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RESUMO EXECUTIVO

Mevatyl® para o tratamento sintomatico da espasticidade moderada a grave relacionada a
esclerose multipla

Mevatyl® é um fitofarmaco que contém os principios ativos A9-tetraidrocanabinol (THC) e

Canabidiol (CBD) nas doses fixas de 2,7 mg e 2,5 mg, respectivamente (Nabiximols). Ele atua

como relaxante muscular oral de agao periférica, sendo administrado via pulverizagdo bucal
(formulacdo em spray).

Populagédo-alvo

Mevatyl® é indicado como terapia adjuvante para tratamento dos sintomas de pacientes
adultos com espasticidade moderada a grave devido a esclerose mdltipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenca crbnica e autoimune do sistema nervoso central que
provoca alteragcfes na conducdo do impulso nervoso por processos de desmielinizacdo. Essa
doenca afeta cerca de 40 mil individuos no Brasil. A espasticidade, uma alteracdo do ténus
muscular que leva a prejuizo da fungdo motora, € uma das condi¢bes mais associadas a EM,
afetando cerca de 50-75% dos pacientes em diferentes graus. Os pacientes podem apresentar
dor, contraturas, deformidades osteomusculares. A estratégia recomendada para tratamento
da espasticidade associada a EM inclui terapias farmacoldgicas, como relaxantes musculares
orais de acao periférica, dentre os quais pode ser utilizado o Mevatyl®

Através de uma revisao sistematica, foram reunidas evidéncias de diversos estudos (revisdes
sistematicas e meta-analise, ensaios clinicos randomizados) sobre o perfil de eficacia e
seguranca de Mevatyl® (Nabiximols; THC:CBD em formulacdo spray) para tratamento de
espasticidade moderada a grave associada a EM em adultos. Os resultados demonstram, no
geral, que o farmaco reduz significativamente sintomas de espasticidade pela escala subjetiva
NRS (Numeric Rating Scale), em curto e longo prazos, quando comparado ao placebo. A
propor¢ao de pacientes respondedores ao tratamento com o farmaco variou entre 40 a 80%.
Em periodos superiores a trés meses, também se observa reducdo da espasticidade
produzida pelo medicamento de acordo com escalas de Ashworth e Modified Ashworth Scale
(MAS). A taxa geral de incidéncia de ao menos um evento adverso com uso de Nabiximols
variou entre 5 a 30%, sendo a maioria dos eventos de severidade leve-moderada
considerados manejaveis. Os eventos adversos mais reportados foram: sonoléncia, fadiga,
vertigem, queda, tontura, nausea, eventos psiquiatricos. Ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre o medicamento versus placebo para desfechos de
descontinuacgédo por evento adverso ou ineficicia (taxa média de descontinuagao de 20-30%).
A dose média diaria do tratamento é de 5-6 sprays. Nao foram encontradas evidéncias de
comparacéo direta entre Mevatyl® e outro tratamento ativo. Ndo foram relatados casos de

abuso ou dependéncia com o tratamento, mesmo em mdltiplas doses diarias.
A evidéncia global foi considerada de qualidade moderada em funcdo da limitacédo
metodolégica da maioria dos estudos. A graduacdo da evidéncia a partir dos resultados de
ensaios clinicos randomizados (n = 8) revelou para os principais desfechos a seguinte
confian¢a na evidéncia:
Reducédo da espasticidade — Moderada
Incidéncia de ao menos um evento adverso — Moderada
Tolerabilidade (descontinuacdes) — Moderada
Avaliacdo econdmica
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A utilizac@o de Mevatyl® estéa relaciona a beneficios clinicos relativos a anos de vida ajustados
pela qualidade e controle da espasticidade (resposta a doenga) com um aumento no custo
total de tratamento. O tratamento foi considerado custo-efetivo em diferentes cenarios. A razao
de custo-efetividade incremental foi de R$ 21.271,79 por QALY em comparagdo com a terapia
padrdo. Existe um incremento no custo de tratamento com a incorporacdo de Mevatyl® que
resulta em impacto orcamentario de R$ 1,3 milhdo no primeiro ano de incorporagao, chegando
a R$ 7 milhdes em 5 anos (andlise conservadora), beneficiando 1200 pacientes.

Parecer final

Mevatyl® como terapia adjunta é mais eficaz do que o placebo (terapia padrdo) para reducéo
de espasticidade em curto e longo prazos, especialmente considerando medidas subjetivas
(avaliadas pelo préprio paciente), com um nivel toleravel de eventos adversos. O tratamento
é custo-efetivo e tem a capacidade de beneficiar os pacientes em termos clinicos (controle da
espasticidade) e aumentar a qualidade de vida.
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1.RACIONAL DA TERAPIA

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca crbnica e autoimune que afeta o sistema nervoso
central, promovendo alteragdes na condugdo do impulso nervoso através de processos de
desmielinizacéo progressivos. Essa doenca é uma das principais causas de incapacidade ndo
traumatica em pessoas jovens. Durante o curso da EM, o individuo apresenta dificuldades
fisicas e psicoldgicas que sao agravadas pela presenca de espasticidade. A espasticidade é
um distirbio motor caracterizado pelo aumento do ténus muscular, causado pela
hiperexcitabilidade do reflexo de estiramento, que culmina em movimentos involuntarios do
corpo. A espasticidade afeta cerca de 50 a 75% dos pacientes com EM em diferentes graus,
podendo levar a alteracdo da funcdo motora global, contraturas e deformidades
osteomusculares e dor. Mevatyl® (registrado em outros paises com o nhome de Sativex®) é
um medicamento a base de canabindides A9-tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) —
obtidos a partir de Cannabis sativa. Ele atua como relaxante muscular oral de acéo periférica,
sendo administracdo via spray bucal (solucdo oral). Esse medicamento é para o tratamento
sintomético da espasticidade moderada a grave relacionada & EM em adultos nédo responsivos
a outros medicamentos antiespasticos e que demonstram melhoria clinicamente significativa
dos sintomas durante um periodo inicial de tratamento com o Mevatyl®. Esse medicamento é
destinado ao uso em adicdo a medicacdo antiespastica do paciente.

A esclerose multipla (EM) € uma condig&o crénica de carater autoimune que afeta o sistema
nervoso central (SNC) destruindo a cobertura protetora (bainha de mielina) de nervos, em um
processo conhecido como desmielinizacdo. Essa doenca é comumente diagnosticada em
pacientes entre 20 e 40 anos, de maioria branca e principalmente mulheres. Estima-se que 2.3
milhdes de pessoas apresentem a doenca mundialmente. As taxas de prevaléncia variam
consideravelmente dependendo da regido, de 2-5 casos em 100.000 habitantes no leste asiatico
e Africa subsaariana, até >100 casos em 100.000 habitantes na América do Norte e Europa. No

Brasil, cerca de 35 mil pessoas apresentam a doenga, que é considerada rara [1-4].

A progressdo da EM ocasiona danos nos neurbnios motores superiores do trato
corticoespinhal, com consequente condugdo supraespinhal anormal dos reflexos espinhais,
resultam em espasticidade [5, 6]. A espasticidade é uma desordem motora caracterizada por
aumento do tbnus muscular, causado pela hiperexcitabilidade do reflexo de estiramento, levando
a movimentos involuntarios dos tenddes, com rigidez muscular na perna, movimentos involuntarios
das pernas, movimentos de saltos repetitivos do pé e caibras musculares nos membros. Logo,
essa condicdo é secundaria a lesdo do neurbnio motor superior, sendo frequentemente
acompanhada por fraqueza, dor, fadiga, distarbios da marcha e movimentos bruscos involuntarios

(espasmos) e contraturas [5-7].
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A espasticidade afeta a maioria dos pacientes com EM (50 a 75% dos casos), em diferentes
graus, sendo considerada como um sintoma incapacitante que impacta negativamente na
qualidade de vida dos pacientes. Em torno de 30% dos pacientes apresentam um grau minimo de
espasticidade, aproximadamente 20% tém sintomas leves, cerca de 17% apresentam sintomas
moderados que afetam suas atividades diarias, outros 13% necessitam modificar a rotina em
funcdo dos sintomas, e aproximadamente 4% nao conseguem realizar suas atividades diarias.
Além disso, hd um aumento na proporcdo de pessoas com deficiéncias (desabilidade) e
desempregadas, conforme se observa o aumento dos niveis e sintomas de espasticidade.
Pacientes com maior duragdo da doenca, mais frequéncia de recaidas e piora dos sintomas de

EM também apresentam um quadro agravado de espasticidade [8, 9].

O diagnéstico clinico e a avaliacdo do impacto da espasticidade na funcdo motora global do
paciente, na dor e no desenvolvimento de contraturas e deformidades osteomusculares pode ser
feita através de indicadores qualitativos e quantitativos (p. ex. escalas), que medem o grau do
tbnus muscular. Essas sdo medidas clinicas primérias cujos resultados estdo prontamente
disponiveis para os clinicos e investigadores. Exemplos das principais escalas utilizadas para
avaliacdo da espasticidade incluem: Spasticity Numeric Rating Scale (NRS), MS Spasticity Scale
(MSSS-88), Spasticity Visual Analog Scale (VAS), Ashworth Scale, Modified Ashworth Scale
(MAS), Tardieu Scale. A escala MAS é a mais amplamente utilizada na pratica, e serve para avaliar
a intensidade da hipertonia e também a resposta terapéutica. A partir do grau 1, um indicador
associado a disfun¢éo, a dor e & necessidades de assisténcia pode indicar tratamento [graduacao:
0 (tdbnus normal), 1 (leve aumento do tdnus muscular com minima resisténcia no fim do
movimento), 1+ (leve aumento do tdnus muscular com minima resisténcia em menos da metade
do movimento), 2 (aumento mais marcado do tdnus muscular na maior parte do movimento, mas
a mobilizacao passiva é efetuada com facilidade), 3 (consideravel aumento do tdnus muscular,
mas a movimentacao passiva é efetuada com dificuldade), 4 (segmento afetado rigido em flex@o

ou extensao)] [10, 11].

A melhor abordagem usualmente recomendada para tratamento da espasticidade associada
a EM requer uma equipe multidisciplinar (fisioterapeuta, enfermeira, neurologista e médico de
reabilitacdo), acompanhamento regular e combinacdo de intervencBes ndo farmacolégicas e
farmacoldgicas. O objetivo da terapia é aumentar a capacidade funcional, facilitar a reabilitacéo,
prevenir contrac8es e aliviar a dor. Dentre as terapias farmacolégicas disponiveis mundialmente,

estdo os relaxantes musculares orais de acdo periférica no qual se enquadra o Mevatyl® [7, 12].

De acordo com a agéncia do Reino Unido NICE (The National Institue for Health and Care
Excellence), o baclofeno e a gababentina sédo os medicamentos de primeira linha para o tratamento
da espasticidade associada a EM. A tizanidina e dantroleno sdo os medicamentos de segunda

linha e benzodiazepinicos os de terceira linha de tratamento [12].
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No Brasil, no Sistema Unico de Sadde (SUS), o tratamento para espasticidade é baseado no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da CONITEC (Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS) de 2016 e atualizado em 2017 [13, 14], sendo a Unica
terapia disponivel a toxina botulinica A, como primeira linha. Gabapentina esta disponivel para dor
cronica e epilepsia. Diazepam é disponibilizado pelo componente basico de atencédo a saude.
Outras terapias (p. ex. baclofen, tirazidina, dantrolene, fenol e Nabiximols — como Mevatyl®) nao

estdo disponiveis via SUS [13].

Mevatyl® (Nabiximols), aprovado em outros paises com nome comercial Sativex®, é
uma mistura boténica complexa formulada a partir de derivados purificados e isolados de
inflorescéncia de Cannabis sativa L. O produto contém diferentes canabinoides, sendo os
principios ativos canabinodides A9-tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) os mais

prevalentes [15, 16].

Mevatyl® € formulado como uma solucdo oral em forma de spray que é administrado
pela pulveriza¢do na boca. Cada 0,1 mL de spray contém 3,8 - 4,4 mg de extrato Tetranabinex
(delta-9-tetrahydrocannabinol Botanical Drug Substance) e 3,5 - 4,2 mg de extrato Nabidiolex
(Cannabidiol Botanical Drug Substance). Isso corresponde a uma dose fixa de 27 mg de A9-THC

por mL e 25 mg de CBD por mL de soluc¢éo [15, 16].

Mevatyl® é indicado como terapia adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes
adultos com espasticidade moderada a grave devido a EM [17], estando aprovado pela Anvisa
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria) deste 2017. O produto esté aprovado desde 2005 em

mais de 30 paises, incluindo Reino Unido, Estados Unidos e Canada [18].
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2.EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Foram encontradas trés revisdes sistematicas e nove estudos intervencionais pivotais sobre
0 uso de Nabiximols em formulacdo spray bucal em pacientes com espasticidade devido a
EM. Os resultados demonstram que o farmaco é capaz de reduzir significativamente sintomas
de espasticidade avaliados de pelo proprio paciente (medida subjetiva) em escala NRS
(Numeric Rating Scale de 0-10), quando comparado ao placebo. A proporcao de pacientes
respondedores apds 4 semanas varia entre 40 a 80%, aproximadamente. Em andlises de
subgrupo de acordo com escala EDSS, severidade da espasticidade e duracdo da
espasticidade, também ¢é demonstrado beneficio com uso do medicamento nessas
populagbes. Em longo prazo, é demonstrada alguma melhoria da espasticidade de acordo
com escalas de Ashworth ou MAS (Modified Ashworth scale). Estudos observacionais (de vida
real) adicionais demonstram a manutencao dos efeitos em periodos superiores a 12 meses.
Nabiximols apresenta boa tolerabilidade, ndo sendo encontradas diferencas estatisticamente
significativas contra o placebo para descontinuacdo por evento adverso ou descontinuagéo
por ineficacia (taxa média de descontinuacéo de 20-30%). A taxa de incidéncia de eventos
adversos é de aproximadamente 5-10%; esses sao considerados manejaveis, de severidade
leve a moderada. Os eventos mais comuns associados ao uso do farmaco foram: fadiga,
vertigem, sonoléncia, ndusea, eventos psiquiatricos, infecgbes. A dose média didria do
tratamento é de 5-6 sprays. Nao foram encontradas evidéncias de comparagéo direta entre
Nabiximols e outros tratamentos ativos. O nivel da evidéncia foi considerado moderado.

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos expedidos
pelo Ministério da Saude [19-22], os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo
sistematica, apresentacdo do documento principal e analise de qualidade de evidéncia e forca

de recomendagcéo.

Foi realizada uma revisdo sistemética para reunido de evidéncias da eficacia e seguranca
de Mevatyl® para o tratamento de espasticidade moderada a grave associada a EM em
pacientes adultos. Foram considerados ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisfes
sistematicas (com ou sem meta-analise) avaliando o uso do Mevatyl® (contendo THC/CBD em
spray bucal). Adicionalmente, uma revisdo geral de estudos observacionais para complementar
a evidéncia encontrada foi conduzida. A titulo de padronizagdo, utlizaremos o termo

generalizado “Nabiximols” para se referir ao fitofarmaco em analise (Mevatyl®; Sativex®)

Todas as etapas da revisdo sistematica foram realizadas por dois revisores de maneira

independente, com a presenca de um terceiro revisor para resolucdo de discrepancias.
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Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossié é norteado

pelo seguinte acronimo PICOS (Tabela 1) para responder a seguinte pergunta de pesquisa:

Mevatyl® (Sativex®; Nabiximols) é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade

moderada a grave associada a EM em pacientes adultos?

Tabela 1. Acrénimo PICOS da revisdo sistemdtica

PICOS

P Paciente Pacientes adultos (>18 anos) com espasticidade moderada a
grave associada a EM

I Intervencdo Mevatyl® (Sativex®; Nabiximols) combinado com cuidado padrao

C Comprador* Melhor cuidado de suporte (placebo) ou
Comparador ativo (qualquer outra terapia)
(0] Desfecho Eficacia clinica (redugcdo da espasticidade — avaliagdo por

gualguer escala; taxa de resposta)

Segurancga (eventos adversos)

Tolerabilidade (descontinuacdo)

S Tipo de Ensaios clinicos randomizados (fase Il ou Ill, comparativos)
estudo** Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise)

* No Brasil, o tratamento para espasticidade no Sistema Unico de Saude (SUS) é baseado no Protocolo
Clinico e Diretriz Terapéutica, sendo a terapia disponivel toxina botulinica A. Gabapentina esta disponivel
para dor crénica e epilepsia. Diazepam é disponibilizado pelo componente bésico de atencdo a saude.
Outras terapias (p. ex. Baclofen, tirazidina, dantrolene, nabiximols) ndo estao disponiveis via SUS
**Estudos observacionais serdo buscados como fontes de evidéncia complementar, devido ao maior nivel
de evidéncia proveniente de ensaios clinicos randomizados e revis@es sistematicas

Esse documento considera como critério de inclusdo: ECR de fase Il ou Ill (comparativos) e
revisBes sisteméticas (com ou sem meta-analise) avaliando o uso de Mevatyl® (Sativex®;
Nabiximols) combinado com cuidado padrdo em pacientes adultos com espasticidade moderada
a grave associada a EM. O comparador foi o controle (placebo, melhor cuidado de suporte ou
nao tratamento) ou outra terapia ativa (medicamento) disponivel (p. ex. baclofeno, tizanidina,
dantrolene, gabapentina). Como desfechos, considera-se a eficacia clinica (reducdo da
espasticidade reportada por escalas padronizadas como por exemplo: Spasticity Numeric Rating
Scale (NRS), MS Spasticity Scale (MSSS-88), Spasticity Visual Analog Scale (VAS), Ashworth
Scale, Modified Ashworth Scale (MAS), Tardieu Scale) [10], seguranca (reporte de eventos
adversos) e tolerabilidade ao tratamento.

Como critérios de exclusao tem-se: outros tipos de estudo (revisdes narrativas, comentarios,
cartas ao editor, resumos de congresso, registros ndo indexados, estudos clinicos sem
comparador, estudos pré-clinicos) e outros formatos de artigos que ndo possuam dados
suficientes para extracdo, como descricdo da populacéo e desfechos de interesse. Ndo foram
feitas restricbes quanto a data de publicacdo. Foram excluidos estudos escritos em caracteres

ndo romano (idioma).
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Os critérios de inclusédo e exclusédo foram aplicados duas vezes: em uma primeira etapa na
avaliacdo dos titulos e resumos dos registros encontrados e uma segunda vez na fase de
avaliagéo do artigo completo.

Foi realizada uma revisao sistematica para selecdo de estudos que melhor representassem
0 PICOS proposto para avaliagdo da evidéncia e discusséo. As bases de dados MedLine da
National Library of Medicine do National Institutes of Health (via PubMed); Cochrane Central
Register of Controlled Trials da International Cochrane Collaboration; Literatura Latino-
Americana e do Caribe de Ciéncias da Saude (LILACS) da Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME) e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos. Salienta-se que Scopus
e Embase compreendem o mesmo universo de publicacdes, com o diferencial de que Scopus
inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase nado foi buscada [23]. Busca
manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas, sendo
complementadas por busca na plataforma PROSPERO, ClinicalTrials.gov e recomendagfes
clinicas de agéncias de ATS: NICE — The National Institute for Health and Care Excellence;
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health e CONITEC - Comisséo

Nacional de Incorporacédo de Tecnologias.

As estratégias de busca contemplam descritores, palavras-chave e sinbnimos para
populacao, intervencdo, comparadores, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases
de dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (ver estratégias completas em
Apéndice | e IlI). Palavras-chave incluiram os termos: ‘sclerosis’, ‘spasticity’,
‘tetrahydrocannabinol’, ‘cannabinol’, ‘THC’, ‘CBD’, ‘sativex’, ‘nabiximols’, ‘mevatyl’ que foram

combinados com operadores Booleanos AND e OR, sempre que necessario.

Apbs buscas dos registros nas bases de dados e aplicacéo dos critérios de elegibilidade nas
duas fases da reviséo sistematica (triagem por titulos e resumos e leitura na integra), realizadas
de maneira independente por dois revisores, os dados dos estudos incluidos foram extraidos.
Essa extracdo foi feita, também de maneira independente, em planilhas pré-formatadas no
Microsoft Office Excel®, contemplando dados gerais sobre o estudo, caracteristicas dos

pacientes e desfechos. Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados
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também foram extraidos. Como parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos

estudos séo destacados e registrados em copias PDF das publicacdes.

A avaliagdo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando os critérios de risco de viés
sugeridos pela Revised Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Trials (RoB 2.0) [24]. A
avaliacdo do risco de viés das revisdes sistematicas foi conduzida utilizando a ferramenta Risk
of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) [25].

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia dos ECR foi feita seguindo recomendacées
GRADE. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude [26], qualidade de
evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de
efeito. Ou seja, se uma evidéncia € de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas
produzam mudancas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é
muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar

os efeitos observados.

A revisdo sistematica identificou 140 registros apés remocédo de duplicatas, dos quais 105
foram considerados irrelevantes durante a triagem. Dos 35 documentos lidos na integra, 22 foram
excluidos (Apéndices lll e IV). Assim, 13 registros foram incluidos para avaliagédo [27-39] e mais
n=3 estudos foram identificados por busca manual [40-42], totalizando n=16 registros. Destes,
n=3 representam revisdes sistematicas; n=13 sdo ECR (n=9 pivotais com mais n=4 estudos de
extensdo ou analise post-hoc destes ensaios). Vale ressaltar que nenhum estudo avaliando o
medicamento com nome especifico ‘Mevatyl’ foi encontrado na literatura. Entretanto, esse
mesmo produto esta registrado em outros paises como ‘Sativex’, sendo referido aqui, de maneira

generalizada, como ‘Nabiximols’.

Adicionalmente, as buscas manuais nas agéncias internacionais de ATS (CADTH,
CONITEC, NICE), retornou um relatério publicado pela CONITEC avaliando produto Mevatyl®
para o tratamento da espasticidade moderada a grave relacionada a EM (elaborado em 2017 —
‘Sintese de evidéncias’). Neste relatorio, foram reunidas duas revisfes sistematicas comparando
0 uso de Canabinoides/Nabiximols (Mevatyl®, Sativex®) em comparacéo ao placebo. Concluiu-
se que a intervencédo é provavelmente eficaz com um nivel toleravel de eventos adversos para
reduzir os sintomas de espasticidade reportados pelos pacientes em até seis semanas. Em longo
prazo, a eficacia em reduzir medidas objetivas de avaliagdo da doenca ainda é inconclusiva [43].

N&o foram encontrados estudos que avaliaram comparadores ativos.
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A agéncia do Reino Unido (NICE) esté elaborando um guideline (ainda nédo publicado — draft
version disponivel para consulta) com recomendacdes para o uso de produtos a base de
cannabis em espasticidade, seguido de uma avaliagdo compreensiva de seu perfil clinico e custo-
efetividade. A dltima atualizagdo do documento foi feita em agosto de 2019. Até o momento, o
produto THC/CBD spray (Sativex®) para tratamento de espasticidade em pacientes com EM,

nao é recomendado por ndo ser considerado custo-efetivo (alto custo) [44].

Um reporte breve do CADTH (Canada) publicado em 2016, avaliou o efeito clinico de
Sativex® spray (comparado a placebo ou outras terapias disponiveis como baclofen, diazepam,
clonidina, gabapentina) para espasticidade em EM. A American Academy of Neurology
recomenda que clinicos podem utilizar esse farmaco para reduzir os sintomas de espasticidade,

entretanto, esse pode néo ser efetivo para melhorar medidas objetivas de espasticidade [45].

Ao todo, foram identificadas trés revisdes sistematicas (Akgin, 2019 [35], Torres-Moreno,
2018 [36] e Wade, 2010 [40]) que avaliam estudos observacionais ou ECR duplo-cegos. As

caracteristicas gerais dessas revisdes estao na Tabela 2.

A revisdo de Akgiin, 2019 [35] sintetizou evidéncias de n=14 estudos observacionais sobre
os efeitos em longo prazo de Nabiximols sobre sintomas de espasticidade em pacientes com
EM. A qualidade destes estudos foi considerada média-alta pelos autores. As publicacdes
provém de registros em bases de dados (ltalian Medicines Agency — AIFA; European Medicines
Agency - EMA) ou referem-se a estudos de vida real, a maioria com desenho prospectivo. A
maior parte dos estudos avaliou a espasticidade pela mudanc¢a na escala numérica subjetiva O-
10 NRS (Numeric Rating Scale). Alguns estudos avaliaram também a escala modificada de
Ashworth (Modified Ashworth Scale - MAS). A propor¢cdo de pacientes com reducédo de
espasticidade de ao menos 20% na NRS variou entre aproximadamente 42% a 83%. No estudo
da agéncia italiana AIFA, que avaliou o maior nimero de pacientes (n=1615), a resposta inicial
foi de 70,5%. Uma reducao na espasticidade superior a 30% (resposta clinica relevante — clinical
relevant response, CRR) foi observada em aproximadamente 35% dos pacientes em um tempo
de 3 meses de tratamento; em 43% dos pacientes apds 6 meses e em 40% apods 12 meses. Com
relagdo a segurangca e tolerabilidade, entre 30-40% dos pacientes descontinuaram
permanentemente o tratamento com Nabiximols. As taxas de descontinuacédo devido a eventos
adversos variaram entre 10% a 25% e a incidéncia de eventos adversos ficou entre 10%-17%.
Apos uso prolongado do medicamento foi vista uma reducédo dos eventos adversos. Os eventos
adversos foram considerados manejaveis (intensidade leve-moderada) sendo 0os mais comuns:

leséo relacionada a queda (aproximadamente 6%), tontura (até 4%), fadiga (até 2,5%), ndusea
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e sonoléncia (em torno de 2% cada). Eventos psicéticos e pensamentos suicidas foram
reportados em 2,5-6% e 2% dos pacientes, respectivamente. O uso abusivo do medicamento
(doses superiores a 12 sprays ao dia) desencadeou eventos como ansiedade, ndusea, fadiga,
paranoia em 8% dos pacientes. Eventos adversos sérios relacionados a terapia foram reportados
em 2,5% dos pacientes, sendo que menos de 0,5% desses eventos levou a condi¢cdes severas

como crise hipertensiva, infarto agudo do miocardio, cancer ou morte.

A revisdo sistematica com meta-analise convencional publicada por Torres-Moreno, 2018
[36] reuniu evidéncias de ECR duplo-cegos contra placebo avaliando o efeito de canabinoides
medicinais (via oral ou da mucosa oral) em sintomas de espasticidade, dor ou disfuncdo de
bexiga em pacientes com EM. Dentre os ECR reunidos, n=6 s@o pertinentes ao tema deste
parecer, porgque se referem ao uso de Nabiximols spray em pacientes com espasticidade devido
a EM. A espasticidade foi avaliada de acordo com escalas de Ashworth ou MAS (Modified
Ashworth scale) e através de avaliagdo subjetiva (pelo proprio paciente). Os ECRs foram
considerados com risco de viés moderado. A meta-analise direta para o desfecho de reducéo da
espasticidade pela escala de Ashworth ndo mostrou diferencas estatisticamente significativa
entre Nabiximols versus placebo, com um valor de efeito de diferenca padrédo entre médias
(standardized mean difference — SMD) de -0,11 com intervalo de confianga de 95% (IC) de -0,22
a 0,01 (p=0,07). J& para o desfecho de avaliacdo subjetiva (pelo proprio paciente), houve uma
reducdo significativa da espasticidade favorecendo o uso de Nabiximols versus placebo
(p<0,001) com SMD de -0,29 [95% IC -0,47; -0,12]. Em termos de seguranc¢a, um maior risco de
incidéncia de eventos adversos totais e descontinuacdo por eventos adversos no grupo
Nabiximols comparado ao placebo (valores de risco relativo — RR 1,80 [95% IC 1,53; 2,12] e RR
2,20 [95% IC 1,34; 3,59], respectivamente) foi demonstrado.

A revis@o sistemética com meta-analise convencional de Wade, 2010 [40] incluiu n=3 ECR
duplo-cegos (n=666 pacientes). A espasticidade foi avaliada por meio de uma escala analdgica
visual de 0-100mm ou escala de classificagdo numérica de 0-10 NRS, e escala MAS. Os
pacientes que atingiram uma melhora de 30% na espasticidade foram definidos como
respondedores. Houve uma reducéo significativa de 1,30 pontos nas escalas de espasticidade
do grupo Nabiximols quando comparada ao valor de -0,97 do grupo placebo (diferenca entre
médias de -0,32 [IC 95% -0,61; -0,04; p=0,026]). Mais pacientes respondedores foram
encontrados no grupo que recebeu a intervencdo a base de Nabiximols com valor de odds ratio
(OR) versus placebo de 1,62 [95% IC 1,05 - 2,65] (p=0,030).

Tabela 2. Caracteristicas das revisbes sistemdticas
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ESTUDO Tipo de Critérios de Alternativas N estudos Principais conclus@es

estudo inclusao EVEUEGES (N
acientes

Pacientes com ao menos 20% de
reducdo de espasticidade (escala
NRS): entre 41,9% a 82,9% apds 4
semanas de tratamento

EStUd.OS . Reducdo da espasticidade (avaliada
observacionais bieti id >6
) o (vida real) subjetivamente) mantida por >6 meses.
ARECY RN avaliando o uso de Nabiximols 14
2019 [35] sistematica Sativex/Nabiximols (Sativex) (n=3989) Eventos adversos comuns: lesao

(qualitativa) relacionada a queda, sonoléncia,

em pacientes com . .
fadiga, tontura, nausea.

espasticidade

FEEEIERE & 24 Overdose (>12 sprays ao dia) pode

aumentar o nimero eventos adversos.
Dose média diaria foi de 5-6 sprays.

Reducao da espasticidade
(escala de Ashworth):
SMD -0,11 [-0,22; 0,01] (p=0,07) @

Reducao da espasticidade

Canabinoides, (avaliagao subjetiva):

. incluindo . b
TORRES- .ReV|s’a.o ECR duplo-cego estudos com 17 ECR, SMD -0,29 [-0,47; -0,12] (p<0,001)
sistemética contra placebo o
MORENO, i Nabiximols sendo 6 ECR A .
2018 [36] com ,meta- aval |an_do 0 uso de (spray) avaliando Incidéncia de eventos adversos:
andlise canabinoides em e RR 1,80[1,53; 2,12] ¢
. . espasticidade
direta pacientes com EM
Placebo Descontinuacao por evento adverso:
RR 2,20 [1,34; 3,59] ¢
Incidéncia de eventos sérios:
RR 1,43 [0,66; 3,09] &
ECR EITIEET Pacientes respondedores (reducao
Revis contra placebo . v
evisao avaliando o uso de Nabiximols cepreieels =80 b
sistematica - . OR 1,57 [1,11; 2,23] (p=0,014)
WADE, 2010 com meta- Sgﬂvex em (Sativex) 3 (n=666)
[40] analise pacientes com Reducao da espasticidade
" espasticidade Placebo 120 >P3 .
direta o (avaliagao subjetiva):
devido a EM

MD -0,32 [-0,6; -0,04] (p=0,026)

2 Sem diferencga estatisticamente significativa entre grupos

b Meta-analise favoreceu significativamente o uso de Nabiximols comparado ao placebo
¢ Maior incidéncia de eventos no grupo Nabiximols comparado ao placebo

IC: intervalo de confianca

NRS: Numeric Rating Scale (escala numérica)

OR: odds ratio (razdo de chance)

RR: relative risk (risco relativo)

SDM: standardized mean difference (diferenca padréo entre médias)

2.5.2. Revisdes sistematicas: qualidade metodoldgica

A avaliagdo da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas, feita através da
ferramenta ROBIS (ver Tabela 3), demonstrou que essas tém um baixo-moderado risco de viés,
tendo sido, no geral, bem planejadas e conduzidas. As publica¢c6es de Akgiin, 2019 [35] e Wade,

2010 [40] apresentaram risco de viés incerto para o dominio de ‘critérios de elegibilidade do
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estudo’, pois ndo mencionam se houve restricdo (p. ex. idioma) ou uso de filtros para as buscas.
Os autores do estudo de Akgtin, 2019 poderiam ter sintetizado quantitativamente os resultados
(p. ex. meta-andlises - dominio ‘sintese e achados’), porém, todos os resultados estdo
claramente descritos por meio de tabelas ou na extens&o do manuscrito. O estudo de Torres-
Moreno, 2018 [36] foi classificado como com baixo risco de viés para todos os dominios.

Tabela 3. Avaliagdo do risco de viés das revisbes sistemdticas com meta-andlises (ROBIS).

ESTUDO FASE 2 FASE 3 ‘
Critérios de Identificacdo e = Coleta de dados = Sintese Risco de
elegibilidade selecdo dos e avaliacdo dos e Viés na

do estudo estudos estudos achados revisédo
AKGUN, 2019 ? © © © ?
[35]
TORRES-MORENO, © © © © ©

2018 [36]

WADE, 2010 [40] ? © © © ?

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.

Ao todo, foram incluidos n=9 ECR pivotais [27-34, 42], n=2 estudos de extenséo destes ECR
[37, 38] e n=2 analises post-hoc [39, 41] (Tabela 4). Esses estudos compararam o uso de
Nabiximols (spray oral) versus placebo em adultos com EM (duracéo da doenga >10 anos) para

reducéo de espasticidade. O tempo dos estudos variou entre 6 a 48 semanas.

O ECR duplo-cego de Collin, 2007 [27] (n=124 pacientes grupo Nabiximols; n=65 grupo
placebo) demonstrou que o farmaco foi mais eficaz do que placebo (p=0,048) na reducdo da
escala subjetiva de espasticidade NRS (6 semanas de tratamento). Uma reduc¢éo superior a 30%
na espasticidade foi observada em 40% dos pacientes recebendo a intervencdo comparado a
21,9% no grupo placebo (p=0,014). Nao foram encontradas diferengas estatisticas entre grupos
para reducgdo da espasticidade pela escala de Ashworth ou em outros desfechos secundarios de
eficacia. Descontinuag8es de tratamento devido a eventos adversos foram reportados em 4,8%
dos pacientes em uso do farmaco e em 3,0% do grupo placebo. Um estudo de seguimento com
esses pacientes (ensaio aberto, sem cegamento) foi conduzido por Serpell 2012 [37] (n=146
pacientes) por um periodo de 12 meses. Os pacientes receberam uma média de 7,3 (SD 4,42)
sprays ao dia. Os eventos adversos foram considerados de severidade leve a moderada
(manejaveis) sendo os mais comumente reportados tontura e fadiga. Nesse periodo, ndo foi

verificada piora nos sintomas de espasticidade.
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Resultados similares a esses foram reportados em outros estudos. O ECR duplo-cego cross-
over publicado por Leocani, 2015 [30] avaliou n=34 pacientes com EM durante 4 semanas. Os
autores verificaram que uma melhora de ao menos 20% na escala de Ashwroth foi
significativamente mais frequente ap6s uso de Nabiximols quando comparado ao placebo
(p=0,041). N&o foram observados problemas graves em relacéo a seguranca da terapia.

O ECR SAVANT, publicado por Markova, 2018 [31] apresenta um periodo de avaliacdo
duplo-cego dos efeitos do Nabiximols, comparado ao placebo, em pacientes com espasticidade
associada a EM (n=53 pacientes em cada grupo). Foi demonstrada que a proporcao de
respondedores clinicamente relevante apés 12 semanas (>30% de melhora na escala de
espasticidade NRS) foi significativamente maior no grupo tratado com Nabiximols (p<0,0001).
Uma reducdo de valores na escala modificada de Asworth (p=0,0007) também foi
significativamente favoravel ao uso do farmaco. Eventos adversos foram considerados leves-
moderados. Recentemente, o grupo de Meuth, 2020 publicou uma andlise post-hoc do estudo
SAVANT. Foram definidos subgrupos para as escalas clinicas avaliadas: Expanded Disability
Status Scale — EDSS (subgrupos de pontuagéo <6 e = 6); escala 0-10 NRS (subgrupos de
pontuacédo de 4 a < 6 e > 6); duracdo de espasticidade (subgrupos < 5 anos e = 5 anos). Os
resultados demonstraram que Nabiximols diminuiu pela metade os escores médios de gravidade
para espasticidade e dor em todos os subgrupos avaliados. Além disso, a intervencédo melhorou
significativamente a severidade da espasticidade em comparacdo ao placebo a partir da 42
semana em ambos os subgrupos EDSS, no subgrupo de espasticidade grave (escala NRS) e
em ambos os subgrupos de duracdo da espasticidade. Nabiximols também foi associado a
melhora significativa da severidade da dor quando comparada ao placebo para os subgrupos: =
6 EDSS; subgrupo com espasticidade grave; em ambos os subgrupos de duracdo da
espasticidade. Os autores concluem que Nabiximols apresenta beneficios consistentes para
melhora da espasticidade entre subgrupos de pacientes com EM em curto e longo prazos, sendo

que pacientes com espasticidade grave demonstram ganhos terapéuticos ainda maiores [41].

O ECR Novotna, 2011 [33] (n=241 pacientes) também demonstrou superioridade do
Nabiximols comparado ao placebo para espasticidade pela escala subjetiva — reportada pelo
paciente (escala NRS) (p=0,0002). Uma analise post hoc deste estudo (Haupts, 2016 [39])
confirmou que farmaco é capaz de aliviar os sintomas de pacientes com espasticidade
relacionada a EM independentemente ao historico dos pacientes ou pré-tratamentos utilizados.
De maneira similar, os ensaios de Wade 2004 e 2006 [34, 38] demonstram que Nabiximols reduz
significativamente a espasticidade dos pacientes com EM quando comparado ao placebo
(p<0,001) e esse efeito € mantido a longo prazo (superior a 6 semanas). Eventos adversos

reportados incluem fadiga, nausea, insénia, alteracdes de humor, reducao de apetite.

De maneira oposta aos demais estudos, o ECR publicado por Collin, 2010 [28] néo

demonstrou diferengas estatisticamente significativas para reducdo da espasticidade na escala
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NRS entre Nabiximols e placebo durante a andlise ITT (intention-to-treat) (n=337 pacientes
avaliados durante um periodo de 15 semanas). No ECR de Langford, 2012 [29], desenhado como
um ensaio de 18 semanas (14 semanas abertas e 4 semanas em fase duplo-cego) também nédo
houve diferenca estatisticamente significativa entre Nabiximols e placebo para reducdo de
espasticidade (escala NRS). O ECR de Notcutt 2011 [32] também nao encontrou diferencas no
perfil de eficacia de Nabiximols e placebo para reducdo de espasticidade utilizando a escala de
NRS e a escala modificada de Asworth. O estudo de Vachova, 2014 [42] (ECR duplo-cego contra
placebo; n=121 pacientes) teve como objetivo inicial investigar o impacto de Nabiximols na
cognicdo e humor dos pacientes com EM. A espasticidade foi avaliada como um dos desfechos
secundarios através da escala MAS. Foi demonstrada uma reducdo nos sintomas de
espasticidade dos pacientes em uso do fitofarmaco, porém sem diferenca estatistica entre

grupos (-10,41 para intervenc¢do vs. -8,05 para placebo; p=0,212).

Tabela 4. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados

ESTUDO Paises s Tempo C_ritérioNde Idade - N mulheres EDI:;I”-aaqr?c?s
semanas inclusao anos (SD) (%) (SD)
Adultos com
ECR EMe
gEoé‘llgllE'\Il_nggzz Reino Un_ido; paralelo 6 espasticidade Nabiximols 124 49,7 (10,2) = 80 (64,5%) 13,6 (8,6)
127 3%] Roménia duplo- que falhargm Placebo 65 47,8 (9,5) 34 (52,3%) 12,2 (7,7)
’ cego com terapias
convencionais
ECR Adllzjll\tﬂos lj:é)m
COLLIN, 2010 Reino Unido; paralelo 15 falhara% com Nabiximols 167 | 48,0(10,1) | 106 (63,0%) 14,4 (8,3)
[28] Rep. Tcheca duplo- terapias Placebo 170 | 47,1 (10,2) | 101 (59,0%) | 16,0 (8,5)
cego convencionais
ss;)nc}gr?éig’, ECR Adultos com -
LANGFORD, C;‘:mada' ’ paralelo 15 dor Nabiximols 167 @ 48,4 (10,4) 113 (68,0%) 11,4 (8,0)
2012 [29] Espanha{' duplo- neuropatica Placebo 172  49,5(10,5) @117 (68,0%) 12,5 (8,5)
’ cego devido a EM
Franca
ECR Adultos com
LEOCANI, Cross- EMe Sativex
2015 Italia over, 6 espasticidade Placebo 34 48,0 (7,0) 15 (44,0%) 17,3 (8,4)
[30] duplo- moderada-
cego severa
Adultos com
OIARNO, Austria; IIIEfJ:aRr;?eSI?J e Nabiximols
2018; MEUTH, = o "2 dtplo 12 espasticidade Placebo 191 | 51,3(10,2) @ 134 (70,2%) 14,2 (8,4)
2020 [31, 41] P: P moderada-
cego
severa
Adultos com
EMe
NOTCUTT, Reino Unido ECR 5 espasticidade Nabiximols 18 59,7 (9,0) 9 (50,0%) 17,8 (8,5)
2011 [32] paralelo gue falharam Placebo 18 54,4 (10,4) 12 (66,7%) 15,1 (10,1)
com terapias
convencionais
Reino Unido; ECR Adull_:'[;\)ASé:om
NOVOTNA, Polbnia; - .
2011; HAUPTS, = Espanha; pgra'le"’ 12 es"aft;ﬁ'dade NS:"X'”;)O'S ﬁ‘?‘ 48,6(9,3) 145 (60,0%) 12,6 (7,9)
2016 [33, 39] Rep. Tcheca; uplo- SPIE N Glelsiele
talia cego com terapias
convencionais
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Duracéao

Tempo Critério de Idade - N mulheres

ESTUDO Paises Desenho YT inclusio Braco N anos (SD) (%) EM égnos
Adultos com
ECR EMe
VACHOVA, Rep. Tcheca paralelo 48 espasticidade Nabiximols 62 49,0 (8,9) 39 (63,0%) 13,9 (8,0)
2014 [42] ’ duplo- que falharam Placebo 59 48,2 (10,4) | 37 (63,0%) 13,9 (9,1)
cego com terapias
convencionais
WADE, 2004, 2o Adultos com -
! ! . . paralelo Nabiximols 80 50,1 (9,4) 47 (58,8%)
CHADIE, 2005 | REr0UAED | g 9 253 Placebo 80 504 (9.3) 52 (65.0%) -
[34, 38] cego espasticidade ’ ’ ’

2.5.4. Ensaios clinicos: qualidade metodologica

Os ECR com suas extensfes apresentam algumas limitages metodoldgicas, sendo
classificados com risco de viés global moderado a alto, o que impede que a qualidade geral da

evidéncia, ao final, seja elevada (Tabela 5).

Os estudos de Collin, 2007; Collin 2010; Leocani, 2015; Markova, 2018 e Notcutt, 2011
[27, 28, 30-32] foram classificados como com risco de viés incerto para o dominio ‘randomizagao’,
uma vez que ndo descrevem como foi realizada a divisdo e alocagdo dos pacientes entre os
grupos em estudo. Para o dominio de ‘desvio das intervencbes pretendidas’, os estudos de
Markova, 2018 [31] e Notcutt, 2011 [32] foram classificados como com alto risco de viés, porque
apresentam fases abertas (sem cegamento) e, ao mesmo tempo fazem uso apenas de desfechos
subjetivos que podem ser facilimente influenciados (p. ex. escalas ou escores de questionarios
avaliados pelo préprio paciente). Os outros ECR foram considerados como com Viés incerto para
este dominio ja que, apesar de declararem cegamento, ndo deixam claro como esse processo
foi conduzido e mantido durante todo o estudo. Os estudos de Leocani, 2015 e Markova, 2018
[31] [30] foram classificados como com incerto risco de viés para o dominio ‘dados perdidos’, por
nao descrevem as perdas durante o estudo ou ndo apresentam justificativas. Ademais, o estudo

de Leocani é cruzado (cross-over), o que pode representar um viés metodolégico importante.

Para os dominios de ‘mensuracédo do desfecho’ todos os estudos foram classificados
como de baixo risco de viés, porque apesar de apresentarem desfechos subjetivos (p. ex. uso
de escalas ou questionarios, reporte de eventos adversos pelos pacientes), houve preocupacao
por parte dos pesquisadores com o tratamento estatistico dos dados. Entretanto, para o dominio
de ‘selegao do resultado reportado’, boa parte dos estudos ndo traz as medidas de dispersao (p.

ex. desvio ou erro padrdo) dos resultados, o que pode representar um potencial viés.

Tabela 5. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (RoB 2.0).
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Desvio das Selecao

Dados Mensuragéao Viés

Rl NIhicivencocs erdidos  do desfecho resultado lobal
ESTUDO mizagcdo  pretendidas P reportado d
COLLIN, 2007; ? ? © © ? ®
SERPELL, 2012
[27, 37]
COLLIN, 2010 ? ? © © ? ®
[28]
LANGFORD, 2012 © ? © © © ?
[29]
LEOCANI, 2015 2 ? ? © ? ®
[30]
MARKOVA, 2018; ? ® ? © ? ®
MEUTH, 2020 [31,
41]
NOTCUTT, 2011 2 ® ©) © ? ®
[32]
NOVOTNA, 2011; © 2 ©) © © ?
HAUPTS, 2016
[33, 39]
VACHOVA, 2014 © 2 © © © ?
[42]
WADE, 2004; © ? © © © ?
WADE, 2006
[34, 38]

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.

2.5.5. Avaliacao da qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia a partir dos ECR incluidos demonstra uma
confianca moderada (avaliagdo completa em Apéndice V) para os que os resultados obtidos em

desfechos de eficacia e seguranca comparando o farmaco a base de Nabiximols versus placebo.

Os desfechos avaliados foram: reducdo da espasticidade (global e pelas escalas de
Ashworth e NRS); incidéncia de ao menos um evento adverso; descontinuagédo do tratamento
por qualquer motivo. Em todos os casos, a confianga no nivel da evidéncia foi reduzida em um
ponto devido a baixa-moderada qualidade metodolégica da maioria dos ECR, justificada
principalmente pela falta de padronizag&o no reporte dos dados (p. ex. auséncia de medidas de
disperséo) e uso de desfechos subjetivos reportados pelo paciente (escalas/questionéarios). Para
o desfecho de tolerabilidade, a confianca na evidéncia foi reduzida em um ponto devido a
imprecisao (incerteza sobre a magnitude do efeito pelo pequeno nimero de eventos), o que pode

revelar poder estatistico e significancia clinica limitados (ver Tabela 6).

Tabela 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE).
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Medida de efeito

Estudos Confianca

Desfecho

(pacientes) [95% IC] evidéncia #

Nabiximols versus PLACEBO

GLOBAL: -0,18 [-0,28; -0,09]

REDUGAO DA ! (ni1150) " ASWORTH: SMD -0,10 [-0,22; 0,02]; p=0,09 | Moderada 2
ESPASTICIDADE 8 (n=1494) VNRS: SMD -0,25 [-0,40; -0,11]; p=0,0005
INCIDENCIA AO
MENOS UM EVENTO 6 (n=1223) RR 1,16 [1,06; 1,28]; p=0,0002 Moderada 2
ADVERSO''

TOLERABILIDADE
(DESCONTINUAGAO) !

Resultados das meta-andlises dos principais desfechos reportados com medida de efeito e IC de 95%.
IC: intervalo de confianga; SMD: standard mean difference (diferenga entre medias); RR: risco relativo
' Nimero de pacientes com ao menos um evento adverso

' Descontinuacgdes totais (por evento adverso e/ou ineficacia)

" Avaliada pela escala de Asworth ou escala modificada de Asworth

v Avaliada subjetivamente — escala NRS

7 (n=1999) RR 1,33 [0,78; 2,26]; p=0,09 Moderada ab

#Critérios do GRADE avaliados: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacao.
a. Risco de viés pela qualidade metodoldgica baixa-moderada da maioria dos estudos; falta de padronizagdo no
reporte; auséncia de dados basais de dispersdo (p. ex. desvio padrdo) e risco de viés por outras limitacdes
(desfechos subjetivos avaliados pelo paciente ou através de escala/questionario)

b. Imprecisdo pela incerteza sobre a magnitude do efeito (pequeno nuimero de eventos), revelando poder
estatistico e significancia clinicos limitados

2.5.6. Sintese das evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas sdo discutidas considerando a questéo inicialmente proposta:

Mevatyl® (Sativex®; Nabiximols) é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade

moderada a grave associada & EM em pacientes adultos?

Todas as publicacfes referem-se ao produto a base de THC e CBD (Nabiximols) em
formulag&o de spray bucal que é comparado contra placebo; ndo foram encontrados estudos

com comparador ativo (p. ex. outro medicamento).

De maneira geral, as revisdes sistematicas e meta-analises e os ECR reunidos na
presente revisdo sistematica demonstram que Nabiximols apresenta boa eficacia e seguranca,
sendo um tratamento adjuvante promissor para espasticidade relacionada a EM quando

comparado ao placebo, especialmente em pacientes que falharam com outras terapias prévias.

Para sintetizar quantitativamente os resultados, foram conduzidas meta-andlises para os
principais desfechos reportados nos ECR incluidos na presente revisdo sistematica, sempre que

possivel. Para reducdo global da espasticidade (avaliada por qualquer método/escala), foi
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demonstrada superioridade global do Nabiximols comparado ao placebo com SMD -0,18 [95%
IC -0,28; -0,09] (p<0,0001) (heterogeneidade baixa; 12 = 26,0%). Essa diferenca foi mais
pronunciada quando considerada a escala subjetiva NRS (SMD -0,25 [95% IC -0,40; -0,11]).
Porém, a avaliagdo somente pela escala de Ashworth ndo demonstrou diferengas
estatisticamente significativas entre grupos, apesar de uma importancia tendéncia de
superioridade da intervencao (ver Figura 1). Resultados similares haviam sido reportados pela
meta-analise de Torres-Moreno, 2018 (SMD -0,29 [-0,47; -0,12] para NRS e SMD -0,11 [-0,22;
0,01] para escala de Ashworth) [36]. Essa pequena diferenca entre resultados obtidos por essas
escalas se deve, provavelmente, pela propria diferengca das ferramentas de medida e
subjetividades associadas aos resultados. De qualquer forma, percebe-se um favorecimento
significativo para reducdo da espasticidade com uso de Nabiximols em qualquer cenério.
Andlises de subgrupo publicadas por Meuth, 2020 [41] do estudo SAVANT demonstram que
mesmo para diferentes subgrupos de paciente (p. ex. EDSS, gravidade da espasticidade,
duracéo da espasticidade), a intervencdo a base de Nabiximols tem potencial de reduzir pela

metade a severidade da dor e espasticidade.

Em termos de seguranca, observou-se uma maior incidéncia de pelo menos um evento
adverso no grupo intervencdo quando comparado ao placebo com valor de RR 1,16 [95% IC
1,06; 1,18] (12 = 0%) (ver Figura 2). Entretanto, como reportado em todos os ECR, esses eventos
sdo em sua maioria de severidade leve/moderada, com taxas de incidéncia variando entre 5-
30% aproximadamente, sendo manejaveis [35]. Os eventos mais frequentemente associados ao
farmaco sdo: tontura, fadiga, sonoléncia, vertigem, eventos gastrointestinais, desordens
psiquiétricas, infec¢cdes. Nao foram relatados casos de abuso ou dependéncia. Nao ha diferencas
estatisticamente significativas em termos de descontinuagéo do tratamento — seja por eventos
adversos ou ineficacia — entre grupos (RR 1,33 [95% IC 0,78; 2,26]; Figura 3).
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Sativex Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI
1.1.1 Asworth
Collin, 2007 -0.64 075 120 -0.583 075 G4 B£.9% -0.15[-0.45, 0.186] —
Collin, 2010 -217 35 167 -2 35 170 MA% -0.05 [-0.26,017] —
Leacani, 2015 -2.02 54 43 -058 54 43 41% -0.26 [-0.69, 0.16] —
Markava, 2018 -03 1.2 53 -006 1.2 53 4.9% -0.20 [-0.58,0.18] -
Moteutt, 2011 111 T8 18 -16 7.8 18 1.9% 0.06 [-0.53,0.71]
MNaovtoha, 2011 -0.08 1.03 124 0135 103 M7 9.0% -0.21 [-0.46, 0.08] r
Wade, 2004 -0.38 1.05 80 -05 1.08 80 B.F% 0.11 [0.20,0.42] —
Subtotal (95% Cl) 605 545  44.6% -0.10[-0.22, 0.02]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.93, df=

Testfor overall effect Z=1.68 (F = 0.09)

1.1.2 NRS - subjetivo

Caollin, 2007 -0.6 1 124
Collin, 2010 -1 1.04 167
Langford, 2012 -1.19 1.06 167

Leacani, 2014

-2.88 11 43

Markova, 2018 -3 014 h3
Mateutt, 2011 -1 1.85 18
Mowtona, 2011 -3.01 101 124
Wade, 2004 -2 1.08 aa

Subtotal (95% CI)

6 (F=063),F=0%

-0.29 1 65 7.0%
-09 104 170 111%
114 106 172 11.1%
-247 141 43 41%
-2 14 53 4.8%
-0.79 1.85 19 1.9%
-25 1.02 117 8.8%
-1.62 1 80 B.7%
718 55.4%

Heterogeneity: Tau®*=0.02; Chi®=12.23, df=7 (P=0.08), F=413%

Test for overall effect: 2= 3.47 (P = 0.0005)

Total (95% CI)

1381

1263 100.0%

Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi#=19.02, df=14 (P = 0.16); F= 26%

Test for owerall effect: 2= 3.84 (P = 0.0001})

Test for subaroup differences: Chi*= 2.66, df=1 (P=0.10), F=62.5%

-0.31 0BT, -0.01]
010 F0.31,0.12]
-0.05 [-0.26,0.17]
-0.10 0,52, 0.32]

-0.52 F0.91,-0.14]

-0.13 0.7, 0.52]
-0.50 F0.76, -0.24]
-0.36 F0.68, -0.05]
-0.25 [-0.40, -0.11]

-0.18[-0.28, -0.09]

-
-
-

R

-0.4 0 0.4

Sativex Flacebo

Figura 1. Forest plot da comparacao Sativex versus placebo para desfecho de redugao de espasticidade

Resultados reportados como diferenca padrdo entre médias (SMD) e intervalo de confianga (IC) de 95%.
Andlise realizada pelo método de Inverso da Variancia em modelo randdmico. Valores de heterogeneidade
entre estudos representados pela estatistica de 12.

Sativex Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Callin, 2007 102 120 46 64 1% 1.181[1.00,1.40] -
Callin, 2010 28 167 18 170 30% 1.58[0.91,2.75] —
Langford, 2012 120 167 106 172 39.5% 117 [1.00,1.36] -
Leacani, 2014 18 43 15 43 31% 1.20[0.70, 2.08] I—
Matcutt, 2011 15 18 14 18 B7% 1.07 [0.78,1.48] S —
Moavtana, 2011 BE 124 a7 17 1468% 1.09[0.84,1.40] I R
Total (95% CI) 639 584 100.0% 1.16 [1.06, 1.28] ’
Total events 3449 256
Heterogeneity: Taus= 0.00; Chi*=1.82, df= 5P = 0.87); F=0% D:S Dl?, 155 é
Testfor averall effect: 2= 311 (P = 0.002) ' Pl-acebc- Eiativex'

Figura 2. Forest plot da comparagao Sativex versus placebo para desfecho de incidéncia de ao menos

um evento adverso

Resultados reportados como risco relativo (RR) e intervalo de confianga (IC) de 95%. Analise realizada pelo
método de Mantel-Haenszel em modelo randémico. Valores de heterogeneidade entre estudos
representados pela estatistica de 12.
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Sativex Placebo

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

1.3.1 Descontinuagao por evento adverso

Callin, 2007 6 120 2 64 H8%
Callin, 2010 9 167 5 170 181%
Langford, 2012 14 167 9 ¥ 2B5%
Leacani, 2014 2 43 i 43 3.0%
Maoteutt, 2011 1 18 3 18 B3%
Moavtana, 2011 g 124 2 M7 10.3%
Wade, 2004 3 a0 1 80 5.1%
Subtotal (95% CI) 719 664 T79.1%
Total events 43 25

Heterogeneity: Tauf= 0.08; Chi= 6.97, df= 6 (P = 0.32); F= 14%
Testfor overall effect Z= 1.73 (P = 0.08)

1.3.2 Descontinuacao por ineficacia

Langford, 2012 3 167 4 172 108%
Maoteutt, 2011 1 18 3 18 55%
Moavtana, 2011 1 124 2 M7 4E%
Subtotal (95% CI) 309 307 209%
Total events ] ]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=042, df=2 (P=0.81), F=0%
Testfor owerall effect Z=1.03 (P = 0.30

Total (95% CI) 1028 971 100.0%
Total events 48 34

Heterogeneity: Tauf=010; Chi*=1053,df=9 (P =031 F=15%
Testfor overall effect Z=1.06 (P =0.249)

1.60[0.33, 7.70]
1.83 [0.63, 5.35]
1.60[0.71, 3.60]

5.00[0.25,101 18]
017 [0.02,1.25]

377 (0,82, 17.41]
3.00[0.32, 28.23]
1.68 [0.93, 3.01]

0.77 [0.18, 3.40]
0.33 [0.04, 2.91]

0.47 [0.04,5.13]
0.56 [0.19, 1.67]

1.33 [0.78, 2.26]

Testfor subaroup differences: Chi®= 299, df=1 (P =008, F=66.5%

Figura 3. Forest plot da comparagao Sativex versus placebo para desfecho de tolerabilidade

-

»*

01

Flacebo

Sativex

10

100

Resultados reportados como risco relativo (RR) e intervalo de confianga (IC) de 95%. Andlise realizada pelo
método de Mantel-Haenszel em modelo randdmico. Valores de heterogeneidade entre estudos

representados pela estatistica de 12.
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Adicionalmente, foi feita uma revisdo de estudos observacionais (de vida real) para
complementar a evidéncia previamente encontrada. Foram avaliados n=10 registros que
representam n=7 estudos observacionais mais pertinentes a pergunta de pesquisa. Estes
estudos foram por paises europeus (Reino Unido, Alemanha, Suica, Espanha e lItalia) entre

2014-2018 e suas caracteristicas gerais estdo na Tabela 7.

Todos os estudos avaliaram uso de Nabiximols spray (Sativex) para melhoria de
espasticidade em pacientes adultos com EM, de maneira retrospectiva (n=2 estudos) ou
prospectiva (n=6 estudos). O tempo de acompanhamento variou entre 4 semanas até 4,5 anos.
A maior coorte foi composta por n=1534 pacientes (base de dados de registro da Italia). Todos
os estudos demonstraram uma reducéo significativa na espasticidade relacionada a EM nas de
escalas como NRS, MAS ou avaliacdo subjetiva (p. ex. questionario ao paciente). Eventos

adversos foram de severidade leve/moderada.

Etges, 2016 [46] publicou um registro observacional de n=941 com um acompanhamento
médio de 4,5 anos (2213,98 pacientes/ano de exposi¢do). Nesse estudo, em torno de 30% dos
pacientes interromperam o tratamento, sendo em torno de um terco deles devido a falta de
eficacia ao tratamento e um quarto devido a eventos adversos. Eventos adversos psiquiatricos
foram reportados em 6% dos pacientes; quedas em 6% e suicidios em 2%. Os eventos adversos
foram mais comuns no primeiro més de tratamento, incluindo: tontura e fadiga (2% cada). Nao
foram relatados casos de abuso ou dependéncia com o tratamento. O perfil de seguranca e

tolerabilidade em longo prazo do Nabiximols parece consistente com os ECR em curto prazo.

As publicagbes de Flachenecker, 2014 (a, b) [47, 48] constituem um estudo prospectivo
multicéntrico (Multicenter, Non-Interventional Study - MOVE 2) realizado na Alemanha (periodos
de acompanhamento de 3-4 meses e 12 meses, respectivamente) do uso de Nabiximols em
pacientes com espasticidade resistentes a outras medica¢fes. No periodo inicial do estudo,
observou-se que o farmaco aliviou os sintomas de espasticidade em 74,6% dos pacientes
(n=300), com uma reducdo na NRS de 6,1 (SD 1,8) para 5,2 (SD 2,0) pontos (p<0,005). Apds 12
meses (n=104 pacientes), essa reducdo chegou aos 4,8 (SD 1,9) (p<0,0001), permanecendo
constante. Eventos adversos em até 12 meses foram reportados em 16% dos pacientes, com 0s
mais comuns: eventos gastrointestinais (5,8%), desordens psiquiatricas (3,9%), tontura e cefaleia
(2,9%).

No estudo de Frechin, 2018 [49] foi feita uma andlise retrospectiva do uso em longo prazo
de spray oral de THC e CBD em pacientes com espasticidade devido a EM comparado ao
placebo (n=42 pacientes). Observou-se uma melhora significativa (p<0,01) nos sintomas de

espasticidade (severidade, nUmero de espasmos por dia, dor, avaliados através de questionario)
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dos pacientes em uso da terapia. Em torno de 95% dos pacientes apresentaram comentarios

positivos sobre o tratamento e aproximadamente 78% tiveram boa tolerabilidade.

A avaliacdo prospectiva de Marinelli, 2016 [50] (n=57 pacientes) também demonstrou uma
reducao significativa nos sintomas dos pacientes apés uso de spray oral de THC e CBD. Para
escala MAS, a média inicial foi de 2,4 (SD 1,2) pontos, sendo reduzida para 1,8 (SD 1,4)
(p=0,0012) com um numero de pacientes ‘respondedores’ de 44%. Pela escala NRS, o valor
inicial foi de 6,8 (SD 1,7) pontos com reducéo para 5,7 (SD 2,1) (p=0,0007) apds uso da terapia.
Uma reducdo de ao menos 20% nesta escala foi obtida quase 40% dos pacientes. Em torno de

26% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos.

A publicacdo de Paolicelli, 2015 [51] refere-se a uma avaliagdo p6s-marketing da eficacia e
seguranca do spray para mucosa oral contendo THC e CBD em uma coorte italiana (n=102) com
espasticidade devido a EM. De maneira similar aos demais estudos, uma reducdo média do
escore de espasticidade NRS foi observada (-2,5 pontos (SD 1,2); p<0,0001) comparado ao
baseline. Em torno de 35% dos pacientes descontinuaram o tratamento; a taxa de eventos

adversos foi de 40%.

O estudo de Patti, 2016 [52] também avaliou a efetividade e seguran¢a de Nabiximols spray
oral em uma coorte italiana (periodo de 2014 e 2015; n=1534 pacientes). Apdés um més de
tratamento, em torno de 70% dos pacientes apresentaram resposta inicial (>20% de melhora) e
cerca de 28,2% alcancaram uma resposta clinica significante (>30% melhora) com reducédo de
NRS de 7,5 para 5,8 pontos (p<0,001). Em um periodo de 6 meses, aproximadamente 25% dos
pacientes descontinuaram o tratamento em fungéo de ineficacia, e 20% devido a eventos

adversos.

Os registros publicados por Trojano (2015/2016) e Vermersch, 2016 [53-55] representam
uma analise interim do estudo MOVE 2, realizados na Italia (n=322) avaliando o uso de
Nabiximols spray oral. De maneira similar aos demais estudos observacionais, foi reportada uma
reducdo significativa nas escalas NRS e MAS de espasticidade (p<0,0001). Em torno de 25%
dos pacientes foram considerados clinicamente ‘respondedores’ (>30% de melhora em NRS).
Aproximadamente 13% dos pacientes reportaram ao menos um evento adverso, sendo tontura

(5,6%), confusao (2,5%), ndusea (1,3%) e sonoléncia (1,3%) os mais comuns.

Tabela 7. Caracteristicas dos estudos observacionais

Ipsen Brasil

Av. Engenheiro Luiz Carlos Berrini, 1.297 — Conj. 61 04571-010
Sdo Paulo — SP — Brazil

Email: Peter.serafini@ipsen.com

28


mailto:Peter.serafini@ipsen.com

. Tempo Dose média Idade — N mulheres
ESTUDO Paises Desenho acompanham. Coorte (N) (sprays/dia) anos (SD) )
Reino Unido; ]
ETGES, 2016 O Retrospectivo o
[46] AIeSTJ?Qn:a, P6s-marketing 4,5 anos 941 5,4 (4,9) 51,2 (10,8) 536 (57,0%)
FLACHENECKER Alemanha nle?t?f:r?ttrIX:% 3-4 meses 300 6,2 (2,6) 50,0 (9,4) | 183 (60,9%)
2014 (a,b) [47, 48] (MOVE 2) 12 meses 104 6,7 (2,9) 49,4 (8,6) 58 (55,8%)
Retrospectivo
FRECHIN, 2018 )SPEC 32 (Spray) 52,1 (8,6) 17 (53,1%)
Espanha Multicéntrico 30 meses 5,6 (2,5)
[49] Controlado 10 (placebo) 52,1 (10,6) 4 (40,0%)
Prospectivo
MAR'NE'(-)']-" 2016 Italia Centro dnico 4 semanas 57 57 52,0 (27-79) = 31 (54,0%)
Pdés-marketing
PAOLICELLI, 2015 AT Prospectivo 9
(51] Itélia G (e 12 meses 102 6,5 (1,6) 48,8 (10,4) 50 (49,0%)
PATTI, 2016 . Prospectivo o
(52] Itélia Dados registro 6 meses 1534 6,2 (2,8) 51,0 (9,6) 810 (52,8%)
TROJANO,2015/2016; Prospectivo
VERMERSCH, 2016 Italia Multicéntrico 3 meses 322 6,1 (2,5) 51,1 (9,4) | 172 (58,3%)
[53-55] (MOVE 2 EU)
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As evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca do Mevatyl® (Sativex®; Nabiximols
em formulag&o spray bucal contendo THC e CBD) provém de revisdes sisteméticas com meta-
andlise, estudos intervencionais e estudos observacionais contra placebo. N&do foram
encontrados estudos com comparadores ativos (p. ex. outras terapias). As evidéncias sugerem
que o fitofarmaco é capaz de reduzir significativamente a espasticidade em pacientes com EM,
em curto e longo prazos, especialmente quando avaliadas escalas subjetivas ou respondidas
pelo proprio paciente (p. ex. escala NRS). Essa reducdo também é significativa considerando
diferentes subgrupos de pacientes (escala EDSS, severidade da espasticidade, duracdo da
espasticidade), sendo especialmente favoravel naqueles com espasticidade mais grave. A
confian¢a na evidéncia foi considerada moderada. Em termos de seguranca e tolerabilidade, ndo
foram observadas diferencas estatisticamente entre farmaco e placebo para taxas de
descontinuagdo. O farmaco esteve associado a taxas de aparecimento de ao menos um evento
adverso de 5-30%, sendo a sua maioria de severidade leve-moderada. Os eventos adversos
mais reportados com uso do farmaco foram: sonoléncia, fadiga, queda, tontura, ndusea, eventos
psiquiatricos. A dose média diaria do tratamento é de 5-6 sprays. Nao foram relatados casos de
abuso ou dependéncia com o tratamento, mesmo em multiplas doses diarias. O uso excessivo

(overdose — superior a 12 sprays ao dia) foi relacionado ao aumento de eventos adversos.
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3. DOMINIO ECONOMICO

A utilizagdo de Mevatyl® (Sativex®; Nabiximols em formulacdo spray bucal contendo THC e
CBD) esta relaciona a beneficios clinicos significativos relativos a anos de vida ganhos
ajustados pela qualidade e controle da espasticidade com um aumento no custo total de
tratamento. A razdo de custo-efetividade incremental é de R$ 21.271,79 por QALY em
comparacao com a terapia padrao paliativa. Existe um incremento no custo de tratamento com
a incorporacdo de Mevatyl® que resulta em impacto orcamentario de R$ 1,3 milhdo no
primeiro ano de incorporacéo, chegando a R$ 7 milhdes em 5 anos em andlise conservadora,
beneficiando aproximadamente 1200 pacientes.

3.1 Analises de custo-efetividade e custo-utilidade

Essa andlise tem por objetivo avaliar a relacdo de custo-efetividade e custo-utilidade
incrementais do uso do Mevatyl® em segunda linha de tratamento em pacientes com

espasticidade moderada a grave devido a EM, comparado com terapia padrao.

No Brasil, pelo SUS, o tratamento para espasticidade é baseado no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da CONITEC, sendo a Unica terapia disponivel em primeira linha a toxina
botulinica A [13, 14]. Entretanto, ndo h& um protocolo de tratamento para pacientes que falhem

ou nédo tolerem com essa terapia, sendo essa uma necessidade ndo atendida pelo sistema.

Logo, os pacientes que ndo sao elegiveis para receber toxina botulinica A ou que falham com
tratamento prévio para espasticidade, passam a fazer uso de medicamentos paliativos para
tratamento de sinais e sintomas, como dor, relacionados a espasticidade. Outras terapias
disponiveis internacionalmente para tratamento de casos refratarios de espasticidade (p. ex.
baclofen, tirazidina, dantrolene, fenol e Nabiximols — como Mevatyl®) ndo estédo disponiveis para

0s pacientes via SUS [13].

Com afinalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos das
andlises foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report apresentado na
Tabela 8 [56].
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Tabela 8. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade

Andlise de custo-efetividade e custo-utilidade do uso de Mevatyl® em
Titulo comparacgao com terapia padrdo para tratamento de espasticidade moderada a
grave em pacientes adultos com esclerose multipla (EM)
Tipo de analise Custo-efetividade e custo-utilidade
Pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a EM que nao
Populacéo-alvo responderam adequadamente a outra medicagdo antiespastica
Idade inicial da coorte: 50 anos
Perspectiva de analise Sistema Unica de Sautde (SUS)
Compara-se dois manejos distintos:
Comparadores a) Mevatyl® + terapia padrao
b) Terapia padrédo
Horizonte temporal Lifetime (30 anos)
Taxa de desconto 5% sobre custos e desfechos clinicos

QALY (Quality-adjusted life year)

hipeliels el e Controle da espasticidade (controle da doenca; resposta ao tratamento)

Estimativa de custos Custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos e assisténcia hospitalar
Moeda Real (R$)

Modelo matemético Modelo de estados transicionais do tipo Markov

Analise de sensibilidade Analise de sensibilidade probabilistica

Limiar de disposicéo a
pagar (WTP na PSA)

30 e 90 mil reais

A populacao-alvo das analises consistiu em pacientes adultos com espasticidade moderada
a grave devido & EM que nédo responderam adequadamente a outra medicacao antiespastica.
Foi considerada uma idade inicial da coorte de pacientes em 50 anos devido as caracteristicas
clinicas da doenga, cujo acometimento ocorre majoritariamente em pacientes nessa faixa etéria,

de acordo com estudos clinicos e de mundo real (vide revisdo sistematica).

A intervencdo analisada foi o Mevatyl® associado com terapia padrdo, uma vez que a
indicacdo em bula prevé o manejo em regime adjuvante.

No SUS, medicamentos como antiinflamatorios, antiepilépticos e analgésicos podem ser
utilizados para aliviar sintomas relacionados a espasticidade (como a dor). Nao ha, entretanto,
em protocolo clinico, terapias especificas para tratamento de espasticidade em pacientes que
falharam com terapia antiespéstica prévia. A lista que o SUS oferece como alternativas

terapéuticas para tratar a espasticidade muscular na EM esta apresentados na Tabela 9 [57].
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Logo, para melhor contextualizar o modelo econémico com a realidade dos pacientes, o

comparador estabelecido foi a ‘terapia padrao’. Para terapia padréo foi previsto um valor médio

de consumo destes medicamentos listados (de acordo com bula) (Tabela 10). Adicionalmente

ao tratamento medicamentoso, foi considerada uma média de 2,7 (DP 0,90) sessbes de

fisioterapia como intervencdo auxiliar no manejo dos espasmos. Essas informacdes foram

embasadas em dados da literatura de pacientes com espasticidade (Grimaldi, 2019) [58].

Tabela 9. Terapias alternativas oferecidas pelo SUS para aliviar sintomas de espasticidade

Medicamento Forma farmacéutica Concentragéo
AC|d_o . Comprimido 500 mg
acetilsalicilico
Acido Cépsula, comprimido 250mg e 500mg
valproico Solucéo oral, xarope 50mg/ml
Amitriptilina Comprimido 25mg e 75mg
Carbamazepina Comprimido 200mg e 400mg

Suspensao oral 20mg/ml
Clormipramina ~ Comprimido 10mg e 25mg
Solucéo oral 33mg/ml
Codeina Ampola 30mg/ml
Comprimido 30mg e 60mg
Dipirona Comprimido 500mg
Solucéo oral 200mg/ml
Fenitoina Comprimido 100mg
Suspensao oral 20mg/ml
Gabapentina Cépsulas 300 mg e 400 mg
Ibuprofeno Comprimido 200mg e 300mg
Solucéo oral 50mg/ml
Comprimido 5mg e 10mg
I Ampola 10mg/mi
Ampola 10mg/mi
Morfina Solucéo oral 10mg/ml
Comprimido 10mg e 30mg
Morfina LC Cépsula liberacao 30mg, 60mg e
controlada 100mg
Nortriptilina Cépsula 10mg, 25mg, 50mg, 75mg
Paracetamol Comprimido 500mg
Solucéo oral 200mg/ml

Responsavel pelo
financiamento

Municipio, Estado e Uniao

Municipio, Estado e Unido
Municipio, Estado e Unido
Municipio, Estado e Unido
Municipio, Estado e Uniao

Municipio, Estado e Unido

Municipio, Estado e Uniao

Municipio, Estado e Uniao
Municipio, Estado e Uniao

Municipio, Estado e Unido

Municipio, Estado e Unido
Municipio, Estado e Unido

Municipio, Estado e Unido
Municipio, Estado e Unido

Municipio, Estado e Unido

Tabela 10. Terapia medicamentosa padrdo estabelecida — média de consumo

Medicamentos

Comprimidos/céapsulas

por dia
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AAS 500mg

Acido valproico 250mg
Amitriptilina 25mg
Carbamazepina 400mg
Clomipramina 25mg
Codeina 30mg
Dipirona 500mg
Fenitoina 100mg
Gabapentina 300mg
Ibuprofeno 600mg
Metadona 10mg
Morfina 10mg
Nortriptilina 25mg
Paracetamol 500mg
*Adicionalmente foram consideradas sessdes de fisioterapia
semanais (média de 2,7 (DP 0,9))

P WOWRWWWRARWWEARMD

Os desfechos avaliados para a efetividade das tecnologias foram: anos de vida ganhos
ajustados pela qualidade (QALY), estimados a partir da qualidade de vida (utilidade), e tempo de
controle da espasticidade (doenga controlada em meses, ou seja, pacientes respondedores ao
tratamento), a qual foi estimada a partir dos estudos clinicos, sendo definida como uma melhora
de ao menos 20% na escala NRS do paciente de espasticidade. A avaliagdo teve por base ciclos
de 4 semanas de tratamento para identificacao dos pacientes respondedores. O objetivo primario
do tratamento para espasticidade € a reducdo da severidade dos sintomas. O efeito do
tratamento foi modelado como a probabilidade de atingir e manter uma resposta clinica
significativa em cada ciclo do modelo.

O resultado do modelo foi a raz8o de custo-efetividade incremental (RCEI), calculada pela
diferenca entre os custos da intervencdo (Mevatyl® + terapia padrédo) e comparador (terapia
padréo), divididos pela diferenca entre medidas de efetividade (QALY ou meses com a doenca

controlada) entre tecnologias.

Um modelo com trés estados de saude foi desenvolvido para capturar os beneficios,
consequéncias e custos desde o inicio do tratamento até a morte do paciente. Os estados de
saude incluidos no modelo foram: Doenca controlada (respondedores ao tratamento), Doenca
ndo controlada (descontinuagéo do tratamento, ndo respondedores) e Morte (Figura 4).

A transigcdo dos pacientes de um estado de salde em cada ciclo foi informada pelos dados
de resposta ao tratamento, descontinuagdo, hospitalizacdo relacionada a espasticidade.Um
horizonte temporal de 30 anos foi utilizado. Todos os pacientes entraram no modelo no estado

de saude de Doenca Controlada e podiam passar para os estados de Doencga nao controlada ou
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Morte. Os pacientes ndo puderam voltar ao estado de salde Doenga Controlada a partir do

estado de Doenga nado controlada; eles permanecem nesse estado até a morte. Pacientes sem

controle ou piora da espasticidade ao longo do tempo, incorreram em maior uso de recursos para

o sistema de salde.

Figura 4. Modelo de estados transicionais

3.1.5 Parametros e utilidade

Os parametros no modelo foram baseados em literatura nacional e internacional sempre que

possivel. As probabilidades para doenca estavel e pardmetros de utilidade e hospitalizacdo

relacionada a espasticidade no modelo encontram-se nas Tabelas 11, 12 e 13 abaixo. Foram

considerados os numeros de internacédo hospitalar por paciente em um periodo de um ano.

Tabela 11. Probabilidades por ciclo no modelo

Probabilidades por ciclo (doenca estéavel) Valor Referéncia Distribuicao
Probabilidade de ndo resposta ao tratamento 0,315 Estimado a partir de Beta
padrao (DP 0,0315) Markova, 2019 [31]

Risco relativo de nao resposta ao tratamento 0,34 Calculado a partir de Normal
com Mevatyl (Mevatyl vs. placebo) (IC 95% 0,19- Markova, 2019 [31]

0,63)
Probabilidade morte (ciclo inicial) 0,0051339 IBGE

Observagéo: Estado de saude “doenga nao controlada” considerou apenas “p_morte”
DP: desvio padréo; IC: intervalo de confianga

Tabela 12. Valores de utilidade para o modelo

UTILITIES Valor DP Referéncia
Doenca controlada 0,57 0,057 Lu, 2012 [59]

Distribuic&o

Beta
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Doenga néo controlada 0,48
Morte 0

0,048 Lu, 2012 [59] Beta

DP: desvio padréo

Tabela 13. Dados de hospitalizagéo utilizados no modelo

Numero de hospitalizagdo por ano Valor
Doenca controlada 1
Doenga néo controlada 5

Referéncia
Slof, 2012; Kobelt, 2019 [4, 60]
Slof, 2012; Kobelt, 2019 [4, 60]

A anélise foi realizada sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Os custos com tratamento com Mevatyl® (intervencéo via spray) foram considerados a partir
de informag0@es de uso da bula e literatura cientifica e estéo apresentados na Tabela 14. O custo
mensal de Mevatyl® + terapia padrao ficou em um total de R$ 1597,36. O custo mensal da terapia

padrédo (Tabelas 15 e 16) ficou em R$ 112,36. Os custos com hospitalizacédo estdo na Tabela 17.

Tabela 14. Custos mensais com tratamento com Mevatyl®

Descricéo Nimero de Referéncia Preco por Preco por Preco por Custo
pulverizagfes pulverizacdo  pulverizagcdo  pulverizagao mensal
por dia PMVG (R$) PMVG 18% BPS (R$) caso-base
(R9) (R$)
27 MG/ML + 7,5 Markova, 5,36 6,71 6,61 1485,00
25 MG/ML (DP 2,6) 2019 [31]
SOL SPR CT
3 FR VD AMB
X 10 ML

DP: desvio padrao; BPS: Banco de Precos em Salde; PMVG: Pregco Maximo de Vendas ao Governo
Obs: no modelo foi utilizado o custo BPS (Banco de Pre¢gos em Saude) que apresentaum valor muito
préoximo ao PMVG18%

Tabela 15. Custos mensais com tratamento com terapia padrdo (medicamentos)

Comprimidos Fonte

por dia

Preco comprimido
(R$)

Preco mensal
(R$)
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AAS 500mg 4 BPS 0,0473 5,676
Acido valproico 250mg 4 BPS 0,1466 17,592
Amitriptilina 25mg 4 BPS 0,0354 4,248
Carbamazepina 400mg 3 BPS 0,3886 34,974
Clomipramina 25mg 3 BPS 0,6272 56,448
Codeina 30mg 4 BPS 0,7354 88,248
Dipirona 500mg 3 BPS 0,0715 6,435
Fenitoina 100mg 3 BPS 0,165 14,85
Gabapentina 300mg 3 BPS 0,2928 26,352
Ibuprofeno 600mg 4 BPS 0,1322 15,864
Metadona 10mg 3 BPS 0,8127 73,143
Morfina 10mg 6 BPS 0,3649 65,682
Nortriptilina 25mg 3 BPS 0,2152 19,368
Paracetamol 500mg 4 BPS 0,0389 4,668
Média R$ 30,97

DP: desvio padréo; BPS: Banco de Precos em Saude

Tabela 16. Custos mensais com tratamento com terapia padrdo (fisioterapia)

Sessado fisioterapia Numero Referéncia Fonte Custo por Custo
consultas sessao mensal
semanais (R$) (R$)

03.02.05.002-7 - 2,70 Grimaldi, SIGTAP R$ 4,67 R$50,44
ATENDIMENTO (DP 0,90) 2019 [58]
FISIOTERAPEUTICO
NAS ALTERACOES
MOTORAS

SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, OPM do SUS

Tabela 17. Custos por hospitalizagdo

HospitalizacGes Fonte Custo por hospitalizagao
(R$)
03.03.04.028-9 - SIGTAP R$ 303,80

TRATAMENTO DE SURTO
DE ESCLEROSE MULTIPLA
SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, OPM do SUS

Uma analise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza
dos parametros utilizando simulacéo de Monte Carlo de segunda ordem. As variaveis do modelo
foram associadas com distribuig8es probabilisticas. Para cada andlise, 2.000 simula¢des foram

realizadas.

Ipsen Brasil

Av. Engenheiro Luiz Carlos Berrini, 1.297 — Conj. 61 04571-010
Sdo Paulo — SP — Brazil

Email: Peter.serafini@ipsen.com

37


mailto:Peter.serafini@ipsen.com

Resultados deterministicos

Utilizando os parametros discutidos e o horizonte temporal de 30 anos, o resultado do caso-
base considerando utilidade mostra que Mevatyl® + terapia padrdo apresenta maior beneficio
clinico, e maior custo total de tratamento em relacéo a terapia padrdo, com um valor de razao de
custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 21.271,79 (Tabela 18). O valor de anos de vida

ganhos ajustados a qualidade incremental com uso de Mevatyl® foi de 0,55 anos.

E importante destacar que a espasticidade é apenas umas das complica¢des relacionadas a
EM; outras podem contribuir para redu¢cdo da qualidade de vida do paciente. Mesmo neste
cenario, evidencia-se que um controle adequado da espasticidade com uso de Mevatyl® é capaz

de contribuir significativamente para um melhor padréo de vida.

Assim, considerando um cenario alternativo em que a efetividade esta relacionada ao controle
mensal da doenca por parte do paciente, os resultados demonstram um beneficio clinico ainda
mais promissor com uso de Mevatyl® em relacéo a terapia padréo isolada (Tabela 19), com valor
de RCEI de R$ 2.743,30 (custo/més com doencga controlada).

Tabela 18. Resultados deterministicos da andlise de custo-utilidade

: Custo total Custo QALY
Tecnologias (R$) incremental (R$) QALY incremental RCEI
Terapia 67.772,28 i 157,2777 i i
padrao
Mevatyl® + 79.497,1 11.724,82 157,8289 0,551191 21.271,79
terapia padréo
Tabela 19. Resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade (més com doenga controlada)
Tecnologias Custo total Custo Controle Efetividade RCEI
9 (R$) incremental (R$) doenca incremental
UGELIES 1.241,445 - 2,035328 - -
padrao
Mevatyl® + 6.680,21 5.438,764 4,017894 1,982566 2.743,295
terapia padrdo

Resultados probabilisticos

A analise probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que Mevatyl® apresenta
um maior custo total de tratamento, porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador

para anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) (Error! Reference source not found. e 6)
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e para controle da doenga (Figuras 7 e 8), considerando limiar de disposi¢édo a pagar de R$ 30
e 90 mil por desfecho, respectivamente.

Incremental Cost-Effectiveness, Mevatyl + terapia padrao v.
Terapia padrao

50000,00
45000,00
40000,00

2

2 35000,00
© 3000000 B
E 25000,00
= .
£ 20000,00
S 15000,00
£ 10000,00
5000,00
0,00
-5000,00

2,50 1,000 <050 000 050 100 150 200 250 300 350 400 450
Incremental Effectiveness

Figura 5. Modelo probabilistico de custo-utilidade com disposi¢céo a pagar (RS 30 mil)

Incremental Cost-Effectiveness, Mevatyl + terapia padrio v.
Terapia padrao

L300 -1,000 050 000 050 100 1,50 200 250 300 350 400 450
Incremental Effectiveness

Figura 6. Modelo probabilistico de custo-utilidade com disposi¢éo a pagar (RS 90 mil)

Incremental Cost-Effectiveness, Mevatyl + terapia padrao v.
Terapia padrao

Incremental
g
2

0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00
Incremental Effectiveness

Figura 7. Modelo probabilistico de custo-efetividade com disposi¢do a pagar (RS 30 mil)
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Incremental Cost-Effectiveness, Mevatyl + terapia padrio v.
Terapia padrao

16000,00
14000,00

+ 12000,00

C
g
8

6000,00
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Incremental

2000,00
0,00
-2000,00

1,00 1,50 2,00 2,50 3,50 4,00

Incremental Effectiveness

-0,50 0,00 0,50

Figura 8. Modelo probabilistico de custo-efetividade com disposi¢do a pagar (RS 90 mil)

De maneira geral, os resultados encontrados nos modelos de custo-efetividade para o cenario
brasileiro sdo concordantes com perspectivas de sistemas de salde nacional e de outros paises.
As principais diferencas entre os modelos no Brasil e internacionais dizem respeito as
alternativas terapéuticas oferecidas aos pacientes em cada contexto (p. ex. baclofen esta
disponivel no sistema de saude na Europa sendo um comparador direto do Mevatyl®), aos

custos/modelos de reembolso em cada pais e a epidemiologia local da doenga.

No Reino Unido, um estudo (considerando dados de 2009) mostrou que Sativex® associado
a terapia antispastica para espasticidade moderada ou grave em EM apresenta superioridade
em termos de beneficios clinicos versus tratamento padrédo, apesar de néo ter sido considerado
custo-efetivo em funcdo do preco no mercado e disposicdo a pagar do sistema de saude (£
30.000 por QALY). Os custos incrementais foram de £ 7.600 com um ganho de QALY de 0,15
por paciente pelo periodo de 5 anos (RCEI de £ 49.300 por QALY) [59].

Por outro lado, um estudo também do Reino Unido, conduzido em 2016, comparando
THC/CBD spray oral associado ao cuidado padrao versus cuidado padréo isolado demonstrou
que THC/CBD spray foi custo-efetivo e dominante para tratamento da espasticidade associada
a EM se os custos de cuidados em casa e do cuidador fossem incluidos no modelo. Ou seja, 0s
autores discutem que os custos com tratamento convencional da espasticidade podem ainda
estar subestimados. O uso de alternativas como THC/CBD spray pode representar economias
para o sistema de saude em longo prazo. Em 30 anos, o modelo conversador apresentou um
RCEI de £10,891 por QALY; a inclusdo no modelo de custos dos cuidados com cuidador levaram

a uma economia para o sistema de salde de £33,609 por paciente [61].

A publicacdo de Slof (2012) avaliou o impacto em termos de custo-efetividade do Sativex®

(como terapia adjunta ao tratamento padrdo) para pacientes com espasticidade resistente
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relacionada a EM sob a perspectiva dos sistemas de salde da Alemanha e Espanha. Apesar de
apresentar um custo de aquisigdo relativamente elevado, como também evidenciado no presente
estudo, Sativex® foi considerado, novamente, custo-efetivo como opgéo de tratamento para
espasticidade em ambos os paises, promovendo um aumento na qualidade de vida dos
pacientes. A RCEI na Alemanha foi de €11,214 por QALY. Além disso, ha Espanha, Sativex® foi
considerado a opcdo dominante, promovendo economias para o sistema na ordem de € 3.496
por paciente pelo periodo de 5 anos (ano base 2010). Isso porque houve uma reducdo no
consumo de recursos do sistema espanhol (p. ex. sessdes de fisioterapia e tratamento

medicamentoso) utilizados para tratamento da espasticidade [60].

Subanalises considerando tempo de tratamento

A mediana do tempo de tratamento nos modelos conduzidos foi de aproximadamente 6,5
meses considerando ciclo mensal e tendo por base os dados dos ensaios clinicos reunidos na
revisdo sistemética. Simula¢ges com ciclo trimestral e tempos de tratamento superiores a 5 anos
também foram realizadas. Nao foram encontradas alteracdes significativas em relacdo aos

resultados originais. O custo médio mensal para tratamento com Mevatyl® foi de R$ 1485,00.

Assim, mesmo considerando diferentes periodos de tratamento para esses pacientes (curto
ou longo prazos), observa-se que Mevatyl® permanece custo-efetivo em todos 0s cenarios,

corroborando com a literatura internacional adaptada para o contexto do Brasil.
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3.2 Analise de impacto orcamentario

Foi realizada analise de impacto orgamentario referente a incorporacao Mevatyl® no SUS
(ano-base 2020). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato da
presente analise segue recomendagfes da ISPOR [56]. Além disso, a estrutura do modelo é

representada esquematicamente na Figura 9.

Adultos com espasticidade
moderada a grave relacionadaa EM
apos falha com terapia antiespastica

/\

{ Cendrio atual J [ Cendrio proposto J
) = . . ~ . Mevatyl + terapia padrao
Terapia padrdo apos falha Terapia padrdo apos falha N .
. L . . apds falha com toxina
com toxina botulinica A com toxina botulinica A o
botulinica A
Impacto

orcamentario

Figura 9. Esquema da andlise de impacto or¢amentdrio

A populagdo da analise foi formada por pacientes adultos com espasticidade moderada a
grave devido a EM. A estimativa do nimero de pacientes elegiveis ao tratamento com Mevatyl®

partiu da projecdo da populacao brasileira do IBGE.

Foi aplicada uma taxa de 1,8% correspondente a prevaléncia da EM na populag&o brasileira
[1]. Uma taxa de 75% corresponde a proporcao de pacientes com espasticidade [8], sendo que
35% apresentam espasticidade moderada a grave no Brasil [4]. Em torno de 45% destes
pacientes necessitam de tratamento adicional [8] e estima-se que 50% falhem com terapia inicial
padrdo [8, 58]. Foi considerada uma propor¢cdo de 50% de pacientes ndo respondedores ao

tratamento [33] (ver Figura 10 e Tabela 20).
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Populagdo
adulta brasileira

154.803.324

Populagdo

com EM
27.865

Pacientes com
espasticidade
20.898

Espasticidade
moderada-grave
7314

Necessitam de
tratamento
adicional

3292

Falharam
terapia padrdo

1.646

Pacientes ndo
respondem

823

Figura 10. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento para espasticidade no primeiro ano (ano-base 2020)

Tabela 20. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com Mevatyl® (ano-base 2020)

2020 2021 2022 2023 2024
Estimativa da
populacédo adulta 154.803.324 156.599.620 158.341.415 160.045.708 161.685.179
brasileira
Estimativa da
populacio com EM 27.865 28.188 28.501 28.808 29.103
PEIEIEILES Corr 20.898 21.141 21.376 21.606 21.827
espasticidade
Estimativa de
espasticidade 7.314 7.399 7.482 7.562 7.640
moderada-grave
Pacientes que
necessitam 3.292 3.330 3.367 3.403 3.438
tratamento adicional
Pacientes falharam
com terapia padréo 1.646 1.665 1.683 1.701 1.719
Estimativa de
pacientes nédo 823 832 842 851 859

respondedores

O market share entre foi estimado a partir da expectativa de difusdo do Mevatyl® como terapia

adjunta em segunda linha para espasticidade moderada a grave em EM. Foram elaborados dois

cenarios:

e Caso-base: considerando uma difusdo mais conservadora, de 10% ao ano por 5 anos
(chegando a 50%)

e Caso-alternativo: considerando uma difusdo no primeiro ano de 25%, com crescimento

subsequente de 10% ao ano, chegando em 65% em 5 anos.

As proporc¢des utilizadas sdo apresentadas a seguir (Tabela 21).
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Tabela 21. Market share utilizado no caso base e caso alternativo

Terapia padréo
Cenério proposto (caso-base)

Terapia padrédo

2020 2021 2022 2023 2024 2020 2021 2022 2023
Cenario atual (caso-base) Cenario atual (caso-alternativo)
Tfrapja 100%  100%  100%  100%  100% Terapia 100%  100%  100%  100%
adrao padréao
ML o 0% 0% 0% 0% 0% I < 0% 0% 0% 0%

Terapia padréo
Cenério proposto (caso-alternativo)

et 90%  80%  70%  60%  50% el 75%  65% = 55%  45%
Padrédo padrédo
Mevatyl + 10%  20%  30%  40%  50% Mevatyl + 250  35%  45%  55%

Terapia padrédo

2024

100%

0%

35%

65%

O horizonte temporal do case base foi de 5 anos, como preconizado pelas Diretrizes

Metodolégicas do Ministério da Salde.

A perspectiva da analise de impacto orgcamentario é do SUS.

Nessa analise de impacto orcamentario os custos considerados foram os mesmos da analise

de custo-utilidade/efetividade.

E importante considerar que 0s custos atuais com a terapia padrdo podem estar
subestimados, tendo em vista dados de modelos de custo-efetividade da literatura internacional.
Outros custos com terapias alternativas, cuidados residenciais e cuidadores séo passiveis de
serem incluidos na andlise. Entretanto, em funcdo da escassez de dados nacionais sobre a

estimativa de pacientes em uso de outras terapias, optou-se por manter o modelo conservador.

E inerente a todo modelo econdmico a necessidade de se assumir determinadas premissas.
No presente modelo, a maioria das premissas torna o modelo conservador, no sentido de que
no mundo real, os resultados de impacto orcamentario teriam o potencial de ser ainda maior do

que o considerado nesse caso-base. Para a analise de impacto orcamentario € assumido que:
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i) Pacientes adultos (>18 anos) espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla
que ndo responderam adequadamente a outra medicagéo para espasticidade e que demonstram
melhoria clinicamente significativa dos sintomas relacionados a espasticidade durante um teste

inicial com o tratamento, compuseram o modelo;

il) Foram utilizados dados estimados de prevaléncia, incidéncia e mortalidade, considerando
a severidade da doenca e sua ocorréncia no Brasil; assume-se que esses dados permanecam
constantes ao longo dos 5 anos, sendo que a populacéo elegivel é ajustada pelo crescimento da
populacdo brasileira com base nas tabelas de expectativa populacional para préximos anos
(IBGE);

iii) Foram considerados cenarios tendo como comparador o placebo (terapia padréo paliativa

disponivel);

iv) Assume-se gque os custos do modelo séo relativos ao tratamento - uso do medicamento.

N&o foram considerados custos adicionais com complicacdes ou tratamentos adicionais;

v) N&o houve suposicéo de troca de tratamento ou custos relativos a eventos adversos; foram

considerados custos com hospitalizagéo
vi) Assume-se que a posologia do Mevatyl € aquela que consta em bula

vii) Foram considerados os custos dos medicamentos de referéncia, o que contribui para

tornar o modelo conservador;
viii) N&o foram consideradas varia¢des de doses durante o tratamento;

ix) Foi considerado que um ano tem 52 semanas e um més 30 dias

Resultados caso-base

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporacéo de Mevatyl® no SUS para
a populacdo em questdo tem como resultado um incremento de custo, ou seja, um impacto
econdmico positivo, como observado na Tabela 22 e Figura 11. O impacto or¢amentério inicia
em R$ 1,3 milhdo no primeiro ano, chegando a R$ 7 milhdes no quinto ano de anélise (impacto
acumulado de aproximadamente R$ 20 milhdes). Ressalta-se que é possivel que 0s custos com
a terapia padrdo ainda estejam subestimados; porém optou-se ainda assim por incorporar esse
comparador no modelo para melhor representar a realidade dos pacientes atendidos pelo

sistema.
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Tabela 22. Impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos com incorporacédo de Mevatyl® (caso-base) (RS)

Terapia
Painiens 2.053.772 2.077.603 2.100.711 2.123.322 2.145.073
Mevatyl + ) ) ) ) 3
Terapia padrao
TOTAL 2.053.772 2.077.603 2.100.711 2.123.322 2.145.073
lerapie 1.848.394 1.662.082 1.470.498 1.273.993 1.072.537
Padréao
Mevatyl + 1.546.748 3.129.392 4.746.299 6.396.513 8.077.547
Terapia padrao
TOTAL 3.395.142 4.791.475 6.216.797 7.670.507 9.150.084

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
R$10

RS$8
RS$3 R$s R RS$6
RS$5 RS3 R$4
i ; R$1
RS0 . ‘

Anos
M Cendrio Atual W Cenario Proposto W Impacto Orgamentario

R$g -Ano 5

RS7

Custo (R$) Milhdes

Figura 11. Impacto orcamentdrio do caso-base (RS)

Resultados caso-alternativo

Utilizando os dados do caso-alternativo (maior market share), observa-se que a incorporacao
de Mevatyl® no SUS para a populacdo em questdo também apresenta um resultado com
incremento de custo, ou seja, um impacto econémico positivo, como observado na Tabela 23 e
Figura 12. O impacto or¢gamentario € de R$ 3,3 milhdes no primeiro ano de incorporacgao,
chegando a R$ 9 milhdes no quinto ano de andlise com beneficio acumulado de quase 2000
pacientes (impacto acumulado de R$ 31 milhdes).
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Tabela 23. Impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos com incorporagdo de Mevatyl® (caso-alternativo) (RS)

Terapia 2.053.772 2.077.603 2.100.711 2.123.322 2.145.073
padrao
Mevatyl + ) ) ) ) _
Terapia padrao
TOTAL 2.053.772 2.077.603 2.100.711 D112, 200) 2.145.073
lerapid 1.540.329 1.350.442 1.155.391 955.495 750.776
padrao
Mevatyl +
Terapia padrio 3.866.870 5.476.436 7.119.448 8.795.206  10.500.811
TOTAL 5.407.199 6.826.878 8.274.839 9.750.701  11.251.587

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
R$15 -

R$1L
R$10
RS10 $ $9,107
R$5
R$0

Anos

Custo (R$) Milhdes

W Cendrio Atual  ® Cendrio Proposte W Impacto Orgamentario

Figura 12. Impacto orcamentdrio do caso-alternativo (RS)

Ipsen Brasil

Av. Engenheiro Luiz Carlos Berrini, 1.297 — Conj. 61 04571-010
S&do Paulo — SP — Brazil

Email: Peter.serafini@ipsen.com

47


mailto:Peter.serafini@ipsen.com

4., RECOMENDACOES FINAIS

A EM apresenta um grande impacto tanto para o sistema de saldde, com altos custos
relacionados os tratamentos de sintomas de espasticidade moderada a grave, como para 0s
pacientes, que apresentam sintomas recorrentes e reducéo da qualidade de vida.

No SUS, somente tratamento com toxina botulinica esta previsto em Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica para tratamento em primeira linha de espasticidade relacionada a EM. No
entanto, os pacientes em falha ou que ndo toleram terapia antiespasticas continuam a ter
necessidades médicas ndo atendidas. As Unicas terapias disponiveis, nesses casos, sdo 0
cuidado padrdo com analgésicos, antiepiléticos e antiinflamatérios para controle de sintomas
associados, como a dor.

Estudos clinicos e de mundo real, bem como meta-andlises, demonstram um beneficio clinico
em curto e longo prazos com uso de Mevatyl® associado a terapia padrdo em pacientes com
espasticidade moderada a grave associada a EM, com moderada-alta qualidade de evidéncia.
Além disso, 0 Mevatyl® apresenta perfil adequado de seguranga, com baixa incidéncia de
eventos adversos, 0s quais séo de intensidade leve-moderada e manejaveis.

Embora o uso de Mevatyl® associado a terapia padréo resulte em um maior custo total de
tratamento, esse aumento de custo esté relacionado a um maior de controle da doenca, o que
implica também em um aumento consideravel da qualidade de vida dos pacientes. Modelos de
custo-efetividade demonstram que Mevatyl® é custo-efetivo em determinados cenarios, podendo
até ser uma terapia dominante em longo prazo, resultando em economia para o sistema de salde
(p- ex. reducéo de custos com hospitaliza¢des, sessdes de fisioterapia, medicamentos).

Dessa forma, recomenda-se a incorporacdo de Mevatyl® como terapia adjuvante para
pacientes adultos com espasticidade moderada a grave associada a EM que tenham falhado ou
ndo tolerem terapias prévias, tendo em vista seus beneficios clinicos e perfil favoravel de custo-

efetividade.
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APENDICES

PubMed

#1 sclerosis[TIAB] OR spasticity[TIAB] OR “Multiple Sclerosis’[MH] OR “Muscle
Spasticity’[MH]

#2 (tetrahydrocannabinol[TIAB] AND cannabinol[TIAB]) OR (THC[TIAB] AND CBD[TIAB])
OR (cannabis[TIAB] AND extract[TIAB]) OR cannabinoid*[TIAB] OR sativex[TIAB] OR
nabiximols[TIAB] OR mevatyl[TIAB] OR nabiximols [Supplementary Concept]

#3 (spray[TIAB] OR oromucos*[TIAB])

#4 #1 AND #2 AND #3

Total: 126
Scopus

#1 TITLE-ABS ( sclerosis OR spasticity )

#2 TITLE-ABS ( tetrahydrocannabinol AND cannabinol) OR TITLE-ABS (thc AND chd)
OR TITLE-ABS ( sativex ) OR TITLE-ABS ( mevatyl) OR TITLE-ABS ( nabiximols )

#3 TITLE-ABS ( spray OR oromucos*)

#4 #1 AND #2 AND #3

Total: 117

Cochrane Library

#1 Title Abstract Keywords (sativex OR mevatyl OR nabiximols)
#2 Title Abstract Keywords (sclerosis OR spasticity)
#3 Title Abstract Keywords (spray OR oromucos*)
#4 #1 AND #2 AND #3

Total: 55

LILACS
#1 Sativex OR mevatyl OR nabiximols
#2 Sclerosis OR spasticity
#3 #1 AND #2

Total: 2
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APENDICE Il — Busca de recomendaces em agéncias de ATS

Agéncia de ATS Registros encontrados Registros selecionados
CADTH 17 2
CONITEC 1 1
NICE 7 1

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CONITEC - Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias; NICE — The National Institute for Health and Care

Excellence;
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Bases de dados
PubMed (n = 126)
Cochrane Library (n=55)
Scopus (n =117)
LILACS (n=2)

A 4

Registros apos remocéo dos
duplicados
(n = 140)

A 4

Registros rastreados
(n = 140)

A 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=35)

A 4

Registros excluidos
(n =105)

A 4

A 4

Artigos incluidos na revisdo
sistematica
(n=16)
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Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
(n=22)

- 17 tipo de estudo
- 4 sem desfecho de interesse
- 1 populagéo

Busca manual
(n=3)
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relacionados

Etges T, Karolia K, Grint T, et al. An observational postmarketing
safety registry of patients in the UK, Germany, and Switzerland who
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Observacional

safety of nabiximols (tetrahydrocannabinol/cannabidiol oromucosal
spray) in clinical practice. Eur Neurol. 2014. 72(1-2) 95-102
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oromucosal spray. Ther Clin Risk Mana. 2016. 12(1667-1675)

Fernandez O. Advances in the management of MS spasticity: recent Tipo estudo
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Germany and Spain. Eur Neurol. 2016; 75 Suppl 1(1-3) Reviséo narrativa
Flachenecker P, Henze T, Zettl UK. Long-term effectiveness and Tipo estudo

Observacional

Flachenecker P, Henze T, Zettl UK. Nabiximols (THC/CBD
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Avaliagdo de confianga na evidéncia .
Confianga A
- - — na Importancia
N Delineamento R'S(.:f) de Inconsisténcia Eyldgnua Impreciséao Outros evidéncia do desfecho
estudos estudo viés indireta
Reducéao da espasticidade
8 ECR Grave ** | N&o grave N&o grave | Nao grave Nenhum 1e]@) CRITICO
MODERADA
Eventos adversos
6 ECR Grave ? N&o grave N&o grave | Nao grave Nenhum 1e]@) IMPORTANTE
MODERADA
Tolerabilidade - descontinuacéo
7 ECR Grave ? N&o grave N&o grave | Grave ° Nenhum @) IMPORTANTE
BAIXA
Explicacdes

a. Risco de viés pela qualidade metodolégica baixa-moderada da maioria dos estudos; falta de padronizagéo no

reporte; auséncia de dados basais de disperséo (p. ex. desvio padréo)
b Risco de viés por outras limitagdes (desfechos subjetivos avaliados pelo paciente ou através de

escala/questionario)

c. Impreciséo pela incerteza sobre a magnitude do efeito (pequeno numero de eventos), revelando poder
estatistico e significancia clinicos limitados
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