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

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia, acurdcia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180
(cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo 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 decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

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

e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde (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
Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — Conasems; e Conselho Federal

de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias,
exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta
publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.
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O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias

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

De acordo com o Decreto n29.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em
Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo 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 tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acbes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogdo da saude,
prevencdo e tratamento de doencas, 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 aten¢do e os cuidados

com a saude sdo prestados a populacio®.

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

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2 7.646/2011 e
devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

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

Tipo de Estudo Descricao

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

tecnologia em saude

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

efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagao e custo- por meio de andlise comparativa que pondera os custos

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

Analise de Impacto Orgamentario Estudo que avalia o incremento ou reduc¢do no
desembolso relacionado a incorporac¢do da tecnologia em
saude

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

emergente para uma condicao clinica. b) Informes:
Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo
clinica. c) Se¢6es de MHT nos relatoérios de
recomendacado: 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 recomendacao de medicamentos em analise pela
Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que ndo
compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e prevaléncia

de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou

precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO o B |

Este relatdrio se refere a avaliacdo de incorporacido do diclofenaco de sédio/potassio para o tratamento de
pacientes com dor cronica de origem musculoesquelética pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Essa é uma demanda
advinda do processo de atualizagcdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Dor Crénica. O relatério foi elaborado
pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz, por meio da parceria com o
Ministério da Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS. O objetivo do presente trabalho é

de avaliar a eficacia, seguranca e impacto orcamentario do diclofenaco de sédio/potassio, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologias: Diclofenaco de sédio - (VOLTAREN®, DICLAC®, DICLOFENACO SODICO, DESINFLEX RETARD®, FENAREN®,
BELFAREN®, BIOFENAC®, INFLAMEX®, FURP — DICLOFENACO, DESODIN, FLODIN DUO®, SOMAFLEX AP®, SODIX®,
NEOTAREN®, INFLADEX®). Diclofenaco de potassio - (CATAFLAM®, DICLOFENACO POTASSICO, FENAFLAN®,
DICLOFENACO, BIOFENAC®, LFM — DICLOFENACO POTASSICO, PROBENXIL®, POLTAX®, NEOTAFLAN®, BENEVRAN®).

Indicacdo: Tratamento de pacientes com dor cronica de origem musculoesquelética.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em saude (SCTIE/MS).

Introducgdo: A dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagraddvel, associada com dano tecidual real
ou potencial. A dor de predominio nociceptivo, objeto do presente relatdrio, ocorre por ativacado fisiolégica de receptores
de dor e estd relacionada a lesdo de tecidos dsseos, musculares ou ligamentares e geralmente responde bem ao
tratamento sintomatico com analgésicos ou Anti-Inflamatérios Ndo Esteroides (AINEs). Dada a complexidade do
tratamento da dor cronica musculoesquelética, o presente relatério foi elaborado com o objetivo de compreender a
viabilidade do uso de diclofenaco de sédio ou potassio no tratamento dessas condig¢des clinicas, visando sua possivel

incorporagao no SUS.

Pergunta: O diclofenaco de sddio/potassio é seguro, eficaz e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com

osteoartrite ou artrite reumatoide e dor cronica osteoarticular, comparado ao ibuprofeno e naproxeno?

Evidéncias cientificas: A busca pelas evidéncias retornou um total de 2.650 referéncias, das quais duas revisoes
sistematicas com meta-analise em rede incluidas (Van Walsem et al., 2015 e Bannuru et al., 2015). Os resultados dessas
meta-andlises em rede ndo evidenciaram diferencas estatisticamente significantes entre o diclofenaco, naproxeno e
ibuprofeno para os desfechos avaliados de eficacia: redugdao média da dor mensurada pela escala VAS (Escala Visual
Analdgica, do inglés Visual Analogue Scale) — [em seis semanas: Diferenga média (DM) entre o diclofenaco 150 mg/dia e
o naproxeno 1.000 mg/dia foi de -3,4 (1C95%: -7,0 a 0,1); DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400 mg/dia
foi de -3,2 (IC95%: -7,9 a 1,5); DM entre o diclofenaco 100 mg/dia e o naproxeno 1.000 mg/dia foi de 0,4 (1C95%: -4,4 a
5,2); DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400 mg/dia foi de 0,7 (IC95%: -5,0 a 6,4); em 12 semanas: DM
entre o diclofenaco 150 mg/dia e o naproxeno 1.000 mg/dia foi de -3,3 (IC95%: -8,6 a 1,8); DM entre o diclofenaco 150
mg/dia e o ibuprofeno 2.400 mg/dia foi de -4,5 (IC95%: -11,5 a 2,4); DM entre o diclofenaco 100 mg/dia e o naproxeno
1.000 mg/dia foi de 0,7 (1C95%: -3,8 a 4,9); DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400 mg/dia foi de -0,6
(1C95%: -7,1 a 5,6)]; e pela escala WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) — [em 12 semanas: DM entre
diclofenaco e ibuprofeno foi de 0,07 (1IC95% -0,17 a 0,32)]; DM entre diclofenaco e naproxeno foi de 0,13 (IC95% -0,07 a
0,33)]; ereducdo da rigidez pela escala WOMAC — [em 12 semanas: DM entre diclofenaco e ibuprofeno foi de 0,01 (IC95%
-0,20 a 0,22)]; DM entre diclofenaco e naproxeno foi de 0,05 (IC95% -0,14 a 0,24)]; DM entre naproxeno e ibuprofeno foi

de 0,04 (IC95% -0,14 a 0,21)]. Os resultados de seguranca ndo demonstraram diferencas estatisticamente significantes
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entre o diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno para os desfechos de risco de eventos adversos cardiovasculares — [RR entre

diclofenaco e naproxeno foi de 0,9 (IC95% 0,4 a 1,9); RR entre diclofenaco e ibuprofeno foi de 1,1 (IC95% 0,7 a 1,9)]; e
descontinuagdo de tratamento devido aos efeitos adversos — [RR entre diclofenaco e naproxeno foi de 1,1 (IC95% 0,9 a
1,4); RR entre diclofenaco e ibuprofeno foi de 0,9 (IC95% 0,7 a 1,2)]. Ambas as revisOes sistematicas apresentaram

gualidade metodoldgica criticamente baixa, enquanto a qualidade da evidéncia variou de muito baixa a moderada.

Avaliacdo econémica: Como as evidéncias demonstraram ndo haver diferencas estatisticamente significantes entre a
efetividade e seguranca do ibuprofeno, naproxeno e diclofenaco, foi conduzida uma avaliagdo econémica do tipo custo-
minimizacdo, em um horizonte temporal de 12 meses. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude e os custos
assumidos nessa analise foram restritos aos de aquisicao dos medicamentos, sendo os pregos obtidos pelo menor preco
registrado no Sistema Integrado de Administragdo de Servicos Gerais (SIASG) via Banco de Pregcos em Saude (BPS), e
assumindo a dose média relatada nos Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) para os dois medicamentos. Ademais, foram
consideradas apenas as apresentacoes de diclofenaco de 50 mg e ibuprofeno de 600 mg, pensando na comodidade
posoldgica dos pacientes e, consequentemente, potencial melhor adesdo ao tratamento. Para o naproxeno, por outro
lado, foram consideradas as orienta¢des do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide. Assim, para
uma mesma eficacia, em comparacdo ao ibuprofeno, o diclofenaco ocasionaria um aumento de custo anual por paciente
de RS 24,12 e R$ 9,72, respectivamente para os sais de potassio e sddio. Ja na comparacdo entre diclofenaco e naproxeno,
estima-se uma reducdo de custo anual por paciente de RS 111,60 a RS 97,20 para os sais de sddio e potdssio,
respectivamente. Por fim, comparando o ibuprofeno e o naproxeno, estima-se que o uso de naproxeno incorreria em um

custo anual por paciente de RS 121,32 maior do que no cenario de uso do ibuprofeno.

Avaliacdo de impacto orgamentario: Os custos assumidos nessa analise foram restritos aos de aquisicdo do medicamento,
sendo obtidos pelo menor preco registrado para compras publicas administrativas no Banco de Precos em Saude, na base
do Sistema Integrado de Administragao de Servigos Gerais. Para o cdlculo do custo anual do tratamento, foram utilizadas
as posologias minima e maxima usualmente relatadas nos estudos e bulas: 100 e 150 mg/dia para a diclofenaco; 1.800 e
2.400 mg/dia para o ibuprofeno. Para o naproxeno, foi considerada a posologia preconizada pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide, de 500 a 1.000 mg/dia. Com relacdo ao calculo da populagdo elegivel,
foram considerados dois possiveis contextos de demanda aferida: A) usudrios de ibuprofeno para dores osteoarticulares,
utilizando dados da Base Nacional de Dados de A¢des e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no Sistema Unico de Sautde;
e B) usudrios de naproxeno para dores osteoarticulares, segundo dados do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) de 2019. Foram propostos quatro cenarios de utilizacdo dos medicamentos: cendrio base: é o cenario
atual, em que todos os individuos com dores osteoarticulares no ambito do CEAF sdo tratados com naproxeno; cendrio 1:
considera 100% dos individuos com dores osteoarticulares em uso de diclofenaco; cenario 2: considera 100% dos
individuos com dores osteoarticulares um uso de ibuprofeno; cenario 3: considera um market share progressivo entre
ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno ao longo de cinco anos. Para o primeiro contexto, no cenario 1, considerando a

substituicdo total de ibuprofeno por diclofenaco, prevé-se um possivel aumento de custos na ordem de RS 5,04 milhdes
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acumulados em cinco anos. Ja no cendrio 2, considerando que todos os pacientes elegiveis usardo naproxeno, estima-se
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um custo incremental acumulado em cinco anos de RS 42,29 milhdes. Por Gltimo, no cendrio 3, considerando um market
share progressivo entre as tecnologias, foi estimado um impacto orcamentdrio de RS 8,34 milhées acumulados em cinco
anos. Ja no segundo contexto, em relacdo ao cendrio base (uso de naproxeno), a incorporacgdo de diclofenaco podera
corresponder a um potencial economia de RS 436.647,80, se todos os pacientes no dmbito do CEAF substituirem
naproxeno por diclofenaco. No cenario 2, por outro lado, assumindo que todos os pacientes em uso de naproxeno passem
a usar ibuprofeno, estima-se uma redugdo de gastos na ordem de RS 495.667,23 acumulados em cinco anos. Por fim, no
cenario 3, com uma difusdo progressiva do uso das trés tecnologias, o impacto orcamentdrio decorrente da incorporacao

do diclofenaco equivale a uma economia de RS 397.885,13 acumulados em cinco anos.

Experiéncia internacional: O National Institute for Health and Care Excellence recomenda o ndo uso do ibuprofeno para
o tratamento da dor crénica. O Scottish Medicines Consortium recomenda o uso do naproxeno para o tratamento de
pacientes com artrite reumatoide, osteoartrite, espondilite anquilosante, distirbios musculoesqueléticos agudos em
adultos. O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee recomenda o uso do diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno para
pacientes em cuidado paliativo com dor intensa, desde que tenham sido consultados por especialistas ou servico em
cuidados paliativos. O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health realizou uma overview de RS e concluiu que
o ibuprofeno foi superior ao paracetamol no alivio de uma variedade de condi¢Ges dolorosas crénicas em pacientes
pedidtricos, entretanto ndao foram identificadas recomendag¢des sobre o uso de diclofenaco e naproxeno orais para

tratamento da dor cronica, nem em pacientes pediatricos, nem em pacientes adultos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico (MHT): Os medicamentos ampion, tanezumabe, fasinumabe, resiniferatoxina,
JTA-004 e TLC-599 foram detectados no MHT para pacientes dor crénica osteoarticular, decorrente de osteoartrite ou

artrite reumatoide.

Consideragoes finais: As evidéncias provenientes das meta-analises em rede recuperadas na literatura ndo evidenciaram
diferencas estatisticamente significantes entre o diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno para os desfechos avaliados de
eficdcia ou seguranca. Assim, os resultados sugerem que a tecnologia em avaliacdo ndo é superior as alternativas
terapéuticas atualmente disponibilizadas pelo SUS. Entretanto, deve-se considerar que os estudos incluidos apresentaram
baixa qualidade metodoldgica e a certeza global da evidéncia foi muito baixa. Com relagdo aos aspectos econ6Gmicas,
estima-se que o tratamento com diclofenaco custara mais que o tratamento com ibuprofeno e menos que o tratamento
com naproxeno. Entretanto, ressalta-se que existem incertezas em relacdo aos dados estimados de prevaléncia e de
demanda aferida, além de incertezas acerca das posologias dos medicamentos a serem utilizadas e os dados da taxa de
difusdo.

Recomendagao Preliminar da Conitec: Na 972 Reunido Ordindria da Conitec, em 06 de maio de 2021, o Plenario deliberou
que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacado do

diclofenaco oral para o tratamento da dor cronica musculoesquelética. A deliberagdo considerou o fato das tecnologias
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avaliadas apresentarem eficacia e perfil de seguranca semelhantes aos tratamentos ja disponibilizados no SUS, além de

resultarem em maior impacto orgcamentario quando comparado ao ibuprofeno.

Consulta Publica: A Consulta Publica n2 45 foi realizada entre os dias 27/05/2021 e 15/05/2021. Foram recebidas sete
contribuicdes, sendo trés pelo formulario de contribuicGes técnico-cientificas e quatro pelo formuldrio de contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Dentre as contribui¢cGes enviadas, houve um equilibrio entre as opinides em relagdo a
recomendac¢do e nem todas trouxeram comentdrios que as sustentassem. Em geral, os comentarios foram contraditérios
e versaram sobre a acdo anti-inflamatdria do diclofenaco e seus eventos adversos. Um comentario também solicitou a
incorporacao de diclofenaco para o tratamento de Pacientes com Chikungunya em fase subaguda e crénica. Nao foram

apresentadas novas evidéncias ou propostas de preco para a tecnologia avaliada.

Recomendagao final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 992 reunido ordindria, no dia 01 de julho de 2021,
deliberaram por unanimidade pela ndo incorporacao do diclofenaco oral para tratamento de pacientes com dor crénica
musculoesquelética. O Plendrio considerou que ndao foram enviadas novas informacdes que pudessem mudar a
recomendacdo, além da representatividade nesta CP ter sido baixa e com poucas contribuicdes técnicas. Foi assinado o

Registro de Deliberacdo n? 641/2021.

Decisdo: N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor
cronica musculoesquelética, conforme a Portaria n2 45, publicada no Didrio Oficial da Unido n? 137, secdo 1, pagina 76,
em 22 de julho de 2021.

14



O Conitec O J

4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A dor é definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP, do inglés International Association for
the Study of Pain) e pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
associada com dano tecidual real ou potencial. A dor pode ser aguda ou cronica, e o que as diferencia é a persisténcia da
dor por periodo igual ou maior a trés meses em individuos com dor cronica®?. Atualmente, a dor crénica n3o é mais
considerada apenas um sintoma, e foi classificada na 112 edi¢do da Classificagdo Internacional das Doengas como uma

condic3o clinica por si prépria2.

A dor cronica pode ter diferentes origens, sendo as principais a origem nociceptiva e a neuropatica. A dor de
origem nociceptiva se refere a condi¢Ges dolorosas decorrentes de danos ao tecido ndo-neural que incorrem na ativacdo
de nociceptores; enquanto a dor neuropatica é causada por lesdes ou doencas que afetam o sistema somatossensorial
propriamente dito®. A dor de predominio nociceptivo, objeto do presente relatdrio, ocorre por ativacdo fisioldgica de
receptores de dor e estd relacionada a lesdo de tecidos dsseos, musculares ou ligamentares? e geralmente responde bem

ao tratamento sintomético com analgésicos ou Anti-Inflamatérios N3o Esteroidais (AINES)%.

Dentre as dores nociceptivas, as dores musculoesqueléticas s30 as mais prevalentes®, com estimativas que variam
de 26% da populacdo adulta em geral a 39% na populacdo idosa®. Diferentes condi¢des dolorosas compdem o grupo de
doencas musculoesqueléticas, das quais a artrite reumatoide (AR) e osteoartrite (OA) estdo entre as mais frequentes, com

ampla contribuic3o para a carga global das doencas musculoesqueléticas, principalmente por seu carater incapacitante’,

A osteoartrite (OA) é uma doenca cronica, caracterizada pela deterioracdo da cartilagem nas articulagdes, que
resulta na friccdo dos ossos e, consequentemente, em rigidez, dor e movimento prejudicado. A dor associada a
osteoartrite se deve a uma complexa interagdo de fatores, como dano tecidual localizado, inflamacdo e o sistema nervoso
central e periférico. Como nas outras condi¢Ges nociceptivas, a dor surge pelo estimulo de nociceptores periféricos, que

transmitem os sinais de dor através de diferentes neurotransmissores (glutamato, aspartato, etc.) até o cérebro®.

J4 a Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria das articulacdes, de carater crénico, doloroso e
potencialmente incapacitante. A dor na AR é consequéncia de processos inflamatérios e estruturais nas articulagdes.
Sabe-se que a inflamacdo sinovial estimula a liberagdo de prostaglandinas, bradicinina e citocinas pré-inflamatérias como

TNF-a, IL-1, IL-6 e TGF-B, causando dor e perda de funcdo®.

4.2 Tratamento recomendado

No Brasil, no ambito do SUS, o tratamento da dor cronica é direcionado, atualmente, pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crénica*. Para o tratamento farmacoldgico da dor nociceptiva, o PCDT recomenda

seguir a proposta da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de escalonamento dos tratamentos, que inclui analgésicos,
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anti-inflamatérios, farmacos adjuvantes e opioides (fracos e fortes) (Quadros 01 e 02). A proposta da OMS, entretanto, é

voltada para o tratamento da dor no cancer, e ha discussdes de que ndo seriam adequadas para dores articulares®®.
Especificamente para a AR, o PCDT da artrite reumatoide recomenda na classe dos AINE, além do ibuprofeno, o
naproxeno''. De uma forma geral, as recomendacdes internacionais para tratamento medicamentoso da AR e a OA

abrangem majoritariamente o uso de analgésicos e AINE??14,

QUADRO 1: ESCADA ANALGESICA DA OMS: DEGRAUS DO TRATAMENTO DA DOR NOCICEPTIVA E MISTA®® (OMS, 2009).

Degrau Apresentacao
1 Analgésicos e anti-inflamatdrios + farmacos adjuvantes
2 Analgésicos e anti-inflamatdrios + farmacos adjuvantes* + opioides fracos
3 Analgésicos e anti-inflamatoérios + farmacos adjuvantes* + opioides fortes

*Farmacos destinados ao tratamento das comorbidades (antidepressivos ou relaxantes musculares).

QUADRO 2: ANALGESICOS E ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS DISPONIVEIS NO SUS E RECOMENDADOS PARA
TRATAMENTO DA DOR NOCICEPTIVA®,

Medicamento Apresentacdo Posologia
Dipirona comprimido de 500 mg; solugdo oral de 500 mg/mL Adultos: 500 mg a cada 6 horas até 1.000 mg a cada 8 horas
- . o Adultos: 500 - 1.000 mg a cada 6 horas (dose maxima de
Paracetamol comprimido de 500 mg; solug&o oral de 200 mg/mL 4.000 mg/dia)
Adultos: 200 - 4 -6 h Axi 2.4
Ibuprofeno comprimidos de 200 e 300 mg; solucdo oral de 50 mg/mL mdgt;;ic;s) 00 - 400 mg a cada 5-6 horas (dose médxima 2.400
Adultos: 30 a 60 mg de 4/4 horas (dose maxima de 3.600
Codeina solucdo oral de 3 mg/mL; ampola de 30 mg/mL; comprimidos mg/dia)
de 30 e 60 mg Idosos: dose inicial de 15 mg de 4/4 horas (dose maxima de

3.600 mg/dia)

ampolas de 10 mg/mL; solucdo oral 10 mg/mL; comprimidos de Adultos: dose inicial de 10 mg de 4/4 horas

Morfina ;Oge 30 mg; capsulas de liberagdo controlada de 60, 60 e 100 ldosos: dose inicial de 5 mg de 4/4 horas
Metadona e B 0 s e A0 il Adultos: 2,5 a 10 mg de 6/6 ou 12/12 horas (dose maxima

diaria de 40 mg).

Com relagdo ao tratamento ndo medicamentoso, o PCDT da dor cronica sugere que a pratica regular de exercicios

fisicos, massagens, reabilitacdo, calor local e terapia cognitivo comportamental podem beneficiar pacientes com dor
. . 4 7 ~ . . . . ~ . . . 12,13 . ’ 7 .

nociceptiva®. Além dessas abordagens terapéuticas, instituicdes internacionais pontuam , ainda, o possivel beneficio

da perda de peso, eletroterapia, fisioterapia e terapia ocupacional no manejo das dores osteoarticulares.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Farmacodinamica

O diclofenaco sédico é um composto ndo-esteroide, inibidor da cicloxigenase e consequentemente da biossintese
das prostaglandinas. Além disso, o diclofenaco parece reduzir as concentragdes intracelulares de araquidonato livre dos
leucdcitos. Dessa forma, possui atividades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatérias. O diclofenaco é completamente

absorvido apds administrac3o oral, com picos de concentra¢des plasmaticas apds 2-3 horas?®.

5.2 Ficha técnica

5.2.1 Diclofenaco de sédio

Tipo Medicamento

Principio ativo Diclofenaco de sddio

Nome comercial de VOLTAREN® (ha genéricos disponiveis)

referéncia

Apresentagao Comprimido de 50 mg

Detentor do registro Novartis Biociéncias S.A.

Fabricante Novartis Biociéncias S.A.

Formas degenerativas e inflamatdrias de reumatismo: artrite reumatoide; artrite reumatoide juvenil; espondilite

anquilosante; osteoartrite e espondilartrite; sindromes dolorosas da coluna vertebral; reumatismo ndo articular; crises

Indicagdo aprovada
na Agéncia Nacional
de Vigilancia dentdria ou ortopédica; condi¢des inflamatdrias e/ou dolorosas em ginecologia, como por exemplo, dismenorreia
Sanitdria

agudas de gota; inflamagGes pds-traumaticas e pds-operatdrias dolorosas e edema, como por exemplo, apds cirurgia

primdria ou anexite; como auxiliar no tratamento de processos infecciosos acompanhados de dor e inflamagéo de

ouvido, nariz ou garganta, como por exemplo, faringoamigdalites, otites?’.

Indicago proposta Tratamento da dor cronica musculoesquelética.

A dose inicial didria recomendada é de 100 mg a 150 mg. Para casos mais leves, assim como para terapia de longo

Posologia e Forma de

prazo, 75 a 100 mg por dia sdo, geralmente, suficientes. A dose total diaria deve ser dividida em duas a trés doses. O
Administragao

tratamento deve iniciar-se aos primeiros sintomas e, dependendo da sintomatologia, continuar por alguns dias?’.

Informagdo sobre protecées patentdrias da tecnologia no Brasil registrada no Instituto Nacional da Propriedade

Industrial (INPI1): No Brasil, o diclofenaco ndo esta sob prote¢do patentdria.

Contraindicag¢0es: - Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer outro componente da formulacdo;
Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramento ou perfura¢do; no ultimo trimestre de gravidez; insuficiéncia hepatica;
insuficiéncia renal; insuficiéncia cardiaca grave; como outros agentes anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE);
contraindicado para pacientes nos quais o uso de acido acetilsalicilico ou outros AINEs pode provocar asma, angioedema,

urticaria ou rinite aguda (isto é, reatividade cruzada induzida por AINE)*’.
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Precaugbes e adverténcias: Recomenda-se precaucdo por patologias associadas, especialmente em pacientes idosos
debilitados ou naqueles com baixo peso corporal. Devido a sua dosagem, diclofenaco ndo é indicado para criangas e
adolescentes. O diclofenaco ndo é indicado para criangas abaixo de 14 anos, com exce¢do de casos de artrite juvenil
cronica. No 12 e 22 trimestres este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. No 32 trimestre este
medicamento pertence a categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢cdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Assim
como outros AINEs, pequenas quantidades de diclofenaco passam para o leite materno. Desta forma, diclofenaco nao
deve ser administrado durante a amamentagao para evitar efeitos indesejdveis na crianc¢a. Assim como outros AINEs, o
uso de diclofenaco pode prejudicar a fertilidade feminina e, por isto, deve ser evitado por mulheres que estao tentando
engravidar. Para mulheres que tenham dificuldade de engravidar ou cuja fertilidade estd sob investigacdo, a

descontinuac3o de diclofenaco deve ser considerada?’.

Eventos adversos: As reagOes adversas estao descritas pelo Dicionario Médico para Atividades Regulatdrios (MedDRA, do

inglés Medical Dictionary for Regulatory Activities) de classe de érgdo e frequéncia de ocorréncia®’.

- Sangue e disturbios do sistema linfatico: Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemia (incluindo hemolitica e

apldstica) e agranulocitose.

- Disturbios do sistema imunolégico: Rara: reacbes de hipersensibilidade, anafilaticas e anafilactoides (incluindo

hipotensdo e choque). Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Disturbios psiquidtricos: Muito rara: desorienta¢do, depressao, insénia, pesadelos, irritabilidade, disturbios psicdticos.

- Disturbios do sistema nervoso: Comum: cefaleia, tontura. Rara: sonoléncia. Muito rara: parestesia, disturbios da

memoria, convulsdes, ansiedade, tremores, meningite asséptica, disgeusia, acidente cerebrovascular.

- Disturbios oculares: Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, diplopia.

- Disturbios do labirinto e do ouvido: Comum: vertigem. Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Disturbios cardiacos: Incomum: infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, palpitagcdo, dores no peito. Frequéncia

desconhecida: Sindrome de Kounis.

- Disturbios vasculares: Muito rara: hipertensao, vasculite.
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- Disturbios mediastinal, toracico e respiratdrio: Rara: asma (incluindo dispneia). Muito rara: pneumonite.

- Disturbios do trato gastrintestinal: Comum: ndusea, vOmito, diarreia, dispepsia, célicas abdominais, flatuléncia,

diminuicdo do apetite. Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hematémese, diarreia sanguinolenta, ulcera
gastrintestinal (com ou sem sangramento, estenose gastrointestinal ou perfuragdo, podendo conduzir a peritonite). Muito
rara: colites (incluindo colite hemorrégica, colite isquémica e exacerbagdo da colite ulcerativa ou doenca de Crohn),

constipacdo, estomatite, glossite, disturbios esofagicos, doenca intestinal diafragmatica, pancreatite.

- Disturbios hepatobiliares: Comum: eleva¢do das transaminases. Rara: hepatite, ictericia, disturbios hepaticos. Muito

rara: hepatite fulminante, necrose hepatica, insuficiéncia hepatica.

- Pele e disturbios dos tecidos subcutianeos: Comum: rash. Rara: urticaria. Muito rara: dermatite bolhosa, eczema,

eritema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell (necrélise epidérmica toxica), dermatite

esfoliativa, alopecia, reagdo de fotossensibilidade, purpura, purpura de HenochSchoenlein e prurido.

- Disturbios urinarios e renais: Muito rara: lesdo renal aguda (insuficiéncia renal aguda), hematuria, proteinuria, sindrome

nefrdtica, nefrite tubulointersticial, necrose papilar renal.

- Disturbios gerais e no local da administracdo: Rara: edema.

Patente: Esse medicamento ndo se encontra sob patente (genéricos disponiveis).

5.2.2 Diclofenaco de potassio

Tipo Medicamento

Principio ativo Diclofenaco de potassio

Nome comercial CATAFLAM® (ha genéricos disponiveis)

Apresentagao Comprimido de 50 mg

Detentor do registro Novartis Biociéncias S.A.

Fabricante Novartis Biociéncias S.A.

Indicagdo aprovada Tratamento de curto prazo das seguintes condi¢Ges agudas: dor e inflamagdo no pds-operatdério como, por exemplo,
na Agéncia Nacional
de Vigilancia

Sanitdria causados por entorses; agudiza¢do do quadro de osteoartrite; crise aguda de gota; reumatismo ndo articular, na fase

apos cirurgias ortopédicas ou odontoldgicas; estados dolorosos inflamatérios pds-traumaticos como, por exemplo, os

aguda; sindromes dolorosas da coluna vertebral; condigées dolorosas e, ou inflamatdrias em ginecologia como, por

exemplo, dismenorreia primdria ou inflamagdo dos anexos uterinos; como adjuvante no tratamento de processos
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infecciosos graves acompanhados de dor e inflamagdo em ouvido, nariz ou garganta, respeitando os principios

terapéuticos gerais de que a doenca basica deve ser adequadamente tratada. Febre isolada ndo é uma indicacdo?8.

Indicagdo proposta Tratamento da dor cronica musculoesquelética.

COECIGENN ST ENC S A dose inicial didria recomendada para adultos é de dois a trés comprimidos de diclofenaco potassico. Em casos mais
Administragao

leves, dois comprimidos sdo, em geral, suficientes. A dose didria prescrita deve ser fracionada em duas a trés doses
separadas. No tratamento da dismenorreia primdria, a dose didria, que deve ser individualmente adaptada, é
geralmente de um a trés comprimidos por dia. Inicialmente devem ser um a dois comprimidos por dia e, se necessario,
estas doses devem ser elevadas no decorrer de vdérios ciclos menstruais até o maximo de quatro comprimidos por dia.
O tratamento deve iniciar-se aos primeiros sintomas e, dependendo da sintomatologia, continuar por alguns dias.
Devido a sua concentragdo, diclofenaco potassico, ndo é recomendado para criangas e adolescentes abaixo de 14 anos
de idade. Para adolescentes com 14 anos ou mais, a dose diaria de dois comprimidos é, geralmente, suficiente. A dose
total diaria prescrita deve ser fracionada em duas a trés doses separadas. A dose diaria maxima de 150 mg ndo deve ser
excedida. Em geral, ndo é necessario ajuste da dose inicial para idosos. Entretanto, precaugdo é indicada por patologias

associadas, especialmente para pacientes idosos debilitados ou aqueles com baixo peso corporal?8,

Informacdo sobre prote¢Ges patentdrias da tecnologia no Brasil registrada no Instituto Nacional da Propriedade

Industrial (INPI): No Brasil, o diclofenaco n3o esta sob protecdo patentaria?.

Contraindica¢Oes: Este medicamento é contraindicado para: hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a
qgualquer outro componente da formulagao; Ulcera gdstrica ou intestinal ativa, sangramento ou perfuragdo; no ultimo
trimestre de gravidez; insuficiéncia hepatica; insuficiéncia renal; insuficiéncia cardiaca grave; como outros agentes anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), também é contraindicado para pacientes nos quais o uso de 4cido acetilsalicilico ou

outros AINEs pode precipitar asma, angioedema, urticdria ou rinite aguda (isto é, reatividade cruzada induzida por AINE) 8,

PrecaugOes e adverténcias: Recomenda-se precauc¢do por patologias associadas, especialmente em pacientes idosos
debilitados ou naqueles com baixo peso corporal. O diclofenaco ndo é indicado para criangas abaixo de 14 anos, com
excec¢do de casos de artrite juvenil cronica. Para este caso de artrite juvenil crOnica, somente estdo disponiveis, para
criangcas a partir de um ano de idade, diclofenaco potassica suspensdo oral e gotas. No 12 e 22 trimestres este
medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres grdvidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. No 32 trimestre este medicamento pertence a
categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Assim como outros AINEs,
pequenas quantidades de diclofenaco passam para o leite materno. Desta forma, diclofenaco potassico ndo deve ser
administrado durante a amamentacgdo para evitar efeitos indesejaveis no recém-nascido. Assim como outros AINEs, o uso

de diclofenaco potdssico pode prejudicar a fertilidade feminina e, por isto, deve ser evitado por mulheres que estdo

2 Péagina Inicial do INPI - Instituto Nacional de Propriedade Intelectual [Internet]. https://www.gov.br Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em: https://www.gov.br/inpi/pt br/pagina-inicial.
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tentando engravidar. Para mulheres que tenham dificuldade de engravidar ou cuja fertilidade estd sob investigacdo, a

descontinuac3o de diclofenaco potassico deve ser considerada?®.

Eventos adversos: As reagOes adversas estdo descritas pelo sistema MedDRA de classe de 6rgdo e frequéncia de

ocorréncia®é.

- Sangue e distlrbios do sistema linfatico: Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemia (incluindo hemolitica e

aplastica) e agranulocitose.

- Disturbios do sistema imunoldgico: Rara: reacSes de hipersensibilidade, anafilaticas e anafilactoides (incluindo

hipotensdo e choque). Muito rara: angioedema o (incluindo edema facial).

- Disturbios psiquidtricos: Muito rara: desorienta¢do, depressao, insénia, pesadelos, irritabilidade, disturbios psicdticos.

- Disturbios do sistema nervoso: Comum: cefaleia, tontura. Rara: sonoléncia. Muito rara: parestesia, distlurbios da

memoria, convulsdes, ansiedade, tremores, meningite asséptica, disgeusia, acidente cerebrovascular.

- Disturbios oculares: Muito rara: comprometimento da visao, visdao borrada, diplopia.

- Disturbios do labirinto e do ouvido: Comum: vertigem. Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Disturbios cardiacos: Incomum: infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, palpitacdo, dores no peito. Frequéncia

desconhecida: sindrome de Kounis.

- Disturbios vasculares: Muito rara: hipertensao, vasculite.

- Disturbios mediastinal, toracico e respiratdério: Rara: asma (incluindo dispneia). Muito rara: pneumonite.

- Disturbios do trato gastrintestinal: Comum: epigastralgia, ndusea, vémito, diarreia, dispepsia, célicas abdominais,

flatuléncia, diminuicdo do apetite e irritagdo local. Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hematémese, diarreia
sanguinolenta, melena, Ulcera gastrintestinal (com ou sem sangramento, estenose gastrointestinal ou perfuracdo,
podendo conduzir a peritonite). Muito rara: colite (incluindo colite hemorragica, colite isquémica e exacerbacdo da colite
ulcerativa ou doenca de Crohn), constipacdo, estomatite aftosa, glossite, disturbios esofagicos, doenga intestinal

diafragmatica, pancreatite.

- Disturbios hepatobiliares: Comum: elevagdo das transaminases. Rara: hepatite, ictericia, distirbios hepdaticos. Muito

rara: hepatite fulminante, necrose hepatica, insuficiéncia hepatica.
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- Pele e disturbios dos tecidos subcutidneos: Comum: rash. Rara: urticaria. Muito rara: dermatite bolhosa, eczema,

eritema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell (necrélise epidérmica toxica), dermatite

esfoliativa, alopecia, reagao de fotossensibilidade, purpura, purpura de HenochSchoenlein’ e prurido.

- Disturbios urinarios e renais: Muito rara: lesdo renal aguda (insuficiéncia renal aguda), hematuria, proteinuria, sindrome

nefrdtica, nefrite tubulointersticial, necrose papilar renal.

- Disturbios gerais e no local da administracdo: Rara: edema.

Patente: Esse medicamento ndo encontrasse sob patente.

5.3 Prego das tecnologias

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

Quadro 3: VALOR UNITARIO DO DICLOFENACO 50 MG DE ACORDO COM AS BASES PAINEL DE PREGOS DO MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, DESENVOLVIMENTO E GESTAO E CAMARA DE REGULAGAO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS (CMED).

Pre¢o unitario Maximo de Venda ao

x ey s . *
APRESENTACAO Prego unitario na base SIASG (compras publicas) Governo (PMVG) **
Diclofenaco de sédio 50 mg comprimido RS 0,0300 RS 0,2065
Diclofenaco de potassio 50 mg comprimido RS 0,0500 R$ 0,2630

*Pregos minimos registrados para compras publicas administrativas, obtidos Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais via banco de
precos em saude, no periodo entre 11/09/2019 a 11/03/2021. ** Menores Precos Maximos de Venda ao Governo, aprovados pela Cimara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (ICMS 0%, de acordo com o Convénio ICMS 13, de 23 de fevereiro de 2017), na tabela atualizada em
01/02/2021.

6. METODO

6.1 Objetivo do relatério

7

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario do diclofenaco para tratamento de pacientes com dor crénica, visando avaliar a sua incorporagao

no Sistema Unico de Saude.

6.2 Pergunta

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: o uso de diclofenaco é eficaz, seguro e custo-efetivo para o

tratamento de pacientes com dor crénica osteoarticular, em comparagdo ao ibuprofeno e naproxeno? A pergunta de
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pesquisa foi estabelecida de acordo com o acrénimo PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e outcomes [desfecho]),

cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 4.

QUADRO 4: PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO).

Populagao Pacientes com dor cronica (persistente ou recorrente com duragdo superior a trés meses) osteoarticular

Intervencdo (tecnologia) Diclofenaco comprimido (oral) de liberagdo imediata

Comparagao Ibuprofeno e naproxeno comprimido (oral) de liberagdo imediata

Desfechos Desfechos primarios: Redugdo da dor, descontinuagdo devido a eventos adversos.
(Outcomes) Desfechos secundarios: rigidez, fungdo fisica, avaliagao global, frequéncia de eventos adversos.

Tipo de estudo RevisOes sistematicas com meta-anadlise em rede que comparem pelo menos diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno.

6.3 Estratégia de busca

Uma estratégia de busca foi construida para avaliar a eficacia e a seguranca do diclofenaco para o tratamento de
pacientes com dor crdnica relacionada a osteoartrite e artrite reumatoide. Devido ao grande nimero de evidéncias, os
critérios de elegibilidade foram restritos a revisdes sistematicas com meta-andlise em rede, devido a vasta evidéncia
advinda de revisOes sistematicas (RS) e, também, para garantir que o diclofenaco fosse comparado, pelos mesmos

métodos, ao ibuprofeno e ao naproxeno, AINEs esses ja incorporados ao SUS.

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

Base ‘ Estratégia ‘ Artigos recuperados

(((("Chronic Pain"[Mesh] OR Chronic Pain OR "Osteoarthritis"[Mesh] OR Osteoarthritis))) AND
(("Diclofenac"[Mesh] OR diclofenac OR Diclophenac))) 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])))) OR (((((systematic review[ti] OR
Pubmed via | systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR 857
Medline systematic qualitative review([ti] OR systematic evidence review([ti] OR systematic quantitative review]ti]
OR systematic meta-review(ti] OR systematic critical review([ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR
systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review(ti] OR
systematic integrative review([ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE
[subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt])))

(("diclofenac'/exp OR 'diclofenac') AND [embasel/lim) AND (('chronic pain'/exp OR 'chronic pain' OR
'chronic pain syndrome'/exp OR 'chronic pain syndrome' OR (('chronic pain'/exp OR 'chronic pain') AND
('muskuloskeletal system'/exp OR 'muskuloskeletal system')) OR ‘osteoarthritis' OR 'osteoarthritis'/exp
OR Osteoarthritis) AND [embase]/lim) AND (('crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
Embase 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti 1.793
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) OR ('systematic review* (topic)":de,ti,ab,kw OR 'systematic review*':de,ti,ab,kw OR
'network meta-analys*':de,ti,ab,kw OR 'meta analys*':de,ti,ab,kw OR 'meta analys* (topic)":de,ti,ab,kw))

6.4 Risco de viés e a avaliagdo da qualidade do relato

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Se o
estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que nao havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela

respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
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comprometidos eram explicitados. Caso estivessem presentes, ECR seriam avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of
Bias Tool —ROB'® e RS por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 22°,
Sabe-se que o AMSTAR-2 ndo é adequado para avaliar a qualidade metodoldgica de RS com Network meta-analysis

(META-ANALISE EM REDE), mas mantivemos, pois consideramos importante avaliar a parte de revisdo sistematica

seguindo seus critérios.

A qualidade da evidéncia para os desfechos meta-analisados (meta-analise indireta) foi avaliada por meio do
método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Ndo aplicamos o método de
avaliacdo de risco de viés de meta-analise em rede Confidence in Network Meta Analysis (CINeMA), pois os dados

necessarios a aplicagdo desse critério ndo estavam disponiveis nas revisdes avaliadas.

6.5 Elegibilidade e triagem

Como critério de inclusdo, foram restritos estudos do tipo revisGes sistematicas (RS) de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) com meta-andlises de comparagdes indiretas que avaliassem o diclofenaco em monoterapia. Foram
considerados como desfechos primadrios de eficicia a reducdo da dor e qualidade de vida. J4 para os desfechos de
seguranca foram extraidos os principais eventos adversos relatados nos estudos e a descontinuagao de tratamento devido
aos mesmos. Todas as fases da revisdo sistematica foram conduzidas por dois revisores independentes. O processo de
selecdo foi realizado utilizando o Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisdo sistematica

(identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo).

6.6 Resultados

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio da estratégia de busca nas bases Medline via Pubmed
e Embase (Quadro 5), foi recuperado um total de 2.650 referéncias (857 no Medline, 1.793 no Embase), das quais 522
foram excluidas por estarem duplicadas. Foram excluidos estudos que avaliassem o diclofenaco comprimido de liberagdo
modificada ou que o comparador fosse de liberacdao modificada, uma vez que estda disponivel no SUS apenas as formas
farmacéuticas de liberacdo convencional 2. Um total de 2.128 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e
resumos, das quais 61 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmac¢do da elegibilidade, por meio de uma
analise mais minuciosa. Desses, 59 estudos foram excluidos por ndo atenderem a pelo menos um dos critérios de inclusao.
As justificativas detalhadas para exclusdo dos estudos apds leitura completa podem ser vistas no Material Suplementar

1. Duas RS com meta-analise em rede foram incluidas (Figura 1).
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Figura 1: FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS.
Legenda: RS: Revisdo Sistematica

7.2.1 Descrigao dos Estudos

Van Walsem et al., 201522 conduziram uma RS com meta-anélise em rede para comparar a eficacia e seguranca
do diclofenaco 75 a 200 mg/dia, ibuprofeno 1.200 a 2.400 mg/dia, naproxeno 500 a 1.500 mg/dia, celecoxibe 100 a 800
mg/dia e etoricoxibe 30 a 90 mg/dia para o tratamento da dor em pacientes adultos com OA e AR. Um total de 180 artigos
(146.524 pacientes) comparando uma das intervengdes com placebo ou acetaminofeno foi incluido, sendo que 26
apresentavam resultados apenas de seguranga. A maioria dos estudos incluidos eram ECR, com predominio de
participantes do sexo feminino e com tempo de duracdo da doenga de um a 21 anos. Os desfechos avaliados foram: alivio
da dor, funcao fisica, avaliacdo global do paciente, frequéncia de eventos adversos e descontinuacdo devido a eventos
adversos. Foram conduzidas meta-analises em rede bayesianas para os desfechos de eficacia e seguranga (Figura 2 e 3).
Para as meta-anadlises em rede dos desfechos de eficacia, criou-se diferentes cenarios com o objetivo de testar a validade
dos resultados, dessa forma, em um dos cenarios realizou-se a combinac¢do de todas as doses de cada intervengdo, e em

um outro cenario considerou-se a combinacdo de diferentes ferramentas de avaliacdo de resultados (escalas VAS — Escala
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Analégica Visual, do inglés Visual Analogue Scale, e Likert) para um mesmo desfecho. Os autores incluiram duas
comparagoes diretas entre diclofenaco e naproxeno, duas entre diclofenaco e ibuprofeno e duas entre ibuprofeno e
naproxeno. Contudo, esses estudos ndo estdo disponiveis em versdo digital por serem antigos, assim, adotou-se as

estimativas da meta-analise em rede.

FIGURA 2: PLOT DA META-ANALISE EM REDE PARA OS DESFECHOS DE EFICACIA CONDUZIDOS POR VAN WALSEM E
COLABORADORES?

Legenda: etoricoxib: etorocoxibe; diclofenac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; acetaminophen: acetaminofeno; naproxen:
naproxeno.

etoricoxib

celecoxib

3 2

FIGURA 3: PLOT DA META-ANALISE EM REDE PARA OS DESFECHOS DE SEGURANCA CONDUZIDOS POR VAN WALSEM E
COLABORADORES?*.

Legenda: etoricoxib: etorocoxibe; diclofenac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; naproxen: naproxeno.

Bannuru et al., 20152 conduziram uma RS com meta-anélise em rede bayesiana com o objetivo de avaliar a
eficacia dos medicamentos utilizados no tratamento de pacientes com osteoartrite primaria de joelho. Foram incluidos
ECR que avaliassem dor, rigidez e funcdo articular, em individuos submetidos a uma das seguintes intervengdes:
acetaminofeno (1.000 a 4.000 mg/dia), diclofenaco (75 a 150 mg/dia), ibuprofeno (2.400 mg/dia), naproxeno (750 a 1.000
mg/dia), celecoxibe (200 mg/dia), injecBes intra articulares de corticoesteroides e placebo. Um total de 137 estudos

(33.129 pacientes) foi incluido, e ndo foi relatado o tempo médio de acompanhamento dos estudos que compuseram as
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meta-anadlises. A idade mediana dos pacientes foi de 62 anos (intervalo: 45 a 76 anos) e foi observada predominancia de

participantes do sexo feminino.

7.2.2 Desfechos de eficacia
7.2.2.1 Dor

O desfecho de dor foi mensurado pela escala VAS e likert na revisdo conduzida por van Walsem e colaboradores
(2015)%2. Foram incluidos 96 estudos, sendo 60 com tempo de seguimento de 6 semanas e o restante com tempo de
acompanhamento de 12 semanas. O diclofenaco de 150 mg/dia foi estatisticamente melhor para a redugdo da dor na
escala VAS que o acetaminofeno 4.000 mg/dia, em seis semanas, e que o placebo, em seis e 12 semanas de
acompanhamento. Enquanto na escala likert, o diclofenaco sé foi estatisticamente melhor que o placebo em seis semanas
de acompanhamento (Figura 4). O diclofenaco de 100 mg/dia sé foi estatisticamente melhor para a reduc&o da dor pela
escala VAS que o placebo, em seis e 12 semanas de acompanhamento. E na escala likert, o diclofenaco 100 mg/dia foi
estatisticamente melhor para a redugdo da dor que o placebo, o celecoxibe 200 mg/dia e o naproxeno 1.000 mg/dia

(Figura 5).

Pain VAS Pain Likert

DCF150 vs PLA DCF150 vs PLA
—— Gweeks .135 (-16.7.-104) [ Gweeks .18 (-241 -1.16)
* 12 weeks -123 (-17.3.-74)
DCF150 vs CEL200 DCF150 vs CEL200
[ — 6 weeks 47 (80;-14) e 3 6 weeks 04 (-1.05023)
12weeks 51 (102 -0.1)
DCF150 vs NAP1000 DCF150 vs NAP1000
—— 6 weeks 34 (-70.01) —— Gweeks 01 (082 11)
- - 12weeks 33 (86 18)
DCF150 vs ETO60
L S Gweeks .01 (43.40)
] 12 weeks .33 (9.1.25)
DCF150 vs 1BU2400
—— Gweeks 32 (79.15)
— 12weeks 45 (-115 24)
DCF150 vs ACEA4000
T Gweeks 91 (-135:47)

12weeks 80 (-166:05)
35 30 25 20 15 10 s ° H 10 15 15 10 s 0 5 1
Favours Diclofenac Favours Comparator Favours Diclofenac Favours Comparator

FIGURA 4: FOREST PLOT DAS COMPARAGOES DO DICLOFENACO DE 150 MG/DIA PARA O DESFECHO DE DOR REALIZADAS
POR VAN WALSEM E COLABORADORES (2015)%.

Legenda: DCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno; Eto: etorocoxibe; IBU: ibuprofeno; ACE: acetaminofeno.
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Pain VAS Pain Likert
DCF100 vs PLA
L Gweeks .96 (141, 52) DCF100 vs PBO
e 12weeks 84 (127, 44) —— 12 weeks .23 (-3.18; -141)

DCF100 vs CEL200
Gweeks 06 (51.38) DCF100 vs CEL200

—_—— 2weeks 06 (47 33) —— 12 weeks .11 (201 -0.19)
DCF100 vs NAP1000
—_— Gweeks 04 (44:52) DCF100 vs NAP1000
——t 12 weeks 07 (-38:49) —— 12weeks .11 (-2.04; -0.15)
DCF100 vs ETO60
Gweeks 27 (-34.90)
= 12weeks 07 (45 56)
DCF100 vs 1BU2400
> Gweeks 07 (5.0.64)
—_—— i
12weeks 06 (-7.1:56)
35 0 25 20 15 10 5 0 5 10 15 15 10 s 0 5 10
Favours Diclofenac Favours Comparator Favours Diclofenac Favours Comparator

FIGURA 5: FOREST PLOT DAS COMPARAGOES DO DICLOFENACO DE 100 MG/DIA PARA O DESFECHO DE DOR REALIZADAS

POR VAN WALSEM E COLABORADORES (2015)%2.
Legenda: DCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno; Eto: etorocoxibe; IBU: ibuprofeno.

Visando validar os resultados citados acima, van Walsem e colaboradores (2015)2? analisaram outros cenarios.
Sendo assim, o diclofenaco ndo apresentou diferenga estatisticamente significante em relagao ao celecoxibe, naproxeno,
etoricoxibe, ibuprofeno e acetaminofeno, em seis e 12 semanas de acompanhamento, para o desfecho de redugdo da dor
tanto nos cendrios com a combinacdo de todas as doses de cada intervencdo, quanto no cenario de combinacao de

diferentes ferramentas de avaliacdo de resultados (escalas VAS e Likert) para cada desfecho (Figura 6).

Placebo Celecoxib Naproxen Etoricoxib Ibuprofen Acetaminophen

Scenario 4 Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF
(dose ranges) (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better
Pain VAS -137 (-169; -105) >9%% —49(-83;14) >99% -31(-7.1;09) 94% 16 (-25; 56, 23% —13(-67;41) 68% —95(-148 4.1) >99%

6 weeks

Pain VAS 101 (=132, =700 >9%6 26 (-58;05 95% 09 (-42; 23 70% 04 (-34; 40 42% 16(-58,26) 779 1(=160;1.7) 94

12 weeks

Pain Likert -18(-23-12) >99% 04 (-1.0; 02 90% -03(-1.1;05) 77% NA NA NA NA NA NA

6 weeks

Pain Likert -23(-34,-12) >9%% -12(-23;00) 98% -11 (22,000 97% NA NA NA NA NA NA

12 weeks
Scenario 5 Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF
(effect sizes)  (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better
Pain 6 weeks  -0.7 (-09; -04) >99% -03 (-05;00) 98% -02 (-05;0 92% 00(-03;03 54% -0.1(-04;02) 75% -05 (-08,-0.1) >9
Pain 12 weeks -05 (0.7, -03) >99% =02 (-04; 0.0] 98% 02 (-04; 0.0; 95% =01 (-03;01) 70% 02 (-04;01) 94% -04(-08;01) 93%

FIGURA 6: RESULTADOS DAS ANALISES DE CENARIOS SOBRE A EFICACIA RELATIVA DO DICLOFENACO PARA O DESFECHO
DE REDUGAO DA DOR PELA META-ANALISE EM REDE CONDUZIDA POR VAN WALSEM ET AL., 20152,

Legenda: etoricoxib: etorocoxibe; diclofenac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; acetaminophen: acetominofeno; naproxen:
naproxeno.

Na avaliacdo do desfecho de reducdo da dor avaliada pela escala WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities), 0 estudo de Bannuru e colaboradores (2015)% incluiu 129 estudos (32.129 participantes) (Figura 7). Todas as
intervengdes foram estatisticamente melhores que o placebo apds trés meses de tratamento. Nado foi identificada
diferenca entre diclofenaco e ibuprofeno (tamanho do efeito: 0,07 [ICr 95% -0,17 a 0,32]), nem para diclofenaco e
naproxeno (tamanho do efeito: 0,13 [ICr 95% -0,07 a 0,33]), no desfecho de reducdo da dor em trés meses. Segundo os

autores, ndo foram identificadas inconsisténcias entre as meta-anaélises diretas e indiretas.
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Oral placebo
(n =7696)

IA placebo
(n = 3664)

Acetaminophen
(n =1877)

|A corticosteroids
(n =967)

iclofenac
(n = 940)

Ibuprofen

1A hyaluronic acid (n =1317)

(n = 4806)

Naproxen
Celecoxib (n =3283)
(n=7579)

FIGURA 7: PLOT DA META-ANALISE EM REDE PARA O DESFECHO DE REDUGAO DA DOR CONDUZIDA POR BANNURU E
COLABORADORES (2015)%.

Legenda: diclofenac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; acetaminophen: acetominofeno; naproxen: naproxeno; hyaluronic
acid: acido hialurénico.

7.2.2.2 Rigidez

Para a avaliagdo do desfecho de rigidez, Bannuru et al (2015)2% incluiu 76 estudos (24.059 participantes) (Figura
8). Naproxeno, ibuprofeno e diclofenaco foram estatisticamente superiores ao placebo na reducdo da rigidez articular.
N3o foi identificada diferenca estatisticamente significantes entre diclofenaco e ibuprofeno (diferengca média [DM]: 0,01
[ICr 95% -0,20 a 0,22]), nem entre diclofenaco e naproxeno (DM: 0,05 [ICr 95% -0,14 a 0,24]), nem entre naproxeno e
ibuprofeno (DM: 0,04 [ICr 95% -0,14 a 0,21]), na reducdo da rigidez articular da linha de base até trés meses de
tratamento. Os autores relatam ndo haver inconsisténcias entre as estimativas provenientes das meta-andlises diretas e

indiretas.
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Acetaminophen

IA Corticosteroids,
Diclofenac

IA Hyaluronic acid buprofen

Celecoxib Naproxen

FIGURA 8: PLOT DA META-ANALISE EM REDE PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA RIGIDEZ ARTICULAR CONDUZIDA POR
BANNURU E COLABORADORES (2015)2.

Legenda: diclofenac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; acetaminophen: acetominofeno; naproxen: naproxeno; hyaluronic
acid: acido hialurdnico; corticosteroids: corticoesteroides.

7.2.2.3 Funcao fisica

Para o desfecho de funcio fisica, mensurada pela escala VAS e likert, Van Walsem et al., 201522 incluiu 39 estudos,
sendo 27 e 12 com tempos de seguimento de seis e doze semanas, respectivamente. Para o desfecho de funcdo fisica, o
diclofenaco 150 mg/dia sé se mostrou estatisticamente melhor para o que o placebo, pela escala VAS, e que o placebo e
o naproxeno 1.000 mg/dia, pela escala likert, ambos em seis semanas de tratamento (Figura 9). O diclofenaco 100 mg/dia
so se mostrou melhor que o placebo nas comparacdes para o desfecho de funcao fisica mensuradas tanto pela escala VAS

guanto likert (Figura 10).

Physical functioning VAS Physical functioning Likert
DCF150 vs PLA DCF150 vs PLA
et Gweeks .77 (119, -34) ———i Gweeks .57 (-9.09; 44)
ARSI - 12weeks 45 (-124;31)
DCF150 vs CEL200 DCF150 vs CEL200
- Gweeks 02 (4.1.46) ———— 6 weeks 22 (45302

% 12weeks 23 (5.7.105)

DCF150 vs NAP1000 DCF150 vs NAP1000

t—t—p—st Gweeks 28 (-17.74) —_—— Gweeks .32 (622 023
12weeks 60 (22 141)
DCF150 vs ETO60

. Gweeks 24 (24:73)

———————— 12weeks 58 (29. 143)

DCF150 vs 1BU2400

b st Gweeks 12 (45 69)
—_———————— 12weeks 33 (59 123)
DCF150 vs ACE4000
—_—— 6 weeks 54 (-124.18)
(S — 12 weeks .72 (-145;03)
35 30 25 20 15 10 s ° H 10 15 - 9 ) 9 L e
2 20 - 10 [ 1
Favours Diclofenac Favours Comparator Favours Diclofenac Favours Comparator

FIGURA 9: FOREST PLOT DAS COMPARACOES DO DICLOFENACO DE 150 MG/DIA PARA O DESFECHO DE FUNGAO FISICA
REALIZADAS POR VAN WALSEM E COLABORADORES (2015)%.

Legenda: DCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno; Eto: etorocoxibe; IBU: ibuprofeno; ACE: acetaminofeno.
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Physical functioning VAS Physical functioning Likert
DCF100 vs PLA
—_— Gweeks 159 (-25.55. 6.33) DCF100 vs PBO
r——t 12weeks 772 (-11.1:43)
DCF100 vs CEL200
f———Gr Gweeks 30 (-17.75 181) DCF100 vs CEL200
—— 12 weeks .307 (-66;0.7)

DCF100 vs NAP1000

Gweeks 56 (1549 4.33) DCF100 vs NAP1000
—_——y 12 weeks 365 (-7.2,0)
3 30 25 20 15 -10 ] 0 s 10 15 15 10 s 0 5 10
Favours Diclofenac Favours Comparator Favours Diclofenac Favours Comparator

FIGURA 10: FOREST PLOT DAS COMPARACOES DO DICLOFENACO DE 100 MG/DIA PARA O DESFECHO DE FUNGAO FISICA

REALIZADAS POR VAN WALSEM E COLABORADORES (2015)22.
Legenda: DCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno.

Visando validar os resultados citados acima, van Walsem e colaboradores (2015)%2 analisaram a meta-analise em
rede em outros cenarios. No cendrio com a combina¢do de todas as doses de cada intervengdo, o diclofenaco sé
apresentou diferenca estatisticamente significante em relacdo ao naproxeno para o desfecho de fungao fisica mensurada
pela escala likert em seis e doze semanas de acompanhamento, e em relacdao ao celecoxibe pela escala likert em doze
semanas de acompanhamento. Contudo, no cenario de combinacdo de diferentes ferramentas de avaliacdo de resultados

(escalas VAS e Likert) para cada desfecho, essas diferengas ndo se mantiveram estatisticamente significante (Figura 11).

Placebo Celecoxib Naproxen Etoricoxib Ibuprofen Acetaminophen

Scenario 4 Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF
(dose ranges) (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better

PF VAS —-100 (-15.8; -44) >9% -12(-73;46) 66% 08(-54;6.7) 40% 12 (-44;65 33% -10(-76;53) 63% —6.7 (-15.1; 1.2) 95%

6 weeks

PF VAS 45 (-115; 28) 89% 23(-53,1000 27% 59(-19,136 7% 53(-24,130 9% 3.1 (5.3, 114) 23% 1(-142;,0.1) 97

12 weeks

PF Likert —6.7 (=9.1; —44) >9%% -22(-45;02) 96% -32(-6.2;-02) 98% NA NA NA NA NA NA

6 weeks

PF Likert —77(-107;-47)  >9%% -38 (69, -07) >99% -36 (-67;, 05) 9% NA NA NA NA NA NA

12 weeks

Scenario 5 Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF Diff CFB Prob. DCF
(effect sizes)  (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better (95% Crl) better

PF 6 weeks -05 (-06;-03) >99% -01(-03;01) 8% 00(-02;02) 51% 00(-02;02 51% -0.1(-03;01) 83% -03 (-05; 00) 989

PF 12 weeks =04 (-09;0.2) 90% =01 (=06; 05 60% 0.1 (=05; 06) 42% 00 (-0.5; 06 44% 00 (-06; 05 55% =06 (-1.1;00) 98%

FIGURA 11: RESULTADOS DAS ANALISES DE CENARIOS SOBRE A EFICACIA RELATIVA DO DICLOFENACO PARA O DESFECHO
DE FUNGAO FiSICA PELA META-ANALISE EM REDE CONDUZIDA POR VAN WALSEM ET AL., 201522,

Legenda: etoricoxib: etorocoxibe; diclofenac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; acetaminophen: acetominofeno; naproxen:
naproxeno.

No estudo de Bannuru et al (2015)?%, 76 estudos (24.059 participantes) foram incluidos na meta-anélise do
desfecho de melhora da funcdo fisica. Todas as intervenc¢des avaliadas foram superiores ao placebo. Ndo foram

identificadas diferencas entre o diclofenaco e o ibuprofeno (DM: 0,08 [ICr 95% -0,14 a 0,31]), entre o diclofenaco e o
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naproxeno (DM: 0,05 [ICr 95% -0,15 a 0,24]) ou entre o naproxeno e diclofenaco (DM: 0,04 [ICr 95% -0,14 a 0,21]) (Figura
12).

Oral Placebo

IA Placebo
Acetaminophen

IA Corticosteroids

Diclofenac

IA Hyaluronic acid Ibuprofen

Celecoxib MNaproxen

FIGURA 12: PLOT DA META-ANALISE EM REDE PARA O DESFECHO DE MELHORA DA FUNGAO FiSICA CONDUZIDA POR

BANNURU E COLABORADORES (2015).

Legenda: diclofenac: diclofenaco; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; acetaminophen: acetominofeno; naproxen: naproxeno; hyaluronic
acid: acido hialurdnico; corticosteroids: corticoesteroides.

7.2.2.4 Avaliacdo Global do Paciente

Um total de 44 estudos foram incluidos na RS conduzida por van Walsem e colaboradores?? para o desfecho de
avaliacdo global do paciente pela escala VAS. Desses 24 e 12 apresentavam tempos de seguimento de seis e 12 semanas,
respectivamente. Para a avaliagdo desse mesmo desfecho, mensurado pela escala likert, vinte e sete estudos foram
incluidos, sendo 14 e 13 com tempos de seguimento de seis e 12 semanas, respectivamente. O diclofenaco de 150 mg/dia
so foi estatisticamente melhor que o placebo para o desfecho de avaliacdo global do paciente pela escala VAS em seis
semanas de acompanhamento (Figura 13). Do mesmo modo, o diclofenaco de 100 mg/dia sé foi estatisticamente melhor
que o placebo, para o desfecho de avaliagdo global do paciente pela escala VAS em seis e 12 semanas de

acompanhamento (Figura 14).
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PGAVAS
DCF vs PLA DCF150 vs PLA
P—— e — Gweeks .153 (2535 -5.17) Gweeks 052 (:0.92-0.12)
DCF150 vs CEL200 DCF150 vs CEL200
—_—,————— Gweeks 57 (-16.13; 4.65) Gweeks 029 (-0.72;0.15)
DCF150 vs NAP1000 DCF150 vs NAP1000
—— Gweeks .53 (-17.09; 4.45) Gweeks 009 (-0.53; 0.35)
DCF150 vs ETO60
— Gweeks 59 (-17.99. 6.03)
DCF150 vs 1BU2400
Y —— e — Gweeks .37 (-147,743)
35 30 25 20 -15 10 -5 [ s 10 15 -15 -10 s [ ] 10
Favours Diclofenac Favours Comparator Favours Diclofenac Favours Comparator

FIGURA 13: FOREST PLOT DAS COMPARAGOES DO DICLOFENACO DE 150 MG/DIA PARA O DESFECHO DE AVALIAGAO
GLOBAL DO PACIENTE REALIZADAS POR VAN WALSEM E COLABORADORES (2015)%.

Legenda: DCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno; Eto: etorocoxibe; IBU: ibuprofeno.

PGA VAS
DCF100 vs PLA
< 6 weeks 190 (-30.25; -7.67)
° 12 weeks .141 (-209.-72)
DCF100 vs CEL200
- Gweeks 94 (-20.92 215)
r * ~ 12weeks £6 (138 05)
. DCF100 vs NAP1000
v Gweeks 100 (-2193 1.81)
b + 4 2weeks 47 (-119.27)
= DCF100 vs ETO60
g Gweeks £0 (-17.98 5.96)
* 12weeks .29 (-10.3.46)
= DCF100 vs 1BU2400
g Gweeks .73 (1936 4.73)
o 12weeks 57 (-14; 24)
-35 -30 -25 -20 -15 -10 -5 0 S 10 15

Favours Diclofenac Favours Comparator

FIGURA 14: FOREST PLOT DAS COMPARAGOES DO DICLOFENACO DE 100 MG/DIA PARA O DESFECHO DE AVALIAGAO
GLOBAL DO PACIENTE REALIZADAS POR VAN WALSEM E COLABORADORES (2015)%%.

Legenda: DCF: diclofenaco, PLA: placebo; CEL: celocoxibe; NAP: naproxeno; Eto: etorocoxibe; IBU: ibuprofeno.

7.2.3 Desfechos de seguranca

7.2.3.1 Frequéncia de eventos adversos
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Na RS conduzida por van Walsem et al., 2015?22, 26 estudos for
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neceram dados sobre eventos adversos

cardiovasculares, dos quais 15 foram incluidos na meta-analise em rede. O diclofenaco ndo apresentou diferenca de risco

de eventos cardiovasculares estatisticamente significante em relacdo ao celecoxibe [RR de 1,2 (ICr 95%: 0,8, 1,8)],

naproxeno (RR 0,9 [ICr 95%:0,4, 1,9]), etoricoxibe [RR 1,1 (ICr95%: 0,9, 1,3)] eibuprofeno (RR 1,1 [ICr95%: 0,7, 1,9]) (Figura

15).

Major CV event (rate ratio)

L 2

E 3

(]
Favours Diclofenac

L 2

Celecoxib
1.2 (0.8;1.8)

Naproxen
0.9 (0.4;1.9)

Etoricoxib
1.1 (0.9;1.3)

Ibuprofen
1.1 (0.7;1.9)

3

Favours Comparator

FIGURA 15: FOREST PLOT DOS RESULTADOS DE EVENTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES (NO CENARIO DE DOSES

COMBINADAS)?.

Legenda: etoricoxib: etorocoxibe; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; naproxen: naproxeno.

Na revis3o sistematica conduzida por van Walsem et al., 2015%?, 29 estudos forneceram dados sobre eventos

adversos gastrointestinais superiores, dos quais 20 foram incluidos na meta-analise em rede. O diclofenaco foi associado

a um menor risco de eventos gastrointestinais superiores se comparado ao naproxeno (RR 0,3 [ICr 95%: 0,2; 0,6]) e ao

ibuprofeno (RR 0,5 [ICr 95%: 0,3; 0,9). Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o diclofenaco e o

celecoxibe [RR 1,4 (ICr 95%: 0,8; 2,3)]. E o diclofenaco foi associado a um maior risco de eventos gastrointestinais

superiores em relagdo ao etoricoxibe [RR 1,5 (ICr 95%: 1,3; 1,9)] (Figura 16).
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FIGURA 16: FOREST PLOT DOS RESULTADOS DE EVENTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES (NO CENARIO DE DOSES

COMBINADAS)?.

Legenda: etoricoxib: etorocoxibe; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; naproxen: naproxeno.

7.2.3.2 Descontinuacao devido a eventos adversos

Van Walsem et al.,, 2015% incluiram 105 estudos na meta-analise em rede para avaliar o desfecho de
descontinuac¢do devido a eventos adversos. O diclofenaco ndo apresentou diferenga estatisticamente significante em
relagdo ao naproxeno (RR 1,1 [ICr 95%: 0,9-1,4]) e ibuprofeno (RR 0,9 [ICr 95%: 0,7-1,2]). O risco de descontinuagdo por

eventos adversos foi estatisticamente maior para o diclofenaco quando comparado com o placebo (RR 1,6 [ICr 95%: 1,3-

1,9]), celecoxibe [RR 1,4 (ICr 95%: 1,2-1,8)] e etoricoxibe [RR 1,7 (ICr 95%: 1,4-2,2)] (Figura 17).

Withdrawal due to adverse events (rateratio)

Favours Diclofenac

FIGURA 17: FOREST PLOT DOS RESULTADOS DE DESCONTINUAGAO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS (NO CENARIO DE

DOSES COMBINADAS)?.

Legenda: etoricoxib: etorocoxibe; celocoxib: celocoxibe; ibuprofen: ibuprofeno; naproxen: naproxeno; acetaminophen: acetaminofeno.

Placebo

1.6 (1.3;1.9)
Celecoxib

14 (1.2; 1.8)
Naproxen

1.1 (0.9; 1.4)
Etoricoxib

1.7 (1.4;2.2)
Ibuprofen

0.9 (0.7;1.2)

Acetaminophen
0.9 (0.6; 1.4)

3

Favours Comparator



6.7 Avaliagao da qualidade

6.7.1 Qualidade metodolégica dos estudos incluidos

As duas revisdes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta de AMSTAR-22%, sendo ambas consideradas com

gualidade criticamente baixa por apresentarem mais de uma falha em dominios criticos (Quadro 6).

QUADRO 6: QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES SISTEMATICAS AVALIADAS PELA FERRAMENTA DE AMSTAR-2.
Critérios criticos do AMSTAR 2 ‘

van Walsem et al, 2015 Bannuru et al, 2015

OK oK

FALHA FALHA
OK oK
oK oK
oK oK
OK OK

FALHA FALHA
OK oK
OK oK
Item 10 FALHA oK
Item 11* OK oK
Item 12 oK oK
Item 13* oK oK
Item 14 FALHA oK
Item 15* oK oK
Item 16 OK oK

6.8.1 Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia para os desfechos meta-analisados (meta-analise indireta) foi avaliada por meio do método
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)** e apresentou qualidade global muito
baixa (Apéndice 2). Os principais desfechos de eficacia e seguran¢a foram avaliados e estdo descritos no Apéndice 2, com
as justificativas para rebaixar a qualidade, quando aplicavel. Ndo aplicamos o método de avaliagdao de risco de viés de
meta-analise em rede Confidence in Network Meta Analysis (CINeMA), pois os dados necessarios a aplicacdo desse critério

ndo estavam disponiveis nas revisdes avaliadas.

6.9.1 Limitacoes

As principais limitacGes da presente revisdao sistematica consistem na inclusdo de estudos com qualidade
metodoldgica criticamente baixa. Nesse ponto, ressalta-se que o AMSTAR-2 ndo é adequado para avaliar a qualidade

metodoldgica em RS com meta-analise em rede (NMA), entretanto, na auséncia de ferramenta mais adequada para esta
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avaliagdo; e sabendo da importancia da avaliagdao da qualidade metodoldgica, optou-se por avaliar a qualidade do relato

com a ferramenta AMSTAR-2, resguardadas as limitacGes decorrentes dessa escolha. Os estudos incluidos nas revisGes
sistematicas eram ECR, com tempo de acompanhamento de até 12 semanas. Assim, os resultados apresentados sdo

referentes a avaliacdo do diclofenaco neste periodo curto, ndo sendo possivel determinar seu efeito em longo prazo.

7 AVALIACAO ECONOMICA

Conforme destacado anteriormente, as revisbes sistemdticas com meta-andlises indiretas incluidas
demonstraram ndo haver diferengas estatisticamente significantes entre a eficdcia e seguranga do diclofenaco em
relacdo ao ibuprofeno e ao naproxeno para o tratamento de pacientes com dor crénica osteoarticular. Dessa forma,
foi conduzida uma avaliacdo economica do tipo custo-minimizagdo. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude,

considerando que, no cendrio de incorporacdo, o medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude.

Os custos assumidos nessa andlise foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos. Os precgos de aquisicdo
foram obtidos pelo menor preco registrado no SIASG via BPS ou BPS, no periodo entre 11/09/2019 a 11/03/2021. Para
estimar os custos dos tratamentos diclofenaco e ibuprofeno foram consideradas as apresentagdes farmacéuticas
registradas na ANVISA, e a dose assumida foi a média relatada nos ECR para os dois medicamentos (100 mg/dia para o
diclofenaco e 1.800 mg/dia para o ibuprofeno); ao passo que para o naproxeno foram consideradas as orienta¢des
PCDT da AR No caso do ibuprofeno considerou-se apenas a apresentacdo comprimido de 600 mg, pensando no

conforto posolégico e consequentemente melhor adesdo ao tratamento (Quadro 7).

QUADRO 7: CUSTO DO TRATAMENTO COM DICLOFENACO E IBUPROFENO PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM
DOR CRONICA OSTEOARTICULAR (BPS, 2021).

Custo

Apresentagées Posologias Prego unitario * mensal/ Custo.anuaI/ leerel?;a 2y
. paciente paciente/ano
paciente
Diclofenaco de 50 mg; 2 x ao dia
sodio 5_0 mg (100 mg/dia) R5 0,03 RS 1,80 RS 21,60 Ibuprofeno: RS 24,12, RS
comprimido 9,72 e R$ 121,32 em
relagdo ao diclofenaco
Diclofenaco de potassico, sodico e ao
potéssio 50 mg 50 mg; 2 xao dia R$ 0,05 RS 3,00 RS 36,00 naproxeno,
. (100 mg/dia) respectivamente.
comprimido
Naproxeno: R$ 111,60; RS
) 97,20 e R$ 121,32 em
Ibuprofen? §00 mg 600 mg; 3 x ao dia RS 0,011 RS 0,99 RS 11,88 relacdo ao diclofenaco
comprimido (1.800 mg/dia) potassico, sédico e ao
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ibuprofeno,
Naproxeno 500 mg 500 mg; 1 x ao dia respectivamente.

RS 11,10 RS 133,20
comprimido (500 mg/dia) R50,37 > >

* Pregos minimos registrados para compras publicas administrativas, obtidos Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais via banco
de pregos em salde, no periodo entre 11/09/2019 a 11/03/2021.

Assim, para uma mesma eficacia, em comparacao ao ibuprofeno, o diclofenaco ocasionaria um aumento de
custo anual por paciente de RS 24,12 e RS 9,72, respectivamente para os sais de potassio e sédio. J& na comparacdo
entre diclofenaco e naproxeno, estima-se uma redugdo de custo anual por paciente de R$ 111,60 a RS 97,20 para os sais
de sddio e potassio, respectivamente. Por fim, comparando o ibuprofeno e o naproxeno, estima-se que o uso de

naproxeno incorreria em um custo anual por paciente de RS 121,32 maior do que no cendrio de uso do ibuprofeno.

7.1 Limitagoes

Destaca-se que hd limitagdes na analise de custo-minimizagao apresentada, principalmente em decorréncia da baixa
gualidade metodoldgica dos estudos incluidos, e da qualidade muito baixa das evidéncias disponiveis. Na auséncia de um
estudo de inferioridade terapéutica, assume-se o risco de confiar nas evidéncias provenientes das meta-analises indiretas.
Além disso, existem incertezas acerca das posologias dos medicamentos utilizadas na vida real. Em todo caso, espera-se
que essas incertezas sejam igualmente aplicdveis a todos os medicamentos, ndo existindo evidéncias que demonstrem

gue eventuais variagdes na posologia possam favorecer ou prejudicar alguma das alternativas terapéuticas em especial.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o Ministério da Saude referente a incorporacao do
diclofenaco para o tratamento de pacientes com dor neuropatica, foi realizada a Analise de Impacto Orgamentario (AlO).
Os custos assumidos nessa andlise foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos, sendo obtidos pelo menor prego
registrado no Banco de Precos em Salde, na base do SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre
11/09/2019 a 11/03/2021. Assim como na avaliacdo de custo efetividade, para estimar o custo do tratamento
medicamentoso foram consideradas as apresentacdes farmacéuticas registradas na ANVISA que se adequam exatamente
as posologias para tratamento da dor crénica osteoarticular. Para o cdlculo do custo anual dos tratamentos com
diclofenaco e ibuprofeno, foram utilizadas as posologias minima e mdxima usualmente relatadas nos estudos e bulas, a
saber: 100 e 150 mg/dia para o diclofenaco; 1.800 e 2.400 mg/dia para o ibuprofeno. Para o naproxeno, foi considerada
a posologia preconizada pelo Ministério da Satiide no PCDT de AR 1!, de 500 a 1.000 mg/dia. O custo anual do tratamento
considerado no modelo de impacto orcamentario foi o custo médio por paciente, calculado a partir das posologias minima

e maxima de cada medicamento (Quadro 8).

QUADRO 8: CALCULOS DOS CUSTOS ANUAIS POR PACIENTE COM AS POSOLOGIAS MINIMAS E MAXIMAS DOS
MEDICAMENTOS.

o Qtde de comprimidos | Qtde de comprimidos o Custo anual
Apresentagoes . . . Prego unitario o .
na posologia usual na posologia maxima médio/paciente
Diclofenaco de sédio 50 mg comprimido 2 3 RS 0,03 RS 27,00
Diclofenaco de potassio 50 mg comprimido 2 3 RS 0,05 RS 45,00
Diclofenaco (preco médio sddico e potéssico) 2 3 RS 0,01 RS 13,86
Ibuprofeno 600 mg comprimido 3 4 RS 0,04 RS 36,00
Naproxeno 500 mg comprimido 1 2 RS 0,37 RS 199,80

Com relagdo ao calculo da populagdo elegivel, foram considerados dois possiveis contextos de demanda aferida:
A) usuarios de ibuprofeno para dores osteoarticulares, utilizando dados da Base Nacional de Dados de Ag¢des e Servicos
da Assisténcia Farmacéutica no SUS (BNAFAR, 2019); e B) usudrios de naproxeno para dores osteoarticulares, segundo
dados do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) de 2019. Cada um dos contextos sera descrito

detalhadamente a seguir.

ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO NO CONTEXTO DE USUARIOS DE IBUPROFENO COM DORES
OSTEOARTICULARES, DE ACORDO COM DADOS DA BNAFAR

O primeiro contexto explorado considerou como cenario base os usudrios de ibuprofeno no SUS. De acordo com
os dados extraidos da BNAFAR para o ano de 2019, foi identificada a dispensacdo de 432.297.430 comprimidos de
ibuprofeno 600 mg no Brasil. Considerando a posologia média mensal de 105 comprimidos por paciente, estima-se que

essa quantidade de dispensag¢des seja equivalente a um total de 343.093 usuarios de ibuprofeno no SUS em 2019. Sabe-
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se, entretanto, que o ibuprofeno nao é utilizado exclusivamente para o tratamento da dor cronica e, portanto, foi aplicada
sobre essa populacdo a prevaléncia de dor crénica osteoarticular (Quadro 9). A partir desse calculo, estimou-se a
populacdo elegivel no ano base e, nos anos subsequentes, foi considerado o crescimento da populagdo de acordo com o

crescimento populacional do IBGE para a populacdo brasileira (Quadro 9).

QUADRO 9: DADOS UTILIZADOS NA ESTIMATIVA DA POPULACAO COM DOR CRONICA OSTEOARTICULAR ELEGIVEL AO
TRATAMENTO COM AINES

Fonte: Base Nacional de Dados de Ac¢Ges e Servigos da Assisténcia

Numero de dispensagées de ibuprofeno em 2019 432.297.430 Farmacéutica no SUS (BNAFAR, 2019)

Populagao estimada em tratamento com Ibuprofeno

em 2019 343.093 Fonte: estimada a partir das dispensagées do BNAFAR, 2019

Crescimento populacional anual no Brasil 0,77% Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2020)

Prevaléncia de dores cronicas osteoarticulares 13,06% Fonte: Jackson et al, 2015, Carvalho et al, 2018

Por fim, aplicando todas as premissas previamente descritas, estima-se um total de pacientes elegiveis em 2021
de 44.797, podendo chegar a 46.193 individuos em 2025, com um total acumulado de 227.460 pacientes com dor

osteoarticular cronica elegiveis ao tratamento com AINES em cinco anos (Quadro 10).

QUADRO 10: ESTIMATIVA DA POPULAGAO COM DOR CRONICA OSTEOARTICULAR ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM AINES

Populagao brasileira com dor crénica osteoarticular

Populagdo Populagao Populagao Populagao Populagao

elegivel 2021 elegivel 2022 elegivel 2023 elegivel 2024 elegivel 2025 Total em 5 anos

Populagées

Populagdo brasileira com dor crénica

. 44.797 45.142 45.489 45.840 46.193 227.460
osteoarticular

Em seguida, foram propostos os seguintes cenarios de difusdo das tecnologias:

1) Cendrio base: é o cenario atual, em que todos os individuos com dores osteoarticulares no ambito do SUS sdo
tratados com ibuprofeno;

2) Cendario 1: considera 100% dos individuos com dores osteoarticulares um uso de diclofenaco;

3) Cenario 2: considera 100% dos individuos com dores osteoarticulares um uso de naproxeno;

4) Cenario 3: considera um market share progressivo entre ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno ao longo de cinco

anos (Quadro 11).

QUADRO 11: MARKET SHARE CONSIDERADO NO CENARIO 3 DA ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Ano

Market share diclofenaco

Market share ibuprofeno

Market share naproxeno
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Dessa forma, a estimativa de impacto orcamentdrio dos diferentes cendrios propostos estd apresentada no
quadro 12. No cendrio 1, que assume que 100% dos usudrios de ibuprofeno passem a usar diclofenaco, prevé-se um
aumento de custos na ordem de RS 5,04 milhdes acumulados em cinco anos. Ja no cenario 2, considerando que todos os
pacientes elegiveis usardo naproxeno, estima-se um custo incremental acumulado em cinco anos de RS 42,29 milhdes.
Por ultimo, no cendrio 3, considerando um market share progressivo entre as tecnologias, foi estimado um impacto

orcamentdrio de RS 8,34 milhdes acumulados em cinco anos.

QUADRO 12: ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO DECORRENTE DA INCORPORAGAO DE DICLOFENACO NO SUS

Cenario base — Cendrio atual, em que todos os individuos com dores osteoarticulares no ambito do SUS sdo tratados com ibuprofeno

Populagdes Custo do ano de 2021 | Custo do ano de 2022 | Custo do ano de 2023 | Custo do ano de 2024 | Custo do ano de 2025 Total em 5 anos
Populagdo em uso de
. RS 620.883,58 RS 625.664,39 RS 630.482,00 RS 635.336,71 RS 640.228,81 RS 3.152.595,49
ibuprofeno
Cenario 1 - 100% dos individuos com dores osteoarticulares um uso de diclofenaco
Populagdes Custo do ano de 2021 | Custo do ano de 2022 | Custo do ano de 2023 | Custo do ano de 2024 | Custo do ano de 2025 Total em 5 anos

Populagdo em uso de
RS 1.612.684,63 RS 1.625.102,30 RS 1.637.615,59 RS 1.650.225,23 R$ 1.662.931,96 RS 8.188.559,71

diclofenaco

CUSTO INCREMENTAL ACUMULADO EM CINCO ANOS

RS 5.035.964,22

Cenario 2 — 100% dos individuos com dores osteoarticulares um uso de naproxeno

Total em 5 anos

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

Populagdo em uso de

RS 8.950.399,69 R$9.019.317,77 RS 9.088.766,51 R$ 9.158.750,01 R$ 9.229.272,39 RS 45.446.506,37

naproxeno

CUSTO INCREMENTAL ACUMULADO EM CINCO ANOS RS 42.293.910,88

Cenario 3 — Cenario com market share progressivo entre ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno

Populages Custo do ano de 2021 | Custo do ano de 2022 | Custo do ano de 2023 | Custo do ano de 2024 | Custo do ano de 2025 Total em 5 anos
Populagdo em uso de
R RS 241.902,69 RS 325.020,46 RS 409.403,90 RS 495.067,57 RS 553.756,34 RS 2.025.150,96
diclofenaco
Populagdo em uso de
. RS 496.706,87 RS 437.965,07 RS 378.289,20 RS$ 317.668,36 RS 213.196,19 RS 1.843.825,68
ibuprofeno
Populagdo em uso de
RS 447.519,98 RS$ 901.931,78 RS 1.363.314,98 RS 1.831.750,00 RS 3.082.576,98 RS 7.627.093,72

naproxeno

Total da populagdo
com dor crénica RS 1.186.129,54 RS 1.664.917,31 RS 2.151.008,07 RS 2.644.485,93 RS 3.849.529,51 RS 11.496.070,37

osteoarticular

CUSTO INCREMENTAL ACUMULADO EM CINCO ANOS RS 8.343.474,88
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ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO NO CONTEXTO DE USUARIOS DE NAPROXENO COM DORES

b

OSTEOARTICULARES, DE ACORDO COM DADOS DO CEAF

O segundo contexto proposto considerou como cenario base os usudrios de naproxeno no dmbito do SUS. De
acordo com os dados do CEAF, um total de 525 individuos fez uso de naproxeno em 2019. A dispensacdo de naproxeno
estd autorizada para o manejo de condi¢cbes osteoarticulares dolorosas, segundo informacdes do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sob o cddigo 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. O dado do CEAF foi aplicado ao ano base (2021) e, nos anos
subsequentes, foi considerado o crescimento da populacdo elegivel de acordo com o crescimento populacional do IBGE

para o Brasil (Quadro 13).

QUADRO 13: ESTIMATIVA DA POPULAGCAO COM DOR CRONICA OSTEOARTICULAR ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM AINES

Populagao brasileira com dor cronica osteoarticular

Populagao Populagao Populagao Populagao Populagao

elegivel 2021 elegivel 2022 elegivel 2023 elegivel 2024 elegivel 2025 U] QU SRS

Populagées

Populagao brasileira com dor

. X 525 529 533 537 541 2.666
cronica osteoarticular

Similarmente ao contexto anterior, a partir da populagdo elegivel estimada, foram propostos quatro cendrios de

utilizacdo dos medicamentos:

1) Cenario base: é o cendrio atual, em que todos os individuos com dores osteoarticulares no ambito do CEAF sdo
tratados com naproxeno;

2) Cendario 1: considera 100% dos individuos com dores osteoarticulares um uso de diclofenaco;

3) Cenario 2: considera 100% dos individuos com dores osteoarticulares um uso de ibuprofeno;

4) Cenario 3: considera um market share progressivo entre ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno ao longo de cinco

anos (Quadro 14).

A estimativa de impacto orcamentario nos quatro cenarios estd apresentada no Quadro 14. Em relacdo ao cenario
base, no qual todos os pacientes com dores osteoarticulares atendidos no CEAF utilizam naproxeno, a incorporagao de
diclofenaco poderd corresponder a uma potencial economia de RS 436.647,80, se todos os pacientes no dmbito do SUS
substituirem o primeiro pelo segundo. No cenario 2, por outro lado, assumindo que todos os pacientes em uso de
naproxeno passem a usar ibuprofeno, estima-se uma reducdo de gastos na ordem de R$ 495.667,23 acumulados em cinco
anos. Por fim, no cendrio 3, com uma difusdo progressiva do uso das trés tecnologias, o impacto or¢amentario decorrente

da incorporac¢do do diclofenaco equivale a uma economia de RS 397.885,13 acumulados em cinco anos (Quadro 14).
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QUADRO 14: ESTIMATIVA DE IMPACTO ORGAMENTARIO DECORRENTE DA INCORPORAGAO DE DICLOFENACO NO SUS

Cenario base — Cendrio atual com a totalidade de usudrios de naproxeno permanecendo em uso de naproxeno

Populages Custo do ano de 2021 | Custo do ano de 2022 | Custo do ano de 2023 | Custo do ano de 2024 | Custo do ano de 2025 | Total em 5 anos
Populagdo em uso de
RS 104.895,00 RS 105.702,69 RS 106.516,60 RS 107.336,78 RS 108.163,27 RS 532.614,35
naproxeno
Cenario 1 — Cenario com a totalidade de usuarios de naproxeno usando diclofenaco
Populag¢des Custo do ano de 2021 | Custo do ano de 2022 | Custo do ano de 2023 | Custo do ano de 2024 | Custo do ano de 2025 | Total em 5 anos

Populagdo em uso de
diclofenaco

RS 18.900,00 R$ 19.045,53 R$ 19.192,18 R$ 19.339,96 R$ 19.488,88 R$ 95.966,55

(VLS (ol [\e{1 V) . \W-NXV[ V[V V.o To NV el [ M.\ [} - RS 436.647,80

Cenario 2 — Cenario com a totalidade de usuarios de naproxeno usando ibuprofeno

Populagdes Custo do ano de 2021 | Custo do ano de 2022 | Custo do ano de 2023 | Custo do ano de 2024 | Custo do ano de 2025 | Total em 5 anos

Populagdo em uso de
ibuprofeno

RS 7.276,50 RS 7.332,53 RS 7.388,99 RS 7.445,88 RS 7.503,22 RS 36.947,12

(oVES (o[ \[el:{= V') Y NWNV VIV W.oTo NV M| \[eloW:X\[oX) - RS 495.667,23

Cenario 3 — Cenario com market share de ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno

Populages Custo do ano de 2021 | Custo do ano de 2022 | Custo do ano de 2023 | Custo do ano de 2024 | Custo do ano de 2025 | Total em 5 anos
Populagdo em uso de
R RS 2.835,00 RS 3.809,11 RS 4.798,05 RS 5.801,99 RS 6.489,80 RS 23.733,94
diclofenaco
Populagdo em uso de
P X ¢ RS 5.821,20 RS 5.132,77 RS 4.433,39 RS 3.722,94 RS 2.498,57 RS 21.608,88
ibuprofeno
Populagdo em uso de
RS 5.244,75 RS 10.570,27 R$ 15.977,49 RS 21.467,36 RS 36.126,53 RS 89.386,40

naproxeno

Total da populagdo
com dor crénica RS 13.900,95 RS 19.512,15 RS 25.208,93 RS 30.992,29 RS 45.114,90 RS 134.729,21
osteoarticular

(VA (o[ \e:{3 V) AWV VIV .o To NV M| \[eloW:\\ [} - RS 397.885,13

8.1 Limitagoes

Destaca-se que ha limitagdes na analise de impacto orcamentdrio, uma vez que existem incertezas em relagdo aos
dados estimados de prevaléncia e de demanda aferida, além de incertezas acerca das posologias dos medicamentos a
serem utilizadas e os dados da taxa de difusdo. Contudo, para observar os possiveis impactos decorrentes dessas
incertezas, realizou-se uma analise de sensibilidade variando o market share nos dois cendrios de estimativa de populacdo

elegivel.
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9 DA EVIDENCIA A DECISAO

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

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

TABELA 1: TABELA EVIDENCE TO DECISION (ETD) PARA JULGAMENTO SOBRE A INCORPORAGAO DO DICLOFENACO PARA
PACIENTES COM DOR CRONICA OSTEOARTICULAR.

RESUMO - PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECISAO

Qual a eficacia e seguranca do uso do diclofenaco para o tratamento de pacientes com dor cronica osteoarticular?

POPULACAO: Pacientes com dor cronica osteoarticular

INTERVENGCAO: Diclofenaco (sédico ou potassico)

1)  AINE disponivel no SUS:
COMPARADOR: o |buprofeno
e Naproxeno

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

DESFECHOS PRINCIPAIS

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS).

PROBLEMA

O problema é uma prioridade?

Atualmente, a dor crénica ndo é mais considerada apenas um sintoma, e foi classificada na 112 edi¢do da Classificagdo Internacional das Doengas como uma
condigdo clinica por si prépria.
Dentre as dores nociceptivas, as dores musculoesqueléticas sdo as mais prevalentes (PERROT 2019), com estimativas que variam de 26% da populagdo adulta
em geral a 39% na populagdo idosa.
A osteoartrite € uma é uma doenga crdnica, caracterizada pela deterioragdo da cartilagem nas articulagées, que resulta na fricgdo dos ossos e, consequentemente,
em rigidez, dor e movimento prejudicado.
J4 a artrite reumatoide é uma doenga inflamatdria das articulagées, de carater crénico, doloroso e potencialmente incapacitante.

EFEITOS DESEJAVEIS
Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis?

* Os pacientes que utilizaram o diclofenaco (em qualquer dose) ndo apresentaram resultados diferentes dos que foram tratados com ibuprofeno e naproxeno (em
qualquer dose) para o desfecho de redugdo da dor medida pelas escalas VAS, Likert e WOMAC.

EFEITOS INDESEJAVEIS
Quao substanciais sdo os efeitos indesejados?

Os pacientes que utilizaram o diclofenaco (em qualquer dose) ndo apresentaram resultados diferentes dos que foram tratados com ibuprofeno (em qualquer
dose) para o desfecho de eventos adversos cardiovasculares e descontinuagdo devido a eventos adversos. O diclofenaco apresentou menor risco de eventos adversos
do trato gastrointestinal do que o ibuprofeno e o naproxeno.

CERTEZA NA EVIDENCIA
Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

A qualidade da evidéncia foi muito baixa para todos os desfechos avaliados nas meta-analises diretas.

BALANCO ENTRE EFEITOS (RISCOS E BENEFICIOS)
O balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a interveng¢ao ou a comparagao?

0 balango entre os efeitos desejaveis/indesejaveis ndo favorece nenhuma das intervengdes, haja vista que ndo existe diferenga estatisticamente significante entre
as tecnologias nem para eficécia e a seguranca foi considerada semelhante.

NECESSIDADE DE RECURSOS (IMPACTO ORCAMENTARIO)
Quao vultosos sdo os recursos requeridos (custos)?
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AVALIAGAO IMPACTO ORCAMENTARIO:

e Horizonte temporal de 5 anos, na perspectiva do sistema de saude.

e Para célculo da populagdo elegivel, foram considerados dois possiveis contextos de demanda aferida:

A) usuarios de ibuprofeno para dores osteoarticulares, utilizando dados da Base Nacional de Dados de AgGes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no SUS; e

B) usudrios de naproxeno para dores osteoarticulares, segundo dados do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica de 2019.

® Osdados de prevaléncia foram aplicados a projegdo populacional do IBGE para os anos de 2021 a 2025.
PRESSUPOSTOS:
Foram propostos quatro cenarios de utilizagdo dos medicamentos: cenario base: é o cenario atual, em que todos os individuos com dores osteoarticulares no ambito
do CEAF sdo tratados com naproxeno; cenario 1: considera 100% dos individuos com dores osteoarticulares um uso de diclofenaco; cenario 2: considera 100% dos
individuos com dores osteoarticulares um uso de ibuprofeno; cenario 3: considera um market share progressivo entre ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno ao longo
de cinco anos.
RESULTADOS:
CONTEXTO A: a andlise de impacto orcamentdrio revelou um potencial aumento de gastos de RS 5,04 milhdes acumulados em cinco anos, se todos os pacientes
atualmente em uso de ibuprofeno no SUS passarem a usar diclofenaco. Se todos os pacientes elegiveis ao tratamento substituirem o ibuprofeno pelo naproxeno,
estima-se um custo incremental acumulado em cinco anos de RS 42,29 milhdes e, por ultimo, considerando um market share progressivo entre as tecnologias, foi
estimado um impacto orcamentdrio de RS 8,34 milhdes acumulados em cinco anos
CONTEXTO B: em relagdo ao cenario base, no qual todos os pacientes com dores osteoarticulares atendidos no CEAF utilizam naproxeno, a incorporagdo de
diclofenaco poderd corresponder a uma potencial economia de RS 436.647,80, se todos os pacientes no &mbito do SUS substituirem o primeiro pelo segundo. No
cenario 2, por outro lado, assumindo que todos os pacientes em uso de naproxeno passem a usar ibuprofeno, estima-se uma reducio de gastos na ordem de RS
495.667,23 acumulados em cinco anos. Por fim, no cendrio 3, com uma difusdo progressiva do uso das trés tecnologias, o impacto orgamentdrio decorrente da
incorporacdo do diclofenaco equivale a uma economia de RS 397.885,13 acumulados em cinco anos.

CUSTO-EFETIVIDADE

A custo-efetividade da intervencgdo favorece a interveng¢ao ou a comparagdo?

Diante das evidéncias disponiveis, assumiu-se o pressuposto de que o diclofenaco, naproxeno e o ibuprofeno apresentam a mesma eficacia e segurancga para o
tratamento de pacientes com dor crdnica osteoarticular. Dessa forma, foi conduzida uma analise econémica do tipo custo-minimizagdo, na perspectiva do SUS. Os
custos assumidos foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos, obtidos no BPS/SIASG. Dessa forma, para uma mesma efetividade, em comparagédo ao
ibuprofeno, o diclofenaco ocasionaria um aumento de custo anual por paciente de RS 24,12 e RS 9,72, respectivamente para os sais de potdssio e sédio. Ja na
comparagdo entre diclofenaco e naproxeno, estima-se um aumento de custo anual por paciente de RS 111,60 a RS 97,20 para os sais de potassio e sddio,
respectivamente. Por fim, comparando o ibuprofeno e o naproxeno, estima-se que o uso de naproxeno incorreria em um custo anual por paciente de RS 121,32
maior do que no cenario de uso do ibuprofeno.

EQUIDADE

Qual seria o impacto na equidade em saude?

- O diclofenaco esta aprovado em bula para tratamento de formas degenerativas e inflamatdrias de reumatismo, tais como, artrite
reumatoide e osteoartrite.

- E possivel que a populagdo ja tenha acesso ao tratamento com diclofenaco por outras vias;

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

ACEITABILIDADE
A intervencdo é aceitdvel para os stakeholders chave?

Atualmente o SUS disponibiliza o ibuprofeno para tratamento da dor crénica osteoarticular e naproxeno para o tratamento da artrite reumatoide. E provavel que a
incorporagdo de um segundo AINE seja bem aceita, uma vez que figuraria uma alternativa para pacientes com falha, eventos adveros ou intolerantes aos
medicamentos atualmente disponiveis. Como o custo do diclofenaco (sddico ou potdssico) € menor que o ibuprofeno e naproxeno, isso pode se configurar um
facilitador na aceitagdo por parte do pagador.

VIABILIDADE DE IMPLEMENTACAO
A intervencao é viavel de ser implementada?

O medicamento é facilmente disponivel em farmdcias, e por ser de administragdo oral poderia ser entregue diretamente ao paciente para autoadministracdo,
mediante prescrigdo médica e orientagdo. Ndo existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturagdo organizacional da rede de
assisténcia farmacéutica do SUS.
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10 AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde internacionais National Institute for
Health and Care excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine
Consortium - SMC; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC da Austrdlia foram pesquisados quanto as

recomendacbes acerca do uso do diclofenaco para dor cronica.

O NICE publicou recentemente (3 de agosto de 2020) um projeto de diretriz clinica sobre a avaliagdo e tratamento
da dor crénica em mais de 16 anos de acompanhamento. Este projeto recomenda que paracetamol, anti-inflamatdrios
ndo esteroidais (incluem aspirina e ibuprofeno), benzodiazepinicos ou opidides ndo devem ser oferecidos. Isso ocorre
porgue, embora houvesse pouca ou nenhuma evidéncia de que eles fizessem alguma diferenca na qualidade de vida, dor
ou sofrimento psicoldgico das pessoas, havia evidéncias de que eles podem causar danos, incluindo possivel dependéncia
(NICE, 2020). Nao foram identificadas recomendacGes sobre o uso de diclofenaco e naproxeno orais para tratamento da

dor crénica na agéncia internacional NICE 7.

O CADTH realizou uma overview de RS e concluiu que o ibuprofeno foi superior ao paracetamol no alivio de uma
variedade de condi¢Ges dolorosas cronicas (incluindo osteoartrite, artrite reumatdide, enxaquecas e dores nas costas) em
pacientes pediatricos?®. N3o foram identificadas recomendacdes sobre o uso de diclofenaco e naproxeno orais para

tratamento da dor cronica na agéncia internacional CADTH.

O SMC recomenda o uso do naproxeno para o tratamento de pacientes com artrite reumatdide, osteoartrite,
anquilosante espondilite, distdrbios musculoesqueléticos agudos em adultos %°. N3o foram identificadas recomendacdes

sobre o uso de diclofenaco e ibuprofeno orais na agéncia internacional SMC.

O PBAC fornece de forma continua o diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno para pacientes em cuidados paliativos

com dor intensa, desde que tenha ocorrido consulta com um especialista ou servi¢o em cuidados paliativos.
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11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com dor
crénica osteoarticular, decorrente de osteoartrite ou artrite reumatoide. A busca foi realizada no dia 15/01/2021,
utilizando-se os termos “Chronic Pain”, “Chronic Pain Syndrome”, “Musculoskeletal Pain”, “Musculoskeletal”,

“Rheumatoid Arthritis” e “Osteoarthritis” no CliniCalTrials; no Cortellis, foi utilizado o termo “Osteoarthritis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com diclofenaco de
sddio/potassio (tecnologia analisada neste relatdrio de recomendacdo) ou que avaliam terapia adjuvante/combinada

para dor crénica osteoarticular.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da ANVISA,

European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se seis tecnologias para compor o esquema terapéutico

da dor crénica osteoarticular (Quadro 15).

QUADRO 15: MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DA DOR CRONICA OSTEOARTICULAR.

Via de Estudos de Aprovagao para dor
administragao Ef cronica osteoarticular

Principio ativo Mecanismo de agao

Agonista do receptor de
. hidrocarboneto de arilo; Intravenosa ANVISA/ EMA/ FDA
Ampion . , . Fase 32 -
Inibidor do antigeno-1 de Intra-articular Sem registro
células-tronco
Tanezumabe Antagonista do receptor Intraveposa Fase 32 ANVISA/ EMA/ FDA
NGF Subcutanea Sem registro
. Antagonista do receptor Intravenosa ANVISA/ EMA/ FDA
Fasinumabe R Fase 32 -
NGF Subcutadnea Sem registro
Resiniferatoxina Agonista do receptor VR1 Intra-articular Fase 3b ANVISA/ EN.IA/ FDA
Sem registro
ITA-004 Modulador do cido Intra-articular |  Fase 3 ANVISA/ EMA/ FDA
hialurénico Sem registro
Agonista do receptor de
TLC-599 glicocorticoide; Intra-articular Fase 3P AN!‘:Q/FE“?Q{OFDA
Inibidor da fosfolipase A2 g

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em jan/2021. Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European
Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; NGF — fator de crescimento nervoso (Nerve Growth
Factor); VR1 — Receptor vanildide do tipo 1.2 Completo; P Ativo, ainda n3o recrutando.

As tecnologias identificadas ndo possuem registro nas agéncias Anvisa, FDA e EMA para qualquer tipo de indicacdo

clinica 8% e, por isso, também n3o ha avaliacdes nas principais agéncias internacionais de ATS.
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Ampion é um anti-inflamatério bioldgico, peptidiomimético e ndo esteroidal, que inibe a ativacdo de células T. Ensaio

clinico fase 3 (NCT03182686) foi conduzido para avaliar a eficacia do medicamento, em relacdo a dexametasona e ao
placebo, em adultos com dor cronica causada por osteoartrite severa nos joelhos, e foi finalizado em 2017. Ampion foi
administrado por via intra-articular em solucdo de 4 ml. Resultados do estudo apontaram melhoria tanto da dor quanto
da funcdo fisica, suportada pela avaliagdo global geral da doenca; o efeito adverso mais comum foi artralgia e ndo

ocorreram efeitos adversos graves relacionados ao tratamento °.

Tanezumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, cujo ensaio clinico fase 3 (NCT02528188) foi finalizado em
fevereiro de 2019. O estudo avaliou a seguranca e a eficdcia de longo prazo do medicamento para o alivio da dor cronica,
em relacdo a AINES, em pacientes com osteoartrite dos joelhos ou quadris. Tanezumabe foi administrado por via
subcutanea na dose de 2,5 mg ou 5 mg a cada oito semanas. O desfecho primdrio de eficacia foi a mudanca nas subescalas
de dor e funcao fisica da WOMAC. Segundo resultados preliminares disponibilizados no ClinicalTrials, houve melhoria nas

subescala de dor e funcio fisica apenas para a dose de 5 mg de Tanezumabe 2°.

Fasinumabe, anticorpo monoclonal humanizado, teve seu ensaio clinico fase 3 (NCT03285646) finalizado em maio
de 2019. O estudo avaliou a seguranca e a eficacia do medicamento em pacientes com osteoartrite dos joelhos ou quadris.
Fasinumabe foi administrado por via subcutanea a cada quatro semanas. Até a uUltima atualizacdo deste relatério, ndo

havia resultados publicados referente ao estudo .

Resiniferatoxina é um medicamento analgésico, cujo ensaio clinico fase 3 (NCT04044742) tem previsdo de término
para margo de 2023. O estudo estd sendo conduzido para avaliar a eficicia e a seguranca do medicamento no tratamento
da dor cronica de intensidade moderada a grave em pacientes com osteoartrite dos joelhos. Resiniferatoxina sera
administrada por via intra-articular em dose Unica de 12,5 ug em volume de 5 ml. Até a Ultima atualiza¢do deste relatério,

n3o havia resultados publicados referente ao estudo °.

JTA-004 é um visco-suplemento nao celular, composto por uma solucdo de proteina plasmatica suplementada com
acido hialurénico e clonidina. Ensaio clinico fase 3 (NCT04333160) estd sendo conduzido para avaliar a eficacia e a
seguranc¢a do medicamento no tratamento de dor cronica devido a osteoartrite dos joelhos, e tem previsdao de término
para dezembro de 2021. JTA-004 serd administrado por via intra-articular em dose Unica com volume de 2 ml. Até a Ultima

atualizacdo deste relatdrio, n3o havia resultados publicados referente ao estudo ®°.

TLC-599 é uma formulagao lipossomal de dexametasona, com liberagao prolongada e controlada, cujo ensaio clinico
fase 3 (NCT04123561) tem previsdo de término para dezembro de 2021. O estudo objetiva avaliar a eficicia e a seguranca
do medicamento no tratamento da dor crénica moderada a grave em individuos com osteoartrite dos joelhos. TLC599
serd administrado por via intra-articular em volume de 1 ml. Até a Ultima atualizacdo deste relatério, ndo havia resultados

publicados referente ao estudo %
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12 IMPLEMENTACAO

A implementagao das tecnologias serd direcionada a assisténcia farmacéutica do SUS e o financiamento sera

debatido pela Comissao Tripartite.
13 CONSIDERACOES GERAIS

ApOs a realizagcdo da busca sistematica da literatura, duas revisOes sistematicas com meta-analise em rede foram
incluidas. Os resultados dessas meta-analises em rede ndo evidenciaram diferencas estatisticamente significantes entre
o diclofenaco, o naproxeno e o ibuprofeno para os desfechos avaliados de eficacia: reducdao média da dor; funcao fisica e
avaliagdo global dos pacientes mensurados pelas escalas VAS e likert; e rigidez e redugao da dor mensurados pela escala
WOMAC. Ademais, na revisdo de Van Walsem et al., 2015?2 foram realizadas andlises em diferentes cendrios (com
combinacao de doses para cada um dos medicamentos, com combinac¢do das escalas de mensuracdao e com a inclusao
apenas de estudos mais recentes e com amostras maiores) para testar a validade dos resultados, mostrando que todos
esses cenarios resultaram em conclusdes semelhantes, quanto a nao diferenciagao da eficacia do diclofenaco, ibuprofeno

€ naproxeno.

Os resultados de seguranca ndo demonstraram diferencas estatisticamente significantes entre o diclofenaco,
ibuprofeno e naproxeno para os desfechos de risco de eventos adversos cardiovasculares e descontinuagdo de tratamento
devido aos efeitos adversos. Contudo, para o desfecho de eventos adversos do trato gastrointestinal superior, a meta-
analise em rede conduzida por Van Walsem et al., 2015 revelou que o diclofenaco apresentou um risco estatisticamente
menor que o ibuprofeno e o naproxeno de ocasionar eventos adversos do trato gastrointestinal superior. No entanto,
vale ressaltar que essa analise foi realizada apenas no cenario de doses combinadas para cada um dos medicamentos e
gue foram incluidos um nimero pequeno de estudos que avaliaram o ibuprofeno para esse desfecho (7 estudos), em
comparagdo com as outras analises dos demais desfechos. Por esse motivo, os resultados apresentados para esse

desfecho sao frageis, o que foi corroborado pela qualidade da evidéncia muito baixa.

Ambas as revisdes sistematicas apresentaram qualidade metodoldgica criticamente baixa pela ferramenta
AMSTAR-2. A qualidade da evidéncia dos desfechos de reducdo da dor pela escala VAS, avaliagdo global do paciente pela
escala VAS, frequéncia de eventos adversos cardiovasculares/gastrointestinais e descontinua¢do de tratamento devido a
eventos adversos foram classificados como muito baixa; enquanto os desfechos de reduc¢do da dor pela escala WOMAC e

rigidez foram considerados de qualidade moderada.

Com relagdo aos aspectos econdmicos, diante das evidéncias disponiveis, foi considerada a equivaléncia
terapéutica entre as trés intervencdes avaliadas. Dessa forma, por meio de uma analise de custo-minimizacao, foi
identificada que a incorporacdo do diclofenaco ocasionaria um aumento de custo anual por paciente de RS 24,12 e RS

9,72, respectivamente para os sais de potdssio e sédio, em comparagcdo ao ibuprofeno. J& na comparagdo entre
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potdssio e sédio, respectivamente e, por fim, comparando o ibuprofeno e o naproxeno, estima-se que o uso de naproxeno
incorreria em um custo anual por paciente de RS 121,32 maior do que no cenario de uso do ibuprofeno. Incertezas acerca
das posologias dos medicamentos utilizadas na vida real representam uma limitacdo do modelo, entretanto ndo ha
evidéncias que demonstrem que variagdes nas posologias favorecam ou prejudiqguem alguma das alternativas
terapéuticas em especial. Ademais, ressalta-se que a premissa adotada de equivaléncia terapéutica foi baseada em dados
provenientes de meta-analises indiretas, e ndo de estudos de inferioridade terapéutica, o que pode interferir na confianca

dos resultados.

Para a analise de impacto orcamentario, foram propostos dois contextos: o primeiro considerava o uso de
diclofenaco irrestrito no SUS, ou seja, como alternativa ao ibuprofeno (alternativa atualmente disponivel); e o segundo
considerou o diclofenaco como alternativa ao naproxeno, de acordo com o PCDT da Artrite Reumatoide *. A primeira
analise revelou um custo incremental de RS 5,04 milhdes acumulados em cinco anos, se todos os pacientes atualmente
em uso de ibuprofeno no SUS passarem a usar diclofenaco. Se todos os pacientes elegiveis ao tratamento substituirem o
ibuprofeno pelo naproxeno, estima-se um custo incremental acumulado em cinco anos de RS 42,29 milhdes e, por ultimo,
considerando um market share progressivo entre as tecnologias, foi estimado um impacto orcamentdrio de RS 8,34
milhdes acumulados em cinco anos. Por outro lado, no contexto do CEAF, estima-se uma reduc¢ao de gastos na ordem de
RS 436.647,80, se todos os pacientes no &mbito do CEAF substituirem o naproxeno pelo diclofenaco. Em outro cendrio,
se os pacientes em uso de naproxeno passarem a usar ibuprofeno, estima-se uma reducdo de gastos na ordem de RS
495.667,23 acumulados em cinco anos e, por fim, se considerarmos uma difusdo progressiva do uso das trés tecnologias,
o impacto orcamentario decorrente da incorporacdo do diclofenaco equivale a uma economia de RS 397.885,13
acumulados em cinco anos. As principais limitagcdes da analise de impacto orcamentario estdo relacionadas aos dados de
prevaléncia e de demanda aferida, além de incertezas acerca das posologias dos medicamentos a serem utilizadas e os

dados da taxa de difusdo. Para reduzir essas incertezas, uma analise de sensibilidade variando o market share foi realizada.

Ressalta-se, ainda, que a agéncia NICE recomenda o ndo uso do ibuprofeno para o tratamento da dor cronica. O
SMC recomenda o uso do naproxeno para o tratamento de pacientes com artrite reumatdide, osteoartrite, anquilosante
espondilite, disturbios musculoesqueléticos agudos em adultos. O PBAC recomenda o uso do diclofenaco, naproxeno e
ibuprofeno para pacientes em cuidado paliativo com dor intensa, desde que tenham sido consultados por especialistas
ou servico em cuidados paliativos. O CADTH realizou uma overview de RS e concluiu que o ibuprofeno foi superior ao
paracetamol no alivio de uma variedade de condi¢cOes dolorosas crénicas em pacientes pediatricos, entretanto nao foram
identificadas recomendacgGes sobre o uso de diclofenaco e naproxeno orais para tratamento da dor crénica, nem em

pacientes pediatricos, nem em pacientes adultos.
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Dessa forma, a luz das evidéncias, parece haver equivaléncia terapéutica entre ibuprofeno, naproxeno e
diclofenaco para o tratamento da dor crénica osteoarticular. Estima-se que, para um mesmo beneficio, o tratamento com

diclofenaco (sédico ou potassico) custara menos que os tratamentos com o ibuprofeno e naproxeno.

14 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Em 06 de maio de 2021, na 972 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros presentes do Plenario deliberaram,
em unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacado preliminar desfavoravel a
incorporagao do diclofenaco oral para o tratamento da dor crénica musculoesquelética. A deliberagdo considerou o fato
das evidéncias sugerirem equivaléncia terapéutica do diclofenaco em relagdo aos tratamentos ja disponibilizados no SUS,
em termos de eficdcia e seguranca. Ademais, considerou-se que a incorporacdo do diclofenaco resultaria em um

incremento no impacto orcamentario quando comparado ao ibuprofeno.

15 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 45 foi realizada entre os dias 27/05/2021 e 15/06/2021. Foram recebidas sete contribuigdes,
sendo trés pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e quatro pelo formulario para contribuicGes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saide ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicbes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em anadlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos

formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
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a) leitura de todas as contribui¢Bes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdao acerca das

contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1 Contribuicoes Técnico-Cientificas

Dentre as trés contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico enviadas, uma ndo concordou e nem discordou da

recomendacdo preliminar, uma concordou e uma discordou. Nenhuma contribuicdo anexou documentos para analise.

15.1.1. Perfil dos Participantes

Dentre as contribui¢Ges técnico-cientificas, duas foram feitas por pessoa fisica (67%, profissionais de saude e

sociedade médica e interessado no tema) e uma por pessoa juridica (33%, secretaria estadual de saude).

Todas as participantes da consulta publica como pessoa fisica se autodeclararam do sexo feminino, com idade

entre 40 e 59 anos, brancas e residentes na regido sudeste do Brasil.

15.1.2 Evidéncias clinicas, avaliacdo econdmica e analise de impacto orcamentdrio

Nenhuma das contribui¢des enviadas apresentou comentarios ou enviou anexos referentes as evidéncias clinicas,

a avaliagdo econdmica e a analise de impacto orgamentario.

15.1.3 Contribuicdo além dos aspectos citados

Uma contribuicdo que ndo concordou e nem discordou da recomendacdo preliminar apresentou o seguinte

argumento:

“Sendo o diclofenaco um medicamento andlogo ao ibuprofeno, sugerimos a avaliagdo da
incorporagéo deste medicamento nas fases subaguda e crénica da infec¢Go por Chikungunya
compreendidas apds 14 dias do inicio dos sintomas. Indicado para osteoartrite ou artrite
reumatoide e dor crénica osteoarticular, o diclofenaco representa uma opg¢do para o
tratamento da dor apresentada por pacientes infectados pela Chikungunya. Ressaltamos o
custo-efetivo deste item, como bem esclarecido pelo relatdrio técnico desta consulta., ,

Referéncia , https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/chikungunya_manejo_clinico.pdf,”
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Ressalta-se que o presente relatério de recomendacgdo avaliou o diclofenaco para o tratamento da dor cronica

musculoesquelética de diferentes origens. Pacientes com condi¢des que resultem em dor musculoesquelética em fase

aguda ou subaguda fogem ao escopo desse relatorio.

15.2 Contribuicoes de Experiéncia e Opinidao

Dentre as quatro contribui¢cdes recebidas pelo formulario de experiéncia e opinido, duas discordaram da
recomendacdo preliminar da Conitec, uma ndo concordou e nem discordou e uma concordou. Ambas as contribui¢cdes

discordantes estavam equivocadas, sendo relativas a outros temas em consulta.

15.2.1 Perfil dos participantes

A totalidade das contribuicGes foi feita por pessoa fisica, das quais trés foram provenientes de familiar, cuidados
ou amigo e paciente, e uma de paciente. A participacao foi igualitaria entre os sexos, com idade entre 25 e 59 anos. Tosos

os participantes se autodeclararam brancos e a maioria foi proveniente da regido sudeste do Pais.

15.2.2 Experiéncia como paciente

Uma contribuicdo ndao concordou e nem discordou da recomendagdao preliminar e apresentou o seguinte

argumento:

“Usei dicoflenaco e ndo melhorei. A dor continuou, ndo diminuiu, aumentando a dor e dando

muita dor tb parte gdstrica”

Esse mesmo participante ndao destacou nenhum aspecto positivo da tecnologia e destacou como aspectos

negativos:

“Muitos. A dor continuou, ndo diminuiu, aumentando a dor e dando muita dor tb parte

gdstrica”

A outra contribuicdo estava equivocada quanto a concordancia com a recomendacdo preliminar. Pelo contetdo
do documento enviado, identificou-se que, na realidade, o participante estava de acordo com a incorporagcao do

diclofenaco:
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Pontos positivos: “Excelente agdo antiinflamatdria e analgésica sem efeitos colaterais

comuns a muitos antiinflamatdorios.”

Pontos negativos: “Néo vi pontos negativos.”

15.3 Avaliagao global das contribui¢tes

A Consulta Publica n2 45 foi realizada entre os dias 27/05/2021 e 15/05/2021. Foram recebidas sete contribuicdes,
sendo trés pelo formulario de contribuicGes técnico-cientificas e quatro pelo formuldrio de contribuicGes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saide ou pessoas
interessadas no tema. Dentre as contribuicdes enviadas, houve um equilibrio entre as opinides em relacdo a
recomendac¢do e nem todas trouxeram comentdrios que as sustentassem. Em geral, os comentarios foram contraditérios
e versaram sobre a acdo anti-inflamatéria do diclofenaco e seus eventos adversos. Um comentdrio também solicitou a
incorporacdo de diclofenaco para o tratamento de Pacientes com Chikungunya em fase subaguda e crénica. Ndo foram

apresentadas novas evidéncias ou propostas de preco para a tecnologia avaliada.

16 RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 992 reunido ordinaria, no dia 01 de julho de 2021, deliberaram por
unanimidade pela ndo incorporacdo do diclofenaco oral para tratamento de pacientes com dor cronica
musculoesquelética. O Plendrio considerou que ndao foram enviadas novas informagdes que pudessem mudar a
recomendacdo, além da representatividade nesta CP ter sido baixa e com poucas contribui¢des técnicas. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n® 641/2021.

17 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 45, DE 20 DE JULHO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o
diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor
cronica musculoesquelética.

Ref.: 25000.064590/2021-62, 0021718868.
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O SECRETARIO DE ClENClA, TECNOLOGIA, |NOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e
23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o diclofenaco (uso
oral) para o tratamento da dor cronica musculoesquelética.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satude - CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no

endereco eletrdnico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Conitec caso
sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

HELIO ANGOTTI NETO
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Material Suplementar 1 — Relagao dos estudos excluidos na fase 3.

QUADRO 16: RELACAO DOS ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE 3 E SEUS MOTIVOS DE EXCLUSAO.

Estudo
Bannuru et al, 201328

Motivo de exclusao
Tipo de publicacdo: resumo

Bellamy et al, 1993%°

Tipo de publicacdo: resumo

Bjordal et al, 20043°

Tipo de estudo: ndo estratifica os resultados por medicamento, e sim por classe
terapéutica

Bjordal et al, 20073?

Tipo de estudo: ndo estratifica os resultados por medicamento, e sim por classe
terapéutica

Car et al, 197832

Tipo de estudo: compara diferencgas nos resultados de diferentes centros.

Ciolli et al, 199333

Tipo de comparador: tenoxicam

da Costa et al, 20163

Tipo de comparador: placebo

Dahlberg et al, 2009%

Tipo de comparador: celecoxibe

Deeks et al, 200236

Tipo de estudo: ndo estratifica os resultados por medicamento, e sim por classe
terapéutica

Diaz et al, 1995%

Tipo de comparador: aceclofenaco

Driessens et al, 199438

Tipo de intervencdo: diclofenaco e ibuprofeno de liberagdo modificada

Dunky et al, 1989%

Tipo de comparador: tenoxicam

Eisenkolb et al, 199340

Tipo de comparador: etodolaco

Esselinckx et al, 1990*

Tipo de comparador: tenoxicam

Essex et al, 2013%

Tipo de estudo: revisdo narrativa com meta-analise

Fan et al, 2020%

Tipo de comparador: nao inclui ibuprofeno

Gerecz-Simon et al, 1990**

Tipo de comparador: piroxicam

Germain BF

Texto completo nao disponivel

Goei et al, 1997%

Tipo de comparador: meloxicam

Grisanti et al, 19924

Tipo de comparador: etodolaco

Guyot et al, 20174

Tipo de estudo: revisdo sistematica de dados ndo publicados

Hawkey et al, 199848

Tipo de comparador: meloxicam

Huang et al, 2019%°

Tipo de populagdo: pacientes com dor oncoldgica

Huskisson et al, 1999°°

Tipo de comparador: nimesulida

Jung et al, 2018

Tipo de comparador: ndo inclui ibuprofeno

Kellner et, al 20112

Tipo de publicacao: resumo

Khan et al, 1992°3

Tipo de comparador: etodolaco

Kreutzkamp et al

Texto completo nao disponivel

Laine et al, 2009°*

Tipo de comparador: etoricoxibe

Lee et al, 2004>

Tipo de estudo: ndo estratifica os resultados por medicamento, e sim por classe
terapéutica

Loza et al, 2008°¢

Tipo de populagdo: inclui pacientes com dor ndo crénica

March et al, 1994>”

Tipo de comparador: acetaminofeno

Marks et al, 20112

Tipo de estudo: nenhum estudo incluido na revisdo sistematica

Marks et al, 2012>°

Tipo de comparador: Atualizacdo da revisdao Marks et al, 2011, com apenas um ECR
incluido que avalia diclofenaco versus celecoxibe

McKenna et al, 2001%°

Tipo de comparador: celecoxibe

Moser et al, 1989°*

Tipo de comparador: tenoxicam e piroxicam

Omololu et al, 200552

Tipo de comparador: nimesulida

Pareek et al, 2013%3

Tipo de comparador: aceclofenaco

Pavelka, K 20125

Tipo de estudo: revisdo sistematica sem meta-analise
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Porto et al, 1998%°

Tipo de comparador: nimesulida

Riedemann et al., 1993%°

Tipo de publicagdo: resumo

Sarzi-Puttini et al., 2013%’

Tipo de publicagao: resumo

Sarzi-Puttini et al., 20148

Tipo de publicagdo: resumo

Scharf et al., 1982°%°

Tipo de comparador: naproxeno

Scott et al., 20077°

Tipo de estudo: ndo estratifica os resultados por medicamento, e sim por classe
terapéutica

Silverstein et al., 20007*

Tipo de comparador: celecoxibe

Singh et al., 200672

Tipo de comparador: naproxeno e celecoxibe

Siraux et al., 197773

Tipo de comparador: naproxeno

Stewart et al., 19887*

Tipo de publicagcdo: resumo

Tascioglu

Texto completo nao disponivel

Towheed et al., 19977°

Tipo de publicagdo: resumo

Van Walsem et al., 20147%

Tipo de publicacdo: resumo

Verkleij et al., 201277

Tipo de publicagdo: resumo

Verkleij et al., 201578

Tipo de comparador: paracetamol

Vetter et al., 19857°

Tipo de publicacao: resumo

Via et al.,

Texto completo ndo disponivel

Ward et al., 1995%

Tipo de comparador: aceclofenaco

Wegman et al., 20048!

Tipo de publicacdo: resumo

Yocum et al., 2000%?

Tipo de comparador: meloxicam
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Reducdo da dor avaliada pela escala VAS em 6 semanas (no cenario com a combinagdo de todas as doses de cada intervengao)

60

ensaios clinicos
randomizados

muito grave ?

muito grave ®

grave ¢

ndo grave

nenhum

O diclofenaco de 150 mg/dia foi estatisticamente melhor
para a redugdo da dor na escala VAS que o acetaminofeno
4.000 mg/dia (DM: -9,1 (IC95%: -13,5 a -4,7)) e o placebo
(DM: -13,5 (IC95%: -16,7 a -10,4)), em seis semanas de
acompanhamento. A DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e
o naproxeno 1.000 mg/dia foi de -3,4 (1C95%: -7,0a 0,1). A
DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400
mg/dia foi de -3,2 (1IC95%: -7,9 a 1,5). O diclofenaco de 100
mg/dia s6 foi estatisticamente melhor para a redugdo da
dor pela escala VAS que o placebo, em seis semanas de
acompanhamento. A DM entre o diclofenaco 100 mg/dia e
o naproxeno 1.000 mg/dia foi de 0,4 (IC95%: -4,4 a 5,2). A
DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400
mg/dia foi de 0,7 (IC95%: -5,0 a 6,4).

®O00
MUITO BAIXA

CRITICO

Redugdo da dor avaliada pela escala VAS em 12 semanas (no cendrio

com a combinagdo de todas

as doses de cada intervengdo)

36

ensaios clinicos
randomizados

muito grave @

muito grave °

grave ¢

ndo grave

nenhum

O diclofenaco de 150 mg/dia foi estatisticamente melhor
para a reducdo da dor na escala VAS que o placebo (DM: -
12,3 (IC95%: -17,3 a -7,4)), em 12 semanas de
acompanhamento. A DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e
o naproxeno 1.000 mg/dia foi de -3,3 (IC95%: -8,6 a 1,8). A
DM entre o diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400
mg/dia foi de -4,5 (IC95%: -11,5 a 2,4).

O diclofenaco de 100 mg/dia s6 foi estatisticamente
melhor para a redugdo da dor pela escala VAS que o
placebo, em seis semanas de acompanhamento. A DM
entre o diclofenaco 100 mg/dia e o naproxeno 1.000
mg/dia foi de 0,7 (IC95%: -3,8 a 4,9). A DM entre o
diclofenaco 150 mg/dia e o ibuprofeno 2.400 mg/dia foi de
-0,6 (1C95%: -7,1 a 5,6).

®O00
MUITO BAIXA

CRITICO
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Reducdo da dor avaliada pela escala WOMAC em 12 semanas

129 ensaios clinicos grave d ndo grave grave ¢ nao grave nenhum Todas as intervengGes foram estatisticamente melhores 212 ]10]0) CRITICO
randomizados que o placebo apds trés meses de tratamento. Ndo foi BAIXA
identificada diferenga entre diclofenaco e ibuprofeno
[tamanho do efeito: 0,07 (IC95% -0,17 a 0,32)], nem para
diclofenaco e naproxeno [tamanho do efeito: 0,13 (IC95%
-0,07 a 0,33)], no desfecho de redugdo da dor em trés
meses.
Rigidez em 12 semanas
76 ensaios clinicos grave @ ndo grave grave ¢ ndo grave nenhum Naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco e celecoxibe foram o000 IMPORTANTE
randomizados estatisticamente superiores ao placebo na redugdo da BAIXA
rigidez articular. Nado foi identificada diferenca
estatisticamente significantes entre diclofenaco e
ibuprofeno [diferenga média (DM): 0,01 (IC95% -0,20 a
0,22)], nem entre diclofenaco e naproxeno [DM: 0,05
(IC95% -0,14 a 0,24)], nem entre naproxeno e ibuprofeno
[DM: 0,04 (IC95% -0,14 a 0,21), na redugdo da rigidez
articular da linha de base até trés meses de tratamento.
Avaliagdo Global do Paciente pela escala VAS em 6 semanas
24 ensaios clinicos | muito grave a muito grave b grave ¢ ndo grave nenhum O diclofenaco de 150 mg/dia s6 foi estatisticamente o000 IMPORTANTE
randomizados melhor que o placebo para o desfecho de avaliagdo global| MUITO BAIXA
do paciente pela escala VAS em seis semanas de
acompanhamento
Avaliagdo Global do Paciente pela escala VAS em 12 semanas
12 ensaios clinicos | muito grave 2 muito grave ® grave © nao grave nenhum O diclofenaco de 100 mg/dia sé foi estatisticamente 1000 IMPORTANTE
randomizados melhor que o placebo, para o desfecho de avaliagdo global | MUITO BAIXA
do paciente pela escala VAS em 12 semanas de
acompanhamento.
Frequéncia de eventos adversos cardiovasculares (no cenario com a combinagdo de todas as doses de cada intervengdo
15 ensaios clinicos | muito grave @ muito grave © grave © ndo grave nenhum O diclofenaco ndo apresentou diferenca de risco de o000 IMPORTANTE
randomizados eventos cardiovasculares estatisticamente significante em | MUITO BAIXA
relagdio ao celecoxibe [RR de 1,2 (IC95%: 0,8, 1,8)],
naproxeno [RR 0,9 (1C95%:0,4, 1,9)], etoricoxibe [RR 1,1
(1C95%: 0,9, 1,3)] e ibuprofeno [RR 1,1 (1C95%: 0,7, 1,9)]
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Frequéncia de eventos adversos do trato gastrointestinal superior (no cenario com a combinagdo de todas as doses de cada intervengdo)

1,4)], ibuprofeno [RR 0,9 (IC 95%: 0,7-1,2)] e
acetaminofeno [RR 0,9 (IC 95%: 0,6-1,4)]. O risco de
descontinuagdo por eventos adversos foi estatisticamente
maior para o diclofenaco quando comparado com o
placebo [RR 1,6 (IC 95%: 1,3-1,9)], celecoxibe [RR 1,4 (IC
95%: 1,2-1,8)] e etoricoxibe [RR 1,7 (IC 95%: 1,4-2,2)]

20 ensaios clinicos | muito grave 2 muito grave ? grave © nao grave nenhum O diclofenaco foi associado a um menor risco de eventos 1000 IMPORTANTE
randomizados gastrointestinais superiores se comparado ao naproxeno| MUITO BAIXA
[RR 0,3 (IC95%: 0,2; 0,6)] e o ibuprofeno [RR 0,5 (IC95%:
0,3; 0,9)]. Ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre o diclofenaco e o celecoxibe [RR 1,4
(1C95%: 0,8; 2,3)]. E o diclofenaco foi associado a um maior
risco de eventos gastrointestinais superiores em relagdo ao
etoricoxibe [RR 1,5 (1C95%: 1,3; 1,9)]
Descontinuagdo do tratamento por eventos adverso
105 ensaios clinicos | muito grave? muito grave © grave ¢ ndo grave nenhum O diclofenaco ndo apresentou diferenca estatisticamente o000 IMPORTANTE
randomizados significante em relagdo ao naproxeno [RR 1,1 (IC 95%: 0,9-| MUITO BAIXA

Cl: Confidence interval

Justificativas:

a. A revisdo de Van Walsen utilizou JADAD para avaliagdo do risco de viés dos ECR incluidos e varios ECR apresentaram JADAD 3.

b. A revisdo de van Walsen ndo avalia a heterogeneidade das meta-analises, nem discute potenciais impactos de eventuais inconsisténcias na confianga da estimativa de efeito.
c. As estimativas de efeito sdo provenientes de meta-analises indiretas, o que pode comprometer a confianga nos resultados.

d. A maioria dos estudos incluidos na revisdo de Bannuru apresenta risco de viés incerto para os dominios de randomizagdo, alocagdo, cegamento do investigador.
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