.85 043 23 0.0% -2.08 [-2.68,-1.48]
Total (95% CI) 1798 1766 100.0% -0.22 [-0.36, -0.08] &

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 28.77, df= 8 (P = 0.0003), F=72%

Test for overall effect: Z=3.16 (P =0.002)

1

1

-2

-1 0 1

2

Favorece AINE topico Favorece Placebo topico

Figura 7: Gréfico de funil e teste de Egger da mensuragdo de dor pela escala WOMAC. A=gréfico de funil gerado pelo Revman. B=grafico
de funil com contornos gerado pelo STATA. C=teste de Egger para efeito de pequenos estudos.
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Egger's test for small-study effects:
(: Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error

Number of studies = 10 Root MSE = 1.436
Std_Eff Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
slope .7022014 .1909538 3.68 0.006 .2618612 1.142542
bias -8.34139 1.67708 -4.97 0.001 -12.20874 -4.474036

Test of HO: no small-study effects P = 0.001

Dor mensurada pela escala visual analdgica (EVA)

Outros estudos avaliaram a dor, ndo pela escala WOMAUC, tradicionalmente usada para osteoartrite de joelho,

mas com a escala visual analégica (EVA) (

Tabela 3). As condicOes avaliadas foram artrite reumatoide, osteoartrite de joelho, osteoartrite de mao, epicondilite lateral
e dor localizada. Nesse caso, também pela heterogeneidade de relatos, optou-se por utilizar a DMP, como aparece na
Figura 8. O tamanho de efeito foi de -0,21 (IC 95%: -0,30 a -0,12), demonstrando que o uso de AINEs tdpicos foi associado
com a diminuicdo da dor de forma significativa, com heterogeneidade baixa 1>=0%. Curiosamente, apesar das diferentes
condigbes clinicas e medicamentos, nesse caso, a heterogeneidade estatistica foi nula. Os estudos de Niethard, 2005 e
Baraf, 2010 apresentaram resultados tanto pela WOMAC quanto pela EVA, contribuindo para ambas as analises. Como
feito anteriormente para a estimativa de WOMAC, na Figura 9, aparece o resultado da meta-analise de EVA sem o estudo
de McCleane, 2020, o qual tem alto risco de viés. Por haver menos de dez estudos nesta anélise, ndo foi realizada

investigacdo de viés de publicacdo por meio do grafico de funil (73).

Tabela 3: Formas de mensuragdo da EVA.

Estudo Forma de mensuragdo EVA
Kawai, 2010 100mm
Niethard, 2005 100 mm; 0 = sem dor, 100 = dor insuportavel
Altman, 2009 100mm
Baraf, 2010 100mm
Burnham, 1998 Nao informado
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McCleane, 2000

Figura 8: Meta-andlise de dor mensurada pela EVA, por diferenca de médias padronizadas.

AINE topico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kawai, 2010 -15.7 16 338 -13.2 164 338 371% -0.15[-0.31,-0.00] —
Niethard, 2005 -34 260 117 -25 24 121 129% -0.36 [[0.62,-0.10]
Altman, 2009 -355 289 198 -296 2895 187 211% -0.20 [-0.40,-0.00] —
Baraf, 2010 -36.3 243 217 -308 241 212 235% -0.23[-0.42,-0.04) I A
Burnham, 1998 -1.4 0 14 0.1 0 14 Mot estimable
McCleane, 2000 -6.31 2,463 50 -5.91 26742 a0 5.5% -0.15[-0.55, 0.24]
Total (95% Cl) 934 922 100.0% -0.21[-0.30,-0.12] i
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.93,df=4 (P=0.75); F=0%

Test for overall effect: Z=4.42 (P < 0.00001)

1 1 1 1
.05  -0.25 0 025 05
Favorece AINE topico Favorece placeho

Figura 9: Meta-andlise de dor pela EVA, por diferenca de médias padronizadas, retirando estudo de alto risco de viés.

AINE topico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kawai, 2010 -15.7 16 338 -13.2 16.4 338 39.3% -0.15[-0.31,-0.00] —
Niethard, 2005 -34 26 117 -25 24 121 136% -0.36 [[0.62,-0.10]
Altman, 2009 -355 289 198 -296 295 187 223% -0.20 [-0.40,-0.00] —
Baraf, 2010 -36.3 243 217 -308 241 212 2438% -0.23[-0.42,-0.04) I
Burnham, 1998 -1.4 0 14 0.1 0 14 Mot estimahble
McCleane, 2000 -6.31 2,463 50 -5.91 26742 a0 0.0% -0.15[-0.55, 0.24]
Total (95% Cl) 884 872 100.0% -0.21[-0.31,-0.12] S
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.86, df= 3 (P = 0.60); F=0%

Test for overall effect: Z=4.37 (P < 0.0001)

Diferen¢a de médias padronizadas — WOMAC e EVA

05 -0.25 0 025 05
Favorece AINE topico Favorece placebo

Considerando que ambas a subescala de dor da WOMAC e a EVA mensuram o desfecho dor, porém em diferentes

condices, e, considerando o propdsito deste PTC, optou-se por combinar os resultados dos estudos por meio da DMP.

Quando o estudo reportou ambas as escalas, o desfecho primario foi selecionado para essa meta-analise. No caso dos

estudos de Niethard, 2005, o desfecho primario foi mensurado em EVA e foi incluido na analise (28). Ja para Baraf, 2010,

o desfecho primario foi mensurado pela WOMAC, sendo incluido na analise assim (30).

Cabe destacar que, nessa linha de analise, outras escalas como a NRS e a AUSCAN poderiam ter sido incluidas em

analise por DMP. No entanto, o estudo de Altman, 2009, que reportou o resultado por AUSCAN também o fez por meio

da EVA, esse ultimo incluido na analise. J4 o estudo de Bussin, 2017, que reportou resultado pela NRS, foi um estudo

cruzado, sendo entdo excluido da andlise, considerando que ndo foram apresentados os resultados estratificados por

periodo de tratamento.

Assim, observa-se na
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Figura 10, que o efeito total associa o uso de AINEs tdpicos a reducgdo da dor, sendo o efeito absoluto de -0,28 (IC
95%: -0,43 a -0,14), com heterogeneidade alta I>= 82%. A analise por subgrupo reduz, mas n3o retira a heterogeneidade.
Separando os estudos com cetoprofeno tépico, a DMP foi de -0,07 (IC 95%: -0,25 a 0,10), e, com diclofenaco tdpico, a
DMP foi de -0,30 (IC 95%: -0,39 a -0,21). Os medicamentos piroxicam e nimesulida tépicos s6 tiveram um estudo cada,
ambos com alto risco de viés associado, e foram separados nesta meta-analise apenas por ilustragdo. Possiveis causas de
heterogeneidade incluem as diferentes condig¢des clinicas e apresentacdes tépicas estudadas. Ademais, o desfecho dor é

autorreferido, e, portanto, altamente subjetivo, o que também contribui para incerteza.

A investigacdo da existéncia de viés de publicacdo foi realizada por meio do grafico de funil. Na figura 11A, é
possivel observar uma concentracdo de estudos na parte superior central do grafico. A premissa do grafico de funil é de
gue estudos maiores e com maior poder ficariam na parte superior, ao passo que as estimativas de efeito de estudos
menores seriam dispersas na base (73). Dessa forma, é possivel concluir que ha assimetria. Na figura 11B, é possivel
observar maior nimero de estimativas em areas com maior significancia estatistica com resultado favoravel aos AINEs
topicos, enquanto ha apenas uma estimativa em areas do grafico que seriam desfavoraveis ao uso de AINEs tdpicos, o
gue sugere a existéncia de viés de publicagdo. No entanto, como citado anteriormente, o uso de DMP e seu erro padrao
para investigacdo desse viés pode gerar uma distor¢do no grafico de funil (71). O teste de Egger realizado na figura 11C
permite refutar a hipdtese nula e aceitar a alternativa de que existe efeito de pequenos estudos. Deve-se considerar
também que os estudos incluidos apresentam qualidade metodoldgica baixa e heterogeneidade substancial entre
estudos, o que também pode contribuir para a assimetria observada. A assimetria observada pode ser consequéncia tanto

do possivel viés de publicacdo como do efeito de pequenos estudos.

Figura 10: Meta-andlise de dor considerando a escala WOMAC e a EVA, com subgrupos por principio ativo.

71



fcConitec o

AINE topico Placebo topico Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Cetoprofeno
Conaghan, 2013 -1.92 175 230 18 1.74 235 87% -0.07 [-0.25,0.11] -T
Rother, 2013 -1.98 197 274 -233 212 2831 8.9% 0.17[0.00,0.34] ~
Kneer, 2013 -57.35 293 221 -4953 3405 199 85% -0.25[-0.44,-0.05] -
Kawai, 2010 -158.7 16 338 -13.2 16.4 338  9.0% -0.15[-0.31,-0.00] ]
Subtotal (95% CI) 1063 1053 35.1% -0.07 [-0.25, 0.10] &
Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*=12.45, df= 3 (P = 0.006), F=76%
Test for overall effect: Z=0.81 (P=0.42)
1.3.2 Diclofenaco
Altman, 2009 -355 289 198 -2096 295 187 8.4% -0.20 [-0.40,-0.00] -
Baer, 2005 -5.2 5 107 -33 43 109  7.5% -0.41 [-0.68,-0.14] I
Baraf, 2010 -6.8 45 217 -54 45 212 86% -0.31 [-0.50,-0.12] -
Barthel, 2009 -5 0 254 -4 0 238 Not estimable
Bookman, 2004 -39 4.44 84  -25 3.65 80  7.0% -0.34 [-0.65,-0.03] —
Burnham, 1998 -1.4 1] 14 0.1 0 14 Mot estimable
Niethard, 2005 -34 26 117 -25 24 121 7.7% -0.36 [-0.62,-0.10] —_—
Roth, 2004 -5.9 47 164  -43 44 162 82% -0.35[-0.57,-0.13] -
Wadswaorth, 2016 -4.5 45 130 -36 42 129 7.9% -0.21 [-0.45, 0.04] —7
Subtotal (95% CI) 1271 1238 55.2% -0.30 [-0.39,-0.21] ¢
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.58, df=6 (P = 0.86), F= 0%
Test for overall effect: Z= 6.72 (P < 0.00001)
1.3.3 Piroxicam
McCleane, 2000 -6.31 2.4631 50 -5.91 26742 50  59% -0.15[-0.55,0.24]
Subtotal (95% CI) 50 50 5.9% -0.15[-0.55, 0.24] <
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.77 (P = 0.44)
1.3.4 Nimesulida
Ergun, 2007 -1.6 0.32 51 -0.85 0.43 23 3.8% -2.08[-2.68,-1.48] —_—
Subtotal (95% CI) 51 23 3.8% -2.08 [-2.68, -1.48] il
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=6.78 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 2435 2364 100.0% -0.28 [-0.43,-0.14] k3
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 66.84, df=12 (P < 0.00001); F=82% 52 51 ) 15 %
Testfor overall effect Z= 3.75 (P = 0.0002) Favorece AINE tépico Favorece placebo

Testfor subaroun differences: Chi*= 40.41, df= 3 (P < 0.00001). F=92.6%

Figura 11: Grafico de funil para o desfecho dor mensurado pelas escalas WOMAC e EVA. A=grafico de funil gerado por meio do
Revman. B=grafico de funil com contorno gerado por meio do STATA. C=teste de Egger por meio do STATA.
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Egger's test for small-study effects:
C Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Number of studies = 13 Root MSE = 1.72
S\:d_Eff Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
slope .3981915 .1809857 2.20 0.050 -.0001554 .7965384
bias -5.65358 1.634636 -3.46 0.005 -9.25139 -2.055771

Test of HO: no small-study effects P = 0.005

Escala numérica de classificacdo de dor

No estudo de Bussin, 2017, estudou-se a dor de pacientes com tendinopatia no tendao de Aquiles, solicitando aos
pacientes que saltassem de um pé s repetidas vezes e depois classificassem sua dor na escala numérica. Na linha de
base, a dor de salto média era 4,3 (IC 95%: 3,42 a 5,18). Com o uso de diclofenaco gel, a dor média de salto caiu para 3,1

(1IC95%: 2,35 a 3,85), e, com o uso de placebo, a dor média foi de 3,8 (IC 95%: 2,63 a 4,97) (22).
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J4 no estudo de Wadsworth, 2016, que investigou diclofenaco solugdo tépica para osteoartrite de joelho, os

autores relataram ndo haver diferencas significativas entre intervencdo e comparador em escores médios de intensidade

de dor pela escala NRS ao meio dia, noite ou durante as 24h prévias, no entanto, ndo proveram valores absolutos (23).
AUSCAN

O estudo de Altman, 2009 foi o Unico que investigou osteoartrite sintomatica da mao dominante. A mudanca
absoluta no escore AUSCAN total da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de 26,7 (26,6) para a intervencdo
e de 20,5 (27,3) para o grupo controle. No subescore de dor, a mudanca da linha de base ao final do estudo em média
(DP) foi de 27,2 (26,9) para o grupo intervencdo e de 22,5 (27,8) para o grupo placebo; p=0,09. Para incapacidade, a
mudanca da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de 26,5 (27,6) para o grupo intervencdo e de 19,2 (28,0)
para o grupo placebo; p=0,017. Ja para rigidez, a mudanca da linha de base ao final do estudo em média (DP) foi de 26,6

(30,0) para o grupo intervengdo e de 21,1 (30,5) para o grupo placebo; p=0,048 (24).
Proporgdo de respondedores

Conforme referido anteriormente, a propor¢do de respondedores se refere a propor¢do de pacientes que
alcangaram 350% de diminuicdo de sintomas de dor a partir da linha de base. Essa defini¢cdo varia entre os estudos, com
critérios mais ou menos restritos. As proporgées reportadas nos estudos estdo descritas no Quadro 13. Para fins de
comparagdo entre os grupos, os valores absolutos da tabela de contingéncia 2x2 foram calculados pelos revisores e, entdo,
meta-analisados. Dessa forma, observa-se, na Figura 12, que a estimativa de RR=1,15 (IC 95%: 1,05 a 1,27) favorece o AINE
tépico, o que ainda é verdadeiro no subgrupo de estudos que investigaram o diclofenaco RR=1,22 (IC 95%: 1,11 a 1,33),
com heterogeneidade substancial e baixa, 1’=62% e 1>’=25%, respectivamente. O estudo que investigou o piroxicam tdpico,
McCleane, 2000, foi destoante desta analise, principalmente devido a sua imprecisdo. No entanto, ele tem pequeno peso

e alto risco de viés, e, portanto, pouca influéncia sobre o resultado.

A figura 13A revela assimetria do gréafico de funil, com auséncia de estudos na base do gréfico e
concentracdo na parte superior e central. Nesse caso, a distor¢do discutida anteriormente ndo esta presente, uma vez
gue a estimativa de efeito é o risco relativo, e ndo a DMP. Dessa forma, é possivel que a assimetria seja causada pelo viés
de publicacdo. A figura 13B mostra concentracdo das estimativas de efeito dos estudos na parte do grafico favoravel a
AINE tépico e com significancia estatistica de p<0,01, reforcando a hipdtese de que a assimetria seria causada pelo viés
de publicacdo. O teste de Egger teve p=0,582 (Figura 13C), que ndo permitiu refutar a hipdtese nula, isto é, ndo houve
efeito de pequenos estudos. Dessa forma, é possivel concluir que a assimetria observada seja decorrente de viés de
publicacdo, embora ndo se possa descartar que a substancial heterogeneidade entre estudos e o pequeno nimero de

publicacGes incluidas (n=10) possam contribuir para a assimetria observada nestas analises.
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Figura 12: Meta-analise de dados dicotémicos calculados a partir das proporgées de respondedores fornecidas, com subgrupos por
medicamento.

AINE topico  Placebo topico Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.7.1 Cetoprofeno
Conaghan, 2013 100 230 95 235 9.9% 1.08[0.87,1.33] T
Rother, 2013 112 274 141 281 11.4% 0.81 [0.68, 0.99] -
Kneer, 2013 185 221 154 199 16.6% 1.14[1.04,1.29] -
Kawai, 2010 90 338 68 338 7.5% 1.32[1.00,1.79] —
Subtotal (95% CI) 1063 1053 45.5% 1.06 [0.89, 1.27] L 2
Total events 497 458

Heterogeneity: Tau®*= 0.02; Chi*=12.50, df= 3 (P = 0.006); F=76%
Test for overall effect: Z= 065 (P =0.52)

1.7.2 Diclofenaco

Niethard, 2005 72 17 55 121 8.7% 1.35[1.06,1.72) —
Barthel, 2009 162 254 123 238 13.0% 1.23[1.06,1.44] -
Altrman, 2009 130 198 106 187 12.6% 1.16[0.99, 1.36) =
Baraf, 2010 172 217 147 212 15.4% 1.14[1.02,1.28) -
Baer, 2005 46 107 27 109 4.6% 1.74[1.17,2.57) —
Subtotal (95% CI) 893 867 54.3% 1.22[1.11, 1.33] (]
Total events 582 458

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=5.36, df= 4 (P = 0.25), F= 25%
Test for averall effect: Z=4.23 (P = 0.0001)

1.7.3 Piroxicam

McCleane, 2000 1 50 4 50 0.2% 0.25[0.03, 2.16)
Subtotal (95% CI) 50 50 0.2% 0.25[0.03, 2.16] | e ——
Total events 1 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z=1.26 (P =0.21)

Total (95% CI) 2006 1970 100.0% 1.15[1.05, 1.27] (]
Total events 1080 920
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 23.51, df = 9 (P = 0.005); F= 62% ll:l 01 051 150 1DD=
Testfor overall eff‘??‘? Z=289(P : 0.004) Favorece placebo topico Favorece AINE tdpico

Test for subaroup differences: Chi*=3.72, df= 2 (P=0.16), F= 46.2%

Figura 13: Grafico de funil para o desfecho respondedores. A=grafico de funil por meio do Revman. B=grafico de funil com contorno

por meio do STATA. C=teste de Egger pelo STATA.
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Egger's test for small-study effects:
C Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Number of studies = 10 Root MSE = 1.829
Std_Eff Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
slope 1.098899 .100829 10.90 0.000 .8663872 1.331411
bias .6938841 1.208339 0.57 0.582 -2.092551 3.480319

Test of HO: no small-study effects

Avaliagdo Global do Paciente

Como referido anteriormente, a avaliagdo global do paciente trata-se de pergunta-lo: “como a osteoartrite na sua

articulacdo de estudo tem estado nas ultimas 48 horas?”.

Para a comparacdo cetoprofeno e placebo tdpicos, os autores referem que uma proporcdo semelhante de
pacientes nos grupos classificou sua resposta como regular, boa ou excelente (variagdo: 68,0% a 73,0%) (26). J4 outro

estudo referiu que a resposta a terapia foi classificada como “excelente” ou “boa” por 54,7% dos pacientes na intervengao

e por 60,5% dos pacientes na comparagao (27).

P

0.582

Na comparacgdo diclofenaco e placebo tdpicos, os resultados foram:

e Intervencgdo classificada como "bom", "muito bom" ou "excelente" por 69% de pacientes no grupo diclofenaco em

comparagdo com 58% para o placebo (28);

e Pacientes no grupo diclofenaco eram significativamente mais propensos a classificar o tratamento como muito bom

ou excelente (49% versus 39%; p = 0,007) (29);

e 47,7% dos pacientes no grupo diclofenaco classificou o tratamento como "Muito Bom" ou "Excelente" em

comparagdo com 36,5% no grupo placebo (24);

e A intervengdo foi classificada como "muito bom" ou "excelente" por 56% dos pacientes em uso de diclofenaco,

comparado com 42% no grupo placebo (30);
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A mudanca desde a linha de base até o final do estudo no escore foi de -1,1 (DP: 1,2) para a intervencdo e -0,9 (DP:
1,1) para o placebo (23);

O escore médio para a solucdo de diclofenaco topico (6,7 [IC 95%: 6,1 a 7,4]) foi superior ao controle (7,8 [IC 95%: 6,9
a 8,6]) com significancia estatistica, conforme dados relatados pelos autores (31);

Houve diferenca significativamente maior a partir da linha de base no grupo diclofenaco comparado com o grupo
veiculo (-1,3 versus -0,9; p=0,003)(32);

O grupo diclofenaco teve um numero de pacientes significativamente maior com resposta de “Patient Global
Assessment”(PGA) "bom" ou "muito bom" comparado com o grupo comparador (46 [43,8%] versus 18 [16,8%];

p<0,0001)(33).

Na comparacdo entre nimesulida e placebo tdpicos, a média dos escores de satisfacdo global do paciente para a

intervencao foi de 3,3 e para o comparador de 1,8 (34).

Paracetamol de resgate

Esse desfecho foi descrito de forma bastante heterogénea entre os estudos, sendo que alguns descreveram a

porcentagem de pacientes que fez uso de medicamento de resgate, outros, a média de comprimidos ou miligramas por

dia, ou mesmo a média de dias.

Na comparagdo entre cetoprofeno e placebo tépicos, somente um estudo reportou esse desfecho, sendo que

82,1% de pacientes usaram paracetamol de resgate na intervengao e 80,8%, na comparagao (27).

Na comparacgdo entre diclofenaco e placebo tdpicos, os resultados foram divergentes:

39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no grupo diclofenaco; 39% pacientes usaram 0,4 comprimidos/dia no
grupo placebo (28);

91,3% pacientes na intervengdo, em comparag¢dao com 92,4% no placebo (29);

82,1% pacientes na intervengdo, em comparag¢dao com 82,6% no placebo (24);

52,3% pacientes na intervengado, em comparag¢do com 63,6% no placebo (23);

o consumo médio de acetaminofeno foi menor no grupo diclofenaco tépico (36,2 [DP: 52,2] comprimidos) do que no
grupo controle (49,5 [DP: 63,4] comprimidos) (31);

em média (DP), o grupo diclofenaco consumiu 416 (418) mg por paciente/dia e o grupo veiculo, 468 (473) mg por
paciente/dia (32);

em média (DP) do consumo, o grupo diclofenaco usou 0,9 [0,9] comprimidos/dia e grupo controle usou 1,1 [1,0];

p=0,079 (33).
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Na comparagdo entre piroxicam e placebo tépicos, ao final do estudo, o grupo intervencdo usou, em média, 4,56

comprimidos (IC 95%: 3,51 a 5,61) e o grupo placebo usou 4,23 (IC 95%: 3,33 a 5,13) (25).

Na comparagdo entre nimesulida e placebo tdpicos, a maioria dos pacientes no grupo placebo declarou que o
medicamento tdpico que estavam usando ndo foi efetivo para sua dor, e que tiveram que usar medicamento de resgate.

No entanto, os autores ndo relataram numeros absolutos (34).
Desfechos de seguranca
Incidéncia geral de eventos adversos

Dados sobre eventos adversos foram obtidos para 10 estudos, randomizando 1952 participantes para AINEs
topicos e 1910 participantes para o grupo controle. A Figura 14 mostra que, na andlise por efeitos randémicos, o
tratamento com AINEs tépicos ndo foi associado com um risco aumentado de eventos adversos (OR=1,15, IC 95%: 1,00 —
1,32). N3o houve evidéncia de heterogeneidade estatistica: 1°=0,0%. Os estudos Burnham, 1998 (35); Wadsworth, 2016
(23); Bussin, 2017 (22); Bookman, 2004 (31); Roth, 2004 (32); Baer, 2005 (33); e Ergun, 2007 (34) ndo relataram esse

desfecho.

A inspecdo visual do grafico de funil permite observar uma concentracdo de estudos na parte superior e central
do grafico de dispersdo, com auséncia de estudos na parte inferior, 0 que demonstra assimetria e possivel viés de
publicacdo (Figura 15A). A figura 15B mostra que a maioria das estimativas de efeito dos estudos encontra-se na area com
significancia estatistica de p<0,01, o que reforca a hipdtese de viés de publicacdo. O teste de Egger na figura 15C permite
observar que ndo ha efeito de pequenos estudos. Dessa forma, é possivel que a assimetria observada no grafico de funil

seja consequéncia do viés de publicacdo.

Figura 14: Meta-andlise da incidéncia de eventos adversos.

AINE tépico Placebo tépico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Conaghan, 2013 102 230 107 234 14.5% 0.95 [0.66, 1.36] —=
Rother, 2013 108 274 113 281 16.7% 0.97 (0.69, 1.36] "
Kneer, 2013 112 221 93 199 13.2% 1.17 [0.80, 1.72] 1
Kawai, 2010 53 338 54 338 11.3% 0.98 [0.65, 1.48] —_—
Niethard, 2005 11 117 11 120 2.5% 1.03 [0.43, 2.47] —]
Barthel, 2009 152 254 128 238 15.1% 1.28 (0.90, 1.83] T
Altman, 2009 102 198 82 187 12.0% 1.36 (0.91, 2.03]
Baraf, 2010 114 217 92 212 13.4% 1.44(0.99, 2.11) |
Poul, 1993 8 53 3 51 1.0% 2.84[0.71, 11.40]
McCleane, 2000 1 50 1 50 0.2% 1.00 [0.06, 16.44]
Total (95% CI) 1952 1910 100.0% 1.15 [1.00, 1.32] &
Total events 763 684
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’* = 6.79, df = 9 (P = 0.66); I = 0% }0 05 0%2 él 20#

Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05) Favorece AINE tépico Favorece placebo tépico
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Figura 15: Grafico de funil do desfecho incidéncia de EA. A=gréfico de funil por meio do\Revman. B=grafico de funil com contorno
por meio do STATA. C=teste de Egger por meio do STATA.
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Egger's test for small-study effects:
Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Number of studies = 10 Root MSE = 1.175
Std_Eff Coef. Std. Err. t P>t] [95% Conf. Interval]
slope .9703507 .2087595 4.65 0.002 .4889504 1.451751
bias 9754422  .9300287 1.05 0.325 -1.169208 3.120092
Test of HO: no small-study effects P = 0.325

Eventos adversos gastrointestinais

Dados sobre eventos adversos no trato gastrointestinal foram obtidos para 10 estudos, randomizando 2097
participantes para AINEs tépicos e 1951 participantes para o grupo controle. A Figura 16 mostra que, na analise por efeitos
randémicos, o tratamento com AINEs topicos ndo foi associado com um risco aumentado de eventos adversos no trato
gastrointestinal (OR=1,05, IC 95%: 0,75 — 1,48). N3o houve evidéncia de heterogeneidade estatistica significativa: 1>=7%.
Os estudos Burnham, 1998 (35); Bussin, 2017 (22); Wadsworth, 2016 (23); Poul, 1993 (36) e Ergun, 2007 (34) ndo

relataram esse desfecho.

O gréfico de funil na figura 17A permite observar auséncia de estimativas de efeito na parte inferior direita do
grafico de dispersdo, o que indica assimetria, que pode ter ocorrido devido a inclusdo de um pequeno nimero de estudos
(n=10) e que estes apresentaram qualidade metodoldgica baixa; ou do uso de odds ratio como medida de efeito; ou por

real viés de publicacdo. O grafico com contorno (figura 17B) permite observar a auséncia de estudos na parte esquerda,
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apesar de haver boa dispersdo dos estudos com maior e menor significancia estatistica do lado direito, o que reforca a

suspeita de viés de publicagdo. Por fim, o teste de Egger na figura 17C permite concluir que a assimetria observada ndo é

consequéncia do efeito de pequenos estudos. Assim, a assimetria do grafico de funil devida a viés de publicacdo é suspeita.

Os estudos Baer, 2005 (33) e McCleane, 2000 (25) ndo relataram a incidéncia de eventos gastrointestinais ao todo,

mas relataram alguns eventos:

o Dor abdominal e dispepsia foram reportados em 4 (3,7%) participantes no grupo diclofenaco e em 1 (0,9%)

participante no grupo controle (33);

e Um paciente teve dispepsia com piroxicam e um paciente teve nausea com placebo (25).

Figura 16: Meta-andlise da incidéncia de eventos adversos associadas ao trato gastrointestinal.

AINE topico Placebo topico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Conaghan, 2013 3 230 7 234 B1% 0.43[0.11,1.68) —
Rother, 2013 2 274 2 281 3.0% 1.03[0.14,7.33]
Kneer, 2013 10 221 9 93 12.4% 0.47[0.19,1.21) B —
Kawai, 2010 1 338 2 338 2.0% 0.50[0.04,5.52)
Niethard, 2005 o 117 2 120 1.3% 0.20[0.01, 4.25] *
Barthel, 2008 14 254 11 238 16.0% 1.20 [0.54, 2.71] — T
Altrnan, 2009 15 198 6 187 11.6% 2.47[0.94,6.51] |
Baraf, 2010 11 217 g 212 12.4% 1.36 [0.54, 3.45) S e —
Bookman, 2004 14 84 13 80 15.4% 1.03[0.45, 2.39) B —
Roth, 2004 19 164 15 162 19.9% 1.28[0.63, 2.62) N el
Total (95% CI) 2097 1951 100.0% 1.05[0.75, 1.48] 0
Total events a9 75
Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*= 9.65, df=9 (P=0.38); F=7% 50 0 0}1 150 1005

Test for overall effect: Z=0.29 (P =0.78)

Figura 17: Grafico de funil de EA gastrointestinais.
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Egger's test for small-study effects:
C Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Number of studies = 10 Root MSE = 1.134
Std_Eff Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
slope 1.611731 .5119512 3.15 0.014 .4311691 2.792292
bias -.8533615 .9722293 -0.88 0.406 -3.095326 1.388603
Test of HO: no small-study effects P = 0.406

Eventos adversos no local de aplicagcéo

Dados sobre eventos adversos na pele e tecido subcutaneo foram obtidos para 11 estudos, randomizando 2229
participantes para AINEs tépicos e 2127 participantes para o grupo controle. Na Figura 18, pode-se observar a andlise por
efeitos randémicos, que ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao risco de eventos adversos locais
(OR=1,43, IC 95%: 0,99 — 2,06). Na anadlise de subgrupos, é possivel observar que placebo é mais seguro do que os
medicamentos tépicos com diclofenaco, mas ndo houve diferenca para cetoprofeno nem para piroxicam. Houve

heterogeneidade estatistica substancial: 1>=54%, a qual diminui com a divisdo em subgrupos.

A inspecdo visual do grafico 19A permite observar que, apesar de haver maior dispersdo dos estudos em relacdo aos
graficos anteriores, ainda ha escassez de estudos na parte inferior do grafico. As estimativas de efeito de estudos menores
estariam dispersos na base, com a dispersdo sendo mais estreita em estudos maiores (73). A inspecdo da figura 19B
permite observar que os estudos estdo dispersos entre maior e menor significincia estatistica na parte direita mas ndo
na parte esquerda, reforcando a hipdtese de viés de publicacdo. O teste de Egger (figura 19C) permite concluir que ndo
ha efeito de pequenos estudos. Dessa forma, a assimetria observada pode ser consequéncia de viés de publicagdo, pobre

qualidade metodoldgica, verdadeira heterogeneidade entre os estudos, ou o acaso (73).

Os seguintes estudos nao relataram presenca ou auséncia desses eventos adversos: Bussin, 2017 (22); Poul, 1993 (36)

e McCleane, 2000 (25).

Outros eventos pontuais foram relatados pelos seguintes estudos:
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e Um paciente desenvolveu rash no local de aplicagdo em uso de gel de diclofenaco (35);

e Eventos adversos associados ao tratamento foram reag¢des no local de administracdo, o que incluiu pele seca no local
de aplicacdo, esfoliacdo, eritema, prurido e dor (23);

e Pele seca no local de aplicagdo ocorreu em 42/107 (39,3%) no grupo diclofenaco e em 23/109 (21,1%) no grupo

comparador (33).

Figura 18: Meta-andlise de eventos adversos locais na pele ou subcutaneos para a Comparagao 1.

AINE tépico Placebo tépico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Conaghan, 2013 28 230 26 234 13.7% 1.11(0.63, 1.96] o
Rother, 2013 29 274 32 281 14.3% 0.92 [0.54, 1.57] —-—
Kneer, 2013 53 221 39 119 15.0% 0.65 [0.40, 1.06]) i
Kawai, 2010 10 338 5 338 7.3% 2.03 [0.69, 6.00] e
Niethard, 2005 4 117 3 120 4.5% 1.38 [0.30, 6.31) S S —
Barthel, 2009 12 254 5 238 7.5% 2.31[0.80, 6.66) I e —
Altman, 2009 8 198 3 187 5.4% 2.58 [0.67, 9.89] -1t
Baraf, 2010 12 217 0 212 1.5% 25.85([1.52,439.47] >
Bookman, 2004 62 84 41 80 12.4% 2.68 [1.39, 5.16) —_—
Roth, 2004 81 245 53 215 16.3% 1.51(1.00, 2.27]) -
Ergun, 2007 2 51 1 23 2.0% 0.90 [0.08, 10.43]
Total (95% CI) 2229 2047 100.0% 1.43 [0.99, 2.06] @
Total events 301 208
Heterogeneity: Tau®* = 0.17; Chi* = 21.98, df = 10 (P = 0.02); I’ = 54% =0 o1 0!1 1:0 100:
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06) Favorece placebo tépico Favorece AINE tépico

Figura 19: Grafico de funil de EA locais. A=grafico de funil produzido por meio do Revman. B=gréfico de funil com contorno produzido
no STATA. C=teste de Egger pelo STATA.
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Egger's test for small-study effects:
(: Regress standard normal deviate of intervention
effect estimate against its standard error
Number of studies = 11 Root MSE = 4.918
Std_Eff Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Interval]
slope -.4746793 1.111293 -0.43 0.679 -2.988599 2.03924
bias 6.353266 3.087471 2.06 0.070 -.6310799 13.33761

Test of HO: no small-study effects P = 0.070

8.2.Comparacao 2: AINE tdpico versus mesmo AINE oral
Desfechos de eficacia

Conforme descrito no

Quadro 14, essa comparag¢do contou com oito estudos, sendo dois com risco de viés moderado e seis com alto risco de
viés. Trés deles investigaram diclofenaco tépico versus diclofenaco oral, dois investigaram ibuprofeno tépico versus
ibuprofeno oral e dois, loxoprofeno tdpico versus loxoprofeno oral. No que se refere a condig¢des clinicas, os estudos

investigaram osteoartrite/dor no joelho, disfuncdo temporomandibular e espondilite anquilosante.
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Dor mensurada pela escala WOMAC

Em meta-andlise de trés estudos, randomizando 490 pacientes para AINE tdpico e 487 pacientes para AINE oral,
a DMP sumaria foi de 0,11 (IC 95%: -0,01 a 0,24). A estimativa favorece o uso de AINE oral, mas ndo é estatisticamente
significativa (Figura 20). Apesar de mais dois estudos haverem mensurado a WOMAUC, ndo foi possivel inclui-los na andlise,
pois ndo proveram os resultados dos grupos, apenas o efeito do tépico subtraido do oral (20, 21). Os resultados descritivos

estdo na Figura 20. Ambos os estudos investigaram diclofenaco tépico (solugdo tépica Pensaid) versus diclofenaco oral.

Figura 20: Meta-andlise comparando AINEs tépicos com AINEs orais.

AINE topico AINE oral Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Tugwell, 2004 -118 121 311 -134 127 311 B36% 0.13[-0.03,0.29] Tl
Simon, 2009 -6 45 154 -6.4 41 151 31.2% 0.09[-0.13,0.32] I
Tiso, 2010 -82.6 193.2 25 -843 23877 25 81% 0.01 [-0.55, 0.56] . S—
Total (95% CI) 490 487 100.0% 0.11[-0.01,0.24] T‘
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.21, df= 2 (P = 0.90); F= 0% 5_2 51 5 15 2’

Testfor overall effect Z=1.74 (P = 0.08) Favorece AINE tdpico Favorece AINE oral

Dor mensurada pela escala visual analdgica

Na comparacdo de AINEs tépicos versus AINEs orais, ndo foi possivel meta-analisar os resultados de EVA, pois os

estudos ndo forneceram informacdo de desvio padrao dos resultados, somente as diferencas absolutas:

e amudanca absoluta na escala visual analdgica no grupo tépico foi de -5,9 e no grupo oral foi de -6,1 (37);

e 0 grupo que recebeu diclofenaco oral em dose reduzida e diclofenaco tépico apresentou diferenca de médias de -4,6
entre os escores de EVA apds e antes da terapia; ja no grupo diclofenaco oral somente, a diferenca foi de -3,84 (38);

e mudanca absoluta no escore de dor total de 0 a 10 cm foi de -1,0 (IQR: -2; 0) para o grupo topico e de -2.0 (IQR: -3; -

1) para o grupo oral (39);
ASAS20

Esse desfecho foi reportado somente pelo estudo de Fan, 2019, por ser especifico da condi¢cdo espondilite
anquilosante. Os autores descrevem como a porcentagem de pacientes que alcangaram 20% de resposta em espondilite
anquilosante, isto é, melhora 320% e melhora liquida de 31 unidade (EVA de 0 a 10 cm) desde a linha de base em trés ou
mais de quatro dominios especificados, além da auséncia de piora em qualquer dos dominios (39). Nenhuma diferenca
significativa entre os grupos LX-P (loxoprofeno “patch” ou adesivo) e LX-T (loxoprofeno “tablet” ou comprimido) na
propor¢do de pacientes que alcangaram a resposta ASAS20 na semana 4 [19/35 (54,3%) para o grupo LX-P vs. 26/35
(74,3%) para LX-T] foram observados (p=0,081). Além disso, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas para a resposta ASAS 5/6 nas semanas 4 entre os dois grupos [semana 4, 13/35 (37,1%) vs. 16/35 (45,7%); p
=0,467] (39).
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Proporgdo de respondedores

fths
|

Somente dois estudos relataram esse desfecho, Tugwell, 2004 e Mu, 2016. Sessenta por cento (201 de 303) no

grupo tépico e 70% (210 de 301) no grupo oral foram respondedores no estudo que investigou diclofenaco (40). J4 no
estudo que investigou loxoprofeno, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre o grupo tépico e o grupo
oral na semana 4 (72,8%, IC 95%: 63,2-82,5% vs. 60,2%, IC 95%: 49,7-70,8%; p = 0,088) com uma diferenca de 12,6% (IC
95%: -1,7 a 26,9%) (41).

Avaliagdo Global do Paciente

O desfecho foi mensurado de forma diferente nos estudos:

e Mensurada em EVA de 0 a 100 mm, a mudanca desde a linha de base até o final do estudo em média (DP) no grupo
topico foi de -27 (31) e de -32 (32) no grupo oral (40);

e A mudanca do escore desde a linha de base até o final do estudo em média (DP) foi de -1,36 (1,19) no grupo tépico e
de -1,42 (1,29) no grupo oral (42);

e 14,8% dos pacientes em uso de loxoprofeno tépico e 10,8% dos pacientes em uso de loxoprofeno oral relataram estar
"muito bem", com diferenca estatisticamente significativa na andlise por intencdo de tratar (p = 0,045), mas ndo na

analise por protocolo (p = 0,081) (41).

Paracetamol de resgate

Como descrito anteriormente, a mensuracdo desse desfecho diferiu de forma importante entre os estudos:

e A média (DP) do uso de acetaminofeno foi de 0,64 (0,83) comprimidos por dia e de 0,55 (0,82) comprimidos por dia,
em estudo que investigou diclofenaco tépico versus oral (42);

e 57 (46%) pacientes receberam prescri¢cdo para medicamento de resgate no grupo tépico, com 34 (DP: 67) doses didrias
por participante, enquanto no grupo oral esse nimero foi de 55 (42%) pacientes com 43 (DP: 107) doses didrias

prescritas por paciente, em estudo que investigou o ibuprofeno (20, 21);

Desfechos de seguranca

Incidéncia geral de eventos adversos

A
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Figura 21 mostra a meta-analise de cinco estudos, com 418 participantes randomizados para AINE tépicos e 423 para AINEs

orais, RR=0,89 (IC 95%: 0,71 a 1,13), indicando que nao houve diferenga significativa entre os grupos em termos de
incidéncia de eventos adversos. Houve heterogeneidade moderada de 1’=44% que pode ser parcialmente explicada pelas
diferentes condig¢des clinicas consideradas, a saber, osteoartrite de joelho, disfuncdo temporomandibular, espondilite
anquilosante. Nota-se que os estudo de Tugwell, 2004 (40) e Di Rienzo Businco, 2004 (37) ndo reportaram esse desfecho,
e o estudo de Gor, 2016, relatou que “Ndo houve eventos adversos reconhecidos como tal, pois os pacientes receberam

medicamentos bloqueadores de receptor H2 ou inibidores de bomba de préton com a terapia” (38).

Figura 21: Meta-andlise da incidéncia geral de eventos adversos para a Comparacgdo 2.

AINE topico AINE oral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.5.1 Diclofenaco
Simon, 2009 96 154 94 151 43.0% 1.00[0.84,1.19]
Subtotal (95% CI) 154 151 43.0% 1.00 [0.84, 1.19]
Total events 96 94

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z=0.02 (P = 0.99)

2.5.2 Ibuprofeno

Underwood, 2008 77 138 80 144 39.0% 1.00[0.82,1.24)
Tiso, 2010 2 10 7 10 3.0% 0.29[0.08, 1.05]
Subtotal (95% CI) 148 154 41.9% 0.63[0.19, 2.10]
Total events 74 a7

Heterogeneity: Tau®= 0.58; Chi*= 3.56, df=1 (P=0.06); F=72%
Test for overall effect: Z=0.75 (P = 0.46)

2.5.3 Loxoprofeno

Fan, 2019 3 35 5 35 28% 0.60[0.186, 2.32) R —
Mu, 2016 14 a1 24 83 12.3% 0.60[0.33,1.07] —
Subtotal (95% CI) 116 118 15.1% 0.60 [0.35, 1.02] L
Total events 17 29

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P =1.00); F=0%
Test for overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)

Total (95% CI) 418 423 100.0% 0.89[0.71, 1.13] <4
Total events 192 210

Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*=7.09, df=4 (P=0.13); F= 44% =El 01 051 1=D 100
Testfor overall effect: 2= 0.85 (P = 0.34) " Favorece AINE topico Favorece AINE oral

Test for subgroun differences: Chi*= 3.65,df=2 (P=0.16), F=452%

Eventos adversos gastrointestinais

A
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Figura 22 mostra como a classe de AINEs tdpicos foi superior a classe de AINEs orais nesse desfecho. Em meta-andlise de

efeitos randdmicos com 747 pacientes no grupo AINE tépico e 752 pacientes no grupo AINE oral, RR=0,54 (IC 95%: 0,33 a
0,87). Em analise de subgrupos, esse resultado se manteve somente na comparagdo entre diclofenaco tdpico e oral, com
RR=0,32 (IC 95%: 0,11 a 0,91). A heterogeneidade foi alta para ambas as estimativas, com 1°=75% e 1°=85%,
respectivamente. Para a estimativa geral, é possivel que a heterogeneidade seja alta por causa dos medicamentos
diferentes analisados. No caso do subgrupo do diclofenaco, o estudo mais destoante foi o Di Rienzo Businco, 2004 pode
ser responsavel pela introducdo de heterogeneidade maior, por ser sobre disfungdo temporomandibular e n3o ter sido

conduzido como double-dummy (37).

Figura 22: Meta-andlise de eventos adversos gastrointestinais da comparagdo 2.
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AINE topico AINE oral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.6.1 Diclofenaco
Tugwell, 2004 108 311 150 311 28.8% 0.72[0.59, 0.87) -+
Siman, 2009 10 154 3B/ 151 191% 0.27[0.14,0.53) —
Di Rienzo Businico, 2004 1 18 16 18 5.2% 0.06[0.01,0.42] ¢
Subtotal (95% CI) 483 480 53.1% 0.32[0.11,0.91] —ll—
Total events 1189 202

Heterogeneity: Tau*= 0.64; Chi*=13.46, df=2 (P=0.001); F=85%
Test for overall effect: Z=2.13 (P=0.03)

2.6.2 Ibuprofeno

Underwood, 2008 58 138 57 144 27.3% 1.06 [0.80, 1.41] T
Tiso, 2010 o 10 310 26% 0.14 [0.01, 2.45] 4

Subtotal (95% CI) 148 154 29.9%  0.65[0.12,3.52] -‘—-
Total events 58 60

Heterogeneity: Tau®= 0.95; Chi*=1.89, df=1{P=017), F= 47%
Test for overall effect: Z=0.49 (P=0.62)

2.6.3 Loxoprofeno

Fan, 2019 0 35 2 35 2.3% 0.20[0.01,4.02] ¢

Mu, 2016 7 a1 11 83 146% 0.65[0.27,1.60] S
Subtotal (95% CI) 116 118 17.0% 0.59 [0.25, 1.40] -
Total events 7 13

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.55, df=1 (P = 0.46); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.20 (P =0.23)

Total (95% CI) 747 752 100.0% 0.54[0.33, 0.87] <D
Total events 184 275

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 23.62, df=6 (P = 0.0006); F=75% =U 01 U=1 1’0 1Ug=
Testfor overall effect 2= 2.54 (P = 0.01) Favorece AINE tépico Favorece AINE oral

Test far subgroup differences: Chi*=0.93, df=2 (P=0.63), F=0%

Eventos adversos no local de aplicagéo

A

Figura 23 mostra outro resultado esperado, que é a menor incidéncia de eventos adversos cutaneos no grupo que recebeu
AINEs orais. Em meta-analise de efeitos randémicos, com 298 pacientes no grupo AINE tdpico e 297 no grupo AINE oral,
OR=3,43 (IC 95%: 1,90 a 6,21), sem evidéncia de heterogeneidade, e com grande imprecisdo das estimativas, dado o

pequeno numero de eventos.

88



frConitec |

Figura 23: Meta-andlise de eventos adversos locais na pele ou subcutaneos para a Comparagao 2.

Favorece AINE topico  Favorece AINE oral Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.7.1 Diclofenaco
Siman, 2008 41 154 11 151 B9.7% 462[2.27,9.39) ——
Di Rienzo Businico, 2004 3 18 0 18 38% 8.35([0.40,174.50] >
Subtotal (95% CI) 172 169 73.5% 4,76 [2.38,9.51] e
Total events 44 11

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.14, df=1 {P=0.71); F=0%
Test for overall effect: Z=4.42 (P < 0.00001)

2.7.2 Ibuprofeno

Tiso, 2010 1 10 ] 10 32%  3.32[0.12,91.60]
Subtotal (95% Cl) 10 10  3.2% 3.32[0.12, 91.60] ——ee N ———
Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)

2.7.3 Loxoprofeno

Fan, 2019 2 35 1 35 59% 2.06[0.18,23.83]

Mu, 2016 4 81 4 83 17.4% 1.03[0.25, 4.25] -
Subtotal (95% CI) 116 118 23.3% 1.22[0.36, 4.18] —~—
Total events 6 5

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.23,df=1 (P=0.63), F=0%
Test for overall effect Z=0.32 (P=0.75)

Total (95% CI) 298 297 100.0% 3.43[1.90, 6.21] S
Total events 51 16
Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 3.94, df=4 (P=0.41); F=0% =l] 01 0:1 1=0 1|]|j|=
Testior overall SECL Z=4.07 {F < 10.0001) Favorece AINE tépico Favorece AINE oral

Test for subgroup differences: Chi*= 3.57, df=2(P=0.17), F= 44.0%

8.3.Comparacao 3: diferentes AINEs tépicos

Desfechos de eficacia

Dor mensurada pela escala visual analdgica

Para a comparacdo S-flurbiprofeno adesivo (SFPP) versus flurbiprofeno (FP) convencional adesivo, a média de
minimos quadrados da variagdo de EVA foi 40,9 (IC 95%: 39,3 - 42,6) mm no grupo SFPP e 30,6 (IC 95%: 28,9 - 32,2) mm
no grupo FP, e o grupo SFPP mostrou dor significativamente reduzida em comparagdo com o grupo de patch FP (p <0,001)
(43).
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Para a comparacdo entre flurbiprofeno adesivo e piroxicam gel, a mudanca na intensidade da dor em geral, a

média de melhora para aqueles que escolheram flurbiprofeno (ao final do crossover) foi de 2,4, versus 1,7 daqueles que

escolheram o piroxicam, em escala de 0 = nenhuma a 8=muito severa (44).

Ja na comparacgdo entre piroxicam adesivo e piroxicam creme, as alteragdes nas pontuacées de EVA para o adesivo
de piroxicam foram de 66,3 (DP 18,9) mm da visita inicial a 38,3 (DP 26,6) mm na visita final; ja para o grupo creme de

piroxicam, foram de 72,4 (DP 17,6) mm desde a visita inicial até 42,2 (DP 21,7) mm na visita final (45).

Dor mensurada pelo Inventdrio Breve da Dor

Somente a comparacdo entre diclofenaco spray e diclofenaco gel considerou esse desfecho. Os autores relatam
gue a dor melhorou significativamente na semana de tratamento com gel, mas ndo houve melhora adicional na semana
de tratamento com spray. No dia 4, o tratamento com spray ja havia mostrado um controle da dor significativamente
melhor do que o gel. Embora os escores de dor fossem ligeiramente mais baixos com o spray em comparagdo com o gel,

nenhuma diferenca estatistica pode ser detectada entre os tratamentos ativos no dia 7 (46).

Proporgdo de respondedores

A comparacgao entre piroxicam adesivo e piroxicam creme reportou que a propor¢ao de respondedores para o
grupo adesivo de piroxicam foi de 60,0 (DP 6,4%), e para o grupo creme de piroxicam foi de 61,7 (DP 6,3%). Além disso, o
intervalo de confianga (IC) de 95% para a diferenga entre a taxa média de resposta dos dois tratamentos ativos foi de -

19,8% a + 16,4% e estava dentro do intervalo definido (+ 20%) aceito para a conclusdo da equivaléncia terapéutica (45).

Paracetamol de resgate

Para a comparacgao entre diclofenaco spray e diclofenaco gel, os autores reportaram que nenhuma medicacdo
extra foi necessaria durante qualquer uma das semanas de tratamento ou washout. Segundo a pesquisa, ou o tratamento

foi eficaz ou a dor osteoartritica pode ndo ter sido forte o suficiente para exigir medicacdo de resgate (46).

Desfechos de seguranca

Incidéncia geral de eventos adversos

A comparacdo entre S-flurbiprofeno e flurbiprofeno convencional provocou eventos adversos em 52 pacientes

em 316 tratados com SFPP e em 38 de 317 pacientes tratados com FP (43).

Na comparagdo entre flurbiprofeno adesivo e piroxicam gel, 12 de 137 participantes tratados com o primeiro

tiveram eventos adversos em comparagdo com 9 de 135 tratados com o ultimo (44).
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A comparacado entre piroxicam adesivo e piroxicam creme teve cinco participantes em cada grupo com eventos

adversos (45).

Ja entre diclofenaco spray e diclofenaco gel, os autores reportaram que, com excecdo de um caso de dor
gastrointestinal leve com tratamento com gel, os outros eventos adversos provavelmente ndo estavam relacionados a

intervencdo (46).
Eventos adversos gastrointestinais

O estudo de Yataba, 2017 relatou que 2 participantes no grupo SFPP apresentaram eventos adversos

gastrointestinais (43).
Eventos adversos no local de aplicagéo

A comparacdo entre S-flurbiprofeno e flurbiprofeno convencional, provocou eventos adversos locais em 30 de

316 tratados com SFPP e em cinco de 317 pacientes tratados com FP (43).

A comparacao entre piroxicam adesivo e piroxicam creme teve dois e um participantes com eventos adversos

locais, respectivamente (45).
9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

9.1.Comparacao 1: AINE tdpico versus placebo tépico

Avaliacéo de certeza Ne de pacientes
Certi | rtanci
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia TR Outras AINE tépico placebo elativo Absoluto erieza mporiancia
estudos do estudo viés indireta P consideracoes P tépico (95% ClI) (95% ClI)

Dor pela escala WOMAC
1 ensaios grave grave® grave ¢ n&o grave viés de publicagdo 1849 1789 - SMD CRITICO
clinicos altamente suspeito ¢ 0.07 ®OOO
randomizados mais MUITO BAIXA
alto
0.17
menor
para 0.31
mais
alto)
Dor pela escala visual analégica
6 ensaios grave ¢ ndo grave gravec n&o grave nenhum 934 922 - SMD CRITICO
clinicos 0.21 @@ O O
randomizados mais BAIXA
alto
(0.12
mais alto
para 0.3
mais
alto)

Dor - WOMAC e EVA
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Avaliacéo de certeza Ne de pacientes
Importanci
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia TR Outras AINE tépico placebo Relativo Absoluto mportancia
estudos do estudo viés indireta P consideragoes P topico (95% Cl) (95% Cl)

ensaios grave f grave ¢ grave ¢ n&o grave viés de publicagdo 2449 2378 - SMD CRITICO
clinicos altamente suspeito ¢ 0.08 $OOO
randomizados mais MUITO BAIXA
alto
0.1
menor
para 0.27
mais
alto)
Respondedores
10 ensaios grave ndo grave gravec n&o grave viés de publicagdo 1080/2006 920/1970 RR1.15 70 mais @ O O O IMPORTANTE
clinicos altamente suspeito ¢ (53.8%) (46.7%) (1.05 para por
randomizados 1.27) 1.000 MUITO BAIXA
(de 23
mais
para 126
mais)

Incidéncia de eventos adversos

8 ensaios grave ¢ ndo grave grave ¢ graveh viés de publicagdo 754/1849 680/1809 OR1.14 31 mais @OOO IMPORTANTE

clinicos altamente suspeito ¢ (40.8%) (37.6%) (0.99 para por

randomizados 1.31) 1.000 MUITO BAIXA
(de 2
menos

para 65
mais)

Eventos adversos gastrointestinais

10 ensaios grave ndo grave grave ¢ graveh viés de publicagéo 89/2097 75/1951 OR 1.05 2 mais @OOO IMPORTANTE

clinicos altamente suspeito ¢ (4.2%) (3.8%) (0.75 para por

randomizados 1.48) 1.000 MUITO BAIXA
(de 9
menos

para 17
mais)

Eventos adversos locais

1 ensaios grave ndo grave grave ¢ graveh viés de publicagéo 301/2229 208/2047 OR1.43 38 mais @ O O O NAO
clinicos altamente suspeito ¢ (13.5%) (10.2%) (0.99 para por IMPORTANTE
randomizados 2.06) 1.000 MUITO BAIXA
(de 1
menos
para 87
mais)

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

Explicacdes:

a. Inclusdo de estudos com risco de viés incerto ou grave. A retirada do estudo de Ergun da estimativa da meta-analise é
suficiente para alterar a posicdo do diamante em relacdo a linha de nulidade.

b. Observando a meta-andlise, os intervalos de confianca se sobrepGem parcialmente, e as direcGes de efeito sdo
conflitantes.

c. Considerando que a pergunta original dos especialistas se referia ao diclofenaco dietilaménio, e somente o estudo de
Niethard, 2005 avaliou esta apresentacdo, pode-se considerar que os outros estudos fornecem evidéncia indireta.

d. Assimetria de grafico de funil.
e. Inclusdo de estudos com risco de viés incerto ou grave.
f. Inclusdo de estudos com alto risco de viés.

g. Heterogeneidade alta, com diferentes dire¢des de efeito.
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h. Possibilidade de redugdo de RR além de 25% reduz a for¢a da recomendagdo em um nivel.

9.2.Comparacao 2: AINE topico versus AINE oral

Conitee

Avaliagao de certeza Ne de pacientes Efeito
. . L . Certeza Importéancia
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia T Outras AINE tépico Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragoes P (95% Cl) (95% ClI)
Dor pela escala WOMAC
3 ensaios grave ndo grave grave b n&o grave nenhum 490 487 SMD CRITICO
clinicos 0.11 @@OO
randomizados mais BAIXA
alto
(0.01
menor
para 0.24
mais
alto)
Incidéncia de eventos adversos
5 ensaios grave grave grave ¢ grave ¢ nenhum 192/418 210/423 RR0.89 55 IMPORTANTE
clinicos (45.9%) (49.6%) (0.71 para menos $OOO
randomizados 1.13) por MUITO BAIXA
1.000
(de 144
menos
para 65
mais)
Eventos adversos gastrointestinais
7 ensaios grave grave grave ¢ n&o grave nenhum 184/747 2751752 RR 0.54 168 IMPORTANTE
clinicos (24.6%) (36.6%) (0.64 para menos @ O O O
randomizados 0.87) por MUITO BAIXA
1.000
(de 245
menos
para 48
menos)
Eventos adversos locais
5 ensaios grave n&o grave grave d grave ¢ nenhum 51/298 16/297 (5.4%) OR3.43 110 mais NAO
clinicos (17.1%) (1.90 para por ®OOO IMPORTANTE
randomizados 6.21) 1.000 MUITO BAIXA
(de 44
mais
para 207
mais)

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

Explicacdes:

a. Inclusdo de estudos com risco de viés incerto e alto.

b. Ambos os estudos de Tugwell, 2004 e Simon, 2009 investigaram solucdo tépica de diclofenaco, e ndo gel de diclofenaco,

como os especialistas sugeriram.

. Houve heterogeneidade moderada de 12=44%.

d. Os estudos investigaram outros medicamentos tépicos, que ndo o diclofenaco de dietilamonio gel.

e. Possibilidade de redugdo de RR além de 25% reduz a for¢a da recomendagdo em um nivel.

f. Houve heterogeneidade alta de 12=75%.

93



frConitec |

9.3.Comparacao 3: diferentes AINE topicos

S-flurbiprofeno adesivo (SFPP) versus flurbiprofeno (FP) convencional adesivo

Avaliacdo de certeza
) Ca . Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento . . .| Evidéncia . Outras
Inconsisténcia | . . Imprecisao q ~
estudos do estudo indireta consideragdes

Dor pela EVA (seguimento: 2 semanas)

1 ensaios grave @ ndo grave grave b ndo grave nenhum A média de minimos quadrados da variagdo de VAS foi [21:10]0) IMPORTANTE
clinicos 40,9 (IC 95%: 39,3 - 42,6) mm no grupo SFPP e 30,6 (IC BAIXA
randomizados 95%: 28,9 - 32,2) mm no grupo de patch FP, p <0,001

Cl: Intervalo de confianga

Explicagdes:

a. Estudo com alto risco de viés.

b. Aintervencdo de interesse para o presente relatério é o diclofenaco dietilamonio gel.

Flurbiprofeno adesivo versus Piroxicam gel

Avaliacdo de certeza
) . Ca . Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento Risco . .. | Evidéncia . Outras
a2 Inconsisténcia | . . Imprecisao q ~
estudos do estudo de viés indireta consideragdes

Dor pela EVA (seguimento: 14 dias)

1 ensaios grave @ ndo grave grave b muito nenhum A mudanga na severidade da dor em geral, a média de 10]0]0) IMPORTANTE
clinicos grave © melhora para aqueles que escolheram flurbiprofeno MUITO
randomizados (ao final do crossover) foi de 2,4, versus 1,7 daqueles BAIXA

que escolheram o piroxicam.

ExplicagBes

a. Alto risco de viés.

b. Estudo ndo é sobre diclofenaco dietilaménio.

c. Estudo ndo mostrou dados de desvio padrdo ou intervalo de confianga.

Adesivo de piroxicam versus Creme de piroxicam

Avaliacdo de certeza
. . A . Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento Risco . .. | Evidéncia . Outras B
., Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideragdes

Dor pela EVA (seguimento: 16 dias)

1 ensaios grave @ ndo grave grave b ndo grave nenhum Adesivo de piroxicam: 38,3 (DP 26,6) mm na visita [-1:10]0)] IMPORTANTE
clinicos final BAIXA
randomizados Creme de piroxicam: 42,2 (DP 21,7) mm na visita final
ExplicagBes

a. Estudo com alto risco de viés.
b. Estudo ndo é sobre diclofenaco dietilaménio.

Diclofenaco spray versus Diclofenaco gel

Avaliacdo de certeza
) . Ca . Certeza Importancia
Ne dos | Delineamento Risco . .. | Evidéncia . Outras
., Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideragdes

Dor por escala Likert de 0 a 4 (seguimento: 4 semanas)

1 ensaios grave @ ndo grave ndo grave b nenhum N&o foi relatada medida sumaria de eficacia. [21:10]0)] IMPORTANTE
clinicos grave BAIXA
randomizados

Explicagdo:
a. Alto risco de viés
b. Tamanho amostral pequeno.
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10.LIMITACOES DO PTC

A principal limitagcdo deste PTC foi ndo encontrar evidéncias especificas para o AINE topico de interesse dos
especialistas, isto é, o diclofenaco de dietilamonio, além dos estudos de Niethard, 2005 (28) e Kilminster, 1999 (46).
Somente esses estudos abordavam especificamente o diclofenaco de dietilaménio gel na concentracdo registrada no
Brasil. Dessa forma, as demais evidéncias levantadas, apesar de mostrar o efeito de classe dos AINEs topicos, provém de

evidéncia indireta para a pergunta dos especialistas. Essa questdo foi pontuada em todas as avaliacdes do GRADE.

Ademais, as limitacdes deste PTC sdo as mesmas relatadas por revisdes sistematicas em temas relacionados:
pequeno tamanho amostral de estudos; heterogeneidade de formas farmacéuticas, concentracdes; frequéncia de
aplica¢Oes e de condigdes clinicas tratadas (64). Essas diferencas enfraquecem a robustez da analise, uma vez que pode

haver fatores confundidores n3o identificados.
11.CONSIDERAC6ES FINAIS

A Comparacdo 1, entre AINE tépico e placebo tdpico, contou com dois estudos de baixo risco de viés, 11 com
algumas preocupacdes e quatro de alto risco de viés. A qualidade geral da evidéncia foi muito baixa quanto a conclusdo
de que AINEs topicos diminuiram mais a dor a partir da linha de base. Ademais, o subgrupo de estudos com diclofenaco
toépico também diminuiu mais a dor comparado ao placebo. O uso de AINE tépico foi associado de forma significativa a
reducdo de mais da metade dos sintomas (proporc¢do de respondedores), com certeza muito baixa. Ao mesmo tempo,
nado houve diferenca entre os grupos no que se refere a incidéncia de eventos adversos gerais e locais, com certeza baixa
e muito baixa, respectivamente. Nem a intervencdo nem o comparador foi associado ao aumento de eventos

gastrointestinais (certeza baixa).

A Comparacdo 2, entre AINE tépico e AINE oral, teve dois estudos com algumas preocupaces e seis com alto
risco de viés. No desfecho reducdo de dor a partir da linha de base, a meta-analise favoreceu o AINE oral, mas sem
significancia estatistica, com certeza baixa. Houve mais respondedores no grupo tratado com diclofenaco oral do que no
topico, porém sem diferenca entre os outros medicamentos estudados. A incidéncia geral de eventos adversos nado
mostrou diferenca estatisticamente significante entre os grupos e houve muito baixa certeza no corpo de evidéncias para
este desfecho. Quanto aos eventos adversos gastrointestinais, o uso de AINE tépico teve significativamente menor
incidéncia, especialmente no caso do diclofenaco oral versus tdpico, com muito baixa certeza. Como esperado, o grupo

do AINE oral teve menos eventos adversos locais, com muito baixa certeza.

A Comparacdo 3, entre diferentes AINEs tépicos, contou com quatro estudos de alto risco de viés, cada um com
uma comparacdo diferente. Na comparacdo entre S-flurbiprofeno e flurbiprofeno adesivo, o primeiro teve melhor

resultado para dor, porém mais eventos adversos, especialmente os locais, com baixa certeza. Entre o flurbiprofeno
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adesivo e o piroxicam gel, o primeiro teve melhor resultado para dor, com perfis parecidos de eventos adversos, com

muito baixa certeza. J& as comparacles entre piroxicam adesivo versus piroxicam creme e diclofenaco spray versus

diclofenaco gel ndo tiveram diferencas significativas em resultados para eficacia ou seguranca, ambos com baixa certeza.

No entanto, a andlise foi limitada pela heterogeneidade de medicamentos, formulag¢des, heterogeneidade clinica
dos participantes e delineamentos dos ensaios clinicos randomizados (cruzado, com e sem cegamento, condigOes
clinicas). Além das diversas escalas e formas de mensuracdo da dor, o qual é um desfecho auto-referido, e, portanto,
sujeito a vieses. Nesse ponto, cabe destacar que a maior parte dos estudos teve alto risco de viés e baixa qualidade da
evidéncia. Todos esses fatores contribuem para a fragilidade dos resultados encontrados, o que pode afetar

consideravelmente a forca das recomendacdes (baixa a muito baixa certeza).
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12.LISTA DE ESTUDOS EXCLUIDOS

Quadro 16: Lista de estudos excluidos.

#

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Autor/ Ano

Qureshi, 1974

Golden, 1978

Algozzine, 1982

Fellmann, 1983

Talke, 1985

Shamszad, 1986

Auclair, 1989

Dragani, 1990

Reginster, 1990

Gallacchi, 1990

Ginsberg, 1991

Bolten, 1991

Schapira, 1991

Dickson, 1991

Zerbi, 1992

Galeazzi, 1993

Dreiser, 1993

Rosenthal, 1993

Referéncia completa
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practice. Clinical Trials Journal. 1974;11(2):68-73.

Golden EL. A double-blind comparison of orally ingested aspirin and a topically
applied salicylate cream in the relief of rheumatic pain. Current Therapeutic Research
- Clinical and Experimental. 1978;24(5):524-9.

Algozzine GJ, Stein GH, Doering PL, Araujo OE, Akin KC. Trolamine salicylate cream in
osteoarthritis of the knee. Jama. 1982;247(9):1311-3.

Fellmann N. [Clinical experiences with 5% Tolectin (tolmetin) gel in patients with
degenerative joint and spine diseases and soft tissue rheumatism]. Z Rheumatol.
1983;42(5):280-4.

Talke M. Treatment of Heberden and Bouchard types of finger osteoarthritis.
Comparison between local etofenamate and oral indomethacin. Therapiewoche.
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[Evaluation of reduction of NSAID consumption after local treatment with a heparin-
heparinoid combination in patients with osteoarthritis]. Riv Eur Sci Med Farmacol.
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Reginster JY, Crommen J, Renson M, Franchimont P. Percutaneous administration of
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ANEXO Il — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Or¢gamentario:

Anti-inflamatoérios ndo esteroides para o tratamento de dor cronica musculoesquelética/

osteoartrite

Brasilia - DF

2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a Andlise de Impacto Or¢camentdrio (AlO) do uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINEs) tépicos para tratamento de dor cronica musculoesquelética ou por osteoartrite no SUS. Esta AlO foi elaborada pela
Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alem3o Oswaldo Cruz (UATS/HAQOC), em parceria com o
Ministério da Satde, por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satide (PROADI-

Sus).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentario incremental da incorporacdo de AINEs tépicos,
especificamente do diclofenaco dietilaménio gel, comparado ao cendrio base, que ja conta com o uso de ibuprofeno e

naproxeno, incorporados a RENAME, para o tratamento de dor crénica no SUS.

Em estudo transversal de pacientes com dor crbnica, a automedicacdo analgésica foi relatada por 78,4% dos
respondentes com dor crénica. Especificamente, em termos de classes de medicamentos usadas, 48,4% dos pacientes
relataram usar AINEs, dipirona e paracetamol, 18,9% reportaram o uso de relaxantes musculares, 2,6% relataram usar
opioides fracos. E importante destacar que 25,3% dos portadores de dor crénica ndo faziam uso de qualquer tipo de

medicamento para dor, o que pode representar uma demanda nao atendida (17).
4. METODOS

A analise seguiu as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentario, do Ministério
da Saude (74). Considerou-se a modelagem estatica para a presente analise, com a multiplicagdo do custo individual da nova
intervencdo pelo nimero de individuos com indicagdo para o uso. Esse tipo de andlise pode ser usado para doencas cronicas
sem frequentes exacerbacdes ou remissdes (75). Ademais, para estimar a populacdo de interesse, foi utilizado o método de
demanda aferida, utilizando dados da Base Nacional de Dados de Ac¢Ges e Servigcos da Assisténcia Farmacéutica no SUS

(BNAFAR, 2019) e dados fornecidos pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude.
4.1.Perspectiva

A presente AlO abordou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), conforme recomendado pelas Diretrizes do

Ministério da Saude (74).
4.2.Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025), conforme preconizado pelas Diretrizes Metodoldgicas

de AIO, do Ministério da Saude (74).
4.3.Custos do tratamento proposto

Foram considerados diferentes AINE tépicos no PTC. No entanto, considerando a existéncia de diversas opcoes, a
impossibilidade de comparagdo entre os diferentes medicamentos e a priorizacdo taxativa feita pelos especialistas, optou-

se por realizar a AlO considerando apenas o diclofenaco dietilamonio.

Os custos dos medicamentos incluidos na andlise foram coletados do Sistema Integrado de Administracdo de
Servigos Gerais — SIASG, por meio do Banco de Precos em Saude (BPS), sendo obtidos pelo menor preco praticado para

compras publicas administrativas, nos ultimos 18 meses (consulta em novembro de 2020). Para estimar o custo do
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tratamento medicamentoso foram consideradas as apresentagdes farmacéuticas registradas na ANVISA que se adequam
aquelas padronizadas na RENAME. No entanto, como o medicamento diclofenaco dietilamoénio ndo é padronizado na
relacdo, foram encontradas somente compras estaduais. O menor preco unitario foi considerado para a presente andlise
(Quadro 17). Da mesma forma, pesquisou-se por compras de ibuprofeno, na maior dose padronizada, isto é, de 600mg. Nos
ultimos 18 meses, foram encontradas 3 compras realizadas pelo Departamento de Logistica em Saude - DLOG, cujo menor
valor praticado estd no Quadro 17. Quanto ao naproxeno, também ndo foram encontradas compras federais, somente

estaduais.

Ademais, cabe destacar que o custo total de tratamentos com AINEs orais inclui ndo somente o custo de aquisicao,
mas também os custos resultantes da possivel intolerdncia, isto é, prevencdo e tratamento de eventos adversos
gastrointestinais leves, além do manejo de eventos graves desta natureza (48). Existem diversas formas de custear esses
eventos, considerando que podem ser necessarias consultas médicas, internacGes, e até mesmo cirurgia. Eventos adversos
brandos sdo mais baratos do que os graves, por exemplo (48). Para os propdsitos do presente relatério, optou-se por
considerar o custo de eventos adversos leves somente, no que se refere ao preco de seu tratamento. No Brasil, a classe de
medicamentos mais usada para este propdsito sdo os inibidores de bomba de prétons, especificamente, aquele padronizado
pela RENAME, o omeprazol, na dose de 20 mg. A bula do medicamento prevé indicacdo de uso nessas condi¢bes: “O

omeprazol também é indicado (...) na protecdo da mucosa gdstrica contra danos causados por anti-inflamatorios néo

esteroidais” (47).

Quadro 17: Custos unitarios dos medicamentos considerados na analise.

- . Quantidade Preco
- D M | . P e
Descricdo CATMAT Unlda'de i atads e Fabricante Fornecedor Nome Instituicao Itens unitario
fornecimento compra da Compra
Comprados (RS)
Diclofenaco,
composigdo: sal Inovamed Servico
dietilaménio, TUBO 60,00G = 02/09/2020 Pregio CIMED Comercio De Autonomo sp 600 2,64
concentragao: 10 Medicamentos Municipal De
mg/g, forma Ltda Saude Ibitinga
farmacéutica: gel
. . Departamento
Ibuprofeno, . PRATI Prati, Donaduzzi .
COMPRIMIDO 07/10/2020 P De L tica E DF 7350000 0,15
dosagem: 600 mg /10/ regao DONADUZZI & Cia Ltda € Logistica tm g
Saude
Naproxeno Dispensa de Promefarma Batalhdo De
dosa zm' 500'm COMPRIMIDO | 29/04/2020 Li’;ita %o N3o reportado Representacoes Pol.Do Exerc.De DF 120 0,31
gem: 5 ¢ Comerciais Ltda Brasilia/Mex/DF
PHARLAB Jes Fonseca
Omeprazol, < . INDUSTRIA o Fundo Municipal
concentragio: 20 mg CAPSULA 04/11/2019 Pregdo FARMACEUTICA Comeézl:: Eireli De Sadde PA 11200 0,04
S.A.

Fonte: Banco de pregos em Saude. <http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf>. Acesso em 17/11/2020 e em 23/11/2020.

4.4.Custo do tratamento atual

O custo anual do tratamento considerado no modelo de impacto or¢camentdrio foi o custo médio por paciente,

calculado a partir das posologias minima e maxima de cada medicamento (Quadro 17, Quadro 18). Para o cdlculo do custo
anual do tratamento com ibuprofeno, foi utilizada a posologia maxima prevista em bula, de 2.400 mg/ dia. Para o naproxeno,
foi considerada a posologia preconizada no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide (76), de 500 a

1.000 mg/dia. Admitindo-se que o custo do tratamento com AINEs orais consiste no preco de aquisicdo dos medicamentos
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mais a prevenc¢do/tratamento dos eventos adversos leves esperados, o preco do tratamento atual sera acrescido do preco

do omeprazol.

Quadro 18: Custos anuais médios do caso base considerados na andlise.

Quantidade de Quantidade de o
- e - o L Custo anual médio por
Apresentagoes comprimidos na posologia comprimidos na Prego unitario aciente
usual posologia maxima P
Ibuprofeno 600 mg comprimido 3 4 0,15 RS 216,00
Naproxeno 500 mg comprimido 1 2 0,31 RS 167,40
Omeprazol 20mg 1 8 0,04 RS 65,70

4.5.Custo do tratamento proposto

Para o célculo do custo anual do tratamento com diclofenaco dietilaménio 11,6 mg/g, foi utilizada a posologia
maxima prevista em bula, de 4 g, 4 vezes ao dia, totalizando 16g/dia (13). Por més, seriam 480 g, o que equivale a 8 bisnagas
de 60 g. O custo anual do tratamento considerado no modelo de impacto orgamentario foi o custo maximo por paciente,

calculado a partir da posologia maxima (Quadro 19).

Quadro 19: Custo anual médio do medicamento do cendrio proposto.

Quantidade minima Quantidade maxima e Custo anual médio por
Preco unitario .
usada usada paciente

Apresentagoes

Diclofenaco dietilaménio 11,6 mg/g
(equivalente a 10,5 mg de diclofenaco = 2g, 3 vezes ao dia (6g/dia)
potassico)

4g, 4 vezes ao dia 60g (1 bisnaga) = RS

(16g/dia) 2,64 RS 253,00

4.6.Populagao

Para calcular a populacgdo elegivel, estimou-se a demanda aferida de pacientes usudrios de ibuprofeno, utilizando
dados da BNAFAR do ano de 2019, e de usuarios de naproxeno, de acordo com dados do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) de 2019. Considerou-se os usuarios desses dois medicamentos pois sdo os unicos AINEs
padronizados na RENAME. No entanto, sabe-se que AINEs orais sdo indicados tanto para dor aguda como cronica, portanto,
€ necessario aplicar sobre essa estimativa a prevaléncia de dor cronica na populacdo brasileira. Como os estudos de
prevaléncia de dor crénica no Brasil sdo restritos a determinadas localidades, com diferentes definicdes de dor cronica e
formas de aferi¢do, varias estimativas foram encontradas (14, 77-81). O valor médio dessas estimativas foi utilizado no caso
base, sendo os valores minimo e maximo utilizados nas analises de sensibilidade [46,24% (variacdo: 28,7% a 76,16%)]

(Quadro 20).

Quadro 20: Referéncias de dor crénica no Brasil.

Prevaléncia de dor crénica Localidade Referéncias
76,16% Diversas De Carvalho, 2018 (14)
51,44% Londrina Dellaroza, 2007 (77)
41,4% Salvador S4, 2009 (78)
50% Sdo Luis Vieira, 2012 (79)
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28,7% Sdo Paulo Cabral, 2014 (80)
29,3% Floriandpolis Dos Santos, 2015 (81)
46,24% (variagao: 28,7% a 76,16%) Média simples das estimativas

De acordo com a bula, o diclofenaco dietilaménio estd indicado para formas localizadas de reumatismos de tecidos
moles, como tendinite, bursite, sindrome ombro-mao e periartropatia, além do alivio da dor de osteoartrite de joelhos ou
dedos (13). Sabe-se que nem toda dor cronica é localizada. E possivel presumir que a maioria das pessoas com dor
musculoesquelética tem dor em varios locais do corpo, e que dor localizada é menos frequente (82). Para essa estimativa,
os metodologistas consultaram os especialistas participantes da atualizagdo do PCDT de dor crbnica. Estes estimaram que
haveria uma proporcdo maior de pacientes em uso de AINE oral somente, uma proporc¢do intermediaria de pacientes em
associacdo (AINE oral e AINE tdpico) e uma quantidade menor de pacientes em uso de AINE topico somente. Essa divisdo
nao foi encontrada na literatura, mas considera-se que a conduta seria individualizada e discutida entre médico e paciente.
Para fins de andlise, as seguintes proporcdes baseadas nas respostas dos especialistas foram consideradas: AINE oral
somente para 49,9%, associa¢do de AINE oral e tépico para 33,4%, e AINE topico somente para 16,7%, totalizando 100% da

populacdo elegivel (Quadro 21).

Quadro 21: ProporgGes da populagdo elegivel.

Tratamento a ser usado Proporgao conforme consulta a especialistas Porcentagem da populagao elegivel
AINE oral 3x 49,9%
Associagao AINE topico + AINE oral 2x 33,4%
AINE tépico X 16,7%

Demanda aferida do Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica

De acordo com dados extraidos da BNAFAR, identificou-se a dispensacdo de 432.297.430 comprimidos de ibuprofeno
600 mg em 2019. Considerando a posologia média mensal de 105 comprimidos por paciente, estima-se que as dispensacdes
sejam representativas de 343.093 usudrios de ibuprofeno no SUS em 2019. Aplicou-se sobre essa populagdo a prevaléncia
média de dor cronica (Quadro 20). A partir desse calculo, estimou-se a populagdo elegivel no ano base e foi considerado o

crescimento da populagdo de acordo com o crescimento populacional do IBGE para a populagdo brasileira (

Tabela 4). Ademais, segundo a meta-anadlise de eventos adversos gastrointestinais da Comparac¢do 2 (Quadro 4), a
proporc¢do de pessoas em uso de AINEs orais que apresentaram eventos adversos foi de 36,6%. Essa seria a proporgao de

pacientes em uso de omeprazol para prevencdo/tratamento de eventos adversos gastrointestinais leves, sem considerar
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outros gastos como consultas e internagdes. Dessa forma, a populacdo de interesse estimada em 2021 seria de 161.099,

chegando até a 166.118 pacientes em 2025 (Quadro 22).

Tabela 4: Parametros para estimativa da populagdo com dor crénica elegivel ao tratamento com diclofenaco dietilamdnio.
Numero de dispensagGes de ibuprofeno em

2019 432.297.430 Fonte: BNAFAR, 2019
Populagdo estimada usuaria de ibuprofeno .
no SUS em 2019 343.093 Fonte: BNAFAR, 2019
Crescimento populacional anual no Brasil 0,77% Fonte: IBGE, 2020
A .-~ . Média simples de estudos brasileiros
0,
Prevaléncia média de dor cronica 46,24% (14, 72-76)
Incidéncia de eventos adversos 36,6% Quadro 4

gastrointestinais causados por AINE oral

Quadro 22: Estimativa da populagdo elegivel atendida pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

2021 2022 2023 2024 2025
Quantidade total de pacientes 161.099 162.339 163.589 164.849 166.118
Quantidade de pacientes em uso de
ibuprofeno somente (63,4%) 102.137 102.923 103.716 104.514 105.319
L DO S PG ITECD 58.962 59.416 59.874 60.335 60.799

ibuprofeno e omeprazol (36,6%)

Demanda aferida do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

O segundo contexto proposto considerou como cenario base os usuarios de naproxeno no ambito do SUS. De acordo
com os dados do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), um total de 525 individuos fez uso de
naproxeno em 2019. A dispensacdo de naproxeno estd autorizada para o manejo de condi¢des osteoarticulares, segundo
informacdes do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sob o
codigo 06.04.72.002-5 - NAPROXENO 500 MG (POR COMPRIMIDO) e, portanto, espera-se que todos os pacientes atualmente
em uso de naproxeno sejam elegiveis ao tratamento com diclofenaco dietilamonio. O dado do CEAF foi aplicado ao ano base
e, nos anos subsequentes, foi considerado o crescimento da populac¢do elegivel de acordo com o crescimento populacional

do IBGE para o Brasil (Quadro 23).

Quadro 23: Estimativa da populagdo elegivel atendida pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

2021 2022 2023 2024 2025
Populagao brasileira com dor crénica em uso 533 537 541 546 550
de naproxeno pelo SUS
Quantidade de pacientes em uso de 338 341 343 346 349
naproxeno somente (63,4%)
Quantidade de pacientes em uso de 195 197 108 200 201

naproxeno e omeprazol (36,6%)
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Populagdo elegivel total

A populacgdo elegivel total seria a soma das duas populag¢des, sobre a qual se calcula o impacto total para o orgamento

da Assisténcia Farmacéutica (Quadro 24).

Quadro 24: Estimativa da populagdo elegivel total.

2021 2022 2023 2024 2025
Populagao brasileira com dor crénica em uso 533 537 541 546 550
de naproxeno pelo SUS
Populagdo brasileira com dor crénica em uso 161.099 162.339 163.589 164.849 166.118
de ibuprofeno pelo SUS
Populagao elegivel total 161.632 162.877 164.131 165.394 166.668

4.7.Cenarios considerados

Para cada populagdo considerada, foram estimados o caso base e o cenario proposto:

e (Caso base: individuos com dor cronica atendidos pelo SUS estdo fazendo uso de ibuprofeno/naproxeno, sendo que,
destes, 36,6% estardao em uso concomitante de omeprazol para tratamento de EAs gastrointestinais leves;
e Cenario proposto: utilizacdo de AINEs orais e tdpicos, de acordo com as seguintes proporgoes:
o AINE oral para 49,9%, sendo que 36,6% estariam em uso concomitante de omeprazol;
o Associagdo de AINE oral e tépico para 33,4%, sendo que 36,6% estariam em uso concomitante de omeprazol;

o AINE tépico para 16,7%.

5. RESULTADOS

5.1. Demanda aferida do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica

Com base na demanda aferida do uso de ibuprofeno 600mg para dor crénica no ano de 2019, calculou-se o custo
total do caso base, isto é, custo total de pacientes em uso de ibuprofeno somente, e o custo total de pacientes com eventos
adversos, em uso de ibuprofeno e omeprazol (Quadro 25). Dessa forma, o custo total do caso base, com o uso de ibuprofeno

600mg para dor crénica acumulado em cinco anos seria de RS 196.356.535,13 (Quadro 25).

O célculo do cenario proposto levou em consideracdo as trés parcelas da populacdo: aqueles em monoterapia com
AINE oral, aqueles em associa¢do AINE oral e AINE tdpico e monoterapia com AINE tdpico. Para pacientes em uso de AINE
oral, calculou-se a percentagem que teria eventos adversos e estariam em uso de omeprazol. Dessa forma, o custo total

acumulado em cinco anos do cendrio proposto seria de RS 267.254.840,85 (Quadro 26).

Assim, o custo incremental acumulado em cinco anos caso o cendrio proposto seja adotado no Componente Basico

da Assisténcia Farmacéutica seria de RS 70.898.305,73 (Quadro 27).

Quadro 25: Célculo do caso base do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.
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Caso Base
2021 2022 2023 2024 2025 Total em 5 anos
Quantidade total de 161.099 162339 163.589 164.849 166.118 -
pacientes
Quantidade de
pacientes em uso de 102.137 102.923 103.716 104.514 105.319 -
ibuprofeno somente
(63,4%)
Quantidade de
pacientes em uso de 58.962 59.416 59.874 60.335 60.799 -
ibuprofeno e
omeprazol (36,6%)
cu::;dizzra::ft::to . . . RS 22.575.076,77 . RS 112.019.475,19
P 22.061.521,47 22.231.395,18 22.402.576,92 : T 22.748.904,86 ’ R
somente
Custo de do
tratamento de
. RS RS RS RS
pacientes com 16.609.64627  16.737.540,54  16.866.419,61 01699629104 .. 00, 4g  R984.337.05993
ibuprofeno e
omeprazol
Custo total do caso RS RS RS RS
base 38.671.167,73 38.968.935,73 39.268.996,53 Bl 736750 39.876.067,34 Rall6:356:535 5

Quadro 26: Calculo do Cendrio Alternativo proposto do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

Cenario proposto

2022 2023 Total em 5 anos
Total 161.099 162.339 163.589 164.849 166.118 -
0,
AINEoral | 31,6%usaAiNEorale | 5, 5, 51.299 51.694 52.092 52.493 ;
somente para ndo tem EA
49,9%, sendo
0,
que 36,6% usa | L53% ‘iZ;Aé':E oral e 29.481 29.708 29.937 30.167 30.400 -
omeprazol
Custo do tratar:nento com AINE oral e RS RS RS RS RS RS 55.833.050,73
hio tem EA 10.995.963,38 | 11.080.632,30 | 11.165.953,17 | 11.251.931,01 | 11.338.570,88
Custo do tratamento com AINE oral e RS RS RS
tem EA 8.304.823,13 | 8.368.770,27 RS 8.433.200,80 8.498.145,52 RS 8.563.581,24 | RS 42.168.529,97
Custo do tratamento com AINE oral RS RS RS RS RS RS 98.001.580,69
somente 19.300.786,51 | 19.449.402,57 | 19.599.162,97 | 19.750.076,53 | 19.902.152,11
Associagdo de 21,2% nao tem EA 34.153 34.416 34.681 34.948 35.217 -
AINE oral e
topico para
33,4%, sendo 12,2% tem EA 19.654 19.805 19.958 20.112 20.266 -
que 36,6% usa
omeprazol
Custo do tratamento da associacdo sem RS RS RS RS RS RS 81.331.583,56
EA 16.017.736,86 | 16.141.073,43 | 16.265.359,70 | 16.390.602,97 | 16.516.810,61
Custo do tratamento da associa¢do com RS RS RS RS RS RS 53.360.579,75
EA 10.509.025,98 | 10.589.945,48 | 10.671.488,06 | 10.753.658,52 @ 10.836.461,69

RS
26.526.762,84

RS
26.731.018,92

RS
26.936.847,76

RS
27.144.261,49

Custo da associa¢do AINE oral + AINE
topico

RS
27.353.272,30

RS
134.692.163,31

AINE tépico
somente para
16,7%

16,70% 26.904 27.111 27.319 27.530 27.742 -

RS RS R$ 6.911.812,69 RS

Custo do tratamento com AINE tpico | o o0 2o 68 | 6.858.998,41 6.965.033,65

RS 7.018.664,41 | RS 34.561.096,85

RS RS RS RS RS RS
52.634.137,04 | 53.039.419,89 | 53.447.823,43 | 53.859.371,67 | 54.274.088,83 | 267.254.840,85

Custo total do cenario proposto

Quadro 27: Custo incremental do cenario proposto sobre o caso base do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

2021 2022 2023 2024 2025 Total em 5 anos
Custo total do caso RS RS RS RS
base 38.671.167,73 38.968.935,73 39.268.996,53 5 2L s il 39.876.067,34 R5196.356.53513
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Custo total do cendrio RS RS RS RS
proposto 52.634.137,04  53.039.419,89 = 53.447.82343  R°5385937L67 o o0 ey R5267.254.840,85

. RS RS RS RS
(EUTEATRTE] 13.962.96930  14.07048417 = 1417882600  "° 1428800386 ) 350051 49 R570.898.305,73

5.2. Demanda aferida do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

Da mesma forma, a partir da demanda aferida do naproxeno no ano de 2019, considerando que uma porcentagem
desses pacientes estaria com intolerancia e fazendo uso concomitante de naproxeno e omeprazol, calculou-se o custo do
caso base. Para o CEAF, o custo do caso base acumulado em cinco anos seria de RS 518.234,89 (Quadro 28); ja o custo
acumulado do cendrio proposto seria de RS 790.875,16 (Quadro 29); e o custo incremental acumulado da incorporagdo do

diclofenaco dietilaménio seria RS 272.640,27 (Quadro 30).

Quadro 28: Calculo do caso base do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Caso Base
2021 2022 2023 2024 2025 Total em 5 anos
Quantidade total de 533 537 541 546 550 -
pacientes
Quantidade de pacientes em 338 341 343 346 349 -
uso de naproxeno somente
(63,4%)
Quantidade de pacientes em 195 197 198 200 201 -
uso de naproxeno e
omeprazol (36,6%)
Custo do tratamento com RS 56.580,47 RS 57.016,14 RS 57.455,16 RS 57.897,57 RS 58.343,38 RS 287.292,71
naproxeno somente
Custo de do tratamento com RS 45.482,59 RS 45.832,81 RS 46.185,72 RS 46.541,35 RS 46.899,72 RS 230.942,18

naproxeno e omeprazol

Custo total do caso base RS 102.063,06 RS 102.848,94 RS 103.640,88 RS 104.438,91 RS 105.243,09 RS 518.234,89

Quadro 29: Calculo do cendrio alternativo proposto do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Cenario proposto

2022 Total em 5 anos
Total 533 537 541 546 550 -
31,6% usa
AINE oral e 168 170 171 172 174 -
AINE oral somente para 49,9%, | ndo tem EA
sendo que 36,6% usa omeprazol | 18,3% usa
AINE oral e 98 98 99 100 101 -
tem EA
EOCLR I CE‘L'“ AINEoralensotem | oo 050099 | R$28.418,14 | RS28.636,96 | RS28.857.46 | R$29.079,66 | RS 143.193,21
Custo do tratamento com AINE oral etem EA | R$22.741,29 | R$22.916,40 | RS 23.092,86 R$ 23.270,67 | R$23.449,86 | RS 115.471,09

Custo da associagdo AINE oral + AINE tépico

AINE tépico somente para
16,7%

Custo do tratamento com AINE tépico

16,70%

89

RS 22.524,69

RS 82.290,85

RS 82.924,49

90

RS 22.698,13

RS 83.563,00

90

RS 22.872,91

Custo do tratamento com AINE oral somente | RS 50.942,28 | RS 51.334,54 | RS 51.729,82 RS 52.128,14 | R$52.529,52 | RS 258.664,30
21,2% n3
Associagdo de AINE oral e tem°E" : ° 113 114 115 116 117 -
tépico para 33,4%, sendo que 12 2% tem
36,6% usa omeprazol ’ EZ € 65 66 66 67 67 -
Custo do tratamento da associa¢do sem EA RS 47.513,87 | R$ 47.879,73 | RS 48.248,40 RS 48.619,91 | R$48.994,28 | RS 241.256,19
Custo do tratamento da associagdo com EA RS 34.776,98 | RS 35.044,76 | RS 35.314,60 RS$ 35.586,53 | RS$35.860,54 | RS 176.583,41

RS 84.206,44

91

RS 23.049,03

RS 84.854,83

RS 417.839,60

92 -

RS 23.226,50 | RS 114.371,25
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RS
160.610,86

Custo total do cendrio proposto

RS RS
155.757,82 | 156.957,16

| RS 158.165,73 | RS 159.383,60 | | RS 790.875,16

Quadro 30: Custo incremental do cenario proposto sobre o caso base do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Custo incremental

2025

2021 2022 2023 2024 Total em 5 anos

Custo total do caso base RS 102.063,06 RS 102.848,94 RS 103.640,88 RS 104.438,91 RS 105.243,09 RS 518.234,89

Custo total do cenario

RS 159.383,60
proposto

RS 155.757,82 RS 156.957,16 = RS 158.165,73 RS 160.610,86 RS 790.875,16

Custo incremental RS 53.694,76 RS 54.108,21 RS 54.524,85 RS 54.944,69 RS 55.367,76 RS 272.640,27

5.3. Custo total

A populagao elegivel total foi encontrada a partir da simples soma das demandas aferidas dos Componentes Basico
e Especializado, com o objetivo de aferir o custo total para a Assisténcia Farmacéutica com a incorporac¢do do diclofenaco
dietilaménio ao SUS. Dessa forma, o custo acumulado em cinco anos do caso base seria de RS 196.874.770,01 (Quadro 31);

o custo total acumulado do cendrio proposto seria de RS 268.045.716,01 (Quadro 32); e, portanto, o custo incremental total

acumulado em cinco anos seria de RS 71.170.946,00 (Quadro 33).

Quadro 31: Calculo do caso base da populagdo elegivel total.

Caso Base
2021 2022 2023
Custo total do caso base RS RS
do componente basico RS 38.671.167,73 38.968.935,73 39.268.996,53

Custo total do caso base
do componente
especializado
Custo total para
assisténcia farmacéutica

R$102.063,06  R$102.848,94 RS 103.640,88

RS RS

R$ 38.773.230,79 39.071.784,67 39.372.637,41

Quadro 32: Célculo do cendrio proposto da populagdo elegivel total.
Cendrio proposto

2021 2022 2023
Custo total do cenario RS RS
proposto do R052.634.137.04  ¢343541980  53.447.823,43

componente basico
Custo total do caso
proposto do
componente
especializado
Custo total para
assisténcia farmacéutica

RS 155.757,82 RS 156.957,16 RS 158.165,73

RS RS

RS 52.789.894,86 53.196.377,05 = 53.605.989,15

2024
RS
39.571.367,80
RS 104.438,91

RS
39.675.806,72

2024

RS
53.859.371,67

RS 159.383,60

RS
54.018.755,27

2025
RS
39.876.067,34
RS 105.243,09

RS
39.981.310,43

2025

RS 54.274.088,83

RS 160.610,86

RS 54.434.699,68

Quadro 33: Custo incremental do cendrio proposto sobre o caso base para a populagdo elegivel total.

Custo incremental

2021 2022 2023
Custo total do caso base RS 38.773.230,79 RS RS
’ 39.071.784,67 39.372.637,41
Custo total do cenario RS RS

B 53.196.377,05  53.605.989,15

RS RS
14.124.592,38 14.233.351,74

proposto

Custo incremental RS 14.016.664,07

2024
RS
39.675.806,72
RS
54.018.755,27
RS
14.342.948,55

2025
RS
39.981.310,43
RS
54.434.699,68
RS
14.453.389,25

Total em 5 anos

RS 196.356.535,13

RS 518.234,89

RS 196.874.770,01

Total em 5 anos

RS
267.254.840,85

RS 790.875,16

RS
268.045.716,01

Total em 5 anos

RS 196.874.770,01
RS 268.045.716,01

RS 71.170.946,00
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5.4. Analise de sensibilidade univariada

Com o objetivo de verificar possiveis variagdes no impacto orgamentario incremental, foram construidos outros
cendrios variando a prevaléncia de dor crénica segundo os valores minimo e maximo encontrados na literatura. A excecdo
dos novos valores de prevaléncia, os demais parametros utilizados e a metodologia para obtenc¢do da populagdo elegivel
foram os mesmos das analises anteriores. Dessa forma, o custo incremental acumulado em cinco anos com a prevaléncia
minima encontrada seria de RS 44.277.427,78, podendo chegar até RS 117.046.320,29, se a prevaléncia de dor crbnica na

populagdo for superestimada (Quadro 34).

Quadro 34: Andlise de sensibilidade da variavel prevaléncia de dor crénica.

VEREVE Caso base Minimo Maéximo
Prevaléncia de dor cronica 46,24% 28,70% 76,16%
Custo incremental da populacgio total RS 71.170.946,00 RS 44.277.427,78 RS 117.046.320,29

6. LIMITACOES

A presente andlise de impacto orcamentdrio considerou apenas os custos do tratamento de possiveis eventos
adversos gastrointestinais leves, ndo considerando o custo possivel de eventos graves com necessidade de
acompanhamento médico e até cirurgias. Ademais, o custo dos possiveis eventos adversos cardiovasculares e renais ndo foi

considerado na analise.

Como citado anteriormente, existe uma parcela da populacdo portadora de dor crénica que ndo faz uso de nenhuma
intervencdo farmacoldgica para manejo, o que pode caracterizar demanda ndo atendida. Assim, é possivel que a populagdo
esteja subestimada. Ademais, apesar de a dor crénica ser um problema comum, ha grande variabilidade nas estimativas de
prevaléncia encontradas. Além disso, dados especificos sobre a prevaléncia de dor cronica musculoesquelética e localizada
sdo escassos. Por fim, a arbitrariedade na escolha das proporg¢des para o cenario proposto, considerando a auséncia de dados

publicados, também resulta em incertezas ao modelo.
7. CONSIDERACGES FINAIS

Com esta analise de impacto orcamentario, estima-se que o custo incremental acumulado em cinco anos com a
incorporacdo do diclofenaco dietilaménio ao SUS seja de RS 71.170.946,00, sendo o aporte dividido entre as populacdes
atendidas pelos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Uma vez que existem limitacGes da analise
no que diz respeito as incertezas associadas a estimativa populacional elegivel, aos eventos adversos graves e as proporc¢oes
de utilizacdo de medicamentos, sugere-se cautela na interpretacao e consideracao desses dados para a tomada de decisao

por parte do gestor.
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ANEXO IIl - AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacdao Econ6mica

Anti-inflamatoérios ndo esteroides para o tratamento de dor cronica musculoesquelética/

osteoartrite

Brasilia — DF

2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a Avaliagdo Econémica (AE) do uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) tépicos
para tratamento de dor cronica musculoesquelética ou por osteoartrite no SUS. Esta AE foi elaborada pela Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Satdde do Hospital Alem&do Oswaldo Cruz (UATS/HAOC), em parceria com o Ministério da Saude,

por meio do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satide (PROADI-SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declararam que ndo possuem conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo econémica para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental dos AINEs
tépicos, especificamente, do diclofenaco dietilamoénio, comparado ao tratamento disponivel no SUS para dor
cronica, com ibuprofeno. O presente estudo foi conduzido de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagao
Econ6mica, do Ministério da Saude (83). Os principais aspectos do estudo foram sumarizados e descritos com base
no roteiro para relato de estudos de avaliacdo econ6mica (84), versdo brasileira do checklist Consolidated Health

Economic Evaluation Reporting Standards (85) (Quadro 35).

Quadro 35. Caracteristicas da analise de custo-efetividade de AINEs tépicos.

Antecedentes e
objetivos

Populagao-alvo
Tipo de economica

Perspectiva de andlise

Comparadores

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Escolha do desfecho de
saude

Mensuragao da
efetividade

Estimativa de recursos e
custos

Moeda, data dos precos
e conversao

Modelo escolhido

Pressupostos

Métodos analiticos

Parametros do estudo

Andlise de sensibilidade

Considera-se que, no Brasil, a dor cronica é umas das principais razdes de atendimento ambulatorial.
Conceitualmente, trata-se da dor que persiste além de trés meses. Referéncias brasileiras estimam a prevaléncia de
dor cronica entre 28,70 e 76,16% em diferentes cidades. Ndo ha AINEs de administragdo tdpica padronizados na
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), apenas aqueles de via oral ou parenteral. A via de
administragdo oral possibilita que o medicamento esteja disponivel em altas concentragdes plasmaticas no sitio de
acdo, o que pode gerar eventos adversos, como dispepsia, sangramento gastrointestinal e eventos adversos
cardiovasculares. O objetivo de se empregar AINEs topicos seria minimizar eventos adversos sistémicos e encorajar
a adesdo ao tratamento pela comodidade.

Pacientes com dor cronica musculoesquelética ou derivada de osteoartrite
Custo-efetividade

Sistema Unico de Satde

Diclofenaco tépico;
Diclofenaco tépico associado ao ibuprofeno oral;
Ibuprofeno oral.

12 meses, por ser dor cronica

N&o aplicada

Custo do tratamento completo

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Medicamentos, acompanhamento médico, acompanhamento fisioterapico.
Reais (RS)

Arvore de decisdo

Os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
As probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas.
Nado foram consideradas alterages ou redugdes da dose dos medicamentos.

N&o se aplica

N&o se aplica
Deterministica univariada - Diagrama de Tornado.

Probabilistica - Monte Carlo.
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4. METODOS

4.1.Populagao-alvo
Paciente adultos com dor crénica musculoesquelética ou de osteoartrite (ha pelo menos 3 meses).
4.2.Intervencao e comparadores

Os tratamentos avaliados foram: diclofenaco dietilamonio tdpico somente, associa¢do de ibuprofeno oral 600mg

e diclofenaco tépico e ibuprofeno oral somente.
4.3.Desfechos — medidas de efetividade

Os desfechos intermediarios foram definidos pela reducéo da dor crénica e a ocorréncia de evento adverso leve.
Ademais, utilizou-se anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), desfecho usado como uma medida sumaria do

resultado de salde para avaliagcdo econémica (86).
4.4.Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Sautde (SUS).

4.5.Horizonte temporal

O horizonte temporal foi definido como 12 meses de tratamento para dor crénica.

4.6.Taxa de desconto

N3o aplicada, devido ao curto periodo de horizonte temporal adotado.
4.7.Estimativa de recursos e custos

Considerou-se somente os custos médicos diretos e todos os valores estdo em real (RS). O custo dos
medicamentos teve como referéncia os valores disponiveis no Banco de Precos em Saude (BPS), para compras publicas
administrativas, no periodo entre 15/10/2019 e 15/04/2021. O custo direto relacionado as consultas, exames de imagem

e laboratoriais apresentaram como referéncia os valores disponiveis na Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP).

O custo dos medicamentos levou em consideracdo a dose recomendada de administracdo e frequéncia de uso,
assim como considerou a forma de apresentacdo disponiveis para compra conforme o registro do BPS. Desta forma, o

Quadro 36 apresenta 0 menor e maior custo para compra do medicamento. Para a andlise de custo-efetividade, o menor
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prego para compra foi utilizado. Ademais, considerou-se o custo do acompanhamento dos pacientes e da ocorréncia de
evento adverso com necessidade de atendimento. A ocorréncia do evento adverso e o atendimento devido a crise de
mialgia ndo consideraram periodos de internacdo devido a agudizacdo do quadro apresentado, necessitando controle dos

sintomas agudos relacionados a dor cronica (Quadro 37).

Cabe destacar que, na AlO, foi considerado o omeprazol via oral para profilaxia de eventos adversos
gastrointestinais. Ja na AE, foi considerada a ranitidina via intravenosa para tratamento de eventos adversos agudos. Uma
vez que ndo foi encontrada a probabilidade de a pessoa tratada com omeprazol via oral ter eventos adversos
gastrointestinais em decorréncia do uso de AINEs orais, considerou-se o tratamento do evento adverso agudo. PressupGe-
se que um paciente com uma gastrite aguda se dirigiria a UPA para tratamento, e um inibidor de bomba de prétons via
intravenosa seria preferivel a um medicamento via oral, considerando o tempo para efeito e alivio do sintoma. O
omeprazol via intravenosa é registrado na ANVISA, mas ndo é padronizado junto a RENAME, logo, a ranitidina intravenosa

seria utilizada.

Quadro 36: Custo dos medicamentos.

Preco unitario

Medicamento Apresentagao Quantjdade Cédigo BPS
Hes Menor prego Maior prego

Diclofenaco 16 g/dia 10mg/g (60 gramas) 8 2,65 21,65 BR0448612

Ibuprofeno 2.400 mg 600 mg 120 0,08 12,97 BR0267676

Ranitidina 50 mg 25mg/ml Por EA 0,09 112,80 BR0267735

Quadro 37: Custos de acompanhamento.
Custo
unitario

Variavel Frequéncia / periodo

Cddigo SIGTAP

Acompanhamento
Consulta médica em atengdo especializada Semestral 10,00 03.01.01.007-2
Evento adverso
Atendimento médico em unidade de pronto atendimento Por evento 11,00 03.01.01.006-4

Ranitidina Por Evento 0,39 NA

Consulta de profissionais de nivel superior na atengdo

. . Por episddio 6,30 03.01.01.004-8
especializada (exceto médico)
Atendimento de urgencﬂla c/ obs'er'vagao até 24 horas em Par ataadts 12,47 03.01.06.002-9
atengdo especializada
Administracdo de medicamentos na atengdo especializada Por episddio 0,63 03.01.10.001-2
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4.8.Modelo escolhido

O Modelo de Arvore de Decis3o foi utilizado nesta andlise de custo-efetividade por causa do cendrio clinico do
estudo e horizonte temporal (Figura 24). A arvore de decisdo representa um eixo importante para sintese de informagdes
(efetividade/desfechos e custos) na ACE. A finalidade deste modelo é comparar intervencdes assistenciais que competem
entre si, com valores de probabilidade do desfecho e custos. Possui grande aplicabilidade pratica, uma vez que permite
sumarizar uma situacdo da realidade, de modo quantitativo, ainda que sustentada em parametros de incerteza (desfecho
e custo) a fim de compreender o problema clinico (87). A efetividade do tratamento foi realizada pela proporg¢do de
respondedores, ou seja, se refere a propor¢do de pacientes que alcangaram ao menos 50% de diminuigdo no escore de
dor na WOMAC, ou na sintomatologia em geral, a partir da linha de base. O escore de dor WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index) é questionario autoadministrado constituido por 24 perguntas divididas em trés
dominios, isto é, dor, incapacidade e rigidez. A mensuracao se refere as Ultimas 72 horas e pode ser mensurada de diversas
formas. A subescala da dor se refere a intensidade da dor. A incapacidade se refere a atividade fisica, a capacidade do
paciente de se movimentar e cuidar de si mesmo. J4 a rigidez se refere a sensacdo de restricdo ou dificuldade para

movimentar as juntas (60).

Figura 24. Arvore de decisdo do modelo de custo-efetividade.

EA
Redugdo - Dor <
SemEA
: - <]
Diclofenaco tépico
3 EA
<]
Sem redugdo - Dor
Sem EA
Dor Cronica <]

Diclofenaco tépico
+ ibuprofeno oral

Clone 1: Clone 1
Tbuprofeno oral

(O  Clone 1: Clone 1

4.9.Efeitos

Os valores imputados no modelo foram as probabilidades de reducéo da dor e a probabilidade de ocorréncia de
evento adverso gastrointestinal. Considerou-se que cada paciente poderia ter um evento adverso ao més, totalizando 12
episodios de eventos gastrointestinais com necessidade de intervencdo médica. As probabilidades de transicdo estdo
disponiveis no Quadro 38. O valor da utility foi definido com base nos estados de salide com exacerbacges, controladas

ou ndo pelo tratamento, considerando ainda a possibilidade de ocorréncia de internacdo hospitalar (Quadro 39).

Quadro 38. Variaveis de transicdo.
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Taxa por ciclo

VELENE Distribui¢do Referéncia

Desvio padrio /

il Mediana
Redugdo da dor 0,44 0,21 Beta Revisdo sistematica
Diclofenaco tépico (RR) 1,22 1,23 LogNormal Revisdo sistematica
Ibuprofeno oral (RR)* 1,22 1,23 LogNormal Revis3o sistematica
z:g;ffnaco topico associado a ibuprofeno oral 1,22 1,23 Leplaniel Revis3o sistemitica
Evento adversos gastrointestinais 0,35 0,27 Beta Revisdo sistematica
Diclofenaco tépico (RR) 0,32 0,27 LogNormal Revisdo sistematica
Ibuprofeno oral (RR) 0,54 0,27 LogNormal Revisdo sistematica
Diclofenaco tépico associado a ibuprofeno oral 0,54 0,27 Leplaniel Revis3o sistemitica

(RR)*
*considerando os dados de auséncia de diferenca significativa entre AINE tdpicos e orais, foi estimada a mesma efetividade do diclofenaco tépico
**foi considerado a mesma efetividade do tratamento de monoterapia do diclofenaco tépico.

Quadro 39: Calculo de utility.

Variavel Utility Desvio padrao Distribuicao Referéncia
Diclofenaco topico 0,650 0,02 Beta Castelnuovo et al., 2008(88)
Ibuprofeno oral 0,663 0,02 Beta Castelnuovo et al., 2008(88)

Diclofenaco topico associado a

e CEE 0,663 0,02 Beta Castelnuovo et al., 2008(88)

4.10. Limiar de disposicao a pagar

Nao foi utilizado limiar de disposi¢do a pagar, uma vez que ndo ha definigdo oficial pelo Ministério da Saude. A
anadlise de sensibilidade probabilistica utilizou diferentes limiares de disposi¢do para apresentar cenarios possiveis, os

quais ndo serdo considerados para as conclusGes deste relatdrio.

4.11. Analise de sensibilidade

As anadlises de sensibilidade devem variar sistematicamente o valor de uma variavel para avaliar seu impacto nos
resultados importantes da analise, como também devem incluir os dados relacionados aos dados clinicos para avaliar o

impacto em conjunto com os custos (89, 90).

A andlise de sensibilidade permite que os estudos que possuam algum grau de incerteza, controvérsia
metodoldgica ou imprecisdo possam comprovar a consisténcia de seus resultados, visto que os dados sdo recalculados a
partir de altera¢Oes de variaveis (efetividade ou custos) (89, 90). Se as alteracGes das varidveis ndo provocarem alteracdes
significantes nos resultados, serd confirmada a robustez do resultado original. Entretanto, ao haver alteragOes

significantes, devera ser reduzida a incerteza e/ou melhorar a confiabilidade das variaveis principais (89, 90).
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A andlise de sensibilidade univariada foi apresenta por meio do Diagrama de Tornado, o qual demonstra o impacto
gue a variagdo em cada parametro tem no resultado do estudo. Esses diagramas sdo normalmente organizados de modo

gue o parametro no qual a variagdo tem o maior impacto no resultado do estudo esteja no topo dele (90).

A anadlise de sensibilidade probabilistica de Monte Carlo foi utilizada para avaliar a incerteza no modelo e a
robustez de nossos resultados. Dessa forma, 10.000 simulacGes foram realizadas para estimar os custos médios e a
eficacia, desta forma as distribui¢des sdo atribuidas a cada um dos parametros do modelo refletindo a evidéncia disponivel
para informar as estimativas (90). As variagcdes consideradas e distribuicGes atribuidas a cada pardmetro foram
apresentadas anteriormente, foi utilizada a normalizacdo das probabilidades de efetividade, visando ajustar valores que
ultrapassassem 1 na soma das diferentes varidveis. Os dados da sensibilidade probabilistica de Monte Carlo foram
utilizados para apresentar uma nova analise de custo-efetividade, esta que considerou os dados das 10.000 varia¢Ges de

dados utilizadas.
4.12. Pressupostos do modelo

Considerou-se que os pacientes ndao seriam submetidos a tratamentos adjuvantes e que as probabilidades de

acesso aos tratamentos sdo iguais. Ademais, ndo foram consideradas altera¢des de doses dos medicamentos.

5. RESULTADOS

A andlise do modelo que considerou tratamento de pacientes com dor cronica musculoesquelética ou por
osteoartrite demonstrou que o tratamento baseado em ibuprofeno oral apresentou menor custo (RS 169,21) e maior
QALY (0,66), o tratamento baseado em diclofenaco tépico apresentou custo intermediario (RS 297,85) e menor QALY
(0,65), e o tratamento baseado na associacdo de diclofenaco tépico e ibuprofeno oral apresentou maior custo (RS 423,30)
e maior QALY (0,66). A Figura 25 demonstra a relacdo de custo-efetividade dos tratamentos avaliados. A analise de custo-
efetividade demonstrou que comparado ao ibuprofeno oral, a incorporagdo do diclofenaco tépico apresenta uma relacdo
de custo-efetividade incremental (RCEl) negativo, de RS - 9.895,08 por QALY ganho, pois apresenta maior custo e menor

efetividade. Por sua vez, o diclofenaco topico associado ao ibuprofeno oral apresenta maior custo e mesma efetividade.

O Quadro 40 demonstra o custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental, razdo custo-efetividade
incremental, razdo custo-efetividade e resultado de todos os tratamentos avaliados. A analise do diagrama de tornado
para custo demonstrou que o custo do tratamento de diclofenaco tépico, o custo do diclofenaco tépico associado ao
ibuprofeno oral e custo do ibuprofeno foram as variaveis que mais impactaram no modelo (
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Figura 26Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). Ao avaliar a efetividade, os itens que mais impactaram no

modelo foram os valores de QALY.

Figura 25: Analise de custo-efetividade — QALY.
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Quadro 40: Analise de custo-efetividade — QALY.

Razdo custo-

efetividade LSRR

efetividade

Resultado

o Custo o Efetividade
Estratégia . Efetividade
incremental Incremental
Ibuprofeno oral 169,21 0,66
Diclofenaco tépico 297,85 128,64 0,65 -0,01
Diclofenaco tépico + 42330 254,08 0,66 0,00

ibuprofeno oral

incremental

255,22 Ndo dominado
-9.895,08 485,23 Dominado
NA 638,46 Dominado
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Figura 26: Diagrama de tornado para ICER.
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A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que, apds 10.000 alteragGes das variaveis, o

5.1. Analise de sensibilidade probabilistica

tratamento com diclofenaco tépico foi a melhor terapia de escolha independente do limiar de disposi¢do a pagar (Figura
27). As respectivas distribui¢cdes de custo-efetividade podem ser observadas na Figura 28, a qual apresenta cada uma das
10.000 analises de sensibilidade realizadas no modelo de Monte Carlo. A Figura 29 demonstra a tendéncia no aumento
dos custos do diclofenaco tépico, assim como do diclofenaco tdpico associado ao ibuprofeno oral quando comparado ao

ibuprofeno oral.

A anélise de sensiblidade deterministica demonstrou que o diclofenaco tépico apresentou menor custo (RS
1.274,34) e menor efetividade (0,65 QALY) e o ibuprofeno apresentou maior custo (RS 9.521,78) e maior efetividade (0,66
QALY), assim o uso do ibuprofeno apresentou um ICER de 628.340,77 por QALY. A

Figura 29 demonstra a distribuicdo de cada tratamento considerando o seu custo e efetividade considerando a

analise deterministica.

Figura 27. Curva de aceitabilidade conforme limiar de disposi¢cdo a pagar — QALY
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Figura 28: Scartterplot de custo-efetividade — QALY.
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Figura 29: Andlise de custo-efetividade apds andlise de sensibilidade deterministica — QALY.
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A analise de sensiblidade deterministica demonstrou que, ao comparar com o tratamento padrao, a incorporagado

do diclofenaco tépico apresenta um RCEI negativo e o diclofenaco tdpico associado ao ibuprofeno oral apresenta um RCEI
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de RS 730.944,23 por QALY ganho. O Quadro 41 demonstra o custo, custo incremental, efetividade, efetividade

incremental, razdo custo-efetividade incremental, razdo custo-efetividade e resultado de todos os tratamentos avaliados.

Quadro 41: Analise de custo-efetividade apds analise de sensibilidade deterministica — QALY

EVE] - =
Custo Efetividade AZa0 cuSto Razdo Custo-

Estratégia Custo . Efetividade efetividade o Resultado
incremental Incremental . efetividade
incremental
Diclofenaco tépico 1.274,34 0,65 1.960,45 Ndo dominado
Ibuprofeno oral 9.521,78 8.247,44 0,66 0,01 628.340,77 14.358,46 Ndo dominado

Diclofenaco tépico +

: 10.678,51 = 9.404,17 0,66 0,01 730.944,23 16.109,08 Dominado
ibuprofeno oral

6. LIMITACOES

A andlise de custo-efetividade apresenta limitacGes. Os dados de eventos adversos e de efetividade do tratamento
foram evidéncias indiretas para o ibuprofeno oral, os quais consideramos semelhantes ao diclofenaco oral, pela auséncia
de dados diretos. Dessa forma, é possivel que estes dados ndo representem o desfecho real dos tratamentos observados.
Espera-se que a analise de sensibilidade possa reduzir essa incerteza associada. Ademais, a analise ndo considerou a
alteracdo de doses e seu impaco na reducdo do custo do tratamento. Portanto, é possivel que o custo do tratamento
esteja sub ou superestimado. Considerou-se somente o componente bdsico da assisténcia farmacéutica com o uso de

ibuprofeno.
7. CONCLUSAO

A andlise de custo-efetividade demonstrou que a incorporacdo do diclofenaco tépico, seja em monoterapia, seja
em terapia combinada, ndo promove ganho de QALY e aumenta o custo do tratamento. Na analise de sensibilidade, foi

confirmado a auséncia de ganho de QALY, mas houve a possibilidade de redugdo de custo.
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