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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Mevatyl® (canabidiol + tetraidrocanabinol)

Indicacao na bula: tratamento para melhoria dos sintomas de pacientes adultos
com espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla (EM) que nao
responderam adequadamente a outra medicacao antiespastica e que
demonstram melhoria clinicamente significativa dos sintomas relacionados a

espasticidade durante um teste inicial com o tratamento.

Pergunta: Mevatyl® é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade

associada a esclerose multipla?

Evidéncias: Foram incluidas duas revisdes sistematicas que avaliaram o uso de
Sativex® (canabidiol + tetraidrocanabinol; nabiximols) em comparacao com
placebo para o tratamento da espasticidade associada a EM. Nao foram
encontrados estudos que avaliaram o nabiximols com comparadores ativos.
Koppel et al. (2014) avaliaram seis estudos de nabiximols comparados contra
placebo. Destes, trés estudos apresentaram diferencas estatisticamente
significantes favorecendo o nabiximols para os desfechos de melhora da
espasticidade, medido por escala visual analdégica (EVA) e pela escala de
classificacdo numérica (NRS) (Estudos | e Il), e para risco de falha do tratamento
(Estudo 1V). Os estudos | e Il nao apresentaram diferenca entre os grupos para a
Escala de Ashworth. Os estudos Ill, V e VI nao demonstraram diferencas para os
desfechos avaliados, incluindo melhora da espasticidade medida por NRS e na
Escala de Ashworth. Os autores concluem que Nabiximols é provavelmente eficaz
para reduzir os sintomas relatados pelo paciente em 6 semanas e provavelmente

ineficaz para reduzir medidas objetivas de avaliacao da doenca em 6 semanas.

Wade et al. (2010) conduziram uma revisao sistematica com meta-andlise para
avaliar a eficdcia e a seguranca de Sativex® para espasticidade associada a EM.
Os resultados de trés ensaios clinicos randomizados, controlados com placebo,
duplo cego e paralelo foram combinados para analise. Um total de 666 pacientes
foram analisados. Houve melhora significativa na espasticidade medida por
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escala visual analdégica (EVA) ou escala de classificacao numeérica (NRS). Uma
maior proporcao dos pacientes tratados com nabiximols foi respondedor e houve
melhora na impressao global de mudanca pelo paciente, com significancia
estatistica. Na analise dos resultados da Escala de Ashworth nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos. 79,3% dos pacientes com
nabiximols e 55,8% com placebo experimentaram pelo menos um evento
adverso, mas a maioria foi de gravidade leve a moderada. Os autores concluem
gue os nabiximdis sao bem tolerados e reduzem a espasticidade em pacientes
com EM.

Conclusoes: Mevatyl® (nabiximols; sativex®) demonstrou ser mais eficaz do
gue o placebo com um nivel toleravel de eventos adversos para os desfechos de
espasticidade, taxa de resposta acima de 30% e na melhora da impressao global
de mudanca pelo paciente. Nao houve diferencas para o desfecho de alteracao
na Escala Ashworth. Nao foram encontrados estudos com comparadores ativos, o
gue limita as conclusdes sobre a utilizacao do medicamento e o seu real beneficio
clinico. Avaliacdao internacional demonstrou que o medicamento nao é custo
efetivo. Baclofeno e Gabapentina sao os medicamentos considerados como
primeira linha para o tratamento da espasticidade generalizada associada a EM.
Toxina botulinica A é uma opcao em casos de espasticidade de membros
inferiores associada a EM. Estudos de comparacdes diretas sao necessarios.
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CONTEXTO

A esclerose multipla (EM) é uma condicao inflamatéria crénica imune mediada do
sistema nervoso central (SNC), afetando tanto o cérebro como a medula espinhal
A espasticidade afeta a maioria dos pacientes com esclerose multipla (EM) e é
classificada como um dos sintomas mais incapacitantes. Pode causar dor, reduzir
a capacidade de se mover e interferir com a higiene pessoal. Também demonstra
ser o principal fator contribuinte para a incapacidade nos membros inferiores e

impacta negativamente na qualidade de vida 2)

1-Populacao acometida:
Pacientes com espasticidade moderada a grave decorrente de esclerose multipla.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

A espasticidade é um sintoma muito comum da EM. Em um grande levantamento
do Comité de Pesquisa da América do Norte sobre a Esclerose Mdltipla
(NARCOMS), 84% dos 20.969 pacientes com EM relataram pelo menos algum dos
sintomas de espasticidade (34 0 nivel de espasticidade foi minimo em 31%, leve
em 19% (ocasional), moderado em 17% (frequentemente afeta atividades), grave
em 13% (necessita de modificacao nas atividades diarias) e total em 4% (evita
atividades diarias). Hd um aumento na proporcao de homens, de pessoas com
deficiéncias (desabilidade) e desempregadas, conforme se observa o aumento
dos niveis e sintomas de espasticidade. Maior nivel de espasticidade também foi
observado em pacientes com maior duracdao da doenca, mais frequéncia de
recaidas e piora dos sintomas de EM 4,

3-Curso da doenca:

A espasticidade é uma desordem motora caracterizada por movimentos
involuntdrios dos tenddes, com rigidez muscular na perna, movimentos
involuntarios das pernas, movimentos de saltos repetitivos do pé e caibras
musculares nas pernas ou nos bracos. Ela resulta de danos nos neur6nios

motores superiores do trato corticoespinal com consequente conducao
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supraespinal anormal dos reflexos espinhais. Caracteriza-se pelo aumento do
tébnus muscular, causado pela hiperexcitabilidade do reflexo de estiramento. E
frequentemente acompanhada por fraqueza, dor, fadiga, disturbios da marcha e
movimentos bruscos involuntdrios (espasmos) e, se grave, com contraturas.
Pacientes com espasticidade podem exibir piora dos sintomas subjacentes, como

(4,5,6) o)

infeccdes do trato urinario ou outros estimulos nocivos impacto da

espasticidade deve ser avaliado na funcao motora global, na dor, no
desenvolvimento de contraturas e deformidades osteomusculares. A escala de
Ashworth modificada permite a avaliacao da intensidade do tonus muscular e da
resposta ao tratamento. A partir do grau 1, um indicador associado a disfuncao, a

dor e a necessidade de assisténcia, o tratamento pode ser indicado ),

Tabela 1. Escala de Ashworth Modificada

Grau Descrigao
0 Tonus normal
1 Leve aumento do ténus muscular com minima resisténcia no fim do movimento
1+ Leve aumento do tdnus muscular com minima resisténcia em menos da metade do movimento

2 Aumento mais marcado do ténus muscular na maior parte do movimento, mas a mobilizagdo passiva &
efetuada com facilidade
3 Consideravel aumento do ténus muscular, mas a movimentacdo passiva é efetuada com dificuldade

Segmento afetado rigido em flexdo ou extenséo

Fonte: extraido do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Espasticidade
(2009) 7.

Descricao da tecnologia

1-Nome da tecnologia: Mevaty|®"

2-Principio ativo: Canabidiol 25 mg + Tetraidrocanabinol 27 mg
3-Registro na ANVISA:

] Sim, para esta indicacao. Registro: 169770003  Validade: 01/2022.

Forma Farmacéutica: Spray Bucal ©.

Mevatyl™ é indicado como tratamento para melhoria dos sintomas de pacientes
adultos com espasticidade moderada a grave devido a esclerose multipla (EM)

! Registrado no exterior com o nome de Sativex® (Nabiximols)
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gue nao responderam adequadamente a outra medicacao antiespastica e que
demonstram melhoria clinicamente significativa dos sintomas relacionados a

espasticidade durante um teste inicial com o tratamento .

Restricao de prescricao: Venda Sob Prescricdo Médica Sujeita a Notificacao de

Receita IIAII (8,10).

0 Sim, para outra indicacao. Citar:
0 Nao, até o momento nao existe registro de uso desse medicamento no Brasil.

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:

b) FDA
O Sim L] Nao
c) EMA
O Sim L] Nao

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

A melhor gestao do tratamento da espasticidade requer uma equipe
multidisciplinar (fisioterapeuta, enfermeira, neurologista e médico de
reabilitacdo) e acompanhamento regular. O objetivo da terapia é aumentar a
capacidade funcional, facilitar a reabilitacao, prevenir contracdes e aliviar a dor.
A abordagem ¢é usualmente multimodal, combinando intervencdes nao-

farmacoldgicas e farmacolégicas .
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De acordo com o NICE, o baclofeno e a gababentina sao os medicamentos de
primeira linha para o tratamento da espasticidade associada a EM; tizanidina e
dantroleno sdao os medicamentos de segunda linha e benzodiazepinicos os de
terceira linha de tratamento %

Um consenso baseado em uma revisao sistematica de ensaios clinicos e estudos

observacionais (2016) apresenta as seguintes opcdes de medicamentos (3,

v RELAXANTES MUSCULARES ORAIS DE ACAO CENTRAL ©®

o Baclofeno
o Gabapentina
o Tizanidina

o Benzodiazepinicos

O baclofeno pode ser considerado como primeira opcao de tratamento. A
tizanidina também pode ser utilizada como uma alternativa ao baclofeno,
dadas as semelhancas de eficacia e tolerabilidade global entre ambos os
farmacos. A gabapentina pode ser uma alternativa ao baclofeno e tizanidina,
com base no seu efeito clinico e perfil de seguranca, mas nao had comparacdes
entre a gabapentina e outros medicamentos. Devido ao maior risco de efeitos
colaterais, diazepam pode ser considerado em pacientes onde nao ha melhora
clinica com baclofeno, tizanidina ou gabapentina. Os autores concordam que
uma abordagem passo a passo para o tratamento favorecendo a monoterapia
é preferida a uma combinacao de drogas.

v RELAXANTES MUSCULARES ORAIS DE ACAO PERIFERICA ©

o Dantroleno
o Medicamentos com base em Cannabis Sativa
= Sativex® (D9-THC + CBD (nabiximols))
* Marinol® (D9-THC sintético (dronabinol))
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Usados quando nao ha resposta adequada com os relaxantes musculares orais
de acao central. O Sativex® pode ser usado em caso de resposta inadequada
aos medicamentos relaxantes musculares orais de acao central e ao
dantroleno. Observa-se que a resposta terapéutica ao Sativex® deve ser
avaliada apds quatro semanas, uma vez que menos de 50% dos doentes
respondem e a descontinuacao deve ser considerada se nao for observada

uma melhoria significativa dos sintomas.
v RELAXANTES MUSCULARES INJETAVEIS DE ACAO PERIFERICA ©

o Toxina Botulinica

o Injecao local de fenol

A toxina botulinica é utilizada como primeira opcao em casos de espasticidade
nao generalizada, com envolvimento dos membros inferiores. A injecao de
fenol pode ser considerada em caso de resposta inadequada com a toxina

botulinica associada a reabilitacao fisica.

v TERAPIAS INTRATECAIS ©

o Baclofeno intratecal

o Fenol intratecal

O tratamento com baclofeno intratecal é reservado a casos graves
espasticidade com acometimento de membros inferiores sem resposta
adequada aos medicamentos orais. O uso de fenol intratecal somente podera
ser considerado em caso de resposta inadequada ao baclofeno intratecal.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):
0 Sim
B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):
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Dados sobre o preco de Mevatyl® no Brasil ainda nao estao disponiveis. O
medicamento foi aprovado na ANVISA no inicio de 2017 e ainda nao tem preco
divulgado pela Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED).
Segundo informagdes do CADTH em 2005, o medicamento estava disponivel em
um pacote de quatro frascos com um custo de US$ 499,80 1 Entretanto, esse

preco pode estar desatualizado.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcoes que julgar necessario

[J Cura da doenca

] Reducao de surtos

[ Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

] Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 17/05/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

Mevatyl® é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade associada a

esclerose multipla?
Base pesquisada: PUBMED

Data da busca (2): 17/05/2017
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Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Mevatyl® é eficaz e seguro para o tratamento da espasticidade associada a

esclerose multipla?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram incluidas duas revisdes sistematicas gue avaliaram o uso de Sativex®
(THC + CBD; nabiximols) para o tratamento da espasticidade associada a EM.

Nao foram encontrados estudos com comparadores ativos.

Koppel et al. (2014) avaliaram o uso de maconha medicinal para seis desordens
neuroldgicas selecionadas. Para a avaliacao da espasticidade associada a EM,
foram avaliados os compostos nabiximols, tetraidrocanabinol e extrato oral de
Cannabis. Foram incluidos seis estudos para a avaliacao de nabiximols. Um
estudo multicéntrico de 160 pacientes comparou nabiximols autotitulados com
placebo para o tratamento do pior sintoma medido por uma escala analdgica
visual (EVA) de 100 pontos. Entre os pacientes que relataram espasticidade como
o pior sintoma (n = 37), houve uma reducao significativa na EVA (reducdao média
de 31,2 no tratamento versus 8,4 no placebo [p <0,001, IC 95% -10, -35]). Nao
houve diferencas entre os grupos para Escala de Ashworth (Estudo 1). Uma
investigacao multicéntrica estudou 189 pacientes com EM e espasticidade, 124
receberam nabiximols e 65 receberam placebo. O desfecho primario foi uma
alteracdao na escala de classificacdo numérica (NRS, 0-10) de espasticidade
registrada pelo paciente. Analise da populacao por de intencdo de tratar (ITT) (n
= 184) mostrou uma diferenca de 0,52 pontos favorecendo nabiximols (p =
0,048; IC 95%: -1,029, -0,004) para a avaliacao de espasticidade. A andlise dos
respondedores mostrou que 48 individuos (40,0%) no grupo nabiximols
mostraram uma reducao > 30% na espasticidade da NRS em comparacao com
14 (21,9%) do grupo placebo (diferenca 18,1%, IC 95%: 4,73, 31,52; p = 0,014).
Nao houve diferencas significativas entre os grupos para Escala de Ashworth
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(Estudo Il). Outro estudo multicéntrico randomizou 337 individuos para receber
nabiximois ou placebo. O desfecho primario foi a mudanca do valor basal na
média da escala de classificacao nimerica (NRS, 0-10) de espasticidade avaliada
nas semanas de tratamento 2, 6, 10 e 14. Melhora clinicamente significativa foi
definida como melhora = 30% na NRS. Na andlise ITT, a diferenca de tratamento
de 0,23 na NRS entre os grupos nao foi significativa (p = 0,219). Os desfechos
secundarios nao apresentaram melhora significativa (Estudo IllI). Outro estudo
randomizou 36 pacientes que receberam nabiximols (18 pacientes) ou placebo
(18 pacientes) por pelo menos 12 semanas para alivio da espasticidade. A razao
de risco para a falha do tratamento foi 0,335 (p = 0,013; IC 95%: 0,162-0,691), e
relataram uma melhora significativa na impressao global de mudanca pelo
paciente (CGP) favorecendo o nabiximols (Estudo IV). Um estudo nao controlado
com 20 pacientes com espasticidade em EM, nao demonstrou eficacia do
medicamento para os desfechos de espasticidade, a excitabilidade do reflexo de
estiramento e reducao da dor, medidos por NRS, escala de Ashworth e EVA em
seis semanas de acompanhamento (Estudo V). Outro estudo nao realizou
estatisticas sobre os dados para desfechos de eventos adversos e eficacia na
espasticidade medida por NRS. Apds a correcao de Bonferroni, nao houve
diferencas significativas nas estatisticas pds-hoc (Estudo VI). Os autores
concluem que Nabiximol é provavelmente eficaz para reduzir os sintomas
relatados pelo paciente em 6 semanas e provavelmente ineficaz para reduzir

medidas objetivas de avaliacao da doenca em 6 semanas (12) 2

Wade et al. (2010) conduziram uma revisao sistematica com meta-analise para
avaliar a eficacia e a seguranca de Sativex® para espasticidade associada a
esclerose multipla. Os resultados de trés ensaios clinicos randomizados,
controlados com placebo, duplo cego, paralelo foram combinados para andlise.
Um total de 666 pacientes foram analisados. Uma escala analdgica visual de O-
100mm (EVA, transformada em escala 0-10) ou uma escala de classificacao
numérica de 0-10 (NRS, 0-10) foram usadas para medir a espasticidade. Os
pacientes que atingiram uma melhora de 30% em relacao a linha de base no seu

2 Os dados dessa Revisdo Sistematica precisaram ser complementados e conferidos por consultas aos estudos primarios.
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indice de espasticidade foram definidos como "respondedores". A resisténcia ao
estiramento foi medida usando a Escala de Ashworth em um estudo e a Escala
Modificada de Ashworth (MAS) nos outros dois. A impressao global de mudanca
pelo paciente (CPG) no final do tratamento também foi registrada. As populacdes
de pacientes foram semelhantes. A variacao média ajustada da escala de
classificacdao numérica da linha de base no grupo tratado foi de -1,30 contra -0,97
para o placebo. Utilizando um modelo linear, a diferenca de tratamento foi de
0,32 (IC95% -0,61, - 0,04; p = 0,026). Uma maior proporcao dos pacientes
tratados foi respondedora (odds ratio (OR) 1,62; IC 95% 1,15, 2,28; p = 0,0073) e
relataram melhora na impressao global de mudanca (OR 1,66; IC 95% 1,19, 2,30;
p = 0,0036). Na analise dos resultados da Escala de Ashworth, a meta-analise foi
baseada no tamanho do efeito padronizado nos trés estudos, devido aos
diferentes sistemas de pontuacao utilizados. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos (p = 0,075). Um numero
elevado de individuos (79,3% com nabiximols e 55,8% com placebo)
experimentou pelo menos um evento adverso, mas a maioria foi de gravidade
leve a moderada e todos os efeitos adversos graves relacionados com o
medicamento foram resolvidos. Os autores concluem que os nabiximdis sao bem

tolerados e reduzem a espasticidade em pacientes com EM (13),

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 7.

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

Eplepsia (14.15)

O Diazepam esta disponivel no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(14)
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Os demais medicamentos nao estao disponiveis no SUS (baclofeno, tirazidina,

dantroleno, nabiximols 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 estao disponiveis no

SUS como medidas nio medicamentosas 1,

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

0 NICE Y,

O NICE recomenda o baclofeno ou a gabapentina como medicamentos de primeira
linha para tratar a espasticidade na EM, a escolha entre eles depende das contra-
indicacdes, das comorbidades e das preferéncias do paciente. Se a pessoa com EM
nao pode tolerar um destes medicamentos, considerar a mudanca para o outro. A
combinacao de baclofeno com gabapentina devera ser utilizada quando os
medicamentos em monoterapia nao fornecerem o alivio adequado ou em caso de

impossibilidade de aumento da dose da monoterapia por eventos adversos.
Como segunda linha, é recomendado o uso de tizanidina ou dantroleno.

A terceira linha de tratamento é constituida pelos medicamentos benzodiazepinicos,

com efeitos benéficos nos espasmos noturnos.

Sativex® (nabiximols) nao é recomendado para o tratamento da espasticidade em

EM por nao ser um tratamento custo-efetivo.
0 CADTH.
& PBAC 7

Em 2013, o comité consultivo australiano realizou uma avaliacao para a incorporacao
de Sativex® no Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) do Governo da Australia. A
proposta de incorporacao foi rejeitada com base em evidéncia insuficiente para
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estabelecer a eficacia comparativa e a seguranca em comparacao com o cuidado
padrao sozinho em pacientes que sao intolerantes a medicacao anti-espasticidade.
Nenhuma evidéncia de eficacia e seguranca foi fornecida para o Sativex® em
comparacao com baclofeno em monoterapia, com baclofeno em combinacao com
dantroleno, ou com diazepam como segunda linha de tratamento. O PBAC considerou
gue placebo como comparador nao era apropriado. Além disso, a relevancia clinica
do beneficio ndo estava adequadamente comprovada. O PBAC considerou que o0s
custos estimados para o PBS eram incertos quanto ao potencial desperdicio de
nabiximols e aos custos potenciais para o tratamento de eventos adversos de
nabiximols. O custo liquido por ano para o PBS foi estimado na submissao entre US $

10 milhdes até US $ 30 milhdes no quinto ano.

CONSIDERACOES FINAIS

Mevatyl® (nabiximols; sativex®) demonstrou ser mais eficaz do que o placebo
com um nivel toleravel de eventos adversos para os desfechos de espasticidade
medidos por NRS e EVA, taxa de resposta acima de 30% medido por NRS e na
melhora da impressao global de mudanca. Nao houve diferengas para o desfecho
de alteracao na Escala Ashworth. Nao foram encontrados estudos com
comparadores ativos, o que limita as conclusdes sobre a utilizacao do
medicamento e o seu real beneficio clinico. Avaliagao internacional demonstrou
gque o medicamento nao é custo efetivo. Baclofeno e Gabapentina sao os
medicamentos considerados como primeira linha para o tratamento da
espasticidade generalizada associada a EM. Toxina botulinica A é uma opcao em
casos de espasticidade de membros inferiores associada a EM. Estudos de

comparacoes diretas sao necessarios.
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