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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Tizanidina (Sirdalud®).

Indicacao na bula: Espasmo muscular doloroso associado a distlrbios estaticos
e funcionais da coluna (sindromes cervical e lombar) e apds cirurgia, como por
exemplo, de hérnia de disco intervertebral ou de osteoartrite do quadril. Também
é indicado para a espasticidade decorrente de distUrbios neuroldgicos, tais como:
esclerose multipla, mielopatia crbénica, doencas degenerativas da medula
espinhal, acidentes cerebrovasculares e paralisia cerebral.

Pergunta: Tizanidina é eficaz e segura para o tratamento do espasmo muscular

doloroso?

Evidéncias: Foram incluidas duas revisbes sistematicas e um ensaio clinico
randomizado. Uma revisdo sistemdtica sugere que baclofeno e tizanidina tém
eficacia semelhante em pacientes com espasticidade e que tizanidina esta
associada a maior frequencia de boca seca, enquanto baclofeno com maior
fraqueza. Além disso, tizanidina foi eficaz em comparacdao com o placebo em
pacientes com espasticidade (principalmente associada a esclerose multipla, dor
nas costas ou dor no pescoco). Outra revisao sistematica indicou que tizanidina
nao apresenta diferenca na eficacia para baclofeno e diazepam. Em comparacao
com placebo, tizanidina reduziu o ténus muscular em até 34%. Os eventos
adversos associados a tizanidina (que ocorreram em 60 a 88% dos pacientes)
foram principalmente sonoléncia e boca seca, e com menor frequéncia, alteracao
nas enzimas hepdticas. O ensaio clinico randomizado demonstrou que tizanidina
é eficaz contra placebo e possui eficacia comparavel a tiocolchicésido no

tratamento da dor lombar aguda associada a espasmos musculares.

Conclusoes: Com base em evidéncias derivadas de estudos de baixa qualidade,
tizanidina demonstrou ser eficaz em comparacao com o placebo e nao apresenta
diferenca em termos de eficacia para outros comparadores ativos, como
baclofeno e diazepam. O principal evento adverso associado ao medicamento foi

boca seca. O medicamento nao apresenta registro na EMA. Estudos mais
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robustos sao necessarios para confirmar a eficacia da tizanidina dentro da sua

indicacdo clinica.
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CONTEXTO

A espasticidade é um disturbio motor caracterizado pelo aumento do ténus
muscular, dependente da velocidade, associado a exacerbacao do reflexo
miotatico. As principais causas de espasticidade sao: acidente vascular cerebral
(AVC), traumatismo cranioencefdlico (TCE) e traumatismo raquimedular (TRM),

YV E parte da sindrome do

em adultos, e paralisia cerebral (PC), em criangas(
neurdénio motor superior que se manifesta como aumento do tonus, clonus,
espasmos, distonia espastica e co-contracdes. O impacto da espasticidade varia,
podendo ser um sinal neuroldgico sutil ou uma espasticidade severa, causando
dor e contraturas. A espasticidade existente pode ser agravada por fatores

externos como constipacao, infeccdes do trato urinario ou Ulceras de pressao )

1-Populacao acometida:
Pacientes com espasmo muscular doloroso.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

Nao ha dados epidemioldgicos oficiais no Brasil. A espasticidade acomete milhdes
de pessoas em todo o mundo. No traumatismo cranioencefdlico com prevaléncia
de 2 a 3 casos em 1.000 habitantes, entre 13 a 20% dos acometidos apresentam
espasticidade. A prevaléncia do acidente vascular cerebral é de 2 a 3 por 100
habitantes, sendo que 20 a 30% apresentam espasticidade. A prevaléncia do
traumatismo raquimedular é de 27 casos em 100.000 habitantes, sendo que 60 a
78% do acometidos apresentam espasticidade. A prevaléncia da paralisia
cerebral é de 2 em 1.000 nascidos vivos, sendo que 70 a 80% apresentam

espasticidade .

3-Curso da doenca:

A espasticidade esta associada a reducao da capacidade funcional, a limitacao da
amplitude do movimento articular, ao desencadeamento de dor, ao aumento do
gasto energético metabdlico e a prejuizos nas tarefas da vida didria, como

alimentacao, locomocao e cuidados de higiene. Pode causar contraturas, rigidez,
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luxacdes e deformidades articulares. Por outro lado, o aumento do tbénus
muscular pode contribuir para estabilizacao articular, melhora postural,

facilitacao das trocas de decUbito e transferéncias. Portanto, € uma situacao

clinica a ser modulada e nao completamente eliminada @),

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Sirdalud®
2-Principio ativo: Tizanidina
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao. Registro: 1006800550018. Validade: 03/2020.
Tizanidina é indicada para o espasmo muscular doloroso:

e Associado a disturbios estaticos e funcionais da coluna (sindromes cervical
e lombar);

e ApOs cirurgia, como por exemplo, de hérnia de disco intervertebral ou de
osteoartrite do quadril.

Tizanidina é indicada para espasticidade decorrente de disturbios neuroldgicos,

tais como:

e Esclerose multipla, mielopatia crbénica, doencas degenerativas da medula

espinhal, acidentes cerebrovasculares e paralisia cerebral ),

[0 Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacdo expressa na Bula.
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4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
1 Sim O Nao

A tizanidina € um medicamento de acao curta para o manejo da espasticidade.
Devido a curta duracdao do efeito terapéutico, o tratamento com tizanidina deve
ser reservado para as atividades didrias e os tempos em que o alivio da

espasticidade é mais importante ‘.

b) EMA

O Sim ] Nao

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O objetivo do tratamento é reduzir o impacto da espasticidade e prevenir
complicacdes secundarias. O primeiro passo é estabelecer metas de tratamento,
que devem ser acordadas entre paciente e a equipe de terapia. Os obijetivos
precisam ser significativos para o paciente e facimente entendidos. Exemplos de
objetivos de gerenciamento de espasticidade sdao o alivio do desconforto,
melhora ao sentar, levantar e caminhar, faciidade para as atividades da vida
didria, reducao do impacto no cuidado, melhora da imagem do corpo e

autoestima e prevencdo de complicacées .

Intervencbées nao farmacoldgicas:

e Alongamentos;

e Exercicios fisicos;

e Postura adequada e permanecer em pé durante cerca de meia hora por
dia;
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e Modalidades fisicas (ultrassom, crioterapia, vibracdo, terapia de onda de
choque, estimulacdo magnética, estimulacao elétrica transcutanea do

nervo e estimulacao elétrica funcional).
Intervencdées farmacoldgicas:

e Baclofeno;

e Benzodiazepinicos;
e Gabapentina;

e Pregabalina;

e Tizanidina;

e Dantroleno;

e Canabinoides;

e Toxina botulinica

e Fenol.

Embora esses medicamentos tenham sido usados por varias décadas, nao ha
diretrizes baseadas em evidéncias para a escolha, taxas de titulacdo de dose e

retirada desses medicamentos.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

L1 Sim

O Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose didria definida (DDD) para a tizanidina pela Organizacdao Mundial de
Saude (OMS) é de 12 mg ®) o preco do tratamento foi estimado considerando os
valores da Camara de Regulacao do Mercado de Precos (CMED) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 21 de junho de 2017, para os ICMS
de 18% e com o imposto desonerado (ICMS de 0%).
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Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com tizanidina.

Preco Quantidades Preco
ICMS Apresentacao caixa de caixas/més mensal
Referéncia
0% . R$ 23,17 R$ 139,02
30 comprimidos de 2m 6
18% prim 9 R$29,03 R$ 174,18
Genérico
0% . R$ 14,85 R$ 89,10
30 dos de 2 6
18% comprimidos @€ Mg r¢ 18,61 R$ 111,66
4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:
Margue as opcdes que julgar necessério

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[ Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

0 Outros:
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BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 20/07/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Tizanidina é eficaz e segura para o tratamento do espasmo muscular doloroso?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 20/07/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Tizanidina é eficaz e segura para o tratamento do espasmo muscular doloroso?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram incluidas duas revisdes sistematicas e um ensaio clinico randomizado que
avaliaram a tizanidina em comparacao com placebo e comparadores ativos no
tratamento da espasticidade associadas a condicdes musculoesqueléticas ou
neuroldgicas.

Chou et al. (2004) realizaram uma revisao sistematica para avaliar a eficacia e a
seguranca dos relaxantes musculares esqueléticos para espasticidade e
condicdes musculoesqueléticas. Foram incluidas revisdes sistematicas, ensaios
clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais. Os ECR foram para avaliar
efeitos comparativos e eventos adversos e os estudos observacionais somente
para eventos adversos. As pesquisas foram realizadas até janeiro de 2003. Um
total de 101 ensaios clinicos randomizados e quatro revisdes sistematicas foram
incluidos nesta revisao. Nenhum ECR foi classificado com boa qualidade, e houve
pouca evidéncia de avaliacdao rigorosa de eventos adversos nos estudos.

Tizanidina foi eficaz em comparacao com placebo em pacientes com
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espasticidade (principalmente associada a esclerose multipla, dor nas costas e
dor no pescoco). Baclofeno e tizanidina foram semelhantes para os desfechos de
eficacia em pacientes com espasticidade, mas a evidéncia é insuficiente para
determinar a eficacia de dantroleno comparada com baclofeno ou tizanidina.
Embora a taxa global de eventos adversos entre tizanidina e baclofeno seja
semelhante, a tizanidina foi associada a maior frequéncia de boca seca e

baclofeno com maior fraqueza ‘©.

Montané, Valano e Laporte (2004) conduziram uma revisao sistematica de
ensaios clinicos randomizados (ECR), duplo cego, de medicamentos orais
antiespasmaéddicos utilizados para tratamento da espasticidade em doencas
neuroldégicas nao progressivas. Doze estudos (469 pacientes) foram incluidos (6
no acidente vascular encefdlico, 3 em doencas da medula espinhal e 3 na
paralisia cerebral). A tizanidina foi avaliada em quatro ensaios (276 pacientes,
142 expostos), dantroleno em quatro (103, 93), baclofeno em trés (70, 55),
diazepam em dois (127, 76) e gabapentina em um (28, todos expostos). A
maioria dos ensaios era de tamanho pequeno, de curta duracao, e sua qualidade
metodolégica era inadequada. Dez ensaios foram controlados com placebo e
apenas duas foram comparacdes diretas entre medicamentos. Tizanidina foi
comparado de forma direta em dois estudos, um com diazepam e um com
baclofeno. Ambos avaliaram a espasticidade em pacientes com doenca
cerebrovascular (135 pacientes). Nao foram encontradas diferencas significativas
nos resultados de eficacia entre os medicamentos em comparacao. Apenas
guatro estudos descreveram a magnitude do efeito antiespastico. Para tizanidina,
esta magnitude do efeito foi descrita apenas em dois ensaios que a compararam
ao placebo, onde foram observadas reducdes do tébnus muscular que variaram de
20% a 34%. Os eventos adversos associados a tizanidina (que ocorreram em 60 a
88% dos pacientes) foram principalmente sonoléncia e boca seca, e com menos
frequéncia alteracdo nas enzimas hepdticas. A evidéncia sobre a eficacia dos
medicamentos  antiespasmddicos orais em doencas neuroldgicas nao
progressivas € fraca e nao inclui a avaliacao da qualidade de vida dos pacientes.
Os autores concluem que a eficacia dos medicamentos anti-espasmaéddicos €

marginal e que os eventos adversos a esses medicamentos foram comuns ),
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Ketenci et al. (2005) realizaram um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego,
comparando a eficacia de tiocolchicésido, tizanidina e placebo em pacientes com
dor lombar aguda associada a espasmo muscular. Os desfechos de eficacia foram
avalacao da eficacia global, impressao global clinica (o investigador avalia a
gravidade da doenca e suas mudancas em comparacao com a linha de base),
tempo para retornar as atividades diarias, avalacao da dor, avaliacdo do
espasmo muscular, avaliacdo da rigidez antidlgica, avalacao da mobilidade e
indice de Schober (medida da capacidade de flexao anterior da coluna vertebral)
e consumo de analgésicos. Os desfechos de seguranca foram avaliacdo do grau
de cansaco, tonturas, sonoléncia e alerta. Além disso, foram realizadas
avaliacbes objetivas do desempenho, concentracao e atencao, por meio de
guatro testes psicométricos. Foram recrutados noventa e sete pacientes (50
mulheres e 47 homens). Dos 97 pacientes, 38 (39,1%) receberam tiocolchicésido,
32 (32,9%) tizanidina e 27 (28%) placebo. A dor em repouso, avaliada pela escala
visual analdgica, mostrou uma melhora significativa nos grupos tiocolchicésido e
tizanidina versus placebo. No final do tratamento, a dor em repouso melhorou
significativamente no grupo tiocolchicésido quando comparado ao grupo
tizanidina (p = 0,025). A andlise geral da avaliacao da eficacia global demonstrou
que a porcentagem de pacientes que avaliaram o tratamento como "bom e
excelente" foi de 67% no grupo tiocolchicésido, em comparacao com 50% nos
grupos tizanidina e placebo. A andlise de melhora global mostrou que a
porcentagem de pacientes que avaliaram o tratamento em termos de dor como
"very or very much improved” nos grupos tiocolchicdsido, tizanidina e placebo
foram de 53%, 56% e 38% na segunda visita e 80% 80,6% e 70% na terceira
visita, respectivamente. A analise da avaliacao visual do espasmo muscular
revelou que havia uma diferenca significativa a favor dos grupos tiocolchicésido e
tizanidina na terceira visita (p = 0,029). A porcentagem de pacientes com
espasmo visivel com ou sem rigidez antidlgica nos grupos placebo,
tiocolchicésido e tizanidina foram 44,4%, 21,05% e 15,6%, respectivamente (p =
0,015). A porcentagem de pacientes com postura antidlgica nos grupos
tiocolchicosido, tizanidina e placebo foi de 21,0%, 25,0% e 59,2%,

respectivamente. A avaliacao da mobilidade revelou uma melhoria
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estatisticamente significativa na distancia mao-a-chao nas visitas dois e trés em
favor de todos os grupos (p = 0,0005) e houve uma tendéncia significativa a
favor dos grupos tiocolchicésido e tizanidina. Houve uma diferenca significativa
no indice Schober entre as visitas para todos os grupos (p = 0,0005). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, mas uma tendéncia para
uma maior melhora no tiocolchicésido e tizanidina tanto para as visitas 22 como
3. Nao houve diferencas significativas em termos de consumo de paracetamol
entre os grupos tiocolchicésido e tizanidina (p = 0,80). No entanto, houve
diferencas significativas quando esses dois bracos foram comparados versus
placebo em termos de consumo de paracetamol (p = 0,004). Os desempenhos
psicomotores avaliados pela escala visual analdgica mostraram uma melhora
significativa em favor do tiocolchicésido para cansaco (p = 0,001), sonoléncia (p
= 0,0001) e tonturas (p = 0,0001), devido ao aumento dos valores na escala
visual analégica no grupo tizanidina durante o tratamento. Nao foram observadas
alteracOes significativas entre os grupos de tratamento quanto a avaliacao do
grau de alerta. No grupo tizanidina, relataram-se secura da boca e dispepsia +
rubor em 28% e 3% dos pacientes, respectivamente; 15% dos pacientes
apresentaram mais de um evento adverso. No grupo placebo, dor de cabeca e
dispepsia foram registradas em 22% e 4%, respectivamente; dois pacientes
neste grupo tiveram histéria de Ulcera péptica. No grupo tiocolchicésido,
observaram-se dor de cabeca, diarreia e dispepsia em 18%, 10% e 5%,
respectivamente; 5% dos pacientes tiveram mais de um evento adverso. Nao
houve eventos adversos graves. No grupo tizanidina, um paciente se retirou
prematuramente do estudo devido a tontura e sonoléncia. Este estudo mostrou
que tiocolchicésido é pelo menos tao eficaz quanto tizanidina no tratamento da
dor lombar aguda, mas mostra um efeito mais pronunciado sobre a dor em
repouso com uma reducao significativa observada em seus efeitos sobre os
desempenhos psicomotores dos pacientes (cansaco, sonoléncia e tonturas).

Ambos demonstraram eficicia contra placebo ©.
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ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O tratamento da espasticidade no ambito do SUS é baseado no Protocolo Clinico
e Diretriz Terapéutica da Espasticidade. O medicamento disponivel no PCDT é a
toxina botulinica do tipo A ©.

A Gabapentina estd disponivel no SUS apenas para o PCDT de Dor Cronica e de

Epilepsia 7.

O Diazepam estd disponivel no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(10)

Os demais medicamentos nao estdao disponiveis no SUS (baclofeno, tirazidina,

dantroleno, canabinoides e fenol).

De acordo com dados do SIGTAP, a fisioterapia (03.02.06.001-4) e a reabilitacao
fisica com equipe multidisciplinar (03.03.19.001-9) também estdo disponiveis no

SUS como medidas n3o medicamentosas V.

RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

Nao foram encontradas recomendacdes na Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH/Canadd), Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC/Austrdlia) e Scottish Medicines Consortium (SMC/Escdcia).

O NICE recomenda o uso de baclofeno, tizanidina, gabapentina e dantroleno

como opcodes de tratamento para rigidez muscular e espasticidade ou aumento

do tdnus em pessoas com distirbio do neurénio motor 2,


http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings
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CONSIDERACOES FINAIS

Tizanidina é indicada para o tratamento de espasticidade associada a condicdes
musculo-esqueléticas ou neuroldgicas. Com base em evidéncias derivadas de
estudos de baixa qualidade, tizanidina demonstrou ser eficaz em comparagao
com o placebo e nao apresenta diferenca em termos de eficacia para outros
comparadores ativos, como baclofeno e diazepam. O principal evento adverso
associado ao medicamento foi boca seca. O medicamento nao apresenta registro
na EMA.
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