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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacio, a exclusio ou a alteracdo de novos medicamentos,
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produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto n° 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

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

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

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 populacdo brasileira.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

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

O conceito de tecnologias em salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da saude,
prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a
saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados
com a saude s3o prestados a populacio?.

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

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

propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

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

Tipo de Estudo Descri¢ao

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

tecnologia em saude
Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-efetividade, Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por

custo-utilidade, custo-minimizagao e custo-beneficio) meio de analise comparativa que pondera os custos dos
recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Andlise de Impacto Orcamentario Estudo que avalia o incremento ou redugédo no desembolso
relacionado a incorporagdo da tecnologia em saude

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

emergente para uma condi¢do clinica. b) Informes: Estudos
detalhados que apresentam o cenario de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Sadde. Brasilia: Ministério da Satde, 2010



América e Europa para uma condi¢do clinica. c) Se¢des de MHT
nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condigdo clinica abordada nos
relatdrios de recomendagdo de medicamentos em anadlise pela
Conitec.

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

precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo de incorporagdao do emplastro de lidocaina 5% para o tratamento da dor
neuropatica localizada pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica. 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 orcamentério do emplastro de lidocaina 5%, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Lidocaina emplastro 5% (Toperma®).
Indicagdo: Tratamento da dor neuropatica localizada cronica.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em satde (SCTIE/MS).

Introdugdo: A dor neuropatica é caracterizada por dor espontdnea ou anormal evocada por estimulo, com distribui¢cdo
neuroanatémica, e por experiéncias sensoriais como alodinia e disestesia na drea dolorosa. Estima-se que a prevaléncia
de dor neuropdtica esteja entre 7 e 8% da populagdo em geral, sendo que 60% dos pacientes com dor neuropatica
apresentam dor localizada, ou seja, dor que afeta uma area especifica e bem circunscrita do corpo. Pacientes com Dor
Neuropatica Localizada (DNL) devem ser capazes de apontar para a area da dor ou pele anormalmente sensivel e, além
disso, a area de dor maxima deve ser relativamente constante ao longo do tempo. No Brasil, no ambito do SUS, o
tratamento da dor cronica é direcionado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Cronica. Muito
embora o PCDT aborde diferentes tipos de dor crénica, a DNL ndo é contemplada especificamente. Os medicamentos de
uso topico parecem ter um papel no manejo da DNL, em segunda linha de tratamento, e por esse motivo foi considerada
a avaliagdo do emplastro de lidocaina 5% como alternativa terapéutica no tratamento dessa condigao.

Pergunta: O uso da lidocaina emplastro 5% é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com dor
neuropatica pds-herpética e localizada, em comparacdo a gabapentina e a pregabalina?

Evidéncias cientificas: Foram recuperadas quatro revisGes sistematicas com meta-analise que atenderam aos critérios de
elegibilidade, observou-se que todas incluiram apenas o ensaio clinico randomizado de Baron et al., 2009 e seus
resultados ndo apresentavam divergéncias e inconsisténcias entre si. Dessa forma, optou-se por atualizar a revisdo mais
recente e com maior numero de estudos incluidos, Buksnys et al., 2019. A revisdo sistematica revelou que ndo houve
diferencas estatisticamente significantes nas comparacGes indiretas entre o grupo de pacientes que recebeu o emplastro
de lidocaina 5% e pregabalina, para os desfechos de redu¢do da dor absoluta avaliada pela escala NRS (do inglés, Numeric
Rating Scale) — para pacientes com neuropatia diabética periférica [duragdo de estudo até 12 meses: DM -0,43 (1C95% -
1,31 a 1,08); qualquer duragdo de estudo: DM -0,58 (IC95% -1,48 a 0,90)] e para pacientes com neuralgia pds herpética
[duragdo de estudo até 12 meses: DM -0,40 (IC95% -1,38 a 0,98); qualquer duragdo de estudo: DM -0,41 (IC95% -1,19 a
0,98)]; e para a redugdo da dor em 30% e 50% na mesma escala. Para pacientes com neuropatia diabética periférica, os
grupos foram semelhantes tanto na dose de 300 mg (apenas estudos com duragdo de até 2 semanas: RR 1,63 [IC95% 0,82
a 4,90]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que 12 meses: RR 1,43 (IC95% 0,67 a 2,96), quanto na dose de
600 mg (apenas estudos com duragdo de até 2 semanas: RR 1,09 [IC95% 0,67 a 2,65]); estudos com duragao tanto menor
quanto maior que 12 meses: RR 1,8 (IC95% 0,57 a 2,07), independentemente da duragdo do estudo. Nao foi possivel
realizar comparacao direta ou indireta entre gabapentina e o emplastro de lidocaina para nenhum desfecho. A avaliagdo
da qualidade metodolégica evidenciou qualidade criticamente baixa para o estudo de Buksnys e colaboradores (2019), e
todos os desfechos avaliados apresentaram qualidade da evidéncia muito baixa, segundo o método Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Avaliagio econdmica: Para essa avaliac3o, considerou como comparadores a gabapentina (ja disponivel no Sistema Unico
de Saude [SUS]) e a pregabalina. Considerando a evidéncia obtida por meio da literatura avaliada, e assumindo-se que a
lidocaina emplastro 5%, a gabapentina e pregabalina apresentam a mesma efetividade para o tratamento de pacientes
com dor neuropatica localizada e pds herpética, de acordo com os resultados apresentados no estudo de Snedecor et al.
2013, foi conduzida uma avaliagdo econOGmica do tipo custo-minimizacdo. A perspectiva adotada foi a do sistema de
saude, considerando que, no cenario de incorporacdo, o medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude, e o
horizonte temporal adotado foi de um ano. Os custos assumidos foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos e os
precos de aquisicdo foram obtidos pelo menor preco registrado no Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais
(SIASG) via Banco de Precos em Saude (BPS), e a dose assumida foi aquela prevista na bula dos medicamentos. Para o
tratamento com lidocaina emplastro 5%, foi considerado que o paciente utilizaria o mesmo durante 14 dias ao més,
conforme a média verificada pelo ECR de Baron et al., 2009%*, enquanto a gabapentina e a pregabalina seriam utilizadas
continuamente, ou seja, trinta dias por més. Dessa forma, para uma mesma efetividade, a lidocaina emplastro 5%
apresentam um custo incremental anual por paciente de RS 918,00 em relacdo a gabapentina.
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Avaliagdo de impacto orgamentario: Os custos assumidos nessa analise foram restritos aos de aquisigdo do medicamento,
sendo obtidos pelo menor preco registrado no SIASG, via BPS, para compras publicas administrativas federais. Assumiu-
se como pressuposto que atualmente, considerando-se o contexto SUS, os pacientes com dor neuropatica sdo tratados
com gabapentina, optando-se por um market share inicial de 30% para a lidocaina emplastro 5%, com incrementos anuais
no mesmo valor, chegando a 50% no quinto ano (conforme Diretrizes Metodoldgicas Andlise de Impacto Orgamentario
do Ministério da Saude). A partir dessas premissas, foram estimados quatro cenarios de gasto com a incorporacdo da
lidocaina emplastro 5%, variando-se as prevaléncias de dor neuropatica localizada (epidemiolégica e aferida) e as doses
dos medicamentos (minima e usual). No cendrio considerando a estimativa epidemioldgica de individuos com dor
neuropatica localizada, estimou-se um custo incremental acumulado em cinco anos de RS 3,66 a RS 5,13 bilhdes, a
depender da dose dos medicamentos utilizada. Considerando a demanda aferida, por outro lado, estima-se um custo
incremental de RS 4,07 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a depender da dose dos medicamentos utilizada. Cabe ressaltar,
entretanto, que a alta taxa de falha terapéutica com a lidocaina emplastro 5% (76,27% ao ano), podera ocasionar gastos
com os outros medicamentos disponiveis no SUS, uma vez que esses pacientes com falha a lidocaina serdo tratados com
os medicamentos sistémicos para dor cronica. Ademais, permanecem incertezas quanto a populacdo elegivel ao
tratamento com a lidocaina emplastro 5%, além de incertezas acerca da duragdo do tratamento, posologia e eventual
necessidade de associacdao de medicamentos.

Experiéncia internacional: Apenas o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomenda o uso da lidocaina emplastro para
o tratamento da dor neuropatica pds-herpética, sendo restrita aos pacientes intolerantes ou sem eficacia as terapias
sistémicas de primeira linha. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) e o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) ndo recomendam o uso da
lidocaina emplastro para o tratamento da dor neuropatica.

Monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT): O medicamento mirogabalin foi detectado no MHT para pacientes com
dor neuropatica localizada e pds-herpética.

N

Consideragbes finais: Quanto a eficicia, a revisdo sistematica revelou que ndo houve diferengas estatisticamente
significantes, nas comparagGes indiretas entre o grupo de pacientes que recebeu o emplastro de lidocaina 5% e
pregabalina, para os desfechos de redugdo da dor avaliada pela escala NRS e para a redugdo da dor em 30% e 50%. Nao
foi possivel realizar comparacdo direta ou indireta entre gabapentina e o emplastro de lidocaina. Assim, os resultados
sugerem que a tecnologia em avaliacdo ndo é superior as alternativas terapéuticas atualmente disponibilizadas pelo SUS,
além de apresentar altas taxas de falha terapéutica. Entretanto, deve-se considerar que os estudos incluidos
apresentaram baixa qualidade metodoldgica e a certeza na evidéncia foi muito baixa. A custo-minimizacdo revelou que,
assumindo mesma efetividade para as trés tecnologias avaliadas, o custo incremental anual seria de RS 918,00 por
paciente, em compara¢do com a gabapentina. Com relagdo ao impacto orgamentario, estima-se que o custo decorrente
da incorporacgdo do emplastro de lidocaina 5% seja de RS 4,07 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a depender da prevaléncia da
dor neuropatica e da posologia dos medicamentos. Ressalta-se, entretanto, que existem incertezas atreladas a estimativa
da populacdo elegivel e das posologias utilizadas em mundo real.

Recomendacao Preliminar da Conitec: Na 972 Reunido Ordindria da Conitec, em 06 de maio de 2021, o Plenario deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacédo preliminar desfavoravel a incorporagdo da
lidocaina para o tratamento da dor neuropatica cronica localizada. A deliberacdo considerou o fato da tecnologia ndo ter
demonstrado diferenca significativa em eficacia e seguranca quando comparada a gabapentina.

Consulta publica: A Consulta Plblica n? 43/2021 foi realizada entre os dias 27/05/2021 e 15/06/2021. Foram recebidas
26 contribuicdes, sendo 12 pelo formuldrio para contribuicées técnico-cientificas e 14 pelo formulario para contribuices
sobre experiéncia ou opinido. A grande maioria discorda da recomendacdo preliminar da Conitec. As contribuicGes
destacaram as questdes de falta de opcdes de tratamento para a dor neuropatica localizada, as recomendacées de outros
protocolos e diretrizes, além de relatos de experiéncias positivas com o uso da tecnologia. A empresa produtora da
tecnologia encaminhou um extenso material contemplando uma nova avaliag¢do da evidéncia, avaliacdo econ6mica e AlO
com foco na neuralgia pds-herpética. Consideramos adequadas algumas criticas e ajustamos as analises econémicas com
novos parametros. Na nova andlise de custo-minimizagdo, o uso de lidocaina 5% apresentou um custo incremental de RS
754,20 para o tratamento de 1 paciente em um horizonte de tempo de 3 meses ou de RS 3.016,80 para o tratamento de
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1 paciente em um horizonte de tempo de um ano em relagdo ao medicamento atualmente disponivel no SUS, a
gabapentina. A nova AIO estimou um impacto incremental da incorporagdo do emplastro de lidocaina 5% para DNL no
SUS variou entre, aproximadamente, RS 155 milhdes em 2021 a RS 351 milhdes em 2025, totalizando em 5 anos
aproximadamente RS 1,24 bilhdes de reais.

Recomendagdo Final da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 992 Reunido Ordindria, realizada no dia 01 de julho de
2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo da lidocaina para o tratamento da dor neuropatica
cronica localizada. Durante a apreciagcdo das contribuicdes da Consulta Publica ndo foram adicionadas referéncias
contendo evidéncias que alterassem a analise apresentada no relatdrio preliminar em que a tecnologia ndo demonstra
diferenca significativa em eficdcia e seguranca quando comparado a gabapentina. As contribuicdes sobre as analises
econdmicas possibilitaram ajustes de precos e populacgdo elegivel, porém nao alteraram a recomendacdo da Conitec. Foi
assinado o Registro de Deliberacdo n2 644/2021.

Decisdo: N3o incorporar a lidocaina para dor neuropatica localizada, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS,

conforme a Portaria n2 50, publicada no Diario Oficial da Unido n? 146, secdo 1, pagina 169, em 4 de agosto de 2021.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A dor é definida pela Associac¢do Internacional para o Estudo da Dor (IASP, do inglés International Association for
the Study of Pain) e pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, associada com dano tecidual real ou potencial. A dor pode ser aguda ou cronica, e o que as diferencia é a
persisténcia da dor por periodo igual ou maior a trés meses em individuos com dor crénica?. Atualmente, a dor crdnica
ndo é mais considerada apenas um sintoma, e foi classificada na 112 edi¢do da Classificacdo Internacional das Doencgas
(CID-11) como uma condic3o clinica por si propria?.

A dor cronica pode ter diferentes origens, sendo as principais a origem nociceptiva e a neuropatica. A dor de origem
nociceptiva se refere a condi¢des dolorosas decorrentes de danos ao tecido ndo-neural que incorrem na ativacdo de
nociceptores; enquanto a dor neuropatica é causada por lesGes ou doencgas que afetam o sistema somatossensorial
propriamente dito!. A dor neuropatica, objetivo do presente relatério, é caracterizada por dor espontanea ou anormal
evocada por estimulo, com distribuicdo neuroanatémica, e por experiéncias sensoriais como alodinia e disestesia na
area dolorosa®. Sensacdes dolorosas comumente relatadas pelos pacientes sdo queimac3o, dor intensa, formigamento,
aperto ou sensacdes elétricas, bem como a perda de percep¢do nociva, mecdnica ou térmica®.Estima-se que a

I>®, sendo particularmente alta entre individuos

prevaléncia de dor neuropatica esteja entre 7 e 8% da populagdo em gera
com diabetes (16-26%)’, cancer (10,8%)%, e apds infeccdo por herpes zoster (8-19%)’, e apresentando incidéncia anual
estimada em aproximadamente 1% °. A dor neuropatica crénica é mais frequente em mulheres do que em homens (8%
versus 5,7%, respectivamente) e em pacientes > 50 anos de idade em comparacdo aos com idade inferior a 49 anos
(8,9% versus 5,6%, respectivamente) e afeta mais comumente a parte inferior das costas e membros inferiores, pescogo
e membros superiores. A dor neuropatica apresenta uma carga econdmica considerdvel, com custo médico superior ao

de dores n3o neuropaticas (custo 39,8% superior) e taxas de absenteismo também mais elevadas (21,5%)°.

4.2 Diagnéstico

A dor neuropatica pode ser originada por lesGes no sistema nervoso central (por exemplo, apds acidente vascular
encefalico, lesdo na medula espinhal ou em pacientes com esclerose multipla); ou no sistema nervoso periférico (em
pacientes com neuralgia pds-herpética, lesdo de nervos periféricos e neuropatia diabética)'l. Estima-se que 60% dos
pacientes com dor neuropdtica apresentam dor localizada, ou seja, dor que afeta uma area especifica e bem circunscrita
do corpo. Pacientes com Dor Neuropatica Localizada (DNL) devem ser capazes de apontar para a area da dor ou pele

anormalmente sensivel e, além disso, a area de dor maxima deve ser relativamente constante ao longo do tempo?2.

A suspeita de dor neuropatica deve ser investigada e confirmada por testes fisicos (toque, vibracdo, calor/frio, pressao,

agulhadas), pelo histérico médico do paciente e distribuicdo anatébmica da dor. Ferramentas para determinar a
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intensidade e tipo de dor também sdo utilizadas no diagndstico, como por exemplo a Escala Visual Analdgica (EVA), que

avalia quantitativamente a dor; e a Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign (LANSS)*3, que distingue com
boa confiabilidade os diferentes tipos de dor. Se a dor for consistente e circunscrita a uma area menor que uma folha de
papel A4, diagnostica-se a DNL'. E interessante também investigar condicdes de base predisponentes, como diabetes,
cancer ou infecc3o prévia por herpes zoster!®. Um algoritmo de diagndstico foi proposto por Treede et al'® e estd

apresentado na Figura 1.

Dor neuropética ndo
confirmada

A

Suspeita de dor neuropatica

Exames confirmatdrios:

A: Sinais sensoriais positivos ou negativos, restrito a uma area de inervacgdo da estrutura

lesada, além do tamanho da area de dor ——> AusénciadeAeB
B: Pesquisa da etiologia da dor, através de testes diagndsticos que confirmem lesdo ou

doenca que expliquem a dor neuropética

v ‘l’
A+B AouB
v l
Dor neuropética confirmada Dor neuropética suspeita
7
Area de dor méxima consistente e Area de dor méxima consistente e
circunscrita, com tamanho < que circunscrita, com tamanho < que
folha A4 folha A4

DOR NEUROPATICA LOCALIZADA

Figura 1: ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DA DOR NEUROPATICA LOCALIZADA
Fonte: Adaptado de Treede et al. (2008)1>.

4.3 Tratamento recomendado

No Brasil, no ambito do SUS, o tratamento da dor crénica é direcionado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Dor Crdnica®®. Para tratar a dor neuropdtica, o PCDT recomenda o uso de antidepressivos triciclicos
e antiepiléticos como opg¢des iniciais, reservando os opidides apenas para pacientes refratarios as outras alternativas
farmacoldgicas (Quadro 1). Essa recomendacdo também é observada em outras diretrizes, como a do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)’, da Canadian Pain Society (CPS)*’ e da European Federation of Neurological Societies

(EFNS)8. Com relacdo ao tempo de tratamento, o PCDT define que a durac¢do é varidvel conforme a necessidade do
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paciente, e que a auséncia de efetividade dos medicamentos nas doses maximas toleradas ou a presenca de efeitos

adversos incontroldveis sdo critérios para interrupg¢do do tratamento?.

Quadro 1: ANTIDEPRESSIVOS E ANTIEPILEPTICOS DISPONIVEIS NO SUS E RECOMENDADOS PARA TRATAMENTO DA DOR
NEUROPATICA®S,

Medicamento \ Apresentagao Posologia
Amitriptilina comprimidos de 25 e 75 mg 25 —100 mg/dia
Nortriptilina capsulas de 10, 25, 50 e 75 mg 10 - 150 mg/dia
Clomipramina comprimidos de 10 e 25 mg 25— 250 mg/dia
Fenitoina comprimido de 100 mg; suspensdo oral de 20 mg/mL 100 — 600 mg/dia
Carbamazepina | comprimidos de 200 e 400 mg; suspensdo oral de 20 mg/mL 400 - 1.200 mg/dia
Acido valprdico | cépsulas ou comprimidos de 250 mg; comprimidos de 500 mg; solugdo oral ou xarope de 50 mg/mL 250 — 750 mg/dia
Gabapentina capsulas de 300 e 400 mg 300 — 1.800 mg/dia

Muito embora o PCDT aborde diferentes tipos de dor crénica, a DNL ndo é contemplada especificamente?®. Os
medicamentos de uso tdpico, que parecem ter um papel no tratamento da DNL, de acordo com os protocolos do NICE,
ENFS e CPS tépicos”*®2°, ndo s3o mencionados no PCDT da dor crénica’®. Destaca-se, entretanto, que n3o ha consenso
sobre as linhas de tratamento da dor localizada nas diretrizes disponiveis. A maior parte dos protocolos recomenda o uso
de antidepressivos e antiepiléticos em primeira linha, com o tratamento topico aparecendo na segunda linha em diante
para tratar neuropatias periféricas, em especial a Neuralgia Pés-Herpética (NPH)”17:2122,

Uma vez que ndo ha diretriz especifica para tratar a DNL, Allegri e colaboradores (2016)

propuseram um
algoritmo de tratamento especifico para a dor localizada (Figura 3). Nesse algoritmo, os autores propdem iniciar o
tratamento com um medicamento tépico e, em caso de resposta inadequada, iniciar o uso de tratamentos sistémicos*®.
As principais vantagens do tratamento tdpico relatadas pelos autores sdo sua capacidade de controle da dor, com perfil
de seguranca melhor que os tratamentos sistémicos, o que justificaria seu uso como primeira escolha®!. Entretanto,

essas recomendacgdes ainda sdo incipientes e, diante dos aparentes beneficios dos medicamentos tdpicos, parece ser

adequado avalia-los para tratar a DNL.
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DIAGNGSTICO CONFIRMADO DE DOR NEUROPATICA LOCALIZADA ——> Hiperalgesia extrema
Doenca progressiva

|

Referenciar para
Iniciar tratamento tépico especialista

Avaliar resposta apds 2 — 4 semanas

l

Resposta adequada Resposta parcial
(> 30% de reducdo da (<30% de reducdo da Auséncia de resposta
intensidade/area de dor) intensidade/area de dor)

| } |

Continuar com o
tratamento e reavaliar Adicionar tratamento
apos 3 — 4 meses sistémico, se ndo tiver
melhora em 1 més,
trocar por outro
tratamento sistémico

Substituir tratamento
tépico pelo sistémico, se
ndo tiver melhora em 1
més, trocar para o
segundo tratamento
sistémico

Figura 2: ALGORITMO DE TRATAMENTO ESPECIFICO PARA A DOR NEUROPATICA LOCALIZADA, PROPOSTO POR ALLEGRI ET AL (2016).
Fonte: Adaptado de Allegri et al (2016)11.

5. AS TECNOLOGIAS

5.1 Farmacodinamica

O mecanismo do efeito analgésico local do emplastro de lidocaina ocorre devido a estabilizacdo das membranas
neuronais, que se acredita causar retro regulacdo dos canais de sddio, resultando na diminuicdo da dor. Assim, o
emplastro de lidocaina 5% tem um modo duplo de agdo: o componente farmacoldgico e o componente de protegdo

mecanica das areas sensiveis da pele pelo préprio emplastro?.

5.2 Ficha técnica

Tipo Medicamento

Principio ativo Lidocaina

Nome comercial Toperma®

Apresentacao Emplastro 5%

Detentor do registro Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda

Fabricante Grunenthal do Brasil Farmacéutica Ltda

Indicagao aprovada na . L . . . N .
O medicamento é indicado para o tratamento da dor neuropatica associada a infecgdo anterior por herpes zoster

Agéncia Nacional de o, L
(neuralgia pds-herpética, NPH) e para o tratamento da DNLZ3.

Vigilancia Sanitaria

Indicagao proposta Tratamento da dor neuropatica localizada.

Posologia e Forma de A area dolorida deve ser coberta com o emplastro uma vez por dia por até 12 horas, dentro de um periodo de 24

Administracao horas. No total, ndo mais que trés emplastros devem ser utilizados ao mesmo tempo. O emplastro deve ser aplicado
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a pele intacta, seca e ndo irritada. Cada emplastro deve ser utilizado por no maximo 12 horas. O intervalo subsequente

sem emplastro deve ser de pelo menos 12 horas. O emplastro pode ser aplicado a qualguer momento durante o dia
ou a noite?.

Informacgdo sobre prote¢Ges patentarias da tecnologia no Brasil registrada no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI): No Brasil, a patente da lidocaina P1 0404222-0 foi depositada em 07/06/2004 no INPI e segue em analise.

A Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) é o depositante dessa patente?.

Contraindicagbes: Hipersensibilidade ao principio ativo ou qualquer excipiente da formula. O emplastro também é
contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a anestésicos locais do tipo amida (ex.: bupivacaina,
etidocaina, mepivacaina e prilocaina). O emplastro ndo deve ser aplicado na pele inflamada ou lesionada, como com

lesdes ativas de herpes zoster, dermatites atdpicas ou feridas®.

Precaugdes e adverténcias: O emplastro ndo deve ser aplicado as membranas mucosas. Evite o contato do emplastro
com a area dos olhos. O emplastro contém propilenoglicol, que pode causar irritacdo a pele. Ele também contém
metilparabeno e propilparabeno, que podem causar reac¢des alérgicas (possivelmente retardadas). O emplastro deve ser
usado com precauc¢do em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica
grave. Desta forma, o emplastro de lidocaina 5% ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que seja claramente

necessario®.

Eventos adversos: As reagdes adversas mais comumente notificadas foram: reagdes no local de administragdo incluindo
eritema e erupg¢do cutanea; prurido, queimacdo, dermatites, eritema ou vesicula no local da aplicacdo; dermatites;

irritac3o na pele e prurido?.

5.3 Preco das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administra¢do de Servigcos Gerais (SIASG), via Banco de Pregcos em Saude (BPS), e na Camara de Regula¢do do Mercado

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os valores fornecidos na tabela CMED de 2021 da lidocaina 5% emplasto.

Quadro 2: VALOR UNITARIO DA LIDOCAINA 5% EMPLASTRO DE ACORDO COM AS BASES PAINEL DE PREGOS DO MINISTERIO DO
PLANEJAMENTO, DESENVOLVIMENTO E GESTAO E CAMARA DE REGULAGAO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS (CMED).

APRESENTACAO Prego unitdrio na base SIASG via BPS Preco unitario Maximo de

(compras publicas federais) * Venda ao Governo (PMVG) **

Lidocaina 5% emplastro RS 3,12 RS 8,53

*Menor prego obtido no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG) via Banco de Pregcos em Saude (BPS), para compras publicas
administrativas, no periodo entre 13/04/2019 a 13/04/2020. ** PMVG aprovado pela CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 02/10/2020.

2 P4gina 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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6. METODO

6.1 Objetivos do relatério

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario da lidocaina emplastro 5% para tratamento de pacientes com dor neuropatica localizada, visando

avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

6.2 Pergunta

Para atender ao objetivo do presente relatdrio foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: o uso da lidocaina
emplastro 5% é eficaz, seguro e custo-efetivo comparado a gabapentina e a pregabalina para o tratamento de pacientes
com dor neuropadtica localizada? A pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes [desfecho])

estruturada pode ser consultada no quadro 3.

Quadro 3: PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO).

‘ Populacdo Pacientes com dor neuropatica localizada

Intervencdo (tecnologia) Lidocaina emplastro 5%

Comparagao Apresentagdes orais de gabapentina e pregabalina

Desfechos primarios: redugdo da dor
Desfechos secunddrios: qualidade de vida, eventos adversos, descontinuagdo do
tratamento devido a eventos adversos.

Desfechos
(Outcomes)

Tipo de estudo RevisBes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados.

6.3 Estratégia de busca

Uma estratégia de busca estratégia foi construida para avaliar a eficacia e a segurancga da lidocaina emplastro 5%

para o tratamento de pacientes com dor neuropdtica localizada.

Quadro 4: ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NO MEDLINE E EMBASE PARA A REALIZAGAO DA REVISAO SISTEMATICA.

Base \ Estratégia Artigos recuperados \

(("Lidocaine"[Mesh] OR lidocaine OR lidocaine patch OR lidocaine
Pubmed via Medline transdermal patch)) AND ("Neuralgia"[Mesh] OR neuralgia OR Neuropathic 1.048
Pain)

('neuropathic pain'/exp OR 'neuropathic pain') AND [embase]/lim AND
Embase ('lidocaine'/exp OR 'lidocaine' OR 'lidocaine patch' OR 'lidocaine transdermal 2.493
patch') AND [embase]/lim

6.4 Risco de viés e avaliagao da qualidade do relato
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O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Se o

estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Caso estivessem presentes, ECRs seriam avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of
Bias Tool — ROB?* e RS por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2%°.
Sabe-se que o AMSTAR-2 ndo é adequado para avaliar a qualidade metodoldgica em RS com meta-analise em rede (NMA),

mas mantivemos pois consideramos importante avaliar a parte de revisdo sistematica seguindo seus critérios.

6.5 Elegibilidade e triagem

Como critério de inclusdo, foram restritos estudos do tipo revisGes sistematicas (RS) de Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) e ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliasse, a lidocaina emplastro 5% em comparagao com
as apresentacdes orais de gabapentina e/ou pregabalina em pacientes com dor neuropitica localizada. Foram
considerados como desfechos primarios de eficacia a reducdo da dor e qualidade de vida. J& para os desfechos de
seguranca foram extraidos os principais eventos adversos relatados nos estudos e a descontinuagdo 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

(identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusao).

6.6 Analise de dados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados narrativamente. Os dados dos desfechos avaliados pelos
estudos incluidos foram relatados considerando as estimativas de tamanho de efeito (risco relativo, diferenca de risco
absoluto, hazard ratio, razdo de chances, nimero necessario para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca

e variancia e (medidas de dispersdo, intervalos de confianca e valores de p), quando disponiveis.

6.7 Resultados

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline via Pubmed
e Embase (Quadro 5), foi recuperado um total de 3.541 referéncias (1.048 no Medline, 2.493 no Embase), sendo estas
inseridas em um gerenciador de referéncias (EndNote®8.0) para remoc¢do das 673 duplicadas. Foram triadas, por revisores
independentes, 2.868 referéncias por meio da leitura de titulos e resumos, dentre as quais 20 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade, por meio de uma analise mais minuciosa. Nessa fase, 16 estudos
foram excluidos por ndo atenderem a pelo menos um dos critérios de inclusdo. Este processo foi realizado por meio do

Rayyan QCRI, um aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisdo sistematica (identificacdo, triagem,
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elegibilidade e inclusdo). As justificativas detalhadas para exclusdo dos estudos apds leitura completa podem ser vistas
no Material Suplementar 1. Quatro estudos cumpriram os critérios de elegibilidade, sendo todos RS com meta-analises,
entretanto apenas um foi descrito para fins deste relatério (Figura 3), uma vez que apenas o ECR de Baron et al., 2009%
foi incluido em todas as RS e seus resultados ndo apresentavam divergéncias e inconsisténcias entre si (Material

Suplementar 2).

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

Base Estratégia Artigos recuperados
(("Lidocaine"[Mesh] OR lidocaine OR lidocaine patch OR lidocaine
Pubmed via Medline transdermal patch)) AND ("Neuralgia"[Mesh] OR neuralgia OR Neuropathic 1.048
Pain)

('neuropathic pain'/exp OR 'neuropathic pain') AND [embase]/lim AND
Embase ('lidocaine'/exp OR 'lidocaine' OR 'lidocaine patch' OR 'lidocaine transdermal 2.493
patch') AND [embase]/lim

Publicagbes identificadas por meio da
2 pesquisa nas bases de dados:
®
=
= PUBMED = 1.048
=
[}
ped EMBASE= 2.453
° Publicagbes apds remocéo de duplicatas: Publicagbes excluidas segundo
G 2.868 —> critérios de exclusdo: 2.848
o]
o
(%]
Publicagbes excluidas segundo critérios de exclusdo:
16
© . K - N&o encontrado: 04
- Publicagoes selecionadas para leitura
©
=2 completa: 20 > Tipo de estudo: 04
8
a0 ,
K Tipo de comparador: 02
w
Tipo de publicagdo: 04
Tipo de intervengdo: 01
g Estudos incluidos: 04 Tipo de desfecho: 01
e
] « . .
T:> 04 Revisoes sistematicas com meta-analise

Figura 3: FLUXOGRAMA DE SELEGCAO DOS ESTUDOS.
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6.8 Descri¢cao dos Estudos

Conforme mencionado anteriormente, dentre as quatro RS com meta-analise incluidas, observou-se que todas
incluiram apenas o ECR de Baron et al., 2009% e seus resultados n3o apresentavam divergéncias e inconsisténcia entre si
(Material Suplementar 2). Dessa forma, optou-se por atualizar a RS mais recente, com maior nimero de estudos incluidos
e com melhor qualidade metodoldgica, Buksnys et al., 2019%. No entanto, ndo foram encontrados estudos adicionais
para atualizar essa RS, mantendo-se assim apenas a descricao dos resultados da mesma. Ressalta-se que nem a RS de
Buksnys et al., 2019%, nem as demais RS, compararam a lidocaina com a gabapentina (medicamento atualmente
disponivel no SUS), uma vez que ndo existem estudo primarios head-to-head que compararem essas duas tecnologias
nem estudos primarios com comparadores em comum entre si, 0 que inviabiliza a construcdo da meta-anadlise em rede
com a gabapentina. Sabe-se da existéncia de ECR que compararam a gabapentina ao placebo para o tratamento de outras
condicgdes clinicas, que ndo a dor neuropatica localizada. Contudo, ndo é viavel sintetizar os resultados de estudos com
pacientes com condigGes clinicas distintas em uma mesma meta-analise em rede, uma vez que as respostas as

intervencdes variam de acordo com a doenca.

Buksnys et al., 2019% realizaram uma RS com meta-anélise em rede de ECR, com o objetivo de comparar a eficacia
e seguranca do emplastro de lidocaina 5% versus pregabalina em pacientes com dor neuropatica periférica cronica. Foram
incluidas na RS 111 estudos, que abrangiam diferentes tipos de dor neuropatica: Neuropatia Periférica Diabética (NPD),
NPH, dor neuropatica pds-cirurgica ou pds-traumatica e dor neuropatica periférica de varias origens (denominada pelo
autor como dor neuropdtica mista), contudo, ressalta-se que os resultados foram estratificados por subgrupo da
populagdo. Os desfechos avaliados foram: nimero de pacientes que atingiram redugdo da dor de 30% e 50%, diferenca
de pontuacdo da escala NRS (do inglés, Numeric Rating Scale) da linha de base ao fim do acompanhamento e qualidade
de vida. A dose do emplastro de lidocaina 5% variou de um a quatro emplastros por dia, enquanto a dose de pregabalina

variou de 150 a 600 mg/dia.
6.8.1 Desfechos de eficacia

7.8.1.1 Neuropatia Periférica Diabética

Reducgio da dor

- Diferenca de pontuacdo da escala NRS da linha de base ao fim do acompanhamento

Buksnys et al (2019)?” avaliaram o desfecho de diferenca na escala NRS da linha de base ao fim do acompanhamento por
meio de meta-andlise indireta. Ndo foi identificada diferenca estatisticamente significante entre emplastro de lidocaina
5% e pregabalina 300 mg, independentemente do tempo de duragdo do estudo (apenas estudos com duragao de até 12
meses: DM -0,43 [IC95% -1,31 a 1,08]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que 12 meses: DM -0,58 (1C95%

-1,48 a 0,90). O mesmo foi observado para a comparagao entre lidocaina emplastro 5% e pregabalina 600 mg (apenas
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estudos com duracdo de até 12 meses: DM 0,005 [IC95% -0,73 a 1,25]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior

que 12 meses: RR 0,005 (IC95% -0,73 a 1,25).

- Reducdo da dor em 30% e 50% de acordo com a escala NRS:

Buksnys e colaboradores (2019)*” também avaliaram o numero de pacientes que atingiram reducdo de > 30% e > 50% de
dor, em diferentes tempos de acompanhamento, por meio de meta-analise indireta. Para a avaliacdo da reducdo da dor
em = 50% nao foi identificada diferenca estatisticamente significante entre o emplastro de lidocaina 5% e a pregabalina,
tanto na dose de 300 mg (apenas estudos com duragdo de até 2 semanas: RR 1,63 [IC95% 0,82 a 4,90]); estudos com
duragdo tanto menor quanto maior que 12 meses: RR 1,43 (1C95% 0,67 a 2,96), quanto na dose de 600 mg (apenas estudos
com duragdo de até 2 semanas: RR 1,09 [IC95% 0,67 a 2,65]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior que 12
meses: RR 1,8 (IC95% 0,57 a 2,07), independentemente da duragdo do estudo. Do mesmo modo, ndo houve diferenca
para a redugdo da dor em = 30%, tanto na comparacgao da lidocaina emplastro 5% versus pregabalina 300 mg (apenas
estudos com duragdo de até 2 semanas: RR 1,00 [IC95% 0,41 a 4,58]), quanto na comparagdo com pregabalina 600 mg

(apenas estudos com duracgdo de até 2 semanas: RR 1,06 [IC95% 0,58 a 3,11]).
7.8.1.2 Neuralgia pds-herpética
Reducgao da dor

- Reducdo da dor em 30% e 50% de acordo com a escala NRS:

Buksnys e colaboradores (2019)?” avaliaram o numero de pacientes que obtiveram reduc¢do da dor em 30% ou
mais e 50% ou mais. Ndo houve diferenga estatisticamente significante entre emplastro de lidocaina 5% e pregabalina
300 mg na redugdo de dor em = 50% tanto em estudos com duragdo de até 12 semanas (RR 1,89 [IC95% 0,34 - 9,87]),
guanto em estudos com duragdo menor ou maior que 12 semanas (RR 1,99 [IC95% 0,59 - 5,80]). Similarmente, ndo foi
identificada diferencga entre a lidocaina emplastro 5% e a pregabalina 600 mg, independentemente da duragdo do estudo
(apenas estudos com duragdo de até 12 meses: RR 1,71 [IC95% 0,47 a 5,99]); estudos com duragdo tanto menor quanto
maior que 12 meses: RR 1,69 (IC95% 0,66 a 4,25). As meta-andlises do nimero de pacientes que atingiram redugao de >
30% da dor também nao demonstraram diferenga entre o emplastro de lidocaina 5% e a pregabalina 300 mg (apenas
estudos com duracgdo de até 2 semanas: RR 0,95 [IC95% 0,62 a 1,82]); estudos com duragdo tanto menor quanto maior
que 12 meses: RR 1,22 (IC95% 0,36 a 4,08) ou a pregabalina 600 mg [apenas estudos com duragdo de até 12 meses: RR
1,18 (IC95% 0,92 a 1,76); estudos com duragao tanto menor quanto maior que 12 meses: RR 1,18 (1C95% 0,44 a 3,17).

- Diferenca de pontuacdo da escala NRS da linha de base ao fim do acompanhamento

Buksnys e colaboradores (2019)?” avaliaram o desfecho de diferenca na escala NRS da linha de base ao fim do

acompanhamento por meio de um ECR (Baron et al, 2009). Ndo foi identificada diferenca estatisticamente significante
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entre o emplastro de lidocaina 5% e a pregabalina 600 mg, independentemente do tempo de acompanhamento (apenas
estudos com duracdo de até 12 meses: DM -0,40 [IC95% -1,38 a 0,98]; estudos com duragdo tanto menor quanto maior
que 12 meses: DM -0,41 [IC95% -1,19 a 0,98]). O mesmo foi observado para a comparagdo entre lidocaina patch 5% e
pregabalina 300 mg (apenas estudos com duracdo de até 12 meses: DM -0,57 [IC95% -1,57 a 1,06]; estudos com duracdo

tanto menor quanto maior que 12 meses: DM -0,76 [IC95% -1,64 a 0,61]).

6.9 Avaliagao da qualidade

6.9.1 Qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

25% 50% 75%

o
R
=
o
R

.Low risk of hias DUnclearrisk of hias .High risk of bias

Random sequence generation (selection bias)

. Blinding of participants and personnel (performance hias)
. Blinding of outcome assessment {detection hias)

. Allocation concealment {(selection hias)
. Incomplete outcome data (attrition hias)

. Selective reporting (reporting hias)

@ | Other bias

Baronetal, 2009

Figura 4: AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DO ECR DE BARON ET AL., 2009, PELA FERRAMENTA DE RISCO DE VIES DA
COCHRANE.

A revis3o sistematica Buksnys et al., 2019% apresentou qualidade metodoldgica criticamente baixa, uma vez que
apresentou falha em dois dominios criticos (Quadro 6). Ressalta-se que o AMSTAR-2 ndo é adequado para avaliar a

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

do relato com a ferramenta AMSTAR-2, resguardadas as limitagGes decorrentes dessa escolha.

Quadro 6: QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES SISTEMATICAS AVALIADAS PELA FERRAMENTA DE AMSTAR2.

Estudo Buksnys et al., 2019

ITEM 1 Ok
ITEM 2* Falha
ITEM 3 Ok
ITEM 4* Ok
ITEM 5 Ok
ITEM 6 Ok
ITEM 7* Ok
ITEM 8 Ok
ITEM 9* Ok
ITEM 10 Ok
ITEM 11* Ok
ITEM 12 Ok
ITEM 13* Ok
ITEM 14 Ok
ITEM 15* Falha
ITEM 16 Ok

Critérios avaliados na
ferramenta AMSTAR-2

* Itens considerados criticos

6.9.2 Avaliagao da Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia para os desfechos meta-analisados (meta-anadlise direta atualizada) foi avaliada através
do método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) e apresentou qualidade
global muito baixa?®. Os desfechos avaliados pela revis3o sistematica de Buksnys et al., 2019%’ est3o descritos abaixo, com

as justificativas para rebaixar a qualidade, quando aplicavel (Tabela 1).
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Inconsisténcia

Redugdo média da dor avaliada pela escala NRS (Tempo de seguimento dos estudos misto <12 e 212)

Evidéncia
indireta

Imprecisao

grave ¢

8 LS

Tabela 1: SUMARIZACAO DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS (SUMMARY OF FINDINGS [SOF] DO SOFTWARE GRADE PRO).

Outras
consideragoes

nenhum

— =

N&o houve diferenca estatisticamente

®O00O

MUITO BAIXA

Importancia

CRITICO

12

ensaios
clinicos
randomizados

grave

ndo grave B

grave ©

Redugdo da dor em 30%

significante em nenhuma das meta-

andlises em rede que compararam a

lidocaina 5% emplastro e pregabalina

600 mg e 300 mg. As redugdes médias
da dor foram de:

Nos pacientes com neuralgia pos-
herpética: -0.41 (IC:-1,19-0,98) e -0,76
(IC:-1,64-0,61), respectivamente.

Nos pacientes com neuropatia

periférica diabética: 0,005 (IC:-0,73-1,25)

e -0,58 (IC:-1,48-0,90), respectivamente.

nenhum

N&o houve diferenca estatisticamente

®O00O

CRITICO

ensaios
clinicos
randomizados

grave

grave®

grave ©

grave ©

significante em nenhuma das meta-
andlises em rede que compararam a
lidocaina 5% emplastro e pregabalina
600 mg e 300 mg. Os riscos relativos
foram: Nos pacientes com neuralgia pos-
herpética: RR= 1,18 (IC: 0,44-3,17) e 1,22
(IC: 0,36-4,08), respectivamente. Nos
pacientes com neuropatia periférica
diabética: 1,06 (IC: 0,58-3,11) e 1,00
(0,41-4,58) , respectivamente.

MUITO BAIXA

grave ©

Redugdo da dor em 50%

nenhum

N&o houve diferenca estatisticamente

®O00O

MUITO BAIXA

CRITICO

14

ensaios
clinicos
randomizados

grave

n3o grave ®

grave ©

significante em nenhuma das meta-
andlises em rede que compararam a
lidocaina 5% emplastro e pregabalina
600 mg e 300 mg. Os riscos relativos

foram:
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Nos pacientes com neuralgia pos-
herpética: RR= 1,69 (IC:0,66-4,25) e 1,99
(1C:0,69-5,80), respectivamente.

Nos pacientes com neuropatia
periférica diabética: 1,08 (IC:0,57-2,07) e
1,43 (IC:0,67-2,96), respectivamente.

a. Todos, exceto um estudo, do Baron et al., 2009, foram duplo-cego. Todos os estudos “enriched enrolment” design foram excluidos das andlises, uma vez que a populagdo desses estudos incluia apenas os pacientes que haviam respondido
e tolerado a intervengdo. Sete estudos eram “cross-over”" (Bischoff 2013, Cheville 2009, Huffman 2015, Jenkins 2012, Raskin 2016, Meier 2003, Demant 2015), assim apenas os dados do periodo pré-cross-over desses estudos foram
incluidos. Contudo, o ECR Baron et al., 2009 apresentou alto risco de viés para o cegamento, desfechos incompletos e outros vieses.

b. Foram realizadas analises de sensibilidade em todas as meta-analises em que o 12 excedeu 50%, sendo que em todas, a heterogeneidade estatistica ndo teve efeito sobre a dire¢do do efeito, pouco efeito sobre a magnitude e nenhum
efeito sobre se havia uma clara diferenga entre os tratamentos.

c. Embora para a avaliagdo entre lidocaina e pregabalina apenas um ECR tenha sido incluido, os resultados das meta-analises foram obtidos de forma indireta, por meio de meta-anélise em rede.

d. Nas comparag6es diretas, lidocaina e pregabalina versus placebo, alguns ECR apresentaram resultados em dire¢des opostas ou com intervalos de confianga ndo sobreponiveis.
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7 AVALIACAO ECONOMICA

Conforme destacado anteriormente, as evidéncias cientificas disponiveis ndo compararam diretamente a
lidocaina com a gabapentina (medicamento atualmente disponivel no SUS), nem possibilitaram a comparacdo indireta
dessas tecnologias. Contudo, a revisdo sistematica de Buksnys et al., 2019%, revelou n3o haver diferenca
estatisticamente significante entre a pregabalina oral e a lidocaina emplastro 5%. A revis3o de Snedecor et al., 2013%, a
qual avaliou o resultado de intervencBes para neuropatia diabética periférica, exibe um forest plot, no qual, pela
inspecdo visual, é possivel constatar a sobreposi¢dao dos intervalos de confianga da lidocaina 5% emplastro, pregabalina
> 300 mg e gabapentina, o que é indicativo de ndo heterogeneidade estatistica entre os resultados dessas tecnologias,

ou seja, semelhanca dos resultados das mesmas (Figura 5).

NRS pain reduction

—_—
3.29
—_— Sodium valporate (1)
2.20
- Venlafaxine (1)
a5
—-— Oxycodone (2)
1.40
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113
e Tramadol (2)
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e
- Pregabalin 2 300mg (10)
- Duloxetine > 40mg (8)
0.9
Zonisamide (1)
-0B3
n ABT-594 (3)
0.53
e Lamotrigine (7)
0.52
- Lacosamide (9)
0.41
- Pregabalin s 150mg (3)
0.39
- Duloxetine s 20mg (2)
0bs
- Pentoxifylline (1)
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@ Amitriptyline (1)
0.34
s Lanepitant (3)
0.60
—t—u— Sativex(1)
r — ;
45 3.0 15 0.0 15

Mean NRS reduction over placebo (95%Crl)
Favors Treatment Favors Placebo

Figura 5: FOREST-PLOT DA REVISAO SISTEMATICA DE SNEDECOR ET AL., 2013%° PARA O DESFECHO DE REDUCAO DA DOR PELA
ESCALA NRS.
Fonte: Adaptado de Snedecor et al., 20132°

Dessa forma, assumindo-se o pressuposto que a lidocaina emplastro 5% e as apresentagdes orais de
gabapentina e pregabalina apresentam a mesma efetividade para o tratamento de pacientes com dor neuropatica
localizada e pds herpética, foi conduzida uma avaliagdo econdmica do tipo custo-minimizacdo. A perspectiva adotada
foi a do sistema de saude, considerando que, no cenario de incorporacdo, o medicamento seria custeado pelo Ministério

da Saude. Maiores detalhes acerca da analise empregada podem ser vistos no Quadro 7, a seguir.
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Quadro 7: CARACTERISTICAS DA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO.

Antecedentes e
objetivos

A dor neuropatica é caracterizada por dor espontdnea ou anormal evocada por estimulo, com distribuicdo
neuroanatémica, e por experiéncias sensoriais como alodinia e disestesia na area dolorosa. Estima-se que a
prevaléncia de dor neuropdtica esteja entre 7 e 8% da populagdo em geral, sendo que 60% dos pacientes com dor
neuropdtica apresentam dor localizada, ou seja, dor que afeta uma area especifica e bem circunscrita do corpo.
Pacientes com Dor Neuropatica Localizada (DNL) devem ser capazes de apontar para a area da dor ou pele
anormalmente sensivel e, além disso, a area de dor maxima deve ser relativamente constante ao longo do tempo.
No Brasil, no ambito do SUS, o tratamento da dor crénica é direcionado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Dor Cronica. Muito embora o PCDT aborde diferentes tipos de dor cronica, a DNL ndo é
contemplada especificamente. Os medicamentos de uso tépico parecem ter um papel no manejo da DNL, em
segunda linha de tratamento, e por esse motivo foi considerada a avaliagdo do emplastro de lidocaina 5% como
alternativa terapéutica no tratamento dessa condigdo.

Populagdo-alvo

Pacientes com dor neuropatica localizada crénica

Tipo de avaliagao
econdmica

Custo-minimizagao.

Perspectiva de andlise

Sistema Unico de Satde.

Comparadores

Lidocaina emplastro e gabapentina

Horizonte temporal

12 meses (1 ano).

Taxa de desconto

Ndo aplicada.

Estimativa de
recursos e custos

O prego de aquisicdo dos medicamentos foi obtido no Banco de Pregos em Saude (BPS), considerando o menor valor
registrado para compras publicas administrativas, modalidade pregdo, no periodo entre 18/02/2020 e 18/02/2021

Custos e desfechos
incrementais

0 custo incremental foi de R$ 918,00 em relagdo ao medicamento atualmente disponiveis no SUS, a gabapentina

Os custos assumidos nessa andlise foram restritos aos de aquisicdo dos medicamentos. Os precgos de aquisi¢cdo

foram obtidos pelo menor preco registrado no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) via Banco

de Precos em Saude (BPS), para compras publicas administrativas federais, no periodo entre 18/02/2020 e 18/02/2021.

Para estimar os custos dos tratamentos medicamentosos foram consideradas as apresentagdes farmacéuticas

registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tratamento da dor neuropatica e a dose assumida

foi aquela prevista na bula dos medicamentos, usualmente utilizada pela maioria dos pacientes. Ademais, foram

consideradas apenas as apresentacgdes que se adequam exatamente as posologias usuais relatadas pelas bulas, ou seja,

nao foram consideradas apresentacdes que necessitam do uso de mais de um comprimido ou a particdao dele. Para o

tratamento com lidocaina emplastro 5% foi considerado que o paciente utilizaria 0 mesmo durante 14 dias ao més,

conforme a média verificada pelo ECR de Baron et al., 2009%, enquanto a gabapentina e a pregabalina seriam utilizadas

continuamente, ou seja, trinta dias por més (Quadro 8).
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Quadro 8: CUSTO DO TRATAMENTO COM LIDOCAINA EMPLASTRO, GABAPENTINA E PREGABALINA PARA O TRATAMENTO DE
PACIENTES COM DOR CRONICA (BPS, 2020).

= . L Custo mensal/ Custo anual/ Custo incremental/
Apresentagées Posologias Prego unitario . . .

paciente paciente paciente
Pregabalina 75 mg 75 mg 2 x ao dia
capsula dura (150 mg/dia) RS 0,40 RS 24,00 RS 288,00

R$ 918,00 em relagdo a
Lidocaina 5% emplastro | 1 emplastro por dia RS 3,12 RS 93,60 RS 1.123,20 gabapentina
(medicamento disponivel

Gabapentina 300 mg | 300 mg 3 x ao dia no SUS)3
comprimido (900 mg/dia) R50,19 RS 17,10 R$ 205,20

* Menor preco obtido no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG) via Banco de Pregos em Saude (BPS), para compras
publicas administrativas federais, no periodo entre 18/02/2020 a 18/02/2021.

Assim, para uma mesma efetividade, a lidocaina emplastro 5% apresenta um custo incremental anual por

paciente de RS 918,00 em rela¢do ao medicamento atualmente disponivel no SUS, gabapentina.

8  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o Ministério da Saude referente a incorporacdo da
lidocaina emplastro 5% para o tratamento de pacientes com dor neuropatica localizada e dor pds herpética, foi realizada
a Analise de Impacto Orgcamentario (AlO). Os custos assumidos nessa andlise foram restritos aos de aquisicdo do
medicamento, sendo obtidos pelo menor preco registrado no Sistema Integrado de Administracao de Servicos Gerais
(SIASG) via Banco de Precos em Saude (BPS), para compras publicas administrativas federais, no periodo entre
18/02/2020 e 18/02/2021. Assim como na avaliacdo de custo-minimizacdo, para estimar o custo do tratamento
medicamentoso foram consideradas as apresentacbes farmacéuticas registradas na ANVISA que se adequam
exatamente as posologias para tratamento da dor neuropatica. Foram considerados cendrios utilizando as posologias
minima e usual relatadas para a lidocaina emplastro 5% (um e dois emplastros/dia, respectivamente), considerando que
paciente utilizaria 0 mesmo durante 14 dias ao més, conforme a média verificada pelo ECR de Baron et al., 2009% e
Binder et al., 2009%°. Para a gabapentina, foi assumido o tratamento continuo com o medicamento, também em

posologias minimas e usuais (Quadro 9).

3 O custo incremental estimado considera 100% de eficdcia para os medicamentos, ou seja, ndo foram consideradas taxas de descontinuagdo ou falha
terapéutica. Outros cenarios de eficdcia para o emplastro de lidocaina 5% serdo apresentados na andlise de impacto orgamentario.
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Quadro 9: ESTIMATIVAS DE CUSTO DOS TRATAMENTOS ANUAIS COM LIDOCAINA 5% EMPLASTRO, NAS POSOLOGIAS MINIMA E
USUAL.

n° de n° de Custo

. . Dias de Custo mensal Custo anual Custo anual
- unidades na unidades na Prego > > mensal por S
Apresentagodes - - tratamento o por paciente por paciente . por paciente
posologia posologia n unitario o o paciente
o por més (dose minima) (dose minima) (dose usual)
minima usual (dose usual)
Lidocaina
emplastro 5% 1 2 14 RS 3,12 RS 43,68 RS 524,16 RS 87,36 RS 1.048,32
Gabapentina 300 3 12 30 R$ 0,19 RS 17,10 R$ 205,20 RS 68,40 RS 820,80
mg comprimido

ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO CONSIDERANDO A DEMANDA AFERIDA DE INDIVIDUOS COM DNL

Neste cenario, consideramos a demanda aferida da popula¢do no Brasil. Para tanto, extraimos do Datasus o
numero de Autoriza¢des de Procedimento de Alto Custo (APAC) de gabapentina no ano de 2019, de acordo com os
procedimentos 06.04.50.001-7 - GABAPENTINA 300 MG (POR CAPSULA) e 06.04.50.002-5 - GABAPENTINA 400 MG (POR
CAPSULA), obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).
Sabemos que no SUS a gabapentina ndo é utilizada exclusivamente para tratar dor neuropatica e, portanto, as APAC
poderiam ser referentes ao tratamento de dor crénica (CID: R521 e R522) ou epilepsia (CID: G400, G401, G402, G403,
G404, G405, G406, G407 e GA08). Por esse motivo, partindo da estimativa de prevaléncia de ambas as doencas na
populacdo geral (7% © e 0,54% 31, respectivamente), calculamos a propor¢do de APAC para cada uma das condicdes. Para
tanto, consideramos que 100% da gabapentina utilizada no SUS foi dispensada para tratamento ou de epilepsia ou de
dor neuropatica, e partindo das prevaléncias relatadas anteriormente, obtivemos que 92,84% da gabapentina
dispensada foi utilizada no tratamento da dor neuropatica. Finalmente, a partir do nimero de APAC de individuos com
dor neuropatica, estimamos a quantidade de unidades de gabapentina dispensados e adicionamos a taxa de 60,2% dos
gue apresentam dor neuropatica localizada. A APAC da gabapentina, segundo o SIGTAP, permite a dispensacdo de até
372 cépsulas, e considerando a posologia média da gabapentina de nove capsulas/dia, estimamos que 2,27 milh&es de

pacientes utilizaram gabapentina para tratar dor neuropatica em 2019 (Quadro 10).

Quadro 10: ESTIMATIVA DO NUMERO DE PACIENTES COM DNL EM 2019.
N2 de APAC de gabapentina em 2019 35.298.764

N2 de APAC de gabapentina para dor neuropatica em 2019 32.770.736
N2 de APAC de gabapentina para dor neuropatica localizada em 2019 19.727.983

Quantidade maxima de comprimidos por APAC 372
Unidades de gabapentina dispensadas em 2019 para DNL 7.338.809.660
N° de comprimidos/dia na posologia MEDIA da gabapentina 9

N de comprimidos de gabapentina/més na posologia usual 270

N de comprimidos de gabapentina/ano na posologia usual 3.240
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N° de pacientes com DNL em 2019 2.265.065

A andlise foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos. Assumiu-se que atualmente a alternativa
terapéutica disponivel no SUS para tratamento da dor neuropatica é a gabapentina, propondo a difusdo do emplastro
de lidocaina de 30% a 50% ao fim do horizonte temporal, de acordo com orientacdes das Diretrizes Brasileiras de
Impacto Orcamentdrio 32 (Quadro 11). Adicionalmente, nos anos subsequentes a 2019, foram incluidos os novos
pacientes de acordo com a incidéncia de 1% relatada por Dieleman et al., 2008, respeitando a propor¢do de individuos
gue apresentam dor localizada; e também foram retirados os pacientes de acordo com a taxa de mortalidade anual
reportada pelo IBGE>? para a populacdo brasileira. Por fim, a partir de dados do estudo Binder et al., 20093, assumimos
a premissa de que a cada oito semanas 25% dos pacientes em uso de lidocaina descontinuariam o tratamento, de forma

gue a taxa de descontinuagdo acumulada aplicada por ano foi de 76,27% (Quadro 12).

Quadro 11: MARKET SHARE DA LIDOCAINA 5% EMPLASTRO E GABAPENTINA AO LONGO DO HORIZONTE TEMPORAL.

Ano Market share lidocaina Market share gabapentina
2021 30% 70%
2022 35% 65%
2023 40% 60%
2024 45% 55%
2025 50% 50%

Quadro 12: ESTIMATIVA DA POPULAGAO BRASILEIRA ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM LIDOCAINA 5% EMPLASTRO

Ano Populagao estimada ‘
2021 2.249.889
2022 1.426.434
2023 1.234.331
2024 1.191.570
2025 1.183.868

A partir disso, propusemos dois outros cenarios para estimar o custo decorrente da incorporacdo do emplastro
de lidocaina 5%: um com a prevaléncia aferida e dose minima (Quadro 12), outro com prevaléncia aferida e dose usual
(Quadro 13). O custo total acumulado em cinco anos foi estimado entre RS 5,57 bilhdes e RS RS 12,98 bilhdes, o que
corresponde a um custo incremental de RS 4,07 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a depender da dose dos medicamentos

utilizada.
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Quadro 13: CENARIO 3- CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORAGAO DA LIDOCAINA EMPLASTRO 5% COM A PREVALENCIA
AFERIDA E DOSES MINIMAS.

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

Populagdes

Populagdo brasileira
com DNL usando
Lidocaina emplastro 5%

RS RS RS RS RS RS
1.121.629.312,04 | 829.634.464,69 | 820.462.477,36 | 891.043.934,82 | 983.649.447,18 | 4.646.419.636,09

Populagdo brasileira
com DNL usando
gabapentina

RS RS RS RS RS RS
323.174.023,83 | 190.257.772,37 | 151.970.850,18 | 134.480.589,47 | 121.464.862,31 | 921.348.098,16

Total da populacio RS RS RS RS RS RS
brasileira com DNL 1.444.803.335,88 | 1.019.892.237,05 | 972.433.327,53 1.025.524.524,30 | 1.105.114.309,49 | 5.567.767.734,25

DNL: dor neuropatica localizada.

Quadro 14: CENARIO 4- CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORAGAO DA LIDOCAINA EMPLASTRO 5% COM AS PREVALENCIAS
AFERIDA E DOSES USUAIS.

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

Populagdes

Populagdo brasileira
com DNL usando
Lidocaina emplastro 5%

RS RS RS RS RS RS
2.243.258.624,09 | 1.659.268.929,37 | 1.640.924.954,72 | 1.782.087.869,65 | 1.967.298.894,36 | 9.292.839.272,18

Populagdo brasileira
com DNL usando
gabapentina

RS RS RS RS RS RS
1.292.696.095,33 | 761.031.089,47 607.883.400,71 537.922.357,89 | 485.859.449,24 | 3.685.392.392,63

Total da populagio RS RS RS RS RS RS
brasileira com DNL 3.535.954.719,41 | 2.420.300.018,84 | 2.248.808.355,42 | 2.320.010.227,54 | 2.453.158.343,60 | 12.978.231.664,82

DNL: dor neuropatica localizada.

ANALISE DE SENSIBILIDADE - ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO CONSIDERANDO A DEMANDA
EPIDEMIOLOGICA DE INDIVIDUOS COM DNL

Neste cenario, considerou-se o método epidemioldgico. Para calculo da populacdo elegivel no primeiro ano,
adotando uma postura conservadora, foram considerados os dados de prevaléncia minima reportados no estudo
Bouhassira et al., 2008, que relata que 7% da popula¢do em geral apresenta dor neuropatica. Assim como no cenario
de demanda aferida, também foi considerado o estudo de Mick et al., 20122 que considera que, do total de pacientes
com dor neuropatica, 60,2% tem dor neuropatica localizada, e nos anos subsequentes, foram incluidos os novos
pacientes de acordo com a incidéncia e foram retirados os pacientes de acordo com a taxa de mortalidade anual
reportada pelo IBGE*? para a populac3o brasileira. As taxas foram aplicadas sobre a proje¢do do IBGE>? para individuos
maiores de 18 anos, de 2021 a 2025 (Quadro 14). Além disso, utilizando os dados do estudo de Binder et al., 2009%,

aplicamos a taxa anual de descontinuac¢ao do tratamento de 76,27%.
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Quadro 15: CALCULO DO NUMERO DE PACIENTES COM DOR NEUROPATICA LOCALIZADA AO LONGO DOS ANOS, CONSIDERANDO A
PREVALENCIA MINIMA NA LINHA DE BASE, E SUBSEQUENTE INCIDENCIA E TAXA DE DESCONTINUAGAO.

Ano 2021 Ano 2022 Ano 2023 ‘ Ano 2024 Ano 2025

Populagdo brasileira com DNL

A 6.084.304 6.951.138 7.821.451 8.694.761 9.570.686
(prevaléncia minima)

Considerando o cenario hipotético atual, em que todos os pacientes com dor neuropatica localizada tratados
no SUS utilizam gabapentina, estima-se um gasto de RS 1,25 a RS 4,99 milhdes em 2021, a depender da dose de
gabapentina. O custo acumulado em cinco anos decorrente do uso de gabapentina para tratamento da dor neuropatica

localizada pode variar de RS 8,03 a RS 32,11 milhdes, a depender da dose de gabapentina.

Foram estimados ainda dois cenarios de gasto com a incorporacdo da lidocaina 5% emplastro: um com a
prevaléncia epidemioldgica minima e dose minima (Quadro 15), outro com prevaléncia epidemiolégica minima e dose
usual (Quadro 16). O gasto total estimado em cinco anos estaria entre RS 13,16 bilhdes e RS 35,77 bilhdes, o que

corresponde a um custo incremental de RS 3,66 a RS 5,13 bilhdes, a depender da dose dos medicamentos utilizada.

Quadro 16: CENARIO 1 - CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORAGAO DA LIDOCAINA 5% EMPLASTRO COM A PREVALENCIA
MINIMA DA DOR NEUROPATICA LOCALIZADA E DOSE MINIMA DO MEDICAMENTO.

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

Populagdes

Populagdo brasileira
com DNL usando
lidocaina emplastro 5%

RS RS RS RS RS RS
956.744.635,39 | 1.275.227.972,93 | 1.639.876.702,46 | 2.050.850.666,59 | 2.508.285.386,88 | 8.430.985.364,26

Populagdo brasileira
com DNL usando
gabapentina

RS RS RS RS RS RS
873.949.426,56 | 927.142.786,44 | 962.977.047,12 | 981.290.726,46 | 981.952.383,60 | 4.727.312.370,18

Total da populagio RS RS RS RS RS RS
brasileira com DNL 1.830.694.061,95 | 2.202.370.759,37 | 2.602.853.749,58 | 3.032.141.393,05 | 3.490.237.770,48 (13.158.297.734,44

DNL: dor neuropatica localizada.

Quadro 17: CENARIO 2 - CUSTO ESTIMADO DO CENARIO DE INCORPORAGAO DA LIDOCAINA 5% EMPLASTRO COM A PREVALENCIA
MINIMA DE DOR NEUROPATICA LOCALIZADA E DOSE USUAL DO MEDICAMENTO.

Populagdes Custo do ano de Custo do ano de Custo do ano de Custo do ano de Custo do ano de

2021 2022 2023 2024 2025

Populagdo brasileira
com DNL usando
lidocaina emplastro 5%

RS RS RS RS RS RS
1.913.489.270,78 | 2.550.455.945,86 | 3.279.753.404,93 | 4.101.701.333,18 | 5.016.570.773,76 | 16.861.970.728,51

Populagdo brasileira
com DNL usando
gabapentina

RS RS RS RS RS RS
3.495.797.706,24 | 3.708.571.145,76 | 3.851.908.188,48 | 3.925.162.905,84 | 3.927.809.534,40 | 18.909.249.480,72

Total da populagio RS RS RS RS RS RS
brasileira com DNL 5.409.286.977,02 | 6.259.027.091,62 | 7.131.661.593,41 | 8.026.864.239,02 | 8.944.380.308,16 | 35.771.220.209,23

DNL: dor neuropatica localizada.
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Analisando os resultados, nota-se que o custo incremental estimado utilizando dados de prevaléncia
internacional ficou semelhante ao estimado com a demanda aferida, o que aumenta a confianca nos célculos do impacto
orcamentario. Contudo, ressalta-se que a alta taxa de falha terapéutica com a lidocaina emplastro 5% (76,27% ao ano),
podera ocasionar gastos com os outros medicamentos disponiveis no SUS, uma vez que esses pacientes com falha com
lidocaina serdo tratados com os medicamentos sistémicos para dor crénica ja incorporados no SUS (além da
gabapentina, antidepressivos). Ademais, permanecem incertezas quanto a populacdo elegivel ao tratamento com a
lidocaina emplastro 5%, além de incertezas acerca da duragdo do tratamento, posologia e eventual necessidade de

associacao de medicamentos.

Dessa forma, com a incorpora¢do do emplastro de lidocaina para dor cronica haveria um gasto estimado, em
cinco anos, entre RS 3,66 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a depender da prevaléncia da dor neuropatica e da posologia dos

medicamentos.

9 DA EVIDENCIA A DECISAO

Os dados de eficacia e seguranca, as andlises econémicas e as discussdes sobre o uso do medicamento no
contexto do SUS foram sumarizados na tabela EtD (do Inglés — Evidence to Decision), e pode ser visualizada na Tabela

abaixo.

Tabela 2: TABELA EVIDENCE TO DECISION (ETD) PARA JULGAMENTO SOBRE A INCORPORAGAO PARA PACIENTES COM DOR CRONICA.

RESUMO - PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECISAO

Qual a eficacia e seguranca do emplastro de lidocaina 5% para pacientes com dor neuropatica localizada?

POPULACAO: Pacientes com dor neuropatica localizada cronica (dor por periodo > 3 meses).

INTERVENGAO: Emplastro de lidocaina 5%

1) Antiepiléticos usados para tratamento da dor neuropatica:
COMPARADOR: e Gabapentina
® Pregabalina

Eficacia:

Parametros de redugdo da dor

Qualidade de vida

Seguranca: Eventos adversos e descontinuagao de tratamento devido aos eventos adversos.

DESFECHOS PRINCIPAIS

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS).

PROBLEMA

O problema é uma prioridade?

35



fConitec | o

A dor crénica é uma doenga prevalente, com 7-8% da populagdo apresentando essa condigdo
> Particularmente mais frequente em individuos com diabetes (16-26%), cancer (10,8%) e com infecg¢do prévia por herpes zéster (8-19%).
E uma doenca potencialmente incapacitante, que apresenta uma carga econémica considerdvel, com custo médico superior ao de dores ndo neuropaticas e
taxas de absenteismo também mais elevadas (39,8% e 21,5%, respectivamente).

EFEITOS DESEJAVEIS
Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis?

Os pacientes que utilizaram o emplastro de lidocaina 5% n&do apresentaram resultados diferentes dos que foram tratados com pregabalina para os desfechos
de reducdo da dor avaliada pela escala NRS e redugdo da dor em 30% e 50%.

EFEITOS INDESEJAVEIS
Quao substanciais sdo os efeitos indesejados?
N&o foram identificadas evidéncias de seguranga para a comparagdo entre emplastro de lidocaina 5% e gabapentina,a alternativa disponivel no SUS. As

evidéncias disponiveis apresentam resultados de seguranga para a comparagdo entre lidocaina e pregabalina (Baron et al, 2009), entretanto a extrapolagdo dos
resultados desse estudo para a gabapentina ndo é indicada.

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, a saber:
Redugdo média da dor avaliada pela escala NRS;
Redugdo da dor em 30%;

Redugdo da dor em 50%;
Qualidade de vida medida pelo EQ-5D.

BALANCO ENTRE EFEITOS (RISCOS E BENEFfCIOS)
O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou a comparagao?

N3o foi possivel realizar o balango entre os beneficios e os riscos da intervengdo e comparadores, uma vez que ndo foram identificadas evidéncias de seguranca para
a comparagdo com a gabapentina.

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

Avaliagdo impacto orgamentdrio:

Para calculo da populagédo elegivel no ano base, foi considerada a prevaléncia de 7% reportada no estudo de Bouhassira et al., 2008; além da taxa de 60,2% de
pacientes com dor neuropatica que apresentam dor localizada (Mick 2012). Para os anos subsequentes, consideramos a incidéncia de 1% de dor neuropatica sobre
os dados de proje¢do da populagdo do IBGE de 2021 a 2025; e foram descontadas a taxa de mortalidade da populagdo em geral e a taxa de descontinuagdo do
emplastro de lidocaina.

Além de estimar a populagdo através de dados epidemioldgicos, fizemos uma estimativa da populagdo aferida, a partir do nimero de APAC da gabapentina no
ano de 2019, extraido do Datasus. O nimero de pacientes estimado na analise de populacdo aferida foi aplicado ao ano base, e nos anos subsequentes foram
considerados os mesmos parametros relatados para a estimativa epidemioldgica.

Para o tratamento com lidocaina 5% emplastro foi considerado que paciente utilizaria 1 a 2 emplastros/dia durante 14 dias ao més, conforme a média verificada
pelo ECR de Baron et al., 2009; ao passo que para a gabapentina foi considerada a posologia média de 9 capsulas/dia. Foram estimados, portanto, quatro cenarios
de gasto com a incorporagdo da lidocaina 5% emplastro: 1) com a prevaléncia epidemiolégica e dose minima; 2) prevaléncia epidemioldgica e dose usual; 3)
prevaléncia aferida e dose minima; 4) prevaléncia aferia e dose usual.

Market share aplicado a lidocaina: 30 a 50% (ano 1 ao 5). Market share aplicado a gabapentina: 70 g 50% (ano 1 ao ano 5).
Total acumulado em 5 anos: custo incremental decorrente da incorporacdo de lidocaina de RS 3,66 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a depender da prevaléncia da dor
neuropatica e da posologia da lidocaina.

CUSTO-EFETIVIDADE

A custo-efetividade da intervengdo favorece a intervengdo ou a comparagao?

Diante das evidéncias disponiveis, assumiu-se o pressuposto de que a lidocaina emplastro 5% e as apresentagdes orais de gabapentina e pregabalina apresentam a
mesma eficacia para o tratamento de pacientes com dor neuropatica localizada. 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, a
lidocaina 5% emplastro apresenta um custo incremental anual de RS 918,00 em relagdo ao medicamento atualmente disponivel no SUS, gabapentina.
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EQUIDADE
Qual seria o impacto na equidade em saude?

* A lidocaina emplastro 5% estd aprovada em bula para tratamento da dor neuropdtica localizada;
* E possivel que a, populagdo com melhores condi¢des financeiras ja tenha acesso ao tratamento;

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

ACEITABILIDADE
A intervengdo é aceitdvel para os stakeholders chave?

Atualmente o SUS disponibiliza apenas medicamentos de uso sistémico para tratar a dor neuropética localizada. E provavel que a incorporagio de um tratamento
tdpico seja bem aceita, especialmente em fungdo do perfil de seguranga da lidocaina, que é potencialmente melhor que as opg&es de tratamento sistémica, contudo,
ndo foram identificadas evidéncias de seguranga para a comparagdo entre emplastro de lidocaina 5%, pregabalina e gabapentina. O custo, entretanto, pode ser um
dificultador na aceitagdo por parte do pagador.

VIABILIDADE DE IMPLEMENTACAO
A intervengdo é viavel de ser implementada?

O medicamento é facilmente disponivel em farmacias, e por ser de administragdo tépica poderia ser entregue diretamente ao paciente para autoadministracdo,
mediante prescricdo médica e orientagdo.
N3o existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturagdo organizacional da rede de assisténcia farmacéutica do SUS.

10 AVALIACAO POR DE ATS

Os sitios eletrénicos das agéncias de avaliagdo 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 Australia foram pesquisados quanto as

recomendacdes acerca do uso da lidocaina para neuralgia pds-herpética e tratamento da dor neuropatica localizada.
O NICE n3o recomenda o uso da lidocaina emplastro para o tratamento da dor neuropatica’.

O CADTH ndo recomenda o uso da lidocaina emplastro para o tratamento da dor neuropatica, uma vez que ele

n3o estava disponivel quando o guidelines dessa condic3o clinica foi elaborado®:3°.

O SMC recomenda o uso da lidocaina emplastro para o tratamento da dor neuropatica associada a infeccdo
prévia por herpes zoster (neuralgia pds-herpética), sendo restrita aos pacientes intolerantes ou sem eficacia as terapias

sistémicas de primeira linha para neuralgia pds-herpética®.
O PBAC ndo recomenda o uso da lidocaina emplastro para o tratamento de pacientes com neuralgia pos-

herpética devido a custo-efetividade incerta da mesma em comparacdo com a pregabalina®.

11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
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Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para a dor neuropatica localizada e pds-
herpética.

No ClinicalTrials utilizaram-se os termos “neuropathic pain”; “herpes pain” e “postherpetic neuralgia” em buscas
distintas. No Cortellis™, empregaram-se as seguintes estratégias de busca: Current Development Status ( Indication (
Neuropathic pain ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ); Current
Development Status ( Indication ( Diabetic peripheral neuropathy ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or
Phase 3 Clinical ) Link to highest status ) e Current Development Status ( Indication ( Varicella zoster virus infection )
Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ) e Current Development
Status ( Indication ( Pain ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status
).

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

Os dados de situagdo regulatéria foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA)31,

Assim, foi localizado o medicamento potencial mirogabalin, conforme apontado no quadro 17.

Quadro 18: MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA DOR NEUROPATICA LOCALIZADA E POS-HERPETICA.

Nome do Mecanismo de agao Via de Estudos de eficacia Aprovacgdo para as
principio ativo administracao indicagdes consideradas
Mirogabalin Modulador da subunidade Oral Fase 3° Anvisa, EMA, FDA

a,6-1 de canal de célcio Neuropatia pds-herpética Sem registro
Fase 3°°

Neuropatia diabética

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

em: 12/02/2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration. @
Concluido,? Recrutando.

O mirogabalin (Tarlige®) é um estimulador da subunidade a,6-1 de canais de calcio, presentes em areas do
sistema nervoso central relacionadas ao processamento e transmissao de impulsos dolorosos. As indicagdes dor
neuropatica central, neuropatia diabética, neuropatia pds-herpética e fibromialgia estdo incluidas no programa de
desenvolvimento clinico do medicamento. Contudo, a linha de desenvolvimento para fibromialgia foi descontinuada na
Europa e Estados Unidos da América, devido ao n3o alcance de desfechos primarios de eficacia em estudos de fase 3%2.

0 uso do mirogabalin foi aprovado no Jap3ao (2019), Coreia do Sul (2020) e Taiwan (2020) para neuropatia periférica®.
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12 IIVIPLEMENTACAO

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

debatido pela Comissdo Tripartite.

13 CONSIDERACOES GERAIS

ApOs a realizacdo da busca sistematica da literatura, quatro revises sistematicas com meta-analise atenderam
aos critérios de elegibilidade, contudo, optou-se por atualizar a mais recente e com maior nimero de estudos incluidos,
uma vez que todas incluiram somente o mesmo ECR, Baron et al., 2009, e seus resultados ndo apresentavam
divergéncias ou inconsisténcias entre si. A qualidade da evidéncia dos desfechos foi avaliada através do método GRADE

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)®® e apresentou qualidade global muito baixa.

Quanto a eficacia, a revisdo sistematica revelou ndo haver diferencas estatisticamente significantes nas
comparagoes indiretas entre o grupo de pacientes que recebeu o emplastro de lidocaina 5% e pregabalina, para os
desfechos de reducdo da dor avaliada pela escala NRS, independentemente da dose e do tempo de durag¢do do estudo;
e reducdo da dor em 30% e 50%, tanto para os pacientes com neuralgia pds-herpética quanto para os pacientes com
neuropatia periférica diabética. A revis3o sistematica de Buksnys et al., 2019% n3o avaliou desfechos de seguranca, uma
vez que, dentre os estudos incluidos, apenas o estudo de Baron et al., 2009% apresentou resultados de seguranca, de
forma que apenas evidéncias para a comparacdo entre lidocaina e pregabalina estdo disponiveis, ndo sendo possivel
extrapolar os resultados para a gabapentina. Desta forma, as evidéncias disponiveis sugerem ndo haver diferenca entre
pregabalina e lidocaina emplastro 5% no tratamento dos pacientes com dor neuropdtica localizada, seja ela pds-
herpética ou diabética. Ressalta-se, ainda, que nao foi possivel comparar o emplastro de lidocaina a gabapentina, uma
vez que ndo foram identificados nem estudos head-to-head, nem estudos que permitissem a comparacdo indireta entre
as tecnologias. A revis3o sistematica Buksnys et al., 2019%° apresentou qualidade metodoldgica criticamente baixa, uma

vez que apresentou falha em dois dominios criticos na ferramenta AMSTAR-2.

Com relacdo aos aspectos econOmicos, diante das evidéncias disponiveis, foi considerada a equivaléncia
terapéutica entre as intervengdes avaliadas. Conforme destacado anteriormente, as evidéncias cientificas disponiveis
ndo compararam diretamente a lidocaina com a gabapentina (medicamento atualmente disponivel no SUS), nem
possibilitaram a comparacdo indireta dessas tecnologias. Contudo, uma revisdo sistematica publicada por Snedecor et
al., 2013?° avaliou os efeitos da gabapentina e da pregabalina no tratamento da neuropatia diabética periférica, e seus
resultados sugerem ndo haver diferenca estatistica entre as tecnologias. Esse achado, somado as evidéncias
apresentadas na revisdo de Buksnys et al., 2019%, embasou a premissa de equivaléncia terapéutica entre lidocaina,

pregabalina e gabapentina. Dessa forma, por meio de uma analise de custo-minimizacdo, foi identificado um custo
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incremental anual por paciente de RS 918,00 no cenario de incorporacdo da lidocaina 5% emplastro, em comparagdo a

alternativa atualmente disponivel no SUS (gabapentina).

Com relagdo a andlise de impacto orcamentario, foram propostas duas analises, considerando tanto a estimativa
epidemioldgica quanto a demanda aferida de individuos elegiveis ao tratamento com o emplastro de lidocaina 5%. Dessa
forma, considerando a estimativa epidemioldgica, estima-se que custo incremental decorrente da incorporacdo de
lidocaina emplastro 5% possa variar de RS 3,66 a RS 5,13 bilhdes, a depender da dose dos medicamentos utilizada (dose
minima ou dose usual recomendada). A estimativa de impacto orcamentario considerando a demanda aferida de
individuos com dor neuropatica localizada revelou que o custo incremental decorrente da incorporacdo de lidocaina

emplastro 5% pode variar de RS 4,07 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a depender da dose dos medicamentos utilizada.

Outro ponto que merece destaque é o fato que apenas o SMC recomenda o uso da lidocaina emplastro para o
tratamento da dor neuropatica pds-herpética, sendo restrita aos pacientes intolerantes ou sem eficacia as terapias
sistémicas de primeira linha. O NICE, o CADTH e o PBAC ndo recomendam o uso da lidocaina emplastro para o

tratamento da dor neuropatica.

Dessa forma, a luz das evidéncias, é provavel que o emplastro de lidocaina 5% seja tdo eficaz quanto a
gabapentina, atualmente disponivel no SUS, e a pregabalina para o tratamento da dor neuropatica localizada. As
tecnologias diferem, entretanto, no custo, com a lidocaina 5% emplastro apresentando o maior custo anual por

paciente, seguida pela pregabalina e, por ultimo, a gabapentina.

14 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 incorporac¢do da lidocaina para o
tratamento da dor neuropatica cronica localizada. A deliberacdo considerou o fato da tecnologia ndo ter demonstrado

diferenca significativa em eficacia e seguranca quando comparado a gabapentina.

15 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica (CP) n2 43/2021 foi realizada entre os dias 27/05/2021 e 15/06/2021. Foram recebidas 26
contribuigdes, sendo 12 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 14 pelo formulario para contribuices
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuices encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.
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O formulario de contribuicGes técnico-cientificas € 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 avaliagcdo
econdmica, (3) o impacto orgamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formulario 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 analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos
para tratar a doen¢a 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: a) leitura de todas as contribuicOes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo
acerca das contribuigcGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O conteudo

integral das contribui¢cBes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-

publicas).

15.1 Contribuigdes técnico cientificas
15.1.1 Perfil dos participantes

Foram recebidas 12 contribui¢des de cunho técnico-cientifico, sendo nove de pessoas fisicas (75%) e trés de

pessoas juridicas (25%) (Tabela 3).

Tabela 3. CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 43 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica 9 (75)
Profissional de saude 8 (67)
Interessado no tema 1(8)

Pessoa Juridica 3 (25)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 (17)
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 1(8)

Total 12 (100)

Com relacdo as caracteristicas demograficas relatadas pelos participantes, 78% sdo do sexo feminino,
predominantemente declarado de cor da pele branca (78%), na faixa etaria de 40 a 59 anos (44%) e da regido Sudeste

(58%) (Tabela 4).
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Tabela 4. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS RELATADAS PELOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 43 POR MEIO DO
FORMULARIO TECNICO-CIENTIFICO.

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Sexo Feminino 7 (78)
Masculino 2 (22)
Cor ou Etnia Amarelo 0(0)
Branco 7 (78)
Indigena 0 (0)
Pardo 2(22)
Preto 0(0)
Faixa etaria Menor que 18 0(0)
18a24 0(0)
25a39 3(33)
40a59 4 (44)
60 ou mais 2(22)
Regides brasileiras Centro-oeste 2(17)
Nordeste 3(25)
Norte 0(0)
Sudeste 7 (58)
Sul 0(0)

15.1.2 Anadlise das contribuicoes

Das 12 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, houve 8 (67%) contribui¢cdes discordando da
recomendacdo preliminar da Conitec, 4 (33%) concordando e nenhuma “ndo concordo e ndo discordo”. No entanto os
argumentos utilizados na descricdo nas quatro contribuicées concordando deixam claro o posicionamento contrério a
Recomendacdo Preliminar da Conitec, ou seja, todas as 12 contribuicdes discordaram da recomendacdo de nao
incorporagao do referido medicamento no SUS.

Também foi possivel observar que das 12 contribui¢cGes do formulario técnico-cientifico, 6 (50%) trouxeram
informagdes de experiéncia ou opinido e uma ndo apresentou comentarios.

Os temas mais citados nas contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico foram referentes a:

. Melhora da dor neuropatica localizada;

° Poucos efeitos colaterais;

. Necessidade médica n3o atendida/op¢des de tratamento;
. Maior tolerabilidade e adesao ao tratamento.

As principais abordagens sobre evidéncias clinicas trazidas pelas contribuicées na CP sdo exemplificadas pelos

comentarios apresentados na sequéncia:

“Existe uma clara necessidade néo atendida para um nimero grande de pacientes que hoje possuem dor

neuropdtica localizada atendidas pelo SUS, uma vez que temos hoje disponivel apenas a gabapentina, o
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que certamente gera um grande numero de pacientes subtratados. As recomenda¢des mais recentes a
respeito das dores neuropadticas localizadas tem dado especial importdncia aos tratamento topicos com
o emplastro de lidocaina 5%, recomendando esse medicamento como opg¢do de primeira linha. (...) existe
uma clara necessidade de incorporagcdo de uma seqgunda opg¢do terapéutica, com mecanismo de a¢do
distinto da gabapentina, para atender a estes pacientes, e nesse sentido as recomendacées clinicas mais
recentes publicadas posicionam o emplastro de lidocaina 5% como medicamento de primeira linha de
tratamento da dor neuropdtica localizada em vista da eficdcia semelhante a de medicamentos
sistémicos como a pregabalina, porem com um perfil de tolerabilidade e eventos adversos

significativamente mais favordvel”.

“Medicacdo com 6tima melhora de dor neuropatia localizada, e sem efeitos colaterais sistémicos. Muito

importante no tratamento e melhora de qualidade de vida dos pacientes”.

PROFISSIONAIS DA SAUDE

O Instituto Oncoguia encaminhou uma contribuicdo que abrange ndo somente o tema desse relatério mas
também as outras andlises de medicamentos para tratamento da dor cronica que estdo em Consulta Publica

simultaneamente. Transcrevemos a seguir alguns trechos da contribuicao:

“(...) Os medicamentos objetos das Consultas que visam atualizar o PCDT para o tratamento da dor
crénica no SUS (lidocaina, morfina, codeina, tramadol, fentanila, oxicodona e buprenorfina) além de
seqguros e eficazes, contribuem para enriquecer o arsenal terapéutico posto a disposicdo das instituicées
publicas que realizam este tratamento na rede publica de saude., , Os medicamentos analisados, sejam
eles opidides ou ndo, ndo devem ter como unico critério de avaliagdo em ATS sua eficdcia e seqguranga,
itens estes jd ultrapassados pela avaliagdo realizada pela propria autorizagdo de comercializag¢do interna
dos mesmos junto a ANVISA. Além destes fatores, devem ser levados em considera¢do, também, seus
efeitos adversos e a taxa de aderéncia dos pacientes ao tratamento proposto, visto que a manifesta¢éo
de efeitos colaterais, o grau de tolerdncia a eles e o uso regular do medicamento sdo fundamentais para
0 sucesso terapéutico., , Os medicamentos em questdo, que receberam recomendagdo preliminar
desfavordvel a sua incorporagdo no SUS pela Conitec, sdo - (boa parte deles) considerados essenciais
pela OMS e necessdrios para o manejo adequado da dor crénica oncoldgica.,, da dor em pacientes
cuja adaptagdo aos medicamentos para dor atualmente disponiveis no SUS é falha. Os tratamentos até
entdo negados sdo também uma opg¢do importante para os casos que falham e/ou ndo aderem bem as
opg¢des hoje disponiveis no SUS. ,, O SUS, como sistema universal, igualitdrio e integral, deve garantir o
seguimento das a¢des em saude em todas as etapas terapéuticas, sendo portanto, o tratamento
adequado da dor, etapa essencial a ser cumprida no tocante aos cuidados paliativos., , Ainda, vale frisar

que sob o aspecto econémico/social, tem-se que pacientes com dor ndo controlada geram custos diretos
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e adicionais, ndo somente para o sistema publico de saude (mais idas aos PS e interrupgées do
tratamento contra o cdncer), mas, igualmente, para os sistemas previdencidrios e de assisténcia social,
tendo em vista, por exemplo, os afastamentos periddicos e incapacidades permanentes para o trabalho
que tal situagdo pode gerar., , Por fim, o Oncoguia defende a inclusdo das terapias objeto destas
consultas, com vias ao fiel cumprimento do principio da integralidade das agées de assisténcia a saude
no SUS. Frisa, também, que o tema merece maior engajamento do poder publico e sociedades médicas,
visando inclusive a criagdo de um PCDT exclusivo para o tratamento da dor do céncer, para que, de fato,
consigamos assegurar um tratamento oncoldgico sem dor a todos os pacientes, sejam os assistidos pela
Saude Suplementar, sejam os assistidos pelo SUS. Afinal, ter cdncer e realizar um tratamento oncoldgico
ndo significa nem nunca deverd significar sentir dor, seja ela a dor fisica ou a dor psicoldgica.”

GRUPOS/ASSOCIAGAO/ORGANIZAGAO DE PACIENTES (Instituto Oncoguia)

Foram anexados 9 arquivos que foram avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos no
relatério. Destacamos também a contribuicdo da empresa fabricante da tecnologia que enviou um extenso material que
serd discutido posteriormente. Os arquivos anexos foram: uma diretriz internacional da European Federation of the
Neurological Societies (EFNS) de 2006; o Consenso Brasileiro de Dor Neuropatica da Sociedade Brasileira para o Estudo
da Dor (SBED); 5 artigos cientificos; e 2 arquivos com a contribuicdo da empresa fabricante (duplicata do mesmo
documento).

O guideline da EFNS foi citado no relatério em sua vers3o mais atual de 20108, Nesse documento hd a
recomendagdo da utilizagdo do emplastro de lidocaina 5% para tratamento da Neuralgia Pés-Herpética (NPH). O
Consenso Brasileiro de Dor Neuropdtica da SBED traz um compéndio de estudos de revisdo sobre os aspectos das
diferentes etiologias da dor neuropdtica e aponta o emplasto de lidocaina 5% como tratamento farmacoldgico para
NPH, lombociatalgia e dor facial idiopatica persistente*®. No entanto, em ambas as publica¢des, ndo hd evidéncias, além
das que ja foram abordadas, a serem incluidas no relatério.

Os demais artigos anexados também ndo atenderam aos critérios de inclusdo previamente definidos. A Tabela

5 apresenta os estudos anexados na CP e seus respectivos motivos de exclusao.

Tabela 5. MOTIVO DE EXCLUSAO DOS NOVOS ESTUDOS ANEXADOS POR FORMULARIO TECNICO-CIENTIFICO RELACIONADOS A
EVIDENCIA CLINICA, NA CONSULTA PUBLICA N2 43/2021.

Estudo Motivo da exclusao

Allegri et al. (2016) A pharmacological treatment Artigo com proposta de algoritmo de tratamento. Foi citado no texto do relatério, mas ndo
algorithm for localized neuropathic pain atende aos critérios para selegdo de estudos definidos para analise de evidéncias clinicas

Attal et al. (2006) EFNS guidelines on pharmacological  Guideline da European Federation of the Neurological Societies (EFNS). Ndo atende aos
treatment of neuropathic pain critérios para selecdo de estudos definidos para este relatério

Baron et al. (2009) Efficacy and safety of combination Intervengdo inadequada. Avalia a lidocaina em combinagdo com a pregabalina. Ndo atende
therapy with 5% lidocaine medicated plaster and aos critérios para selegdo de estudos definidos para este relatério

pregabalin in post-herpetic neuralgia and diabetic

polyneuropathy
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Consenso brasileiro de dor neuropdtica da Sociedade Consenso de Sociedade Médica. Ndo atende aos critérios para selecdo de estudos definidos
Brasileira para o Estudo da Dor (SBED) (2016) para andlise de evidéncias clinicas

Derry et al. (2014) Topical lidocaine for neuropathic  Revisdo sistematica que ndo incluiu estudos com a comparagdo avaliada. Ndo atende aos
pain in adults critérios para selecdo de estudos definidos para este relatério

Finnerup et al. (2015) Pharmacotherapy for RS com meta-andlise que esta citada no Material Suplementar 1 do Relatério. Quadro 19:
neuropathic pain in adults: a systematic review and RELACAO DOS ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE 3. Motivo da Exclusdo: Tipo de desfecho:
meta-analysis nUmero necessario para tratar/nimero necessario para causar dano

Herrmann et al. (2005) An Open-Label Study of the Ensaio clinico aberto de brago Unico. Ndo atende aos critérios para sele¢do de estudos
Lidocaine Patch 5% in Painful Idiopathic Sensory definidos para este relatdrio
Polyneuropathy

CONTRIBUICAO DA EMPRESA DETENTORA DA TECNOLOGIA

A Grlnenthal do Brasil Farmacéutica Ltda, empresa detentora da lidocaina 5% em emplastros (Toperma®),
encaminhou um documento extenso com consideragfes sobre as evidéncias, a avaliagdo econGmica e a andlise de
impacto orcamentario do Relatdério de Recomendacdo Preliminar da Conitec. Apresentam contribuicGes com uma nova
revisdo sistematica da literatura e novas analises econémicas para incorporac¢do de lidocaina no tratamento da dor
neuropatica localizada, com foco especifico em pacientes com neuralgia pds-herpética (NPH).

A empresa discute que no Relatdrio da Conitec “a NPH foi avaliada junto com a neuropatia periférica diabética
em um contexto mais amplo de dor neuropdtica” e sugere “a necessidade de atualizacGo do PCDT, a fim de que se
considere a adicdo de recomendagdes especificas para pacientes com NPH, além da necessidade da ampliagdo para
op¢oes terapéuticas mais sequras do que as disponiveis”. Salientamos que a elaboracdo do PCDT de dor crénica avalia o
contexto global da doenca e, neste relatdrio, a lidocaina foi avaliada para o tratamento da DNL como um todo, porém,
as evidéncias apresentadas foram estratificadas, como pode ser visto nos itens 7.8.1.1 Neuropatia Periférica Diabética
e 7.8.1.2 Neuralgia pds-herpética.

Outro questionamento foi a inclusdo da pregabalina como comparador, ja que esse medicamento ndo esta
elencado no PCDT de dor cronica atual do Ministério da Saude (MS). A pergunta de pesquisa que motivou esse relatdrio
partiu da Reunido de Escopo para a atualizacdo do PCDT de dor cronica, realizada em abril de 2019 com a presenca de
19 representantes especialistas incluindo Sociedades Médicas, instituicGes de pesquisa, Secretaria de Saldde, Ministério
da Saude e grupo elaborador do PCDT. Os representantes presentes na Reunido de Escopo optaram por construir um
novo protocolo com diretrizes mais gerais, nas quais o foco seja a dor como condicdo clinica. Nesse contexto, também
construiram a pergunta de pesquisa que motivou o presente relatdrio, a qual incluiu a pregabalina na comparagdo com

a lidocaina por também estar em avaliacdo para o tratamento da dor neuropatica. Essa abordagem ja foi aplicada em
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outros processos que embasaram a construcdo de Relatérios de Recomendagdo da Conitec, como por exemplo o
Relatério n2 541/2020* e o Relatério n2 601/2021°.

Quanto a analise da evidéncia, a revisio sistematica conduzida pela empresa avaliou a comparacao da lidocaina
com a gabapentina exclusivamente para pacientes com NPH. Ao final foi selecionado um estudo para andlise que ndo
havia sido incluido no relatdrio, a revisdo sistematica com meta-anélise de Hempenstall e colaboradores (2005)*, que
avaliou vdérios tratamentos farmacoldgicos para NPH, incluindo a lidocaina e a gabapentina. Nessa RS, ndo foram
encontrados estudos head-to-head da comparacao lidocaina com gabapentina. Foi realizada a meta-analise direta de

4647 o em outro campo, foi avaliado o resultado

trés resultados de dois ECR que compararam gabapentina com placebo
de um ECR que comparou a lidocaina com placebo®. Nenhum tipo de meta-andlise indireta foi realizada no estudo de
Hempenstall e colaboradores (2005). As intervengGes foram avaliadas individualmente frente ao placebo para os
desfechos beneficio relativo, nUmero necessdrio para tratar (NNT) e seguranca. Os resultados descritos no estudo foram

apresentados pela empresa nas tabelas 6 e 7 reproduzidas abaixo.

Tabela 6. RESULTADOS DE EFICACIA EXTRAIDOS DOS ESTUDOS. HEMPENSTALL (2005)*°.
Numero de episddios  Eficacia no grupo  Eficacia no grupo  Beneficio relativo

lratamento dos pacientes intervengao placebo (IC 95%) NLLLEEER)

GABAPENTINA
225
1.800 mg a 3.600 mg ) 47/109 14/116 3,56 (2,09 a 6,1) 3,22 (2,38 a5)
(229 randomizados)

1.800 mg 226 37/115 16/111 2,23(1,32a3,77) 5,63 (3,51a 14,29)
2.400 mg 219 37/108 16/111 2,38 (1,41 a4,02) 5,04 (3,23 a 11,4)
Gabapentina combinada 559 121/332 30/227 2,65(1,9a3,6) 4,39 (3,342 6,07)
p-valor - 0,0001 0,001
p-valor da heterogeneidade - 0,41 0,19
LIDOCAINA TOPICA
Emplastro de lidocaina 5% 64 29/32 13/32 2,23 (1,45 a 3,44) 2(1,43a3,31)

Legenda: IC: intervalo de confianga; NNT: nimero necessdrio para tratar.
Fonte: Adaptado da contribuigdo da empresa Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda na Consulta Publica n 43/2021.

Tabela 7. RESULTADOS DE SEGURANGA EXTRAIDOS DOS ESTUDOS. HEMPENSTALL (2005)%.

Dano menor

Tratamento T
. i EAs no grupo placebo RR (IC 95%) NNH (IC 95%)"
intervencao
GABAPENTINA
1.800 mg a 3.600 mg 62/113 32/116 1,99 (1,42 a2,79) 3,67 (2,53 a 6,66)
1.800 mg 81/115 55/111 1,42 (1,14 a 1,77) 4,79 (3a11,9)
2.400 mg 81/108 55/11 1,51(1,22a1,88) 3,93 (2,64 a 7,66)
Gabapentina combinada 224/336 87/227 1,55 (1,34 a1,78) 4,07 (3,15 a 5,74)
p-valor - - 0,0001 0,001
p-valor da = - 0,25 0,76

4 BRASIL. Conitec. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Terapia-alvo (vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia (ipilimumabe,
nivolumabe, pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo-cirdrgico e metastatico. Relatério de Recomendagdo n2 541; Jul 2020. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio 541 TerapiaAlvo Melanoma Final 2020.pdf.

5 BRASIL. Conitec. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS. Metilfenidato e lisdexanfetamina para individuos com Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade.
Relatério de Recomendagdo n2 601; Mar 2021 Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210319 Relatorio 601 metilfenidato lisdexanfetamina TDAH.pdf.
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heterogeneidade

LIDOCAINA TOPICA

Emplastro de lidocaina 5% 9/32 11/32 0,82(0,39a1,71) NNTB 16
NNTH 6,07 a NNTB 3,46
GABAPENTINA
15,35
1.800 mg a 3.600 mg 21/113 14/116 1,54 (0,82 a 2,88)
NNTH 6,32 a NNTB 35,78
4,84
1.800 mg 15/115 7/111 2,07 (0,88 a 4,88)
NNTH 6,95 a NNTB 110,27
2.400 mg 19/108 7/111 2,79 (1,22 a 6,37) 8,86 (5,06 a 35,7)
Gabapentina combinada 55/336 21/227 1,95(1,27 a3) 12,25 (7,69 a 30,2)
p-valor - - 0,002 0,001
p-valor da } } 052 068
heterogeneidade ’ ’
LIDOCAINA
Emplastro de lidocaina 5% 0/32 2/32 0,2(0,01a4) NNTB 16,5

NNTH 46,7 a NNTB 6,8

Legenda: EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; NNH: nimero necessério para causar dano. NNTH: nimero necessario para tratar o dano;
NNTB: nimero necessério para tratar o beneficio. '"Quando nio houve diferengas significativas entre intervengdo e placebo para o risco relativo, foi utilizado o método
proposto por Altman para descrever o IC de NNH. Assim, se o NNT for 10, e 0 IC 95% de 40 a -20, este ultimo resultado sera expresso como NNT 10 (NNTH 20 a NNTB

40).

Fonte: Adaptado da contribuigdo da empresa Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda na Consulta Publica n2 43/2021.

Com estes dados a empresa julgou a comparagdo “indireta” entre gabapentina e lidocaina, conforme os textos

extraidos do documento submetido na CP:

“Ao avaliar a eficdcia, os resultados obtidos pelos tratamentos com emplastro de lidocaina 5% e de
gabapentina versus placebo, sugerem que as intervengdes ndo diferiram significativamente no desfecho
de beneficio relativo, ao ndo apresentarem sobreposicdo do intervalo de confianga (IC) de 95%. O NNT
foi numericamente superior, com sobreposicéo de IC 95%, em pacientes tratados com gabapentina em

todas as doses avaliadas, apresentando um resultado desfavordvel para o tratamento”.

“Os resultados da andlise de sequranca sugerem a auséncia de diferenca entre os riscos relativos de
danos menores e maiores do emplastro de lidocaina 5% e de gabapentina, sem sobreposi¢éo de IC 95%.
O numero necessdrio para causar dano (NNH) com gabapentina foi de 4,07 para danos menores e 12,25
para danos maiores. Para o emplastro de lidocaina 5%, o nimero necessdrio para tratar o beneficio

(NNTB) foi de 16 para danos menores e de 16,5 para danos maiores”.

“Assim, conclui-se que, ao uso do emplastro de lidocaina 5% é uma alternativa eficaz e segura para o

tratamento de pacientes com NPH, apresentando resultados mais favordveis em ambos os desfechos na

comparagdo versus gabapentina.”
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A justificativa para essa comparac¢do de resultados de forma indireta foi referenciada com base em texto
extraido do Handbook para revisdes sistematicas da Cochrane®, que fala que “Em meta-andlises com dois subgrupos, a
auséncia de sobreposicdo dos ICs indica significdncia estatistica. Em alguns casos, pode ocorrer sobreposicio de ICs em
menor escala, porém a diferenca ainda pode ser estatisticamente significativa” (traducdo livre). Contudo, essa frase do
Handbook esta aplicada a um contexto de analise de subgrupos em uma meta-andlise direta para a mitigacdo de
heterogeneidade estatistica e ndo para a comparacgao indireta de duas andlises independentes. Portanto, consideramos
inadequada a andlise realizada pela empresa, sem respaldo metodoldgico, comparando resultados de estudos sem uma
anadlise indireta propriamente dita. Dessa forma, optamos por ndo considerar os resultados apresentados pela empresa.

Com o intuito de dirimir as duvidas e avaliar os resultados descritos pela RS de Hempenstall e colaboradores
(2005), fizemos uma meta-analise em rede (NMA) frequentista para a comparacdo indireta em cada desfecho, utilizando
o sofware CINeMA>3>%,

A Figura 6 demonstra a rede para o desfecho de beneficio relativo, na qual o tamanho dos nds representa o
numero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. Em seguida, no Quadro 19, sdo

representados os resultados das comparagdes entre qualquer par de intervencGes. Ndo houve diferenca significativa na

comparacdo indireta de lidocaina e gabapentina.

Gabapentina

Lidocaina emplastro 5%
Placebo

Figura 6. NETWORK PLOT — BENEFICIO RELATIVO.

Quadro 19. LEAGUE TABLE - BENEFICIO RELATIVO
Gabapentina

0.840 (0.495, 1.428) | Lidocaina emplastro 5%
0.377 (0.278, 0.511) 0.448 (0.291, 0.691) Placebo

A Figura 7 demonstra a rede para o desfecho de seguranca de dano menor, na qual o tamanho dos nds

representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. Em seguida, no quadro 20
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sdo representados os resultados das comparagdes entre qualquer par de intervengdes. Ndo houve diferenca significativa

na comparacao indireta de lidocaina e gabapentina.

Gabapentina

Lidocaina emplastro 5%
Placebo

Figura 7. NETWORK PLOT — DANO MENOR.

Quadro 20. LEAGUE TABLE — DANO MENOR.
Gabapentina
0.524 (0.244, 1.127) | Lidocaina emplastro 5%
0.640 (0.542, 0.757) 1.222 (0.579, 2.580) Placebo

A Figura 8 demonstra a rede para o desfecho de seguranca de dano maior, na qual o tamanho dos nds representa
0 numero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. Em seguida, no quadro 21 sdo
representados os resultados das comparagdes entre qualquer par de intervengdes. Ndo houve diferenca significativa na

comparacdo indireta de lidocaina e gabapentina.

Gabapentina

Lidocaina emplastro 5%

Placebo

Figura 8. NETWORK PLOT — DANO MAIOR.

Quadro 21. LEAGUE TABLE — DANO MAIOR.

Gabapentina
0.103 (0.005, 2.118)| Lidocaina emplastro 5%
0.513(0.333, 0.789) | 5.000 (0.250, 100.143) Placebo
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Quanto a avaliagdo econdmica, a empresa fez consideragdes sobre o tempo de tratamento, o horizonte
temporal da analise e o prego unitario do emplastro de lidocaina 5%. A empresa afirma que reproduziu a busca de pregos
na base BPS/SIASG e encontrou preco unitdrio superior ao utilizado no relatério, que foi de RS 3,12, e que, na busca
atualizada, foi de RS 8,26. De fato, a busca de precos utilizada a época da elaboracdo do relatério capturou o preco
unitario de RS 3,12 da compra publica realizada em 16/05/2019 pela instituicdo identificada como “CAMPUS VARZEA
GRANDE INST. FED. DE MT”, aproximadamente dois anos atras. Portanto, o precgo unitario precisa ser atualizado.

A empresa considerou que o preco unitdrio de RS 8,26 registrado em compra publica correspondeu ao PMVG
18% da CMED a época e corrigiu o valor para o PMVG 18% atualizado de RS 8,95 por patch.

Além disso, a empresa considerou que o horizonte temporal deve seguir o tempo de seguimento do estudo de
Baron e colaboradores (2009), de 3 meses, e ndo de um ano como realizado na analise de custo-minimizacdo do
relatério. Considerou também o uso médio de 1 emplastro por dia como a posologia mais indicada.

Com as alteracGes propostas a empresa produziu uma nova andlise de custo-minimizacdo com o resultado
descrido da seguinte forma:

“O uso de lidocaina 5% apresenta um custo incremental de RS 754,20 para o tratamento de 1 paciente

em um horizonte de tempo de 3 meses em relacdo ao medicamento atualmente disponivel no SUS,

gabapentina.”

Refazendo a analise de custo minimizagdo do Relatério com o novo prego, o uso do emplastro de lidocaina 5%
estima um custo incremental de RS 3.016,80 para o tratamento de 1 paciente em um horizonte de tempo de um ano

em relagdo a gabapentina, considerando também todas as limitac¢des ja incluidas na analise do relatério.

Quanto a analise de impacto orgamentario (AlO), além da alteragdo no preco do emplastro de lidocaina, a
empresa concentrou sua AlO exclusivamente no nicho de pacientes com NPH. Para encontrar a populagdo elegivel com
NPH, foi feita uma busca no DATASUS por pacientes tratados com gabapentina registrados com CID R52.1 e R52.2 de
2015 a 2019 e projetadas as populagGes para os anos de 2021 a 2025 por tendéncia simples. A esse quantitativo foi
aplicada a taxa de 3,3% referente a prevaléncia da NPH diagnosticada de pacientes com dor neuropatica segundo o
estudo de Udall e colaboradores (2019)%. A Tabela 8 apresenta a estimativa da popula¢gdo com NPH utilizada na AlO da

empresa.
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Tabela 8. POPULACAO ELEGIVEL PARA OS ANOS DE 2021-2025 (ESTIMADA PELA EMPRESA NA CONSULTA PUBLICA N2 43/2021).

Parametro 2021 2022 2023 2024 2025
Populagdo projetada 98.602 107.762 116.572 125.033 133.135

Pacientes com NPH

. . 3.254 3.557 3.847 4.127 4.394
diagnosticada

Legenda: NPH-neuralgia pds-herpética.
Fonte: Adaptado da contribui¢do da empresa Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda na Consulta Publica n® 43/2021.

Com essa estimativa de populacdo, o calculo da AIO utilizou as premissas de aplicacdo de 1 patch de lidocaina
por dia, durante 30 dias no ano, com o preco unitario de RS 8,95. O mesmo market-share (30% a 50% em 5 anos) e os
cenarios empregados no Relatdrio foram utilizados. O impacto orgamentario incremental da incorporacdo do emplastro
de lidocaina 5% no SUS em 5 anos foi estimado em RS 5.893.394,22 para “dose minima” (tabela 9) e em R$ 10.985.061,78

para “dose maxima” (tabela 10).

Tabela 9. ANALISE DE IMPACTO ORGCAMENTARIO-DOSE MINIMA(RS). (ESTIMADA PELA EMPRESA NA CONSULTA PUBLICA N¢
43/2021).

Cenarios
Cendrio atual 166.930,20 182.474,10 197.351,10 211.715,10 225.412,20
Cenario projetado 903.180,24 1.121.415,39 1.357.914,06 1.612.377,63 1.882.389,60
Incremental 736.250,04 938.941,29 1.160.562,96 1.400.662,53 1.656.977,40

Fonte: Adaptado da contribui¢do da empresa Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda na Consulta Publica n? 43/2021.

Tabela 10. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO-DOSE MAXIMA (RS). (ESTIMADA PELA EMPRESA NA CONSULTA PUBLICA N2
43/2021).

Cenarios
Cendrio atual 667.720,80 729.896,40 789.404,40 846.860,40 901.648,80
Cenario projetado 2.040.062,76 2.480.047,11 2.952.649,44 3.457.641,87 3.990.191,40
Incremental 1.372.341,96 1.750.150,71 2.163.245,04 2.610.781,47 3.088.542,60

Fonte: Adaptado da contribui¢do da empresa Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda na Consulta Publica n? 43/2021.

A AIO elaborada pela empresa estimou uma populagdo muito inferior que a utilizada na anadlise do Relatdrio,
parte pela diferenca no método de coleta de dados por demanda aferida e parte pela andlise apenas da populacdo com
NPH. Como discutido anteriormente, o presente Relatério visa a analise de toda a populacdo com dor neuropatica
localizada (DNL) e ndo ha evidéncias que suportem a superioridade do emplastro de lidocaina 5% frente a gabapentina

mesmo na populagdo com NPH, apesar de ser o Unico medicamento com especificacdo na indicagdo em bula para
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tratamento da NPH. Além disso, a andlise da empresa considerou a utilizacdo do emplastro por um periodo de 30 dias
no ano, premissa contestavel ja que a bula do medicamento n3o limita o tempo de utilizacdo e o tempo de seguimento
dos estudos ndo é um parametro adequado para estimarmos o uso na populacdo no caso de incorporag¢do ao SUS.

Desta forma, optamos por refazer a AIO com o ajuste do preco unitario (RS 8,95), nova estimativa da populacdo
com DNL, mantendo a taxa de market-share e a perspectiva conservadora de utilizacdo do emplastro de lidocaina 5% e
gabapentina durante todo o ano.

Para estimarmos a populacdo elegivel, resgatamos os dados do nimero de pacientes utilizando gabapentina
pelo PCDT de dor crénica pela projecdo dos dados oriundos da plataforma SABEIS®**? e aplicamos a taxa de pacientes

com DNL de 60,2% do estudo de Mick e colaboradores (2012)*? (tabela 11).

Tabela 11. POPULAGAO ELEGIVEL PARA OS ANOS DE 2021-2025

Parametro
Populagdo projetada* 272.233 296.639 321.046 345.452 369.859
Pacientes com DNL** 163.884 178.577 193.269 207.962 222.655

Legenda: DNL - Dor neuropatica localizada. *Proje¢do da populagdo em uso de gabapentina no PCDT de dor crénica segundo SABEIS>1>2,
**Estimativa de pacientes com DNL ap6s aplicada a taxa descrita em Mick e colaboradores (2012) de 60,2%12.

Em posse das estimativas de populac¢do elegivel calculamos o Cenario Atual (gabapentina), o Cenario projetado
(gabapentina + emplastro de lidocaina 5% com market-share) e o impacto incremental apds incorporacdo da nova
tecnologia. Utilizamos a dose média de 1 patch de lidocaina ou a dose de 6 comprimidos de gabapentina (dose média

da bula e maxima recomendada pelo PCDT de dor cronica atual).

Tabela 12. NOVA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO
Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Total 5 anos

Cenario atual RS 11.209.670 R$12.214.652  R$13.219.633  R$14.224.615 RS 15.229.596 RS 66.098.166
Cendrio projetado RS 166.257.107 RS 209.320.556 RS$257.017.500 RS 309.347.938 RS$366.311.870 RS 1.308.254.972

Impacto

. RS 155.047.437 R$ 197.105.905 RS 243.797.867 RS 295.123.323 RS 351.082.274 RS 1.242.156.806
incremental

A estimativa recalculada do impacto orgamentario incremental da incorporagdo do emplastro de lidocaina 5%
para DNL no SUS variou entre, aproximadamente, RS 155 milhdes em 2021 a RS 351 milhdes em 2025, totalizando em

5 anos aproximadamente RS 1,24 bilhdes de reais (tabela 12).
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15.2 ContribuigGes de experiéncia e opinido
15.2.1 Perfil dos participantes

Foram recebidas 14 contribuicbes pelo formuldrio de experiéncia e opinido, todas de pessoas fisicas,

predominantemente profissionais de saude (57%) (tabela 13).

Tabela 13. CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA OU DA CONSULTA PUBLICA N2 43 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica 14 (100)
Paciente 2 (14)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3(21)
Profissional de saude 8 (57)
Interessado no tema 1(7)

Pessoa Juridica 0(0)

Total 14 (100)

Com relacgdo as caracteristicas demograficas declaradas pelos participantes, 50% sdo do sexo feminino e 50% do
sexo masculino, predominantemente de cor da pele branca (57%), na faixa etdria de 40 a 59 anos (79%) e da regido

Sudeste (43%) (tabela 14).

Tabela 14. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS RELATADAS PELOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 43 POR MEIO DO
FORMULARIO DE EXPERIENCIA E OPINIAQ.

Caracteristicas Numero absoluto (%)
Sexo Feminino 7 (50)
Masculino 7 (50)
Cor ou Etnia Amarelo 0(0)
Branco 8(57)
Indigena 0(0)
Pardo 6 (43)
Preto 0(0)
Faixa etaria Menor que 18 0(0)
18a24 0(0)
25a39 3(21)
40a59 11 (79)
60 ou mais 0(0)
Regiao Centro-oeste 1(7)
Nordeste 5(36)
Norte 0(0)
Sudeste 6 (43)
Sul 1(7)
Pais estrangeiro 1(7)

15.2.2 Anadlise das contribuicoes
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Das 14 que contribui¢cdes recebidas 8 (57%) discordam da recomendagdo preliminar da Conitec, 4 (29%)

concordam e 2 (14%) opinaram com “ndo concordo e ndo discordo”. Dentre as contribuigdes que concordam, nado foi
possivel constatar a concordancia com a Recomendacdo Preliminar da Conitec em nenhuma delas por ndo apresentarem
justificativa ou serem evidentes equivocos no preenchimento do formuldrio. Das contribuicdes que ndo concordam,
uma delas foi um equivoco pois a argumentacao foi contraria a incorporacgdo. As contribuicGes que ndo concordam e
nado discordam da recomendacao inicial, ndo apresentaram argumentacdo sobre esse posicionamento.

Dessa forma, foi possivel identificar apenas uma contribuicdo que realmente concordou com a recomendacéo

preliminar da Conitec de ndo incorporagdo, que trouxe o comentario a seguir:

“Tem melhores opg¢des de tratamentos no SUS”.
PACIENTE

Abaixo sdo apresentadas como modelos exemplificativos algumas das contribuicbes que discordaram da

recomendacado preliminar da Conitec:

“Medicac¢éo importante para alivio dd dor tdpica”.

PACIENTE

“Sou médica anestesiologista, com drea de atuacdo em clinica de dor hd 25 anos., A disponibilizagcdo de
medicagbes analgésicas de uso continuo para pacientes com dor crénica permite aderéncia adequada
ao tratamento, com resultados positivos no controle da dor., a lidocaina tdpica para controle da dor
neuropdtica periférica promove controle adequado da dor, com redugdo de consumo de outras

medicagbes analgésicas”.

“Trato pacientes com dor neuropdtica crénica. Muitos sdo idosos com baixa tolerdncia a medicagées
orais e que se beneficiam muito do uso do emplastro de lidocaina”.

PROFISSIONAIS DA SAUDE

“eu tenho uma dor localizada e minha irma teve dor nas costas depois de herpes zoster. , Tenho desvio
de coluna e passei a ter uma dor na coxa da perna e depois na perna por vdrios meses. a dor nas costas
sumiu com pilates, mas a da perna ndo, nem com fisioterapia., Nenhum dos medicamentos que usei
ajudaram a resolver o problema, eu e ela usamos, paracetamol, antiinflamatdrios, tramal e mais
algumas coisas. a dor continuava e eu tinha dificuldade de andar. , Fomos a um médico que prescreveu
o Toperma, para colocar na perna e para minha irmd colocar nas costas. achei estranho, pois ndo dad
para acreditar nesses emplastros, mas como jad tinha feito de tudo. comprei e usamos. No comeg¢o quase
ndo vi diferenca, mas depois percebi que o tamanho da dor vinha diminuindo até ndo ter mais. a mesma

coisa para minha irmd, além disso ela acalmava a pele dela, pois ele é bem geladinho no comego.,
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Realmente funcionou. aquela dor especifica do local do corpo sumiu. e ndo tinha sumido com outros
medicamentos”.

FAMILIAR, AMIGO OU CUIDADOR DE PACIENTE

Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso do medicamento, foram citados:

. Controle/melhora/alivio da dor;

. Reducao de uso de outras medicamentos;
° Facil utilizacdo;

. Poucos eventos adversos.

Dentre os efeitos negativos relacionados ao uso dos medicamentos, foram citados:

. Reacdo alérgica na pele;
° Custo;

° Sonoléncia;

. Nenhum.

15.3 Avaliacgao global das contribuicdes

A Consulta Publica (CP) n2 43/2021 foi realizada entre os dias 27/05/2021 e 15/06/2021. Foram recebidas 26
contribuigdes, sendo 12 pelo formuldrio para contribuices técnico-cientificas e 14 pelo formuldario para contribuices
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. A grande maioria discorda da recomendacao preliminar da Conitec de ndo incorporacgao
da lidocaina emplastro 5% no SUS.

As contribuicBes técnico-cientificas destacam como motivos de discordancia em relagdo a recomendagdo
preliminar da Conitec, principalmente, as questdes de falta de op¢Ges de tratamento para a dor neuropatica localizada
e as recomendacdes de outros protocolos e diretrizes. Nenhum novo estudo anexado foi elegivel para ser inserido na
andlise de evidéncias clinicas do relatdrio.

A empresa produtora da tecnologia encaminhou um extenso material contemplando uma nova avaliacao da
evidéncia, avaliagdo econdmica e AlO com foco na neuralgia pds-herpética. As novas evidéncias trazidas pela empresa
nao sustentam beneficio clinico da lidocaina emplastro 5% em relagdo a gabapentina. As avaliagbes econdmicas tiveram
como foco apenas pacientes com NPH, desconsiderando o tratamento de toda a dor neuropatica localizada, motivo da

elaboracdo desse relatdrio. Consideramos adequadas algumas criticas e ajustamos as analises econ6micas com novos

parametros.
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Na analise de custo-minimizac¢do, o uso de lidocaina 5% apresenta um custo incremental de RS 754,20 para o
tratamento de 1 paciente em um horizonte de tempo de 3 meses ou de RS 3.016,80 para o tratamento de 1 paciente
em um horizonte de tempo de um ano em relacdo ao medicamento atualmente disponivel no SUS, a gabapentina.

A estimativa recalculada do impacto orgamentario incremental da incorporagdo do emplastro de lidocaina 5%
para DNL no SUS variou entre, aproximadamente, RS 155 milhdes em 2021 a RS 351 milhdes em 2025, totalizando em
5 anos aproximadamente RS 1,24 bilhdes de reais.

No formulario de experiéncia e opinido foram apresentados alguns relatos positivos com o uso do medicamento.
Dentre os efeitos positivos, os mais citados foram: o controle da dor, a reducdo de uso de outros medicamentos, a facil
utilizacdo e os poucos eventos adversos. Dentre os efeitos negativos relacionados ao uso dos medicamentos, os mais

citados foram: reacdo alérgica na pele, custo, nenhum e sonoléncia.

16 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

O Plenario da Conitec, em sua 992 Reunido Ordinaria, realizada no dia 01 de julho de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo incorporacdo da lidocaina para o tratamento da dor neuropatica cronica localizada.
Durante a apreciacdo das contribui¢des da Consulta Publica ndo foram adicionadas referéncias contendo evidéncias que
alterassem a analise apresentada no relatério preliminar em que a tecnologia ndo demonstra diferenca significativa em
eficacia e seguranca quando comparado a gabapentina. As contribuicdes sobre as andlises econdémicas possibilitaram
ajustes de precos e populacdo elegivel, porém ndo alteraram a recomendacdo da Conitec. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n® 644/2021.

17 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 50, DE 2 DE AGOSTO DE 2021
Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, a lidocaina para dor
neuropatica localizada.
Ref.: 25000.062331/2021-05, 0021970586.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO 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 Satde - SUS, a lidocaina para dor neuropética localizada.
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Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico

de Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.
Art. 32 A matéria poderda ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Conitec caso sejam apresentados
fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

HELIO ANGOTTI NETO
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1

Quadro 22: RELAGAO DOS ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE 3.

Alharbi et al.,

N&o encontrado

Alper et al., 2002

Tipo de comparador: placebo

Baron et al., 2009a

Tipo de publicagdo: resumo de congresso

Baron et al.,

N&o encontrado

Baron et al.,

N&o encontrado

Baron et al., 2009b

Tipo de publicagdo: resumo de congresso

Canavan et al.,

N&o encontrado

Finnerup et al., 2015

Tipo de desfecho: nimero necessério para tratar/nimero necessario para causar dano

Lin et al., 2019

Tipo de intervencdo: lidocaina injetavel

Plested et al., 2010

Tipo de comparador: placebo

Rosenberg et al., 2015

Tipo de estudo: RS de guidelines

Selph et al., 2011

Tipo de estudo: overview

Snedecor et al., 2014

Revisdo sistematica que atendeu a todos os critérios de elegibilidade, contudo, apresentou baixa
qualidade metodoldgica e sé incluiu o ECR de Baron et al., 2009, ndo acrescentando nada de
adicional em relagdo a revisdo de Buksnys et al., 2019.

Serpell et al., 2010

Tipo de publicagdo: resumo de congresso

Song et al., 2018

Tipo de estudo: resultados por grupo farmacolégico e ndo por medicamento

Tontodonati et al., 2012

Tipo de estudo: overview

Zakrzewska et al., 2007

Tipo de publicagdo: comentario

Wolff et al., 2010

Revisdo sistematica que atendeu a todos os critérios de elegibilidade, contudo, apresentou baixa
qualidade metodoldgica avaliada pela ferramenta de Amstar2 e sé incluiu o ECR de Baron et al.,
2009, ndo acrescentando nada de adicional em relagdo a revisdo de Buksnys et al., 2019.

Wolff et al., 2011

Revisdo sistematica que atendeu a todos os critérios de elegibilidade, contudo, apresentou baixa
qualidade metodoldgica avaliada pela ferramenta de Amstar2 e sé incluiu o ECR de Baron et al.,
2009, ndo acrescentando nada de adicional em relagdo a revisdao de Buksnys et al., 2019.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2

Quadro 23: RELACAO DOS ESTUDOS QUE ATENDERAM OS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE, MAS NAO FORAM DESCRITOS.

Estudo

Snedecor et al., 2014

Breve descrigao

Snedecor et al., 2013 conduziram uma revisdo sistematica de
ECR com meta-analise em rede, visando avaliar as terapias
farmacoldgicas para pacientes adultos com NPD. Foram
incluidos 58 estudos de 29 diferentes intervengdes, dos quais
a maioria apresentava como critérios de inclusdo dos
pacientes dor com gravidade minima de 4 na escala NRS e
duragdo maior que 3 a 6 meses, além de glicemia controlada.
Apenas um estudo incluido (Baron et al., 2009), apresentou a
comparagao direta da lidocaina patch 5% com a pregabalina.
Os desfechos avaliados nesta revisao foram: redu¢do média da
dor pelas ferramentas da escala NRS e escala analdgica visual
(VAS do inglés - visual analogue scale), proporg¢do de pacientes
que atingiu redugées da dor de 30% e 50%; qualidade de vida
pela escala do EQ-5D; frequéncia dos eventos adversos e
descontinuagGes de tratamento devido a incidéncia dos
mesmos. Contudo, apenas os desfechos de redugdo média da
dor pela escala NRS e a proporg¢do de pacientes que atingiu
redugdes da dor de 30% e 50% tiveram seus resultados
reportados para a lidocaina emplastro 5%.

Qualidade metodoldgica pela
ferramenta AMSTAR2

Qualidade metodoldgica
criticamente baixa, por
apresentar falha nos dois
dominios criticos (7 e 15) e uma
falha em um dominio nao critico
(20).

Wolff et al., 2010

Wolf et al., 2010 conduziram uma Revisdo Sistematica (RS) de
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) com meta-analise em
rede, objetivando comparar o emplastro de lidocaina 5% com
outras intervengGes e com placebo para redugdo da dor em
pacientes com Neuropatia Periférica Diabética (NPD). No total,
foram incluidos 23 estudos (38 publicagdes), sendo que um
estudo avaliou a comparagdo direta de lidocaina 5% emplastro
(média de 2,83 emplastros/dia) versus pregabalina 300 mg/dia
por 4 semanas de tratamento (Baron et al., 2009). Os
desfechos avaliados foram: redugdo da dor, qualidade de vida
e frequéncia de eventos adversos.

Qualidade metodoldgica
criticamente baixa, por
apresentar falha nos dois
dominios criticos (7 e 15) e uma
falha em um dominio nao critico
(20).

Wolff et al., 2011

Wolff et al, 2011 realizaram uma RS de ECRs com meta-analise
em rede, cujo objetivo foi comparar a eficdcia e a seguranca
do emplastro de lidocaina 5% com outras alternativas para o
tratamento da Neuralgia Pés-Herpética (NPH). A RS incluiu 20
estudos (32 publicagGes) e apresentou comparagdes diretas e
indiretas entre as intervengdes. A lidocaina patch 5% foi
comparada diretamente a pregabalina em um ensaio clinico
(Baron et al., 2009). As doses utilizadas dos medicamentos
foram de 1,71 emplastros/dia (média) e de 150 a 600 mg/dia,
respectivamente. Os desfechos avaliados foram redugdo da
dor, qualidade de vida e eventos adversos.

Qualidade metodoldgica
criticamente baixa, por
apresentar falha nos trés
dominios criticos (2, 13 e 15) e
uma falha em dois dominios nao
criticos (10 e 12).
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