‘_q—‘ LOr ' _ recomendagao Agosto de 2020

Tetraidrocanabinol 27 mg/ml + canabidiol 25 mg/ml
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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

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

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

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

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

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

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

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

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

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

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

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anadlise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulacdo sanitaria ou de precgos das tecnologias.

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

Este relatdrio se refere a avaliagdo de incorporagdo da associagdo de tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®)
como terapia adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a
esclerose multipla (EM) que ndo responderam adequadamente a terapias anteriores, demandada pela Beaufour IPSEN
Farmacéutica LTDA. Foi realizada a avaliacdo critica pela Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia,

seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.



N .

S AN < & b

Tecnologia: tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®)

Indicagdo: tetraidrocanabinol (THC) 27 mg/ml + canabidiol (CBD) 25 mg/ml como tratamento adjuvante para melhoria
dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla que ndo responderam
adequadamente a outra terapia.

Demandante: Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA.

Introdugdo: Esclerose multipla (EM) é uma doenga neuroldgica cronica, inflamatéria, que ocorre em pessoas
geneticamente suscetiveis. A doenca é caracterizada por infiltracdo de células imunes, perda de mielina e axénios e
formacado de placas multifocais no cérebro e medula espinhal. A prevaléncia média global da EM é de 33 por 100.000
pessoas, com variacdo entre os diferentes paises. As taxas de prevaléncia no Brasil variaram de 1,36/100.000 a
27,2/100.000 habitantes dependendo da regido. A espasticidade, percebida pelos pacientes como rigidez e espasmos
musculares, é um sintoma comum na EM e estd associado ao comprometimento funcional que pode exacerbar outros
sintomas e reduzir a qualidade de vida. A espasticidade ocorre entre 60 a 84% dos pacientes, sendo os sintomas mais
comuns associados: rigidez, espasmos e restricdes de mobilidade, que ocorrem em cerca de trés quartos dos pacientes,
avaliados pelos médicos. Outros sintomas comuns incluem fadiga, dor e disfuncdo da bexiga. O tratamento ndo
farmacoldgico geralmente inclui evitar fatores desencadeantes e fisioterapia regular. No Sistema Unico de Saude (SUS)
estd disponivel para tratamento da espasticidade, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Espasticidade, duas apresentacGes de toxina botulinica tipo A. A literatura descreve outros tratamentos como baclofeno,
tizanidina e gabapentina.

Pergunta: Tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®) é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade moderada a
grave associada a EM em pacientes adultos?

Evidéncias clinicas: Apds a analise das evidéncias apresentadas pelo demandante foram incluidos sete ensaios clinicos,
uma analise derivada de ensaio clinico e uma revisdo sistematica. O demandante apresentou uma meta-analise, no
entanto, como alguns estudos permitiram doses superiores a 12 sprays/dia, mesmo que a dose média dos estudos tenha
sido menor que a estabelecida em bula, a Secretaria Executiva da Conitec optou por refazer as andlises separando estes
estudos. Em todas as avaliacdes, o THC:CBD foi associado a uma melhora média maior da espasticidade quando avaliada
pela escala de Ashworth em comparagdao com o placebo, mao nao foi estatisticamente significativo. Quando avaliada pela
escala subjetiva foi associado a uma melhora significativa. Adicionalmente, o THC:CBD proporcionou uma redugdo
significativa de = 30% no escore de espasticidade avaliada pela escala NRS, considerada uma diferenga clinicamente
importante. A evidéncia foi considerada de baixa qualidade.

Avaliagdo econdmica: Com o preco proposto para incorporacdo de RS 1.445,24, o custo mensal de THC:CBD como
adjuvante a terapia padrio seria de RS 1.597,36. Foi estimado um ganho de 0,55 anos de vida ajustados pela qualidade a
mais com o tratamento com THC:CBD comparado ao tratamento padrdo isolado, e 1,98 meses de controle da doenca a
mais que a terapia padrdo. O custo incremental do tratamento com THC:CBD ao longo de 30 anos foi estimado em RS
11.724,82 a mais que o custo do tratamento padrdo, resultando em uma RCEIl de R$21.271,79/QALY. O custo incremental
por més de controle da doenca foi de RS 5.438,76, resultando em uma RCEl de R$2.743,29/més de espasticidade
controlada. Hé incertezas no desfecho por QALY POIS a na estimativa da utilidade ndo incluiu populago brasileira.

Andlise de impacto orgamentario: O demandante estimou que entre 823 a 859 pacientes seriam elegiveis e teriam acesso
ao medicamento em cinco anos, com impacto or¢amentario ao SUS estimado entre RS 1,3 milh&es, chegando a RS 9,1
milhdes no ultimo ano dependendo da difusdao de mercado adotada (Caso-base: 10% ao ano e Caso-alternativo: primeiro
ano de 25%, com crescimento de 10% ao ano até 65% em 5 anos). Entretanto, foram identificadas algumas discrepancias
na populacao do modelo apresentado pelo demandante, com a populag¢ao passando para 918 no primeiro ano a 958 no
quinto ano. O impacto orcamentario utilizando a distribuicdo de mercado do caso-base, no primeiro ano seria de RS 1,49
milhdo, chegando a RS 7,8 milhdes em cinco anos. Ja para o cendrio do caso alternativo, no primeiro ano o impacto seria
de 3,7 milhGes e no quinto ano, com 65% dos pacientes recebendo o tratamento, 10,14 milhdes.

Recomendacgo6es internacionais: A National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso de THC:CBD
para tratamento espasticidade moderada a grave refrataria em adultos com esclerose multipla, condicionado ao acordo
de pagamento por resposta pela empresa fabricante.
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a elaboracdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para tratamento
sintomdtico da espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose multipla. Dessa forma, foram detectados dois
medicamentos potenciais para a indicacdo terapéutica em questdo, o arbaclofeno e o dronabinol.

Consideragoes finais: O THC:CBD proporciona uma diminuicdo da espasticidade subjetiva quando comparados com
placebo, mas ndo apresentou nenhuma alteracdo na espasticidade medida objetivamente (escalas de Ashworth e
Ashworth modificada). Embora o nimero total de eventos adversos seja maior que o placebo, o medicamento foi seguro
no tratamento da espasticidade em pacientes com EM. As evidéncias foram consideradas de baixa qualidade. Nao ha
evidéncias de estudos que avaliem a eficacia de canabinoides em comparag¢ao com outros tratamentos ativos.

Recomendacao preliminar da Conitec: No dia 06 de agosto de 2020, em sua 892 reuniao de plenario, os membros da
Conitec recomendaram preliminarmente a ndo incorporacdo da associacdo tetraidrocanabinol + canabidiol como
tratamento adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a
esclerose multipla que ndo responderam adequadamente a outra terapia. O plendrio considerou que o medicamento sé
apresentou beneficio quando avaliado por escala subjetiva e a auséncia de eficdcia do fitofarmaco na reducdo da
espasticidade por escala objetiva comparado ao placebo, além disso os estudos apresentaram médio a alto risco de viés,
0 gue tornou a evidéncia de baixa qualidade. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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A esclerose multipla (EM) é uma patologia autoimune crénica do sistema nervoso central (SNC), na qual inflamacao,
desmielinizacdo e perda axonal ocorrem mesmo nos estdgios iniciais da doenca. O curso da doenca pode ser
extremamente variavel entre pacientes e, embora tenham sido feitos avancos significativos no tratamento nos ultimos
anos, a EM continua sendo uma das causas mais frequentes de incapacidade neurolégica em jovens (1,2).

Acredita-se que os gatilhos para a perda axonal sejam causados por desmielinizacdo inflamatdria da bainha de
mielina e hipdxia relacionada aos Trifosfato de Adenosina (ATP) dos neurdnios, causando neurodegeneragdo. A
incapacidade neuroldgica progressiva é o resultado desse dano e perda axonal. A desmielinizacdo afeta a transmissao dos
impulsos nervosos, acarretando sintomas com fadiga, fraqueza, dorméncia, dificuldade locomotora, dor, perda de visao
entre outros. Em geral, a EM é desencadeada pela interagdo de fatores genéticos e ambientais (1,2).

A EM pode ser classificada por quatro formas de evolugdo: remitente-recorrente (EM-RR), primariamente progressiva
(EM-PP), primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e secundariamente progressiva (EM-SP). Das quatro
formas, a mais prevalente é a EM-RR, representando 85% dos casos iniciais. A forma EM-SP é uma evolugao da forma EM-
RR, ocorrendo em 50% dos casos apés 10 anos do diagndstico, se ndo houver tratamento. As formas EM-PP e EM-PP com
surto contemplam 10% a 15% de todos os casos. A evolugdo é caracterizada por surtos ou progressao, com melhora ou
reducdo dos sintomas (remissdo), ou permanece em atividade desde seu inicio. O objetivo do tratamento é reduzir o
numero e a intensidade das exacerbagdes retardando a progressdo da doenga (3).

Um dos instrumentos amplamente adotados pela comunidade cientifica para diagndstico da EM é os Critérios de
McDonald revisado (3). O prognéstico da doenga varia entre cada pacientes, e uma combinag¢do de marcadores clinicos,
de imagem e de laboratério pode prever o curso clinico e otimizagdo do tratamento (3).

A EM geralmente ocorre na idade adulta, entre 20 e 40 anos, sendo mulheres duas a trés vezes mais afetadas que os
homens (1,4). Estima-se que a EM afete 2,5 milhGes de pessoas no mundo, com uma prevaléncia média estimada de
33/100.000 habitantes. As taxas de prevaléncia no Brasil variaram de 1,36/100.000 na regido Nordeste, a 27,2/ 100.000
habitantes na regido Sul (5), com uma prevaléncia média de 8,69/100.000 habitantes (IC 95%: 6,0-12,6). As idades médias
no inicio da doenga, relatadas nos estudos brasileiros, sdo na terceira e quarta décadas de vida, de acordo com o padrao
global da doenca e a proporcao de mulheres para homens foi de 3:1 (6).

A espasticidade é um sintoma comum na EM ocorrendo em 60 a 84% dos pacientes, causando disturbios da marcha,
guedas, fadiga, espasmos, disturbios do sono, dor, e aumentando a incapacidade do paciente. A patologia é um disturbio
motor definido pelo aumento do ténus muscular, dependente da velocidade, associado a exacerbagdo do reflexo
miotatico (7,8).

Espasticidade pode ser generalizada, focal, quando afeta uma parte de um membro ou multifocal, afetando mais de
uma parte. O disturbio resulta em rigidez e postura anormal do membro afetando o movimento. Também pode afetar a
musculatura truncal, resultando em mau controle postural (9). A espasticidade pode agravar outros sintomas da EM,

interferindo nas atividades didrias e aumentando a carga da doenga (10).
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Diferentes medidas de resultado sdo usadas para avaliar o érau de espasticidade e sua interferéncia na fungao,
incluindo escalas baseadas em médicos e pacientes. A escala de Ashworth (modificada) fornece uma medida da resisténcia
ao movimento passivo, de 0 a 5, conforme avaliada pelo examinador (11). Outras escalas em uso sdo a de Tardieu
(modificada), a Priebe e Penn e as autorreferidas, como a Visual Analogue Scale ou a Multiple Sclerosis Spasticity Scale
(MSSS-88), que pode abordar rigidez, clonus, espasmos, dor e conforto geral (10). Na escala de estimativa numérica
(Numeric Rating Scale — NRS 0 - 10) os pacientes avaliam a espasticidade em uma escala de 0 a 10, com O representando
“auséncia de espasticidade” e 10 indicando "espasticidade maxima" (12).

Rizzo et al., em uma andlise de um banco de dados transversal de 17.501 pacientes com EM (registro NARCOMS),
relataram que 84% tinham espasticidade (13). O nivel de espasticidade foi minimo em 31%, leve em 19%, moderado em
17%, grave em 13% e total em 4%. O aumento da gravidade da espasticidade da EM foi associado a uma diminuicdo na
escala de qualidade de vida Short Form-36, especialmente no componente fisico. Dados de 30 anos do estudo mostraram
gue a gravidade do comprometimento aumentou com a dura¢do da doenga em 11 dominios, incluindo espasticidade (14).

O manejo da espasticidade é multifatorial, envolvendo uma equipe multidisciplinar com fisioterapeuta, enfermeiro,
neurologista, entre outros. O tratamento visa melhorar a capacidade funcional, facilitar a reabilitacdo, prevenir
contraturas musculares e aliviar a dor. No Sistema Unico de Satude (SUS) o tratamento da espasticidade é norteado pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Espasticidade, que recomenda duas apresentacdes de toxina
botulinica tipo A (11).

Uma grande variedade de medicamentos é descrita na literatura para tratamento da espasticidade: baclofeno,
tizanidina, canabinoides, benzodiazepinicos (diazepam, clonazepam), gabapentina, dantroleno, toxina botulinica A
(tratamento local) e baclofeno intratecal (10,15). Na diretriz elaborada pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) é recomendado o baclofeno ou a gabapentina como medicamentos de primeira linha, sendo a escolha
entre eles de acordo com contraindicagdes, comorbidades e preferéncias. A tizanidina ou dantroleno como uma opgao
de segunda linha e em terceira linha, os medicamentos benzodiazepinicos?.

Dos medicamentos acima descritos, a Gabapentina esta disponivel no SUS de acordo com os critérios estabelecidos
no PCDT de Dor Cronica e de Eplepsia e o benzodiazepinico diazepam estd disponivel pelo Componente Basico da

Assisténcia Farmacéutica (16,17). O baclofeno, tirazidina e dantroleno, ndo sao ofertados pelo SUS.

2 https://pathways.nice.org.uk/pathways/multiple-sclerosist#tpath=view%3A/pathways/multiple-sclerosis/managing-multiple-
sclerosis-symptoms.xml&content=view-node%3Anodes-spasticity



https://pathways.nice.org.uk/pathways/multiple-sclerosis#path=view%3A/pathways/multiple-sclerosis/managing-multiple-sclerosis-symptoms.xml&content=view-node%3Anodes-spasticity
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O sistema endocanabinoide cerebral exerce fun¢des reguladoras no SNC e imunoldgico, com potencial terapéutico
para varias doengas, incluindo espasticidade. O sistema compreende os receptores CB; e CB,, agonistas enddgenos e
enzimas de sintese e degradagdo. O tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo dois canabinoides encontrados
naturalmente na resina da planta da Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, os quais interagem com
os receptores de canabinoides encontrados no corpo humano. O THC e o CBD sdo compostos psicoativos com
propriedades medicinais amplamente estudados. O THC é um agonista parcial, com mesma afinidade pelos receptores
CB; e CB,. O canabidiol ¢ um modulador alostérico negativo do receptor canabinoide CB; (18-20).

O spray oromucoso de THC:CBD foi desenvolvido como um medicamento padronizado com base nos principais
constituintes ativos da Cannabis sativa. O THC e o CBD tém efeitos complementares dependentes da dose. Uma
formulacdo combinada de THC e CBD em doses baixas explora essas interacGes sinérgicas, resultando em efeitos
psicoativos reduzidos e efeitos clinicos na espasticidade (7).

O Mevatyl® foi aprovado na Anvisa como “medicamento especifico”. De acordo com Resolucdo - RDC n? 24, de 14 de
junho de 2011:

sdo considerados medicamentos especificos os produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou
elaborados, com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ndo enquadrados nas categorias de
medicamento novo, genérico, similar, bioldgico, fitoterdpico ou notificado e cuja (s) substdncia (s) ativa
(s), independente da natureza ou origem, ndo € passivel de ensaio de bioequivaléncia, frente a um produto
comparador®.

A resolugdo RDC 24/2011 define os produtos que se enquadram na categoria de medicamentos especificos e dentre
eles estdo os fitofarmacos, como o Mevatyl®*.

As informacgdes abaixo relatadas estdo de acordo com a bula do medicamento registrada na Anvisa.

Quadro 1: Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Fitofarmaco

Principio ativo Tetraidrocanabinol (THC) + canabidiol (CBD)

Nome comercial Mevatyl®

Apresentagao Solugdo Spray THC 27 mg/ml + CBD 25 mg/ml

L GIG NGO Beaufour Ipsen Farmaceutica LTDA.

Fabricante GW Pharma Limited

NGITETEETTGIELEN Tratamento para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido
na Anvisa a esclerose multipla (EM) que ndo responderam adequadamente a outra medicagdo antiespastica e que

3 http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351923/NT++01+-+2017+-+Mevatyl.pdf/4e02e67a-34b6-48d6-9c34-d0aada5dd1fd
4 http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/2957213/RDC+2411+-+atualizada.pdf/592f6198-85c5-4c95-b0af-0e6a05a36122



http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351923/NT++01+-+2017+-+Mevatyl.pdf/4e02e67a-34b6-48d6-9c34-d0aa4a5dd1fd
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/2957213/RDC+2411+-+atualizada.pdf/592f6198-85c5-4c95-b0af-0e6a05a36122

demonstram melhoria clinicamente significativa dos sintomas relacionados a espasticidade durante um
teste inicial com o tratamento.

Indicagao proposta Tratamento adjuvante para melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a
grave devido a esclerose multipla que ndo responderam adequadamente a outra

LI G ERCEIN SGTTEN Um frasco spray equipado com bomba dosadora libera 100 microlitros por pulverizagdo. Cada pulverizagao
de Administragdo de 100 ul sdo liberados 2,7 mg de tetraidrocanabinol (THC) e 2,5mg de canabidiol (CBD). O frasco
nebulizador deve ser agitado antes do uso e a pulverizagdo deve ser direcionada em locais diferentes na
superficie bucal, alternando o local de aplicagdo em cada uso do produto. A dose deve ser ajustada para
cada paciente. O numero e o horario das pulverizagdes variardo entre os pacientes. A dose
vespertina/noturna deve ser administrada entre 16h e a hora de se deitar. Na introdugio da dose matutina,
ela deve ser administrada entre o despertar e o meio-dia. O paciente pode continuar a aumentar
gradualmente a dose em uma pulverizagdo por dia, até o maximo de 12 pulverizagdes por dia, até atingir o
alivio ideal do sintoma.

Fonte: Bula do medicamento Mevatyl® aprovada pela Anvisa.

51 Preco proposto para incorporagao

; Precgo unitario Custo mensal Preco Fabrica PMVG Prego praticado

APRESENTACAO proposto para a do em compras
(ICMS 0%)*** ICMS 0%)***

incorporagdo* tratamento** (ic ) publicas****

Solugdo Spray THC 27 mg/ml +
CBD 25 mg/ml em caixa com 3 RS 1.445,24 R$ 1.485,00 RS 1.886,56 R$ 1.507,55 R$ 1.785,90

frascos de 10mL.
*Preco apresentados pelo demandante.

**Considerou-se 7,5 sprays por dia de acordo com dados de ensaios clinicos (Markova, 2017).

***||ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PREGOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED,
03/08/2020.

**** Menor prego praticado em compras publicas (Pregdo SES-DF) disponivel em: https://www.comprasgovernamentais.gov.br/

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade a canabinoides ou a qualquer um dos excipientes da formulagdo do
medicamento. Com qualquer histérico suspeito ou conhecido ou histérico familiar de esquizofrenia ou de outra doenga
psicotica; histdrico de transtorno de personalidade grave ou outros transtornos psiquiatricos significativos, exceto
depressao associada com sua condi¢do subjacente. Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes, menores
de 18 anos, idosos (devido ao risco de quedas), tratamento de epilepsia e para usuarios regulares de cigarro de Cannabis
sativa ou com histérico de dependéncia (21).

Cuidados e Precaugdes: AlteracGes na pulsacdo e na pressao arterial foram observadas ap6s a introducao da dose inicial,
portanto, é necessdrio ter cautela durante o ajuste. Cautela ao tratar pacientes com histérico de epilepsia ou convulsdes
recorrentes. Sintomas psiquiatricos como ansiedade, delirios, alteracdes de humor e ideias paranoides foram relatados
durante o tratamento. Existe um risco de aumento da incidéncia de quedas em pacientes cuja espasticidade diminuiu e
cuja forca muscular é insuficiente para manter a postura ou a marcha. Pode produzir efeitos indesejaveis como tonturas

e sonoléncia que podem comprometer a capacidade de decisdo e o desempenho de tarefas especificas. Os pacientes ndo
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SNC, como tonturas ou sonoléncia (21).

Eventos adversos: a rea¢do adversa mais comumente relatada (10% ou mais) foi tontura. Reagdes comuns (1% ou mais)
incluem: anorexia (incluindo apetite reduzido), apetite aumentado, depressao, desorientacdo, dissociagdo, humor
euférico, amnésia, disturbio de equilibrio, distirbio de atengdo, disartria, disgeusia, letargia, comprometimento da
memdaria, sonoléncia, visdo embacada, vertigem, constipacao, diarreia, boca seca, glossodinia, ulceragao bucal, nduseas,

desconforto oral, dor oral, vémitos (21).

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A esclerose multipla é considerada o tipo mais comum de doenca desmielinizante e a principal causa de dano
neuroldgico em adultos. Acomete geralmente individuos entre 20 e 40 anos com curso lento e progressivo, e periodos de
exacerbacdo e remissdo. Tem caracteristica degenerativa e sua evolucado resulta em problemas neuroldgicos graves, com
significativas limitagdes. A espasticidade é um sintoma comum na EM ocorrendo em 60 a 84% dos pacientes. Possui
potencial incapacitante, reduzindo a qualidade de vida ao desencadear dor e limitacdo das atividades diarias. No SUS,
para o tratamento da espasticidade ha o fornecimento de toxina botulinica A, mediante os critérios do PCDT de

espasticidade.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA.,
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da associacdo de tetraidrocanabinol com canabidiol,
para tratamento de adultos com espasticidade moderada a grave relacionada a EM, ndo responsivos a outros

medicamentos antiespasticos, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

7.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA apresentou em seu dossié uma revisao sistematica para reunido de evidéncias
de eficacia e seguranca do Mevatyl® para o tratamento de espasticidade moderada a grave associada a EM em pacientes
adultos. De acordo com o demandante, 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.

Para realizacdo da RS foi elaborada uma pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja

estruturacao encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demanda da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Populagao Pacientes adultos (>18 anos) com espasticidade moderada a grave associada a EM
Intervencdo (tecnologia) Mevatyl® (Sativex®; Nabiximols) combinado com cuidado padrio

Comparagao Melhor cuidado de suporte (placebo) ou Comparador ativo (qualquer outra terapia)
Desfechos (Outcomes) Eficacia clinica (redugdo da espasticidade — avaliagdo por qualquer escala; taxa de resposta)

Seguranca (eventos adversos)
Tolerabilidade (descontinuagdo)
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (fase Il ou lll, comparativos) Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise)

Tetraidrocanabinol + canabidiol (Mevatyl®) é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade moderada a grave
associada a EM em pacientes adultos?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante realizou uma busca nas bases de dados MedLine
(via PubMed); Cochrane Central Register of Controlled Trials da International Cochrane Collaboration; Literatura Latino-
Americana e do Caribe de Ciéncias da Saude (LILACS) (via BIREME) e Scopus. O Quadro 1 detalha as estratégias de busca
efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de publica¢gdes encontradas. Busca manual nas listas de referéncias
dos estudos incluidos também foram realizadas, sendo complementadas por busca na plataforma PROSPERO,
ClinicalTrials.gov e recomendacdes clinicas de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS): NICE — The National
Institute for Health and Care Excellence; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health e CONITEC -

Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS.

Quadro 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes
de busca encontradas
MEDLINE #1 sclerosis[TIAB] OR spasticity[TIAB] OR “Multiple Sclerosis”[MH] OR “Muscle Spasticity”[MH] 126

(Pubmed) #2 (tetrahydrocannabinol[TIAB] AND cannabinol[TIAB]) OR (THC[TIAB] AND CBDI[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
Scopus #1 TITLE-ABS ( sclerosis OR spasticity ) #2 TITLE-ABS ( tetrahydrocannabinol AND cannabinol ) OR 117
TITLE-ABS ( thc AND cbd ) OR TITLE-ABS ( sativex ) OR TITLE-ABS ( mevatyl ) OR TITLE-ABS
(nabiximols )
#3 TITLE-ABS ( spray OR oromucos* )
#4 #1 AND #2 AND #3
Cochrane #1 Title Abstract Keywords (sativex OR mevatyl OR nabiximols) 55
Library #2 Title Abstract Keywords (sclerosis OR spasticity)
#3 Title Abstract Keywords (spray OR oromucos*)
#4 #1 AND #2 AND #3 }

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

Total 300
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A populacdo alvo foi constituida por adultos com espasticidade moderada a grave relacionada a EM, ndo

responsivos a outros medicamentos antiespasticos.

A intervencdo avaliada neste parecer técnico é a terapia combinada de tetraidrocanabinol associado ao
canabidiol. O fitofarmaco Mevatyl (tetraidrocanabinol, 27 mg/mL + canabidiol, 25 mg/mL; solucdo spray), registrado em
outros paises com o nome comercial Sativex®, teve seu registro concedido pela empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica

Ltda., em 2017.

O manejo da espasticidade requer uma equipe multidisciplinar. No SUS esta disponivel, de acordo com o PCDT de
Espasticidade, duas apresentagdes de toxina botulinica tipo A para controle da doencga (11). A literatura descreve outros
tratamentos para espasticidade relacionada a EM como baclofeno, tizanidina, gabapentina e benzodiazepinicos (10). A
Gabapentina estd disponivel no SUS de acordo com os critérios do PCDT de Dor Crdnica e de Eplepsia e o diazepam esta
disponivel no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (16,17).

Como o medicamento é para uso concomitante com o tratamento antiespastico atual do paciente e, no SUS esta
disponivel apenas a toxina botulinica A, o demandante considerou como comparadores os cuidados de suporte (placebo)

ou qualquer comparador ativo.

Os desfechos considerados para a coleta de dados foram a reducdo da espasticidade reportada por escalas
padronizadas como: Spasticity Numeric Rating Scale (NRS), MS Spasticity Scale (MSSS-88), Spasticity Visual Analog Scale
(VAS), Ashworth Scale, Modified Ashworth Scale (MAS), Tardieu Scale), seguranga (reporte de eventos adversos) e

tolerabilidade ao tratamento (10,11).

Na sele¢do dos estudos os critérios de inclusdo estabelecidos na revisdo realizada pelo demandante foram: ensaio
clinico randomizado (ECR) de fase Il ou Il (comparativos) e revisGes sistematicas (RS), com ou sem meta-andlise, avaliando
o uso de Mevatyl® (Sativex®; canabinoides) combinado com cuidado padrdo em pacientes adultos com espasticidade
moderada a grave associada a EM. Os critérios de exclusdo foram: outros tipos de estudo (revisGes 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 extragdo, como descricdo da populacdo
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e desfechos de interesse. Nao foram feitas restricdes quanto a data de publicagdo. Foram excluidos estudos escritos em
caracteres ndo romano (idioma).

Avaliagcdo 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). A avaliacdo do risco de viés das revisGes sistematicas foi
conduzida utilizando a ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) (22,23).

A partir dos resultados das buscas nas bases de dados cientificos o demandante incluiu 16 estudos na analise da
evidéncia clinica, sendo trés revisGes sistematicas e 13 ensaios clinicos randomizados (ECR). Os estudos incluidos estdo
apresentados na Tabela 2. Destaca-se 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, de maneira generalizada, como “Nabiximols”.

10



Estudos incluidos
pelo demandante

Akgiin 2019

Torres-Moreno
2018

Wade 2010

Wade 2004

Wade 2006

Collin 2007

Collin 2010

Notcutt 2011

Novotna 2011

Tipo
estudo

revisao
sistematica

revisao
sistematica

Meta-
andlises
ECR
cego
controlado
por placebo
EC aberto

duplo

ECR
cego

duplo

ECR
cego

duplo

ECR paralelo

ECR
cego

duplo

Populagdo

adultos com EM

adultos com espasticidade
devido a EM, dor ou
disfungdo da bexiga

adultos com espasticidade
devido a EM

adultos com espasticidade
devido a EM

adultos com espasticidade
devido a EM

adultos com espasticidade
devido a EM que falharam
com terapias convencionais

adultos com espasticidade
devido a EM

Adultos com EM usando
Sativex com beneficios por >
12 semanas

Adultos com EM e
espasticidade que falharam
a terapias convencionais

pacientes

160
Sativex:  80;
placebo: 80

137

189
Sativex: 124;
placebo: 65

337
Sativex: 167
Placebo: 170

36

Fase A: 572
Fase B: 241
Sativex: 124
Placebo: 117

Alternativas
avaliadas

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg)

canabinoides
medicinais por via oral
ou oromucosa
nabiximols

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg)

THC:CBD spray

(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo

Desfechos avaliados

sintomas de espasticidade, sintomas relacionados a
espasticidade, status funcional, atividades da vida diaria,
qualidade de vida, seguranca e descontinuagao.
Espasticidade (escalas Ashworth e Ashworth Modificada e
subjetiva), dor, disfun¢do da bexiga, eventos adversos e
abstinéncias

eficacia (espasticidade medida por escalas especificas),
seguranca e efeitos adversos.

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth modificada), pontuagdo na Escala Visual
Analdgica (EVA)

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth modificada), pontuagdo na Escala Visual
Analdgica (EVA)

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth)

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(NRS)

NRS respondedor (30% de
espasticidade)

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(NRS)

NRS respondedor (30% de
espasticidade)

Eventos adversos

tempo até a falha do tratamento, pontuagdo NRS, escore
NRS de interrupgdo didria do sono, escore da Escala de
Ashworth modificado, indice de Motricidade, avaliagdes
funcionais, eventos adversos

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(NRS)

NRS respondedor (30% de
espasticidade) e seguranga

redugdo na pontuagdo

redugdo na pontuagdo

redugdo na pontuagdo

Tempo de
seguimento
(semanas)

Posologia

10 maximo de
120 mg de
THC e CBD

82 maximo de
120 mg de
THC e CBD

6 maximo 48
sprays/dia

14 maximo 24
sprays/dia

5 maximo 12
sprays/dia

12 maximo 12
sprays/dia

16

Média
spray/dia

8,3-9,4

8,3-9,4

9,4

8,5

8,25

8,3
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Langford 2013

Serpell 2012

Vachova, 2014

Leocani 2015

Haupts 2016

Markova 2018
estudo SAVANT

Meuth 2020

ECR duplo
cego

extensdo de
rotulo aberto
do ECR de
Collin 2007
ECR duplo
cego

ECR Cross-
over duplo
cego
ECR duplo
cego

ECR duplo
cego fase Il

post hoc do
SAVANT

Adultos or
neuropatica dewdo a EM

Adultos com EM e
espasticidade que falharam
com terapias convencionais

adultos com espasticidade
devido a EM

Adultos  com EM e
espasticidade  moderada-
severa

Adultos com EM e
espasticidade que falharam
com terapias convencionais

Adultos com EM e
espasticidade  moderada-
severa

Adultos com EM e
espasticidade  moderada-
severa

339L_
e

146

121

Sativex: 62

Placebo: 59

34

241

Fase A: 191

Fase B: 106

Sativex: 53

Placebo: 53

191

_-THcicen

spray
'..--(atlvex \2.7 mg:~2,5
mg) x placebo
THC:CBD
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo

spray

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo
nabiximols x placebo

THC:CBD spray
(Sativex: 2,7 mg: 2,5
mg) x placebo x

antiespasticos de 12
linha otimizados
Sativex® terapia
complementar X
antiespasticos de 12
linha otimizados

~Mudanga na Igspast})dade/e/m felagao a linha de base

(NRS).€ eventos Fdversos

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth)

Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(NRS)

escore do PASAT (Paced Auditory Addition Test),
Inventario de Depressdo Il de Beck (BDI-Il), Impressdo
Global de Mudanga de Sujeito, Médico e Cuidador, e Escala
de Classificagdo de Gravidade do Suicidio da Col6mbia
Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth), medidas neurofisioldgicas da espasticidade
(razdo H/M), eventos adversos

alteragdo de 0-10 NRS, frequéncia de espasmos, qualidade
do sono, indice de Barthel, mudanca no escore da Escala
de Ashworth modificado, caminhada cronometrada de 10
metros, qualidade de vida, seguranca e a tolerabilidade
Mudanga na espasticidade em relagdo a linha de base
(Ashworth modificada), Mudanga na espasticidade em
relagdo a linha de base (NRS), NRS respondedor (30% de
redugdo na pontuagdo espasticidade) qualidade de vida,
seguranga, tolerabilidade e eventos adversos

Escores da Escala de Status de Incapacidade Expandida
(EDSS);

Escores de espasticidade 0-10 NRS; uragdo da
espasticidade da MS na randomizagdo: <5 ou> 5 anos

14

52

48

12

12

12

maximo 12
sprays/dia
fase B

maximo de
130 mg THC
e 120 mg
CBD/dia

maximo 12
sprays/dia

10  sprays
média  (DP
3)/dia

maximo 12
sprays/dia

maximo 12
sprays/dia

maximo 12
sprays/dia

17

6,34

7,6-6,4

10

7,7

7,7
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Apds andlise das buscas e levantamento das evidéncias concluiu-se que as estratégias foram adequadas e nenhum
ECR relevante que avaliou o fitofdrmaco parece ter sido perdido. Quanto a apresentacao dos resultados, foram discorridos
todos os dados relevantes dos ECRs incluidos e quando possivel realizaram meta-andlises. A avaliacdo da qualidade dos
ECRs foi apropriada e os ensaios foram de qualidade variada. Também foi apresentada a tabela de evidéncias do GRADE
por desfechos. Dos estudos apresentados pelo demandante, apds andlise da Secretaria-Executiva da Conitec, foram
excluidos sete estudos. Os motivos das exclusdes estdao descritos na tabela abaixo.

Tabela 3. Estudos excluidos na andlise das evidéncias

Estudo Motivo da exclusao
Haupts et al. 2016 (24) estudo post-hoc que ndo agregou nos resultados
Wade et al. 2010 (25) desatualizada
Akgiin et al. 2019 (26) incluiu estudos na revisao sistematica sem brago controle

Notcutt et al. 2011 (27) ndo avaliou desfecho de interesse, sendo projetado para avaliar abstinéncia e piora da
espasticidade a longo prazo

Wade et al. 2006 (28) seguimento de bracgo Unico; perda consideravel de pacientes - 42,3%

Serpell et al. 2012 seguimento de brago Unico; perda consideravel de pacientes - 36%

Vochova et al., 2014 (29) avaliou a eficacia do THC:CBD por escala diferente das utilizadas nos outros ensaios clinicos,
nao sendo possivel inclui-lo na meta-analise

Vochova et al., 2014, avaliou 121 pacientes randomizados para receber THC:CBD e placebo. Ndo houve diferenca
no efeito dos canabinoides nos escores PASAT e BDI-Il em comparacdo com o placebo. Melhorias na espasticidade com
relacdo ao paciente, médico e prestador de cuidados de saude foram estatisticamente significativas a favor do fitofarmaco
(29). Também foram desconsiderados os estudos observacionais sem brago controle, apresentados pelo demandante
como evidéncias adicionais. A RS de estudos observacionais mostrou que uma redugdo de 20% de espasticidade apds
quatro semanas variou de 42 a 83% dos pacientes entre os estudos, e a redugdo na escala NRS foi mantida por seis a 12

meses (26).

Apods as devidas exclusdes, foram considerados nove estudos, dos quais, sete sdo ECR (30-36), uma analise
derivada de um ensaio clinico (37) e uma revisao sistematica (38). Todas as publica¢des referem-se ao produto a base dos
canabinoides THC e CBD em formula¢do de spray bucal comparado com placebo; ndo foram encontrados estudos com
comparador ativo. Foram refeitas as avalia¢Ges de risco de viés e de qualidade da evidéncia com as mesmas ferramentas
utilizadas pelo demandante. Os dados estdao apresentados no Anexo deste documento.

Um estudo clinico de seis semanas, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com 160
pacientes com EM estavel, avaliou a eficacia de canabinoides (Sativex®) no tratamento de sintomas associados a EM
incluindo espasticidade. Os pacientes que utilizaram THC:CBD apresentaram diferencas estatisticamente significativas
comparado ao placebo quando avaliadas pela escala subjetiva NRS, mas ndo nas medidas objetivas (escala Ashworth) .

Os efeitos adversos associados ao tratamento ativo incluiram tonturas, disturbios na atencdo, fadiga, desorientacao,
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sensacdo de embriaguez e vertigem. O estudo excedeu o nt]merg r(néximo de 12 pulverizag¢Oes diarias recomendadas na
bula do medicamento registrado na Anvisa.

A eficacia, seguranca e tolerabilidade dos canabinoides na EM foram investigadas em um ECR multicéntrico duplo-
de seis semanas, com 189 pacientes com EM estavel que ndo obtiveram alivio adequado usando outras abordagens
terapéuticas. O nimero médio de pulverizagbes por dia foi de 9,4 (desvio padrdo - DP 6,4). A maioria dos eventos adversos
foi de gravidade leve ou moderada (30). Outro ECR multicéntrico, avaliou 337 pacientes para estimar o alivio dos sintomas
da espasticidade devido a EM com uso de THC:CBD em 15 semanas. O desfecho principal foi a pontuagdo na escala
subjetiva de espasticidade (NRS). O nimero médio diario de pulverizacGes foi de 8,5 (intervalo: 1 a 22). O medicamento
foi geralmente bem tolerado, com a maioria dos eventos adversos de gravidade leve a moderada (31).

Um ECR de 12 semanas, com desenho enriquecido, controlado por placebo, avaliou o THC:CBD como terapia
complementar no tratamento da espasticidade refratdria. Os individuos foram tratados para uso do tratamento
experimental, por quatro semanas, e aqueles que obtiveram uma melhora na espasticidade de >20% progrediram para
uma fase aleatéria de 12 semanas, controlada por placebo. Dos 572 individuos inscritos, 272 obtiveram uma melhora
>20% na primeira fase e 241 foram randomizados para a fase seguinte do estudo (32).

Leocani e colaboradores realizaram um ECR duplo-cego, controlado por placebo incluindo 44 pacientes com EM
primaria ou secunddria progressiva, com espasticidade moderada a grave e resposta inadequada a agentes
antiespasmeéticos, com o objetivo de avaliar a eficacia do THC:CBD na espasticidade de membros inferiores. A dose média
diaria foi de sete pulverizagdes por dia. Como limitagdes do estudo foram observados o pequeno tamanho da amostra e
curto periodo de acompanhamento (33). Langford et al. 2013 realizaram um estudo enriquecido de duas fases para avaliar
a eficacia do THC:CBD em pacientes com dor neuropatica na EM. A espasticidade foi avaliada como desfecho secundario.
A fase A consistia no tratamento de 14 semanas de modo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo. J4 a fase B
foi de tratamento aberto de 14 semanas, com um periodo de retitulagdo de dose em duas semanas e uma fase de dose
estavel de 12 semanas (34).

Torres-Moreno e colaboradores avaliaram por revisdo sistemdtica e meta-andlise de ECR, a eficacia terapéutica e
a tolerabilidade dos canabinoides para tratar sintomas de espasticidade, dor e disfungao da bexiga em pacientes com EM.
A espasticidade foi avaliada pelas escalas Ashworth e Ashworth modificada e NRS. Foram incluidos nove ensaios clinicos
na sintetizacdo dos resultados para espasticidade (38).

Estudo de fase Il denominado SAVANT, avaliou o uso do THC:CBD como terapia complementar aos antispasticos
(baclofeno e/ou tizanidina e/ou dantroleno como monoterapia ou em terapia combinada). O estudo contou com duas
fases, sendo que na fase A, os pacientes elegiveis receberam pulverizaces de THC:CBD por quatro semanas para
identificar as respostas iniciais (220% de melhora em relagdo a linha de base na pontuagdo da escala NRS). Na fase B os
participantes iniciais elegiveis foram randomizados para receber THC: CBD ou placebo por 12 semanas. Dos 191 pacientes
gue entraram na primeira etapa do estudo, 106 foram randomizados para receber THC:CBD ou placebo na segunda fase

(36). Posteriormente, uma andlise post hoc deste estudo foi realizada (37).
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Markova et al., 2019 e Novotna et al., 2011 (32,36), usar_;n; em seus ECRs, um desenho de estudo “enriquecido”
com uma amostra de “conveniéncia”. Este modelo de estudo consiste em dois ou trés estdgios, onde o primeiro estagio
serve como triagem para selecionar uma determinada populagao, e os estagios seguintes seriam realizados para distinguir
o efeito do tratamento do efeito placebo, dentro da populagdo selecionada (enriquecida) (39).

A RS de Torres-Moreno, et al.,, 2018 foi considerada como tendo baixo risco de viés e de alta qualidade
metodolégica (Quadro 6 e Tabela 11 do Anexo). Na anadlise do risco de viés dos ECRs com a utilizacdo da ferramenta RoB
2 (Figura 8 e 9 do Anexo) os dominios que receberam classificacdo de moderado risco de viés foram relacionados a
randomizagdo e cegamento. O viés geral pode ser classificado como moderado.

Considerando as evidéncias apresentadas pelo demandante e as novas analises realizadas pela Secretaria
Executiva da Conitec os resultados foram descritos separados pelos seguintes desfechos: reducdo de espasticidade
avaliada pelas escalas objetivas (Asworth e Asworth modificada) e pela escala subjetiva NRS 0-10; reducéo de = 30% no
escore de espasticidade pela NRS, eventos adversos e tolerabilidade. Ressalta-se aqui, que foi incluido o desfecho de
reducdo de > 30% no escore de espasticidade pela NRS além dos considerados pelo demandante e os estudos que
permitiram doses superiores a recomendada pela Anvisa (12 sprays por dia) foram analisadas separadamente, mas

consideradas como evidéncia de eficacia e seguranca.

O demandante realizou meta-analises para os principais desfechos reportados nos ECR incluido a reducdo de
espasticidade. Para reducdo global da espasticidade (avaliada por qualquer método/escala), foi demonstrada
superioridade global do THC:CBD comparado ao placebo com uma diferenca padronizada das médias (standarized mean
difference — SMD) de -0,18 (95% Intervalo de confianga IC -0,28; -0,09; p<0,0001; heterogeneidade baixa; 12 = 26,0%).
Quando avaliada pela escala subjetiva NRS o THC:CBD apresentou significativamente mais redu¢do da espasticidade que
o placebo (SMD -0,25; 95% IC -0,40; -0,11). Porém, a avaliagdo somente pela escala de Ashworth ndo demonstrou
diferencas estatisticamente significativas entre grupos (Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA., pagina 25).
Uma limitagdao desta andlise é que alguns dados estavam pouco divergentes dos estudos originais.

Torres-Moreno et al. 2018 encontraram resultados semelhantes. Ndo foram observados efeitos dos canabinoides
nas escalas de Ashworth e Ashworth modificado. Os resultados mostraram diferencas estatisticamente significantes a
favor do grupo THC:CBD comparado ao placebo na espasticidade (subjetiva) (SMD, -0,29 DP; IC 95%, -0,47 a -0,12 DP)
(38). Nesta meta-analise ndo foi incluido o estudo de Markova et al. 2018, publicado posteriormente a realizagdo da RS,
no entanto incluiu dois outros estudos que ndo foram inseridos na RS do demandante (40,41).

Em trés estudos incluidos na metandlise eram permitidos usar THC:CBD em doses maximas entre 24-48
pulverizagdes por dia, superiores a dose maxima de 12 por dia recomendada em bula da Anvisa (30,31,35). Com isso, a
Secretaria Executiva da Conitec optou por realizar uma nova andlise para todos os desfechos, separando estes estudos

dos demais, mesmo que a média das doses nestes estudos tenham sido inferior a 12 pulveriza¢des. A metandlise dos
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dados mostraram resultados semelhantes a RS do demandaAnrté: é"da'-ré'alizada';")or Tofres-Mofeno et al. 2018 (38). O uso
de THC:CBD como terapia adjuvante em pacientes com espasticidade devido a EM nao foi diferente do placebo quando
os resultados foram avaliados por escala Asworth e Asworth modificada, para nenhum grupo de pacientes (altas doses e
dose padrdo de 12 sprays por dia), conforme mostrado na Figura 1. A andlise conjunta de todos os estudos apresentou
um SMD de -0,20 (IC95% -0,44 a -0,03; p=0,09: dados ndo mostrados). No entanto, quando os resultados foram analisados
utilizando escala subjetiva (0-10 NRS) essa diferenca foi significativa a favor do THC:CBD, tanto para estudos com doses
superiores a recomendada, quanto para os que utilizaram dose padrdo (Figura 2). Considerando a andlise de todos os

estudos, a SMD foi de -0,36 (1C95% -0,59 a -0,14; p=0,002).

THC:CBD Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Collin 2007 -0.64 058 124 -053 058 65 26.2% -0.19[-0.48,0.11]
Collin 2010 -217 814 167 -201 814 170 51.9% -0.02 [-0.23,0.19]
Wade 2004 -0.37 218 73 -059 218 70 220% 0.10[-0.23,0.43]
Total (95% CI) 364 305 100.0% -0.04 [-0.19, 0.12]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 168, df= 2 (P=0.43); F=0% k + t + {
Test for overall effect: Z= 0.48 (P = 0.63) -0 A,EV'OSIF'THQCED DATavor P|aﬁc2.no 1oo
Forest plot of comparison: 1 Asworth - THC:CBD alta dose, outcome: espasticidade
THC:CBD Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand: 95% CI
Leocani 2015 -217 223 34 -059 223 34 297% -0.70[1.19,-0.21] b
Markova 2018 -0.3 035 53 -0.06 035 53 33.0% -0.68[-1.07,-0.29) L
Novotna 2011 008 807 124 0135 807 117 373% -0.01 [-0.26, 0.25] [ ]
Total (95% CI) 21 204 100.0% -0.44 [-0.94, 0.07]
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 11.33, df= 2 (P = 0.003); F= 82% = t t {
Testfor overall effect Z=1.68 (P = 0.09) -100 Alav-usluTHC'CElD ”Amm PIEEC'EDO 100

Forest plot of comparison: 1 Ashworth - THC:CBD dose padrédo, outcome: espasticidade

Figura 1. Florest plot da comparagdo THC:CBD versus placebo para desfecho de redugao de espasticidade pelas escalas Asworth.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI v, 95% CI
Collin 2007 -118 168 120 -063 168 64 379% -0.33 [-0.63,-0.02) L
Collin 2010 -1.05 1.71 167 -0.82 1.71 170 426% -0.13 [-0.35, 0.08] L
VWade 2004 -312 192 19 -084 192 18 196% -1.16 [-1.86, -0.46] b
Total (95% CI) 306 252 100.0% -0.41[-0.81,-0.01]

i 2= - Chif= - - Rz ; t 1 {
?et?:ugeneltv” T;u ;;P?,gcahlpfjdanaé df=2(P=0.02),F=74% oo a0 0 100

estioroverall effect 2= P =00% Afavorde THC:CBD Afavor de Placebo

Forest plot of comparison: 2 NRS (subjetiva) - THC.CBD alta dose, outcome: espasticidade

THC:CBD Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Langford 2012 -1.19 2131 167 -1.09 2131 172 20.4% -0.050.26,0.17] L
Leocani 2015 -0.258 317 34 0115 317 34 199% -012[-0.59, 0.36] "
Markova 2018 -35 24 53 16 241 53 228% -0.78 -1.18,-0.39] b
Novotna 2011 -019 1.7 124 084 1.7 N7 27.9% -0.49[-0.74,-0.23] L
Total (95% CI) rs 376 100.0% -0.35[-0.69, -0.02]

7= A= =3 (P= 2= [ ; } |
:elfrrugeneﬂy”T:u ;;_{lg,émp—_‘l;;:, df=3(P=0.003), F=78% Ho 0 a0 100

estioroverall effect 2= ®= ) Afavor de THC:CBD Afavor de Placebo

Forest plot of comparison’ 2 NRS (subjetiva) - THC:CBD dose padrdo, outcome: espasticidade

Figura 2. Florest plot da comparagao THC:CBD versus placebo para desfecho de reducgdo de espasticidade pela escala subjetiva NRS.

No geral, os estudos tinham viés moderado acarretando uma evidéncia de baixa qualidade (Quadro 2).
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Quadro 2. Avalia¢do da qualidade da evidéncia (GRADE) pard o desfecho de eSpasticidade

Qualidade
Qualidade da evidéncia Efeito geral da
Evidéncia

Ne dos Delineamento Risco de viés | Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Relativo Absoluto
estudos do estudo indireta P consideragées (95% ClI) (95% ClI)

Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou n3o) -alta dose

3 ensaios grave @ n3o grave n3o grave grave ® nenhum SMD -0.04 - @@OO
clinicos (-0.19 para 0.12) BAIXA
randomizados

Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou ndo) -dose padrao

3 ensaios grave ¢ n3o grave n3o grave grave b nenhum SMD -0.44 - @@OO
clinicos (-0.94 para 0.07) BAIXA
randomizados

Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - alta dose

3 ensaios grave a graved n3o grave n3o grave nenhum SMD -0.41 - @@OO
clinicos (-0.81 para -0.01) BAIXA
randomizados

Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - dose padrido

4 ensaios grave c grave e n3o grave ndo grave nenhum SMD -0.35 - @@OO
clinicos (-0.69 para -0.02) BAIXA
randomizados

IC: Confidence interval

a. viés na randomizagdo na maioria dos estudos

b. O intervalo de confianga de 95% cruza a linha sem efeito
c. estudos com alto risco de viés

d. 12 = 74% diminuiu um nivel

e. 12 = 78% diminuiu um nivel

Usando o banco de dados do Sativex® como terapia complementar comparado aos dados do estudo SAVANT,
Meuth e colaboradores realzaram uma analise post hoc da gravidade da espasticidade em subgrupos definidos: escore da
escala de status de incapacidade expandida EDSS (<6 e 26); subgrupos de escore de espasticidade NRS (4 a <6 e> 6) e
subgrupos de duragdo de espasticidade (<5 e =5 anos). No subgrupo EDSS <6 e EDSS > 6, as alteragcdes médias nos escores
de espasticidade entre a randomizacdo e a semana 12 de tratamento foram significativamente a favor de THC:CBD em
comparac¢do com placebo (p = 0,0127 e p = 0,0002, respectivamente). Os escores médios de espasticidade (NRS) foram

reduzidos significativamente com THC:CBD, independentemente da duragdo da espasticidade (37).

7.1.2 Redugao de 2 30% no escore de espasticidade NRS

Uma reducdo de aproximadamente 30% no escore de espasticidade 0-10 NRS pode ser considerada uma diferenca
clinicamente importante e uma mudanca de 18% uma diferengca minima clinicamente importante (12). Com isso, a
Secretaria Executiva da Conitec incluiu este desfecho na analise das evidéncias cientificas.

A meta-anadlise dos dados mostraram que tanto para os estudos que permitiram o uso do THC:CBD em doses altas
quanto os que usaram dose padrdo, o THC:CBD mostrou uma diferenca significativa na redugdo de >30% no escore de

espasticidade NRS. Meta-anadlise de todos os estudos mostraram um RR de 0,49 (1C95% 0,30 a 0,80; p=0,004). A qualidade
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da evidéncia foi baixa a moderada. Os resultados das andlises e avaliagao da qualidade encontram-se na Figura 3 e Quadro

3, respectivamente.

Placebo THC:CBD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Collin 2007 14 64 48 120 394%  055([0.33, 0491) ——
Collin 2010 42 170 81 167 606% 0.81[0.57,1.19]
Total (95% CI) 234 287 100.0%  0.71[0.53, 0.94] 0
Total events 56 99
?El$;0g8n8|hf|:| C:I 1:;?42 ng:Fl'EPD:Dg‘ZU;I =35% '0.01 011 1- 1-0 100-
estfor overall effect Z=2.38 (P = ) A favor de THC.CBD Afavor de placebo
Forest plot of comparison: THC:CBD alta dose, outcome Reducdo de = 30% no escore de espasticidade NRS.
Placebo THC:CBD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Markova 2018 17 a3 41 53 31.5% 0.41[0.27,063] ——
Movotna 2011 60 117 92 124 B85% 0.69 [0.56, 0.85] | ]
Total (95% CI) 170 177 100.0%  0.60[0.50,0.73] L
Total events 77 133
ihe ChiT= - = SR ; } } {
Heterogeneity: Chi*= 4.77, df=1 (P=0.03); F=73% 0.01 o1 10 100

Testfor overall effect 7= 5.32 (P < 0.00001) Afavor de THC:CBD  Afavor da placebo

Forest plot of comparison: THC:CBD dose padrdo, outcome Reducdo de = 30% no escore de espasticidade NRS

Figura 3. Florest plot da comparag¢do THC:CBD versus placebo para desfecho de redugdo de espasticidade pela escala
subjetiva NRS.

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para o desfecho de redugdo da espasticidade de >30%

THC:CBD comparado a placebo para espasticidade na EM
Qualidade da evidéncia

Risco .~
., Imprecisao
de viés

Redugido de 2 30% no escore de espasticidade NRS - alta dose

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais
0 co renga de risco
placeb com THC:CBD

Taxas de eventos do
estudo (%)

C
THC:CBD

{]
Ne de 3 {1140}

relativo
(CEd)]

Qualidade
geral da
evidéncia

Viés de
publicacdo

Evidéncia
indireta

participantes
(studies)
Follow-up

Inconsisténcia

521 grave ? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum @@@O 56/234 99/287 RR0.71 24 por 100 | 7 menos por 100
(2 ECRs) MODERADA | (23.9%) (34.5%) (0.53 para (de 11 menos para
0.94) 1 menos)
Redugdo de 2 30% no escore de espasticidade NRS - dose padrao
347 grave® grave ¢ ndo grave | ndo grave nenhum @@OO 77/170 133/177 RR 0.60 45 por 100 | 149 menos por
(2 ECRs) BAIXA (45.3%) | (75.1%) | (0.50 para 1.000
0.73) (de 193 menos
para 97 menos)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio

Explanations

a. viés na randomizagdo na maioria dos estudos
b. estudos com alto risco de viés
. 12 =79% diminuiu um nivel

7.1.3 Eventos adversos relacionados ao tratamento

Os eventos adversos (EAs) comumente relatados nos estudos que permitiram doses de pulverizagdes superiores

a 12 por dia incluiram tontura, fadiga, sonoléncia, ndusea, boca seca, infec¢do do trato urindrio e astenia, ja os estudos

em que a dose maxima era 12 por dia os EAs comumente relatados foram tontura, sonoléncia, ndusea, vertigem e fadiga.
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As taxas de descontinuac¢do devido a EAs variaram entre 10% a 25% e a?incidéncia de eventos adversos ficou entre
10%-17%. O THC:CBD demonstrou ter um perfil de seguranca aceitavel e geralmente foi bem tolerado, sem eventos
psiquiatricos, abuso ou dependéncia.

Considerando a ocorréncia de qualquer evento adverso ocorrido durante o tratamento houve uma diferenca

significativa a favor do THC:CBD em qualquer dose comparado ao placebo (Figura 4). A meta-analise de todos os estudos

obteve um RR 1,20 (IC95% 1,11 a 1,29; p<0,0001). Com o placebo, 76 em cada 100 pacientes desenvolverdo um resultado

e 24 ndo.
THC:CBD Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Collin 2007 102 120 46 64 31.4% 1.18[1.00, 1.40]
Collin 2010 156 167 132 170 68.6% 1.20[1.10,1.32]
Total (95% CI) 287 234 100.0%  1.20[1.10, 1.30] 4
Total events 258 178

ity: Chi*= =1(F= P= I + ' 4 |
Heterogeneity: Chi*= 003, df=1 (P =0286), *=0% 001 01 1 T 100

Testfor overall effect: Z=4.30 (P < 0.0001)
Forest plot of comparison: alta dose, outcome: Eventos adversos

placebho THC:CBD

THC:CBD Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Langford 2012 120 167 106 172 59.3% 1.17[1.00, 1.36]
Leacani 2015 14 34 6 34 34% 2.33[1.02,5.35] —
Markova 2018 12 83 7 53 4.0% 1.71[0.73, 4.01] T
MNovotna 2011 66 124 57 117 333% 1.09[0.85, 1.40] -
Total (95% CI) 378 376 100.0% 1.20 [1.06, 1.37] ¢
Total events 212 176

- Chif= =3(P= i P= I t t {
Heterogeneity: Chi*= 3.86, df= 3 (P =0.28), F= 22% 0.01 01 10 100

Testfor overall effect Z= 2.76 (P = 0.006)
Forest plot of comparison: adose padrdo, outcome: Eventos adversos

placebo THC:CBD

Figura 4. Florest plot da comparagéo THC:CBD versus placebo para desfecho de qualquer evento adverso

A retirada do estudo devido a eventos adversos foi significativamente maior com o THC:CBD em doses padrao do
que com placebo. No entanto, ndo apresentou diferenca entre os grupos placebo e THC:CBD em doses altas (Figura 5). A
andlise conjunta dos dados mostrou uma diferenca significativa a favor do THC:CBD (RR 2; 1C95% 1,19 — 3,36). Ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em termos de descontinuac¢do do tratamento devido a ineficacia

(RR 1,48; 1C95% 0,42, 5,23). A evidéncia foi considerada de qualidade moderada (Quadro 4).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Collin 2007 6 120 2 B4 305% 1.60[0.33,7.70) [
Collin 2010 9 167 5 170 578% 1.83[0.63,5.359) —1
Wade 2004 3 80 1 80 11.7% 3.00([0.32,28.23]
Total (95% CI) 367 314 100.0%  1.90[0.84, 4.31] -
Total events 18 8

2= = - 2= k } y J
Heterogeneity: Chi*= 0.21, df= 2 (P = 0.90); F= 0% 0.01 1 100

Test for overall effect Z=1.53 (P=0.13) Placebo THC (,|3D1U

Forest plot of comparison: alta dose, outcome: Retirada devido a eventos adversos

THC:CBD Placebo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Langford 2012 15 167 12 172 920%  1.29(0.62, 2.67]

Leocani 2015 2 3 0 34 40%  473[0.24,9509]

Novotna 2011 g 124 0 117  40% 16.05[0.04, 274.96] —t
Total (95% CI) 327 323 100.0% 2.02 [1.05, 3.87] .‘

Total events 25 12

Heterogeneity: Chi*= 3.81, df= 2 (P= 0.15); F= 48% T o 5 o0

Testfor overall effect Z= 2.11 (P =0.03) Placebo THC:CBD

Forest plot of comparison: dose padrao, outcome: Retirada devido a eventos adversos

Figura 5. Florest plot da comparagéio THC:CBD versus placebo para desfecho de retirada do estudo devido a evento adverso
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para o desfecho de eventos adversos

THC:CBD comparado ao placebo para espasticidade na EM

Avaliagdo da evidéncia Sumario de Resultados

Ne de Taxas de eventos do

Qualidade estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

participantes Evidéncia Viés de

. Inconsisténcia| . . Imprecisao . . geral da
(studies) indireta publicagdo evidéncia Com Com (95% CI) ® @ renga de risco
Follow-up placebo | THC:CBD placebo com THC:CBD

Qualquer evento adverso - alta dose

Efeito relativo

521 grave ? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 11]0) 178/234 | 258/287 RR 1.2 76 por 100 | 15 mais por 100
(2 ECRs) MODERADA | (76.1%) (89.9%) | (1.1 paral.3) (de 8 mais para 23
mais)

Qualquer evento adverso - dose padrao

754 grave ® ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Cle]@) 176/376 212/378 RR 1.20 47 por 100 | 94 mais por 1.000
(4 ECRs) MODERADA | (46.8%) (56.1%) (1.06 para (de 28 mais para
1.37) 173 mais)

Retirada devido a evento adverso - alta dose

681 grave? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum )] 8/314 18/367 RR 1.90 3 por 100 | 23 mais por 1.000
(3 ECRs) MODERADA| (2.5%) (4.9%) (0.84 para (de 4 menos para
4.31) 84 mais)

Retirada devido a evento adverso - dose padrao

650 ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum OODD 12/323 25/327 RR 2.02 4 por 100 | 38 mais por 1.000
(3 ECRs) grave ALTA (3.7%) (7.6%) (1.05 para (de 2 mais para
3.87) 107 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio
Explanations

a. viés na randomizagdo na maioria dos estudos

b. estudos com alto risco de viés
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8.1 Avaliagdo econdmica

O demandante realizou uma analise econémica para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) e
custo-utilidade (RCUI) do THC:CBD mais terapia padrdao comparado a terapia padrdo isolada, para o tratamento da
espasticidade em individuos com EM. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério
da Saude (42). Os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (43)

(Quadro 5).

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagéo econémica elaborado pelo demandante

PARAMETRO
1. Tipo de estudo
2. Tecnologia/intervencgdo

3. Comparador

4. Populagao-alvo

5. Desfecho

Horizonte temporal
Duragao de cada ciclo
Taxa de desconto

. Perspectiva

10. Modelo

© 0N

11. Tipos de custos
12. Busca por evidéncia

13. Origem dos dados economicos

14. Origem dos dados de efetividade

15. Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

ESPECIFICACAO
Analise de custo-efetividade
Tetraidrocanabinol 27 mg/ml +
canabidiol 25 mg/ml

Terapia padrio: Acido
acetilsalicilico, Acido valproico,
amitriptilina, carbamazepina,

clomipramina, codeina, dipirona,
fenitoina, gabapentina,
ibuprofeno, metadona, morfina,
morfina LC, nortriptilina,
paracetamol e fisioterapia.
Adultos com espasticidade
moderada a grave devido a EM que
ndo responderam adequadamente
a outra medicacgdo antiespastica
QALY (Quality-adjusted life year)
Controle da espasticidade
(controle da doenga; resposta ao
tratamento)

30 anos

4 semanas

5%

SUS

Modelo de estados transicionais do
tipo Markov

Diretos

Ensaios clinicos controlados por
placebo

Tabela CMED (PMVG), SIGTAP,
Banco de Pregcos em Saude (BPS)
Estudos obtidos na revisdo
sistematica.

EQ-5D (44)

COMENTARIOS
Adequado
Adequado

Sdo medicamentos antiinflamatorios,
antiepilépticos e analgésicos do PCDT de dor
cronica que podem ser utilizados para aliviar
sintomas relacionados a espasticidade
(como a dor), no entanto ndo tém indicagdo
em bula para tratamento da espasticidade.

Adequado

Adequado
Dados de utilidades foram extraidos de
estudos internacionais

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Modelo simplificado. Poderiam ter incluido
estados de saude de acordo com a
severidade da doenga

Adequado

Adequado.

Adequado

Ndo foram considerados os impactos de
efeitos adversos do tratamento, tanto no
brago interveng¢do, como no brago controle.
Incertezas quanto a adaptagdo para a
populagdo brasileira, uma vez que ndo foram
incluidos pacientes brasileiros nos estudos
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16. Estimativa recursos e custos

17. Razdo de custo-efetividade

incremental

18. Analise de sensibilidade

Para terapia padrao foi previsto um
valor médio de consumo dos
medicamentos para dor crdnica e
2,7 (DP 0,90) sessbes de
fisioterapia. Foram calculados
custo paa 7,5 pulverizagGes de
THC:CBD (média do estudo de
Markova, 2019 (36). Procedimento
03.02.05.002-7 (SIGTAP) para
fisioterapia

RS 21.271,79 por QALY ganho

RS 2.743,29 custo/més com
doenca controlada

probabilistica (Monte Carlo)

s o
~ ~
o
. /.“'
~ .\-:’\“-_ ~ <>
~ >

Adequado
Adequado

Parcialmente adequado. Uma analise
deterministica deveria ter sido realizada. As
andlises  deterministicas devem  ser
realizadas nas estimativas de parametros
considerados como mais importantes do
modelo.

No SUS, o tratamento para espasticidade é baseado no PCDT de espasticidade, sendo as apresentacdes de toxina

botulinica A, a Unicas terapias disponiveis (3). Entretanto, ndo ha no protocolo, tratamento para pacientes que falhem ou

ndo tolerem com essa terapia. Segundo o demandante, os pacientes que nao sao elegiveis para receber toxina botulinica

A ou que falham com tratamento prévio, passam a fazer uso de medicamentos paliativos para tratamento de sinais e

sintomas, como dor, relacionados a espasticidade. Sendo assim, o demandante considerou como terapia padrao, os

tratamentos para dor, descritos no PCDT de dor cronica (17) e procedimento fisioterapéutico para alteracées motoras.

O modelo incluiu trés estados de saude: doenga controlada (respondedores ao tratamento), doenga ndo

controlada (descontinuagdo do tratamento, ndo respondedores) e morte (Figura 6). Todos os pacientes entraram no

modelo no estado de salde de doenga controlada e podiam passar para os estados de doenca ndo controlada ou morte.

Os pacientes ndo puderam voltar ao estado de saude doencga controlada a partir do estado de doenca ndo controlada;

eles permanecem nesse estado até a morte.

Doenca controlada
(respondedores ao

tratamento)

Morte

Doenca nao
controlada
(descontinuacéo ao
tratamento: ndo
respondedores)

Figura 6. Modelo de estados transicionais. Fonte: pdg. 35 do dossié elaborado Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA.
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O custo mensal de THC:CBD com terapia padrao ficc‘J(J;m RS i—597,36 é o custo- Amens-z;l da terapia;‘ padrdo foi de
R$ 112,36. Para fisioterapia foi considerado o procedimento 03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO NAS
ALTERACOES MOTORAS, com um custo mensal de R$50,44; para hospitalizagdo, foi utilizado o valor do procedimento
03.03.04.028-9 - TRATAMENTO DE SURTO DE ESCLEROSE MULTIPLA (RS 303,80). Uma andlise de sensibilidade
probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos parametros.

No cendrio base de andlise, em que o desfecho é anos de vida ganhos ajustados a qualidade (QALY), o tratamento
com THC:CBD com terapia padrdo, apresentou um custo incremental de RS 11.724,82 com ganhos de aproximadamente
0,55 anos de QALY quando comparado a terapia padrio, resultando em uma RCUIl de RS 21.271,79 por QALY salvo (Tabela
3).

Tabela 4. Andlise de custo-utilidade (desfecho QALY)

Tecnologias Custo total (RS) Custo incremental QALY QALY incremental
(R$)
Terapia padrao 67.772,28 -

157,27 - -
THC:CBD + 79.497,1 11.724,82 157,82 0,55 21.271,79
terapia padrio

No cenario alternativo, onde se assumiu um desfecho de controle da espasticidade, o tratamento com THC:CBD
com terapia padrdo apresentou um custo incremental de RS 5.438,764 com ganhos de aproximadamente 1,98 més de
controle da doenga quando comparado a terapia padrio, resultando em uma RCEIl de RS 2.743,29 por més de controle

salvo ou R$32.919,48 por ano salvo.

Tabela 5. Andlise de custo-utilidade (desfecho: controle da doenga)

Tecnologias Custo total (RS) Custo incremental Controle doenga Efetividade
(RS) incremental
Terapia padrao 1.241,44 - 2,03 - -
THC:CBD + 6.680,21 5.438,76 4,01 1,98 2.743,29
terapia padrio

De modo a avaliar as incertezas dos parametros utilizados no modelo, o demandante realizou analises de
sensibilidade probabilistica. Estes parametros foram variados de acordo com seus respectivos intervalos de confianga,
disponiveis na literatura. A analise probabilistica mostrou que THC:CBD apresentou um maior custo total de tratamento,
porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador para QALY e para controle da doenga considerando limiar
de disposic¢do a pagar de RS 30 e 90 mil por desfecho.

Para maior clareza dos resultados, o demandante poderia ter sido apresentado uma andlise deterministica para
verificar qual (is) varidveis teriam impacto no modelo. Existe uma incerteza quanto aos resultados de RCUI por QALY, pois
os dados de utilidades utilizados foram extraidos da literatura internacional, podendo ndo refletir a realidade da
populacdo brasileira. Até mesmo as estimativas internacionais utilizadas possuem incertezas quanto aos valores de

utilidade para o THC:CBD (44).
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Existem incertezas quanto a estimativa da terapia padréa, ;10 entanto, na auséncia de um medicamento descrito
em protocolo clinico apds falha da toxina botulinica, os dados apresentados pelo demandante podem ser considerados
aceitaveis. O modelo ndo incluiu pardametros de eventos adversos o que pode favorecer a estratégia de tratamento com
THC: CBD. Os dados foram extrapolados de um ECR de curto prazo (12 semanas) para um modelo de horizonte de tempo
de 30 anos, o que pode acarretar incertezas nos resultados.

Para desfecho de reducdo de espasticidade, o demandante considerou uma melhora de ao menos 20% na escala
NRS do paciente, que é considerada uma diferengca minima clinicamente importante, uma anadlise de sensibilidade
considerando uma reducdo de aproximadamente 30% no escore de espasticidade 0-10 NRS (diferenca clinicamente

importante) poderia ter sido realizada.

8.2 Impacto orgamentario

O demandante apresentou analise de impacto orcamentario para estimar os recursos financeiros necessarios para
a implementacdo da Solugdo Spray THC 27 mg/ml + CBD 25 mg/ml para tratamento adjuvante da espasticidade em
pacientes com EM, na perspectiva do SUS. Foram incluidos apenas os custos diretos relacionados ao medicamento e
tratamento padrdo, por horizonte temporal de 5 anos.

Para a estimativa da populacdo-alvo, o demandante considerou a perspectiva epidemiolédgica, em que
inicialmente estima-se o total de casos esperados, a partir da prevaléncia. Foi aplicada uma taxa de 1,8% correspondente
a prevaléncia da EM na populacgdo brasileira, estimada a partir dos dados da Assossiacdo Brasileira de Esclerose Multipla
(ABEM) (45). Uma taxa de 75% corresponde a proporgao de pacientes com espasticidade (13), sendo que 35% apresentam
espasticidade moderada a grave no Brasil (46). Em torno de 45% destes pacientes necessitam de tratamento adicional
(13) e estima-se que 50% falhem com terapia inicial padrdo (13,47). Foi considerada uma proporgdo de 50% de pacientes
ndo respondedores ao tratamento (32). Dessa forma, estimou-se a uma populagdo entre 823 pacientes em 2020 e 859
em 2024 (Tabela 5).

A estrutura do modelo é representada esquematicamente na Figura 7.
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Adultos com espasticidade
moderada a grave relacionada a EM
apos falha com terapia antiespédstica

/\

[ Cendrio atual ] {

Cendrio proposto ]

/\

Terapia padrdo apds falha Terapia padrdo apos falha Mev?t\,;l *l'htefaplatpairao
com toxina botulinica A com toxina botulinica A apos falha com toxina
botulinica A

Impacto
orgamentario

Figura 7. Esquema da andlise de impacto orcamentdrio
Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA pag. 42.

Tabela 6. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com Mevatyl® (ano-base 2020).

2020 2021 2022 2023 2024

Estimativa da
populacio adulta 154.803.324 156.599.620 158.341.415 160.045.708 161.685.179
brasileira

Estimativa da 27.865 28.188 28.501 28.808 29.103

populagdao com EM
PR EL 20.898 21141 21376 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

. = 1.646 1.665 1.683 1.701 1.719
com terapia padrdo
Estimativa de
pacientes nao 823 832 842 851 859
respondedores

Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA pag. 43.

Os custos envolvidos nas analises estdo representados abaixo:

Ne pulverizagcdes/ Prego/pulverizagdo  Custo mensal Custo da terapia  Custo mensal Custo por

dia* PMVG (RS) caso-base (RS) padrio** do hospitaliza¢do
tratamento
7,5 RS 5,36 RS 1.485,00 RS 30,97 RS 1.597,36 RS 303,80**

*dados do estudo de Markova, 2017.
**estimado pelo demandante (Dossié pag. 37)
**03.03.04.028-9 - TRATAMENTO DE SURTO DE ESCLEROSE MULTIPLA (SIGTAP)

Além destes custos acima descritos, foi acrescentado também, o custo 2,7 (DP 0,90) sessOes de fisioterapia

semanais, dados obtidos de da literatura de acordo com o procedimento 03.02.05.002-7 - ATENDIMENTO
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FISIOTERAPEUTICO NAS ALTERACOES MOTORAS da Tabela de Procedimentos (SIGTAP), cujo reembolso é RS 4,67 por
sessao.

O market share entre foi estimado a partir da expectativa de difusdo do THC:CBD como terapia adjunta em
segunda linha para espasticidade moderada a grave em EM. Foram elaborados dois cendrios:

1. Caso-base: considerando uma difusdo mais conservadora, de 10% ao ano por 5 anos (chegando a 50%)
2. Caso-alternativo: considerando uma difusdo no primeiro ano de 25%, com crescimento subsequente de 10% ao
ano, chegando em 65% em 5 anos.

Entre algumas premissas do modelo do demandante destaca-se que foram utilizados dados estimados de
prevaléncia, incidéncia e mortalidade, considerando a severidade da doenca e sua ocorréncia no Brasil e assumiram que
esses dados permanecam constantes ao longo dos 5 anos, sendo que a populacao elegivel é ajustada pelo crescimento
da populagdo brasileira com base nas tabelas de expectativa populacional para préximos anos (IBGE). Nessa anélise de
impacto orcamentario os custos considerados foram os mesmos da analise de custo-utilidade/efetividade.

Utilizando os dados do caso-base, o impacto orcamentario no primeiro ano seria de RS 1,3 milhdes, chegando a

RS 7 milhdes em cinco anos (Tabela 4).

Tabela 7. Impacto orgamentdrio ao longo de cinco anos (caso-base) (RS)

Cenario Atual 2020 2021 2022 2023 2024
U] oe 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 2.123.322 2.145.073
Cenario Proposto 2020 2021 2022 2023 2024
Uelple 1.848 394 1.662.082 1.470.498 1273993 1.072 537
Padrao
Mevatyl + 1.546.748 3.129.392 4]746.299 6.396.513 8.077 547

Terapia padréo
TOTAL 3.395.142 4.791.475 6.216.797 7.670.507 9.150.084
e 1.341.371 2.713.872 4.116.085 5.547.184 7.005.011

orcamentario

Fonte: Dossié da Beaufour IPSEN Farmacéutica LTDA pag. 46.

Utilizando os dados do caso-alternativo (maior market share), o impacto é de RS 3,3 milhdes no primeiro ano de

incorporacdo, chegando a RS 9 milhdes no quinto (Tabela 7).

Tabela 8. Impacto or¢camentdrio ao longo de cinco anos (caso-alternativo) (RS)
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Cenario Atual 2020 2021 2022 2023 2024
LzErE 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 2.123.322 2.145.073
Cenério Proposto 2020 2021 2022 2023 2024
L 1.540.329 1.350.442 1.155.391 955 495 750.776
padrao
Mevatyl + 3.866.870 5476436 7.119.448 8795206  10.500.811
Terapia padrao
TOTAL 5.407.199 6.826.878 8.274.839 9.750.701  11.251.587
TR 3.353.427 4.749.275 6.174.128 7.627.379 9.106.514
orgamentario

Apds a andlise dos dados apresentados pelo demandante, foram encontradas algumas divergéncias na populacao
e valores. Com base na tabela de Projecdes da Populacdo do Brasil e Unidades da Federacdo de 2018 do IBGE, incluida
em 06/04/2020 no site da instituicdo, a populacdo adulta (=18 anos) foi superior a informada no célculo do impacto
orcamentdrio, mas isso pode ser devido a atualizacdo recente da tabela.

Na proporg¢do de pacientes com espasticidade, foi apontado uma taxa de 75%, e como referéncia o estudo de
Rizzo e colaboradores (13). No entanto, os resultados do estudo mostram que, com base nas informagdes do registro
total, 16% (n=20.969) dos pacientes ndo relataram espasticidade, 31% minima, 19% leve, 17% moderado, 13% grave e
4% total, ou seja, 84% apresentam algum sintoma de espasticidade. A terapia combinada com mais de um agente oral
para tratamento da espasticidade foi relatada em 34,6% e 45,9% dos pacientes que relataram a doenga moderada e grave,
respectivamente (13). Portanto, 40,2% da populagdo com espasticidade moderada a grave faziam uso de terapia
combinada.

A prevaléncia da EM no Brasil pode estar subestimada. O Estudo Global de Cargas de Doencas, LesGes e Fatores
de Risco (GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators) avaliou a epidemiologia da esclerose multipla de 1990 a 2016 em
varios paises. Para o Brasil foi estimado uma prevaléncia de 1,96%, pouco acima do valor utilizado nos célculos pelo
demandante. Diante dessas incertezas foi simulado, por meio do modelo fornecido pelo mandante, uma andlise de
cenario adicional, considerando estes pontos apresentados. A tabela 8 apresenta os novos dados inseridos no modelo

para cdlculo do impacto orgamentario.

Tabela 9. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com THC:CBD (ano-base 2020). Elaborag¢do propria.

2020 2021 2022 2023 2024 |
Estimativa da popula¢ao adulta braslieira 158.255.554 157.233.633 161.775.439 163.465.276 165.088.471
Estimativa da populag¢ao brasileira com 31.066 30.865 31.757 32.088 32.407
esclerose multipla (EM)
Estimativa de pacientes com espasticidade 26.095 25.927 26.675 26.954 27.222
Estimativa de espasticidade moderada-grave 9.133 9.074 9.336 9.434 9.528
Estimativa de pacientes que necessitam 3.672 3.648 3.753 3.792 3.830

tratamento adicional

24



{¥ Conitec_

Estimativa de pacientes que falharam com

terapia padrao

Estimativa de pacientes nao respondedores

1.836

918

912

Com base nestes dados, o impacto orcamentario utilizando a distribuicdo de mercado do caso-base, no primeiro

ano seria de RS 1,49 milhdes, chegando a RS 7,8 milhdes em cinco anos (Tabela 9).

Tabela 10. Impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos (caso-base) (RS). Elaboracéo prdpria.

Terapia padrao
Mevatyl + terapia padrao
TOTAL
Cenario Proposto
Terapia padrao
Mevatyl + terapia padrao
TOTAL
Impacto Orcamentdrio

RS 2.290.921
RS -
RS 2.290.921
Ano 1l
RS 2.061.829
RS 1.725.352
RS 3.787.181
RS 1.496.259

RS 2.276.128
RS -

RS 2.276.128
Ano 2

RS 1.820.902

RS 3.428.421

R$ 5.249.323

R$ 2.973.195

RS 2.341.876
RS -

RS 2.341.876
Ano 3

RS 1.639.313

RS$ 5.291.179

R$ 6.930.492

RS 4.588.617

RS 2.366.338
RS -

RS 2.366.338
Ano 4

RS 1.419.803

RS 7.128.598

RS 8.548.401

RS 6.182.063

RS 2.389.835
RS -

RS 2.389.835
Ano 5

RS 1.194.918

RS 8.999.231

R$ 10.194.148

R$ 7.804.313

J4& para o cenério do caso alternativo, no primeiro ano o impacto seria de RS 3,7 milhdes e no quinto ano, com

65% dos pacientes recebendo o tratamento, o impacto seria de R$10,14 milhdes, uma diferenca de RS 1,04 milhdes da

andlise realizada pelo demandante (Tabela 10).

Tabela 11. Impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos (caso-alternativo) (RS). Elaboragéo propria.

| (CendrioAtial  Anol Ano2 Ano3  Anod4  Ano5

Terapia padrao
Mevatyl + terapia padrao
TOTAL
Cenario Proposto
Terapia padrao
Mevatyl + terapia padrao
TOTAL
Impacto Or¢camentario

RS 2.290.921
RS -
RS 2.290.921
Ano 1
RS 1.718.191
RS 4.313.378
RS 6.031.570
RS 3.740.648

RS 2.276.128
RS -

RS 2.276.128
Ano 2

RS 1.479.483

RS 5.999.735

RS 7.479.219

RS 2.973.195

RS 2.341.876
RS -

RS 2.341.876
Ano 3

RS 1.288.031

RS 7.936.769

R$ 9.224.800

RS 6.882.925

RS 2.366.338
RS -

RS 2.366.338
Ano 4

RS 1.064.852

RS 9.801.822

RS 10.866.674

RS 8.500.336

RS 2.389.835
RS -

RS 2.389.835
Ano 5

RS 836.442

R$ 11.699.000

RS 12.535.442

RS 10.145.607
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9. RESUMOD

Pergunta

AS EVIDENCIAS PARA DECISAO

Should THC:CBD vs. placebo be used for espasticidade na EM?

POPULAGAO:

INTERVENGAO:

DESFECHOS:

PERSPECTIVA:

CONFLITOS DE INTERESS

Avaliagao

Adultos com EM e sintomas de espasticidade

THC:CBD

Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou ndo); Espasticidade - escala NRS (subjetiva); Redugdo de > 30% no escore de
espasticidade NRS; Qualquer evento adverso; Retirada devido a evento adverso; Retirada devido a ineficacia

SISTEMA UNICO DE SAUDE

E: Sem conflitos de interesse

Problema: O problema é uma prioridade?

Julgamento

Evidéncias de pesquisa

o Nao

o Provavelmente ndo
® Provavelmente sim
o Sim

o Varia

o Nao sei

Efeitos desejaveis: Quio substanciais sdo os efeitos desejaveis esperados?

A esclerose multipla é considerada o tipo mais comum de doenga desmielinizante e a principal causa de dano neurolégico em adultos jovens.
E uma doenca degenerativa e sua evolugdo resulta em problemas neuroldgicos graves, com significativas limitagdes. Dentre os sinais e
sintomas, a espasticidade é o mais comum, ocorrendo em 60 a 84% dos pacientes. Apresenta potencial incapacitante e reduz a qualidade de
vida devido a dor e limitagdo das atividades didrias. No SUS, para o tratamento da espasticidade ha o fornecimento de toxina botulinica A,
mediante os critérios do PCDT de espasticidade.

Julgamento Evidéncias de pesquisa

o Trivial Foram incluidos sete ensaios clinicos, uma analise derivada de ensaio clinico e uma revisdo sistematica com meta-analise. Em todas as anilises,
o Pequeno o0 THC:CBD foi associado a uma melhora média maior na escala de Ashworth para espasticidade em comparagdo com o placebo, mas ndo
o Moderado atingiu significancia estatistica, também foi associado a uma melhora média significativa quando avaliada por escala numérica subjetiva (NRS).
o Grande Adicionalmente, o THC:CBD proporcionou uma redugdo significativa de > 30% no escore de espasticidade NRS, considerada uma diferencga
o Varia clinicamente importante.

o Nao sei

Efeitos indesejaveis: Quio substanciais s3o os efeitos indesejaveis esperados?

Certeza de evidénci

Julgamento

Julgamento Evidéncias de pesquisa

o Grande Os eventos adversos comumente relatados nos estudos incluiram tontura, fadiga, sonoléncia, ndusea, boca seca, infec¢do do trato urindrio e
o Moderado astenia. As taxas de descontinuagdo devido a EAs variaram entre 10% a 25% e a incidéncia de eventos adversos ficou entre 10% a 17%.
® Pequeno Considerando a ocorréncia de qualquer evento adverso ocorrido durante o tratamento houve uma diferenca significativa a favor do THC:CBD
o trivial em qualquer dose em comparagdo com placebo. Ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na descontinuagdo do
o Varia tratamento devido a ineficacia (RR 1,33 IC95% 0,78-2,26).

o Ndo sei

a: Qual é a certeza geral da evidéncia dos efeitos?

Evidéncias de pesquisa

o Muito baixo
® baixo

o Moderado
o Alto

o Nio ha
incluidos

estudos

Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou n3o) -alta dose: baixa qualidade a favor do THC:CBD
Espasticidade - escala Ashworth (modificada ou ndo) -dose padréo: baixa qualidade a favor do THC:CBD
Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - alta dose: baixa qualidade a favor do THC:CBD

Espasticidade - escala NRS (subjetiva) - dose padrdo: baixa qualidade a favor do THC:CBD

Redugdo de 2 30% no escore de espasticidade NRS - alta dose: moderada qualidade a favor do THC:CBD
Redugdo de 2 30% no escore de espasticidade NRS - dose padrdo: baixa qualidade a favor do THC:CBD
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Balanco de efeitos:

Julgamento

Qualquer evento adverso - alta dose: qualidade moderada a favor do placebo
Qualquer evento adverso — dose padrdo: qualidade moderada a favor do placebo
Retirada devido a evento adverso - alta dose: qualidade moderada a favor do THC:CBD
Retirada devido a evento adverso - dose padrao: qualidade alta a favor do placebo

O equilibrio entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou a comparagdo?

Evidéncias de pesquisa

o Favorece a
comparagao

o Provavelmente
favorece a comparagdo
o Ndo favorece a
intervengdo nem a
comparagdo

® Provavelmente
favorece a intervengdo
o Favorece a
intervengdo

o Varia

o Nao sei

Julgamento

Nos efeitos desejaveis a terapia com THC:CBD mostrou-se superior a placebo nos desfechos de redugdo da espasticidade avaliada por escala
subjetiva, redugdo de 30% ou mais da espasticidade pela escala NRS (desfecho clinicamente significativo), com significancia estatistica. Nos
efeitos indesejdveis o THC:CBD apresentou mais eventos adversos que o placebo. Ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre
os grupos em termos de descontinuagdo do tratamento devido a ineficacia (RR 1,33 IC95% 0,78-2,26).

Recursos necessarios

Evidéncias de pesquisa

o Grandes custos

o Custos moderados
o Custos e economias
despreziveis

o Economia moderada
o Grandes economias
o Varia

o Nao sei

Julgamento

Com uma populagdo de 918 no primeiro ano a 958 no quinto ano, o impacto orgamentario utilizando a distribuicdo de mercado do caso-base
(10% a 50% em 5 anos), no primeiro ano seria de RS 1,49 milhdo, chegando a RS 7,8 milhdes em cinco anos. Ja para o cendrio do caso
alternativo (12 ano: 25%, com crescimento de 10% ao ano até 65% em 5 anos), no primeiro ano o impacto seria de 3,7 milhdes e no quinto
ano, com 65% dos pacientes recebendo o tratamento, 10,14 milhdes.

Custo-efetividade: O custo-efetividade da intervencao favorece a intervengdo ou a comparagao?

Evidéncias de pesquisa

o Favorece a
comparagao

o Provavelmente
favorece a comparagdo
o N&o favorece a
intervengdo nem a
comparagdo

® Provavelmente
favorece a intervengdo
o Favorece a
intervengdo

o Varia

o N&o ha estudos
incluidos

Julgamento

Foi estimado um ganho de 0,55 anos de vida ajustados pela qualidade a mais com o uso do THC:CBD comparado ao tratamento padrdo isolado,
e 1,98 meses de controle da doenga a mais que a terapia padrdo. O custo incremental do tratamento com THC:CBD ao longo de 30 anos foi
estimado em R$ 11.724,82 a mais que o custo do tratamento padrio, resultando em uma RCEIl de R$21.271,79/QALY. O custo incremental
por més de controle da doenga foi de RS 5.438,76, resultando em uma RCEI de R$2.743,29/més de doenga controlada.

Aceitabilidade: A intervengado é aceitavel para os principais interessados?

Evidéncias de pesquisa

o Nao

o Provavelmente ndo
e Provavelmente sim
o Sim

o Varia

As taxas de descontinuagdo devido a EAs variaram entre 10% a 25%. A retirada do estudo devido a eventos adversos foi significamente maior
com o THC:CBD do que com placebo.
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o Nao sei

Julgamento

Viabilidade: A intervencao é viavel de implementar?

Evidéncias de pesquisa

o Nao

o Provavelmente ndo
® provavelmente sim
o Sim

o Varia

o Nao sei

Em caso de incorporagdo do medicamento THC:CBD para a indicagdo solicitada, serd necessdria a inclusdo do tratamento no PCDT especificos
existentes sobre espasticidade e esclerose mdultipla. O PCDT deverd explicitar, os critérios para de eficacia e de interrupgdo do tratamento.

Resumo dos julgamentos

PROBLEMA

EFEITOS DESEJAVEIS

EFEITOS INDESEJAVEIS

CERTEZA DA EVIDENCIA

VALORES

BALANCO DE EFEITOS

RECURSOS
REQUERIDOS

CERTEZA DE EVIDENCIA
DE RECURSOS
NECESSARIOS

CUSTO-EFETIVIDADE

EQUIDADE

ACEITABILIDADE

VIABILIDADE

Fonte: https://conitec.gradepro.org/. Tradugdo livre da tabela de recomendagdes do Grade Pro. Elaboragdo prépria.

Provavelmente sim

JULGAMENTO

Moderado

Pequeno

Provavelmente
nenhuma incerteza ou

variabilidade
importante
Provavelmente
favorece
intervengdo
Custos moderados
Moderado

Provavelmente
favorece
intervengdo

Provavelmente
aumentado

Provavelmente sim

Provavelmente sim
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para tratamento sintomatico da espasticidade

moderada a grave relacionada a esclerose multipla.

Utilizaram-se os termos “spasticity multiple sclerosis”, “spasticity” e “multiple sclerosis”, no ClinicalTrials e a
seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Indications & Therapy ( Active Indications ( Multiple sclerosis ) ) AND Current
Development Status ( Indication ( Muscle hypertonia ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3

Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes da busca supramencionada. Nao se considerou a toxina botulinica A, contemplada no PCDT de espasticidade,

assim como o medicamento tetraidrocanabinol + canabidiol, objeto de anadlise deste relatdrio de recomendacao.

Os dados de situagdo regulatdria foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

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

Dessa forma, foram detectados dois medicamentos potenciais para a indicacdo terapéutica em questdo, o

arbaclofeno e o dronabinol (Quadro 6).

Quadro 6- Medicamentos potenciais para tratamento sintomdtico da espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose
multipla
Nome do principio ativo Mecanismo de agao Via de Estudos de Aprovagao
administragao eficacia
Arbaclofeno Agonista de receptor Oral Fase 32P Anvisa, EMA e FDA
GABA B Sem registro
Dronabinol Agonista de
receptores Oral Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA
canabinoides CB1e Sem registro
CB:2

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 12/07/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
aConcluido

bAtivo, n3o recrutando.

¢Concluido.

O arbaclofeno é um agonista de receptor GABA B, e esta em fase 3 de pesquisa clinica para a condig3o. E o isdmero
R do baclofeno, sendo que este Ultimo possui registro na Anvisa para o tratamento da espasticidade decorrente da
esclerose multipla (48,49). Os estudos inscritos no ClinicalTrials para a tecnologia ndo distinguem a gravidade da

espasticidade dos pacientes recrutados, tendo sido por esse motivo incluido nessa andlise. O farmaco esta sendo
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desenvolvido em formulagdo de liberagdo prolongada (50), o que poderia resultar em maior comodidade de dose aos

pacientes em comparagao ao tetraidrocanabinol (THC) + canabidiol (CBD).

O dronabinol é um agonista de receptores canabinoides CB:1 e CB: e sua eficicia para o alivio sintomatico da
espasticidade relacionada a esclerose multipla ndo controlada por outros agentes anti-espasticidade esta sendo testada
em um estudo de fase 3 (NCT03756974), cuja previsao de conclusdo é julho de 2020 (51). No FDA o dronabinol é registrado
para o tratamento da anorexia relacionada a perda de peso em pacientes com Aids, e de nduseas e voimitos em pacientes

em quimioterapia que ndo responderam adequadamente a outros agentes antieméticos (52).

E importante informar que o pedido de patente do medicamento tetraidrocanabinol + canabidiol foi depositado

no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) em 10/06/2013 e ainda esta sendo avaliado (BR1120140304068).

11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso de THC:CBD para tratamento
espasticidade moderada a grave em adultos com EM cujos tratamentos nao foram eficazes, condicionado ao acordo de
pagamento por resposta com a empresa fabricante. Apds o teste de 4 semanas, é recomendado continuar com o THC:CBD
se a pessoa tiver tido uma redugdo de pelo menos 20% nos sintomas relacionados a espasticidade avaliada pela escala
subjetiva®.

Ndo foi encontrada nenhuma avaliacdo de recomendacdo na Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health, apenas um resumo de evidéncias publicado em 2016 onde identificaram trés revisGes sistematicas, cinco ensaios
clinicos randomizados e duas diretrizes baseadas em evidéncias em relacdo ao delta-9-tetrahidrocanabinol/canabidiol

para o tratamento da espasticidade em pacientes com esclerose multipla®.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

A espasticidade é um dos sintomas mais comum em pacientes com EM e esta associada a dor, mda qualidade do
sono e disfun¢do urindria, afetando assim a qualidade de vida do paciente. Para tratamento da condigdo clinica no SUS
estd disponivel a toxina botulinica A, de acordo com os critérios estabelecidos no PCDT de espasticidade. Os
medicamentos para espasticidade generalizada, como baclofeno, gabapentina, tizanidina, dantroleno e
benzodiazepinicos ndo sdo ofertados no SUS. Ndo ha evidéncias de estudos que avaliem a eficacia de canabinoides em

comparagdo com outros tratamentos na EM.

5 https://www.nice.org.uk/guidance/ng144/chapter/Recommendations#spasticity
6 https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/may-2016/RB0983%20Sativex%20for%20MS%20Final.pdf
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Foram incluidos sete ECR (27-34), uma analise derivada de ensaio clinico (35) e uma RS com meta-analise (36). O
THC:CBD foi associado a uma melhora média maior na escala de Ashworth para espasticidade em comparagdo com o
placebo, embora ndo tenha atingido significancia estatistica e foi associado a uma melhora significativa quando avaliada
por escala subjetiva. O spray THC-CBD é para ser usado em adi¢cdo a medicagdo antiespastica atual do paciente.

O maior ensaio clinico de fase Ill, de desenho enriquecido, incluiu pacientes com EM com espasticidade moderada
a grave, correspondendo a uma pontuacdo de 0—-10 na escala NRS de 24, refratdrios a outros tratamentos. Apds um
periodo de quatro semanas de tratamento, cerca de 47% dos pacientes apresentaram uma resposta inicial. Cerca de 50%
dos pacientes relataram eventos adversos, sendo tontura e fadiga leves a moderadas (32).

Para pacientes com espasticidade, o nivel de evidéncia dos desfechos de eficacia é de baixa qualidade, com grau
de recomendacdo fraca a favor da incorporacdao do medicamento, apresentando beneficios em desfechos de reducao da
espasticidade e reducdo de 230% no escore de espasticidade NRS, considerada uma diferenca clinicamente importante.
Em relagdo a seguranga, o nivel de evidéncia é moderado. O THC:CBD pode ser considerado seguro, embora o nimero
total de eventos adversos seja maior que o placebo.

De acordo com os dados dos estudos incluidos, a resposta do paciente deve ser revisada apds 4 semanas e se uma
melhora clinicamente significativa da espasticidade ndo for observada pelo médico nessa fase, o tratamento deve ser
interrompido. O nimero médio diario de pulveriza¢gdes nos ECR foi de cerca de 8 pulverizagdes.

Com o preco proposto para incorporacdo de RS 1.445,24, o custo mensal de THC:CBD como adjuvante a terapia
padrdo seria de RS 1.597,36. O demandante estimou que o THC:CBD proporcionaria 0,55 anos de vida ajustados pela
qualidade a mais que o tratamento padrdo, e 1,98 meses de controle da doenga a mais que a terapia padrdo. O custo
incremental do THC:CBD ao longo de 30 anos foi estimado em RS 11.724,82 a mais que o custo do tratamento padrio,
resultando em uma RCUI de RS 21.271,79/QALY. O custo incremental por més de controle da doenca foi de RS 5.438,76,
resultando em uma RCEl de RS 2.743,29/més de doencga controlada. O demandante estimou que entre 823 a 859
pacientes seriam elegiveis e teriam acesso ao medicamento em cinco ano, com impacto orgamentario ao SUS estimado
entre RS 1,3 milhdes, chegando a RS 7 milhdes em cinco anos. Entretanto, foram identificadas algumas discrepancias na

populagdo do modelo apresentado pelo demandante, com potencial de aumentar o impacto.

No dia 06 de agosto de 2020, em sua 892 reunido de plenario, os membros da Conitec recomendaram preliminarmente,
por unanimidade, a ndo incorporagdo da associagao tetraidrocanabinol + canabidiol como tratamento adjuvante para
melhoria dos sintomas de pacientes adultos com espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla que ndo
responderam adequadamente a outra terapia. O plendrio considerou que o medicamento s6 apresentou beneficio
guando avaliado por escala subjetiva e a auséncia de eficacia do fitofarmaco na reducdo da espasticidade por escala
objetiva comparado ao placebo, além disso os estudos apresentaram médio a alto risco de viés, o que tornou a evidéncia

de baixa qualidade. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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ANEXO: Avaliacao da Qualidade Metodoldgica

Analise de risco de viés e qualidade metodoldgica das revisoes sistematicas

Para a avaliagdo da qualidade metodoldgica de revisGes sistematicas foram usados a ferramenta AMSTAR 2 (53)

e o risco de viés foi avaliado pelo ROBIS (22).

Quadro 7. Resultados do AMSTAR 2

AMSTAR 2 Torres-Moreno  Akgiin, 2019
Q018

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes Yes

components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods Yes Partial Yes

were established prior to the conduct of the review and did the report justify any
significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in No No
the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Partial Yes Partial Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes Yes

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes Yes

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Partial Yes No

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Partial Yes Partial Yes
9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual studies that were
included in the review?

RCT Partial Yes

NRSI Partial Yes
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in Yes Yes
the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical combination of results?
RCT Yes

NRSI -

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact Yes -

of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence

synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ Yes No
discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, Yes Yes
any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an Yes -

adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely
impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including Yes Yes
any funding they received for conducting the review?
Resultado High quality Low quality

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2:
a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions,
or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.

Tabela 12. Resultado do ROBIS
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Review Phase 2
1. STUDY 2. IDENTIFICATION 3. DATA 4. SYNTHESIS RISK OF BIAS IN
ELIGIBILITY AND SELECTION OF COLLECTION AND AND FINDINGS THE REVIEW
CRITERIA STUDIES STUDY APPRAISAL
Akgiin, 2019 ? © © © ®
Torres-Moreno 2018 © © © © ©

© = low risk; ® = high risk; ? = unclear risk

Analise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Para analise do risco de viés dos ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias, da Cochrane — RoB 2 (16).

Na anadlise dos dois ECR incluidos com a utilizacdo da ferramenta RoB 2 (Figura 8) os dominios que receberam
classificagdo de alto risco de viés foram relacionados a randomizagdo. Todos os outros dominios foram classificados como
baixo risco de viés, contudo o viés geral deve ser interpretado com cautela, ja que em parte foi classificado como alto

risco.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

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

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 259, 50% 75% 100%

. Low risk D Some concerns . High risk

Figura 8. Avaliagdo do risco de viés global dos ECRs com utilizagdo da ferramenta RoB 2 da Cochrane, apresentado como
porcentagens.
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Risk of bias domains

0000000

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ +ign
D3: Bias due to missing outcome data. € Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.
DS5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 9. Avaliagdo de risco de viés por estudo
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