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12 - Discordo. Apesar de compreender que o medicamento acima tem alto custo e ainda poucas indica¢des
clinicas , é importante ressaltar que muitos pacientes portadores das formas mais avangadas da esclerose
multipla tem deficiéncias graves e frequentemente fazem tratamento no SUS, e a medicacdo supracitada
colabora com sua independéncia é melhor qualidade de vida
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12 - Discordo. A Ipsen, com objetivo de aprimorar o tratamento da espasticidade no Brasil, e,
especificamente, de melhorar o atendimento as necessidades destes pacientes no ambito do SUS, apresenta
suas contribuicdes, no sentido de discordar sobre a recomendacao preliminar negativa.Na verdade, os
pacientes ndo estdo bem suportados com as opc¢Oes disponiveis para tratamento da espasticidade, muito
menos pacientes em tratamento com cuidados paliativos. Os beneficios do Mevatyl é demonstrado em
diversos niveis de evidéncias, incluindo os ensaios clinicos. Este documento tem por objetivo discutir e
esclarecer os pontos elencados pela CONITEC, apresentar outras fontes de evidéncias e recomendacdes
clinicas, além de analises econdmicas adicionais.

22 - Sim,Coletivamente, os estudos Mevatyl Fase Ill fornecem evidéncias conclusivas da eficacia do Mevatyl Clique aqui
na espasticidade relacionada a EM: ®s resultados de ensaios clinicos randomizados bem controlados
fornecem evidéncias conclusivas da eficacia do Mevatyl na reducdo da gravidade da espasticidade
relacionada a EM e sintomas associados, como espasmos ou disturbios do sono.e®s respondedores iniciais
(melhora de 20% ou mais da espasticidade basal) podem ser facilmente identificados apds um periodo de
teste de 4 semanas. Aproximadamente metade dos pacientes expostos deve atingir esse limite.oR&

proporcdo de pacientes que mostram uma melhora clinicamente relevante de 30% ou mais nos sintomas de
espasticidade foi significativamente maior com Mevatyl do que com placebo. Trés quartos dos respondentes
iniciais tiveram melhorias de 30% ou mais em relagdo as pontuagdes de espasticidade da linha de base.*R&
retirada aleatdria do tratamento com Mevatyl forneceu prova definitiva de eficacia a longo prazo, uma vez
gue a interrupcdo do tratamento precipitou uma piora significativa da espasticidade.eMais da metade dos
pacientes que receberam tratamento de longo prazo (até 2 anos) com Mevatyl relataram, quando
pesquisados (Reino Unido, n = 59) melhorias em pelo menos uma atividade funcional, como levantar-se, ir ao
banheiro, vestir-se, mover-se , e independéncia noturna, apesar dos avangos de sua doenga
subjacente.eMevatyl mantém o alivio sintomatico em estudos de longo prazoEspecificamente, o estudo
Markova et al. (2019) avaliou pacientes adultos diagnosticados com esclerose multipla e sintomas de
espasticidade (moderada a severa) por pelo menos 12 meses. Os pacientes deveriam estar sendo tratados
com ao menos uma droga para tratamento dos sintomas de espasticidade, incluindo baclofeno, tizanidina
e/ou dantrolene (terapia padrdo) por pelo menos 3 meses. Apds uma fase inicial e de wash out, os pacientes
foram randomizados em dois grupos. O primeiro recebeu Mevatyl em associagdo com a terapia padrdo e o
segundo recebeu placebo associado a terapia padrdo. A maior parte dos pacientes recebeu baclofeno como
terapia padrao.

32 - Sim,Conforme apresentado anteriormente no documento de submissdo a CONITEC, o resultado do
caso- base da analise de custo-efetividade considerando utilidade mostra que Mevatyl® + terapia padrao
apresenta maior beneficio clinico, e maior custo total de tratamento em relagdo a terapia padrao, com um
valor de razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de RS 21.271,79. O valor de anos de vida ganhos
ajustados a qualidade incremental com uso de Mevatyl® foi de 0,55 anos. Além disso, considerando um
cenario alternativo em que a efetividade estd relacionada ao controle mensal da doenca por parte do
paciente, os resultados demonstram um beneficio clinico ainda mais promissor com uso de Mevatyl® em
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relacdo a terapia padrdo isolada, com valor de RCEI de RS 2.743,30 (custo/més com doenca controlada). Com
a finalidade de garantir a transparéncia, foi realizada uma sub analise considerando como terapia padrado os
medicamentos baclofeno, tizanidina e diazepam, ao invés dos medicamentos para tratamento sintomatico
utilizado no caso base. A média de custo desses trés medicamentos foi de 40 reais por més (fonte: Banco de
Precos em Saude — BPS). Pelo fato do custo do tratamento ser proximo aquele utilizado no caso para o grupo
comparador, os resultados, apresentados na sequéncia, sdo similares aos que ja foram apresentados.

42 - Sim,Com a finalidade de garantir a transparéncia, foi realizada uma sub analise considerando como
terapia padrao os medicamentos baclofeno, tizanidina e diazepam, ao invés dos medicamentos para
tratamento sintomatico utilizado no caso base. A média de custo desses trés medicamentos foi de 40 reais
por més (fonte: Banco de Precos em Saude — BPS). Pelo fato do custo do tratamento ser préximo aquele
utilizado no caso para o grupo comparador, os resultados, apresentados na sequéncia, sdo similares aos que
ja foram apresentados.

52 - Sim,Em novembro de 2019, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) apresentou as

suas recomendacodes a respeito da utilizacdo de produtos medicinais baseados no cannabis44. Dentre as
recomendagdes para diferentes condigdes clinicas, o NICE recomenda a utilizagdo de THC:CBD em spray para
tratar sintomas de espasticidade moderada a severa em pacientes com esclerose multipla e sem alternativas
terapéuticas disponiveis. Inicialmente, é recomendado um teste de quatro semanas, e aqueles pacientes que
obtiverem reducgdo de pelo menos 20% na escala NRS (numeric rating scale) podem dar continuidade ao
tratamento. E descrito pelo NICE, que as evidéncias demonstram beneficios clinicos com a utiliza¢do do uso
de THC:CBD em spray nesta populagao, incluindo reducao da espasticidade reportada pelo paciente e
nenhuma diferenca de eventos adversos em relacao ao grupo placebo.O Comité Europeu para Tratamento e
Pesquisa em MS (ECTRIMS) endossou o uso de Sativex em pacientes com EM com espasticidade e uma
resposta terapéutica subdtima ou baixa tolerancia a medicamentos orais (baclofeno, tizanidina e
gabapentina). A recomendacdo ECTRIMS é um consenso entre os médicos com base em suas experiéncias
com os pacientes e, claro, as evidéncias publicadas.
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12 - Discordo. Consideramos adequada a solicitacdo de incorporacdo da associacdo tetraidrocanabinol +
canabidiol para tratamento adjuvante da espasticidade relacionada a esclerose multipla uma vez que a
proposta esta direcionada para pacientes adultos com espasticidade moderada a grave e refratarios as
terapias convencionais. Nesse contexto, o uso da medicacdo se aplica a populacdo em que a qualidade de
vida estd prejudicada pela espasticidade e pelos sintomas associados, sendo cabivel argumentar que nesse
grupo de pacientes os tratamentos sintomaticos sdo igualmente importantes as drogas modificadoras de
doenca uma vez que impactam diretamente na funcionalidade do individuo e na sua capacidade de
permanecer socialmente e economicamente ativo. Contribui¢cdes adicionais sdo detalhadas nos itens a seguir
com as devidas referéncias bibliograficas.

2 - Sim,Em relagdo a argumentacdo da Conitec sobre a auséncia de beneficio na escala de Ashworth, é Clique aqui
necessario ressaltar que apesar de ser uma ferramenta tradicional para avaliacdo de espasticidade, esta
apresenta importantes limitacdes como pontuado na revisdao de Pandyan e colaboradores, uma vez que é
baseada principalmente na percep¢do subjetiva do médico/profissional de satde e na avaliacdo da resisténcia
passiva ao movimento. Ponderando que a espasticidade na esclerose multipla é um fendmeno ainda nao
totalmente compreendido e que comumente estd associada a outros sintomas como dor e fadiga (sindrome
de espasticidade-plus), estudos mais recentes utilizam frequentemente medidas de resultados baseadas na
percepcdo do paciente, como a Escala de Avaliacdo Numérica para Espasticidade (NRS). Considerando tratar-
se de uma ferramenta validada é coerente que os desfechos positivos na NRS nos ensaios clinicos
randomizados sejam levados em considera¢do favorecendo a incorporagdo.Além disso, recomendamos que
dados de estudos observacionais e de vida real utilizando o tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®,
referendado nos estudos em anexo pelo nome de comercializacdo no exterior - Sativex®) e outras
formulacGes de canabinoides, sejam levados em consideragdao na andlise da Conitec, uma vez que
corroboram os resultados positivos dos ECR na medida da NRS e de outros sintomas associados a
espasticidade no cendrio de vida real. Por exemplo, no estudo CAMS (Canabindides em EM), um dos maiores
ensaios clinicos randomizados para examinar a eficacia do canabindides para os sintomas da EM, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos no desfecho primario (escala de Ashworth), entretanto a maioria dos
pacientes submetidos ao tratamento com produtos de cannabis (Dronabinol ou Cannador) relatou melhorias
significativamente maiores em espasticidade, espasmos e sono em comparag¢dao com aqueles que tomaram
placebo, efeito também observado no estudo MUSEC (extrato oral de cannabis), corroborando os achados
dos ensaios com o tetraidrocanabinol + canabidiol proposto para incorporagdo.De forma semelhante, a
revisao sistemdtica com meta-andlise de Whiting e colaboradores publicada em 2015, uma das mais
abrangentes até o momento sobre o uso terapéutico de canabinoides em diversas patologias, encontrou
resultados estatisticamente significativos referente a melhora da espasticidade na esclerose multipla quando
medido com a escala de classificagdo numérica (NRS), mas ndo quando medido com a escala Ashworth,
consonante com diversos trabalhos observacionais e de vida-real em anexo. Na visdo deste grupo, tais
achados corroboram ndo para a auséncia de efeito da medica¢do, mas sim para a insuficiéncia do método de
avaliagdo de espasticidade tradicional empregado comumente nos ensaios clinicos e devem, portanto,
favorecer a incorporagao dessa terapéutica em cenarios especificos.
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2 - Sim,Reconhecemos a necessidade de ponderar a incorporagao de um tratamento sintomatico, Clique aqui
considerando o impacto orcamentario em potencial e, portanto, sugerimos que critérios adequados sejam
estabelecidos para inicio e manutencao da terapia e que a indicacao seja feita, ou pelo menos balizada, por
um profissional com experiéncia em esclerose multipla vinculado a um centro de referéncia local. Tais
critérios devem incluir a avaliagao da NRS inicial, bem como a ndo-reposta ou resposta parcial as terapias
antiespasticas disponiveis. Sugerimos ainda a possibilidade de argumentar com o demandante, acordos de
pagamento por resposta como adotado em recomendacdes internacionais, podendo ser adotado o periodo
de 4 a 6 semanas de teste inicial.Adicionamos a utilidade de considerar os dados de registros de pds-
comercializagdo, como o descrito por Etges e colaboradores com dados do Reino Unido, Alemanha e Suica: o
registro contém dados de 941 pacientes com 2.213,98 pacientes-ano de exposicdo, e embora 83% tenha
relatado beneficio, cerca de 60% continuaram com o tratamento a longo prazo, considerando mesmo efeitos
adversos nao-graves. Em outro estudo observacional e prospectivo de Chisari e colaboradores publicado no
ano de 2020 o niumero chega a 50% de descontinuacdo em 18 meses. Esses dados sugerem que a taxa de
pacientes que permanecerdo em tratamento apds 5 anos, pode ser menor que o inicialmente previsto pela
comissdo, sendo passivel de ajuste tanto a analise econ6mica quanto a previsdo do impacto orgcamentario.
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