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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 13/05/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Metoxiflurano

Nome do medicamento: Penthrox

Apresentacdo: 1 Frasco de 3 ml, liquido para inalagdo por vaporizagao, 99.9 %, n.2 de registo 5740352

Titular da AIM: Mundipharma Farmacéutica Lda

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Penthrox (Metoxiflurano) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para na
seguinte indicacdo terapéutica:

“Alivio de emergéncia da dor moderada a grave em doentes adultos conscientes em situa¢des de trauma

associado a dor.”

Ndo existem dados disponiveis adequados que que comprovem o valor terapéutico acrescentado do
metoxiflurano em comparagdao com o paracetamol iv e tramadol iv na subpopulacdo de doentes com dor

moderada e em comparagdo com a morfina iv e fentanilo iv na subpopulacdo de doentes com dor grave.

A evidéncia submetida apresenta limitagdes metodoldgicas significativas, ndo sendo adequada para avaliar o

valor terapéutico acrescentado do metoxiflurano face aos comparadores definidos.
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca
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Estima-se que 90% dos doentes admitidos no servico de urgéncia por trauma possam apresentar

sintomatologia algica, sendo considerada moderada a grave em 78% desses doentes.

De acordo com os dados disponibilizados pelo portal de monitorizacdo do SNS terd havido 6.318.221
episodios hospitalares de urgéncia em Portugal em 2017. Pode-se considerar que cerca de 70% dos doentes
recorre ao servico de urgéncia por dor. Mas no que concerne especificamente a frequéncia de “dor

moderada a grave em adultos conscientes com dor traumatica” ndo dispomos de dados nacionais.

Sendo complexo prever a efetiva carga da doenca em Portugal, ndo poderd, no entanto, deixar de considerar-
se que sera provavelmente relevante atendendo ao peso do trauma nas nossas urgéncias e a historica

subvalorizacdo da avaliagdo e tratamento da dor.

Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O metoxiflurano pertence ao grupo dos hidrocarbonetos fluorados dos agentes anestésicos volateis e
proporciona analgesia quando inalado em baixas concentra¢cdes em doentes conscientes, embora o

mecanismo de acdo ndo se encontre totalmente elucidado.

O arsenal terapéutico analgésico para dor aguda é vasto, incluindo sobretudo o paracetamol, AINEs e
opidides, sendo estes Ultimos a eleicdo para dor aguda severa traumatica usualmente por via endovenosa.
Assim, o metoxiflurano ndo preenche uma lacuna terapéutica, mas representa o alargar do leque das vias de
administracdo com potencias beneficios. Sendo inalado e portatil, podera poupar o tempo de obtencdo de

acesso venoso adequado, encurtando eventualmente o tempo necessario para a obtencdo de analgesia.

Uma vez que a terapéutica com metoxiflurano se incrementa por norma ndo com recurso a mais embalagens,
mas por via de mais inalacbes da mesma embalagem, podera haver frequentemente desperdicio de
metoxiflurano ndo utilizado em cada embalagem, que ndo podera ser reaproveitado. Sucede, porém, que o
conceito de analgesia inalatdria portatil controlada pelo préprio doente implica o dimensionamento amplo
da embalagem pelo que algum desperdicio sera inevitavel, podendo vir a ser objeto de estudo especifico o

grau de desperdicio decorrente da dimensdo atual da embalagem e da pratica de uso.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A tabela 1 mostra as subpopulaces e os comparadores selecionados para avaliagdo de Metoxiflurano.

Tabela 1: Populagdes e comparadores selecionados
Populagdao/subpopulagio Intervengao Comparador

Doentes com mais de 18 anos, conscientes, * Paracetamoliv

1 (e Metoxiflurano ;
com dor traumdatica moderada e Tramadoliv
Doentes com mais de 18 anos, conscientes, . e Morfina iv

2 Metoxiflurano .

com dor traumdtica grave Fentanilo iv

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Classificaram-

se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas ndo criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Outcome Importdncia
Medidas de eficdcia
Controlo algico (escala de dor validada) Critica
Rapidez controlo algico Critica
Necessidade de medicagdo complementar Importante
Medidas de Seguranga
Mortalidade Critica
Todos os Eventos adversos Importante
Eventos adversos graves (SAE) Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Avaliaram-se os seguintes estudos submetidos pela empresa:
® Estudo STOP ™

e Estudo MEDITA @

e Comparacio indireta realizada pela empresa ©

Lista de estudos excluidos da avaliagdo:

*  Estudo STOP

Estudo randomizado, de dupla ocultacdo, multicéntrico, controlado por placebo, de eficcia e seguranca do

metoxiflurano para o tratamento da dor aguda.
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Este estudo ndo foi considerado adequado uma vez que ndo efetua a comparacdo do metoxiflurano com

nenhum dos comparadores definidos para esta avaliacdo.

Estudos incluidos na analise

e Estudo MEDITA @
Objetivo
O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia do metoxiflurano no alivio da dor moderada a grave em adultos

com trauma e dor associada.

Critérios de inclusdo

Doentes estaveis, conscientes e colaborantes que conseguem compreender e comunicar com o
investigador de forma a realizar as atividades do estudo.

Idade = 18 anos.

Trauma dos membros (fratura, luxagdo, contusdo ou embate) com uma localizagdo Unica.

Dor moderada a severa detetada pela escala numérica (score de NRS > 4).

Critérios de exclusdo
— Histdria pessoal ou familiar de hipertermia maligna.
— Histdria de reagBes adversas graves a anestésicos inalados.
— Histéria de insuficiéncia renal.
— Histdria de insuficiéncia hepatica.
— Dinamica do trauma de risco.
— Score de Glasgow < 15~.
— Hipotensdo sintomatica ou PAS < 100 mmHg
— Dispneia com frequéncia respiratoria > 20 e SpO2 < 95%.
— Amamentacdo ou gravidez.
— Hipersensibilidade ao metoxiflurano ou outro anestésico fluorado.
— Tratamento atual com analgésicos para a dor crénica ou nas 5 horas antes.
— Alergia ao paracetamol e aos AINES.
— Hipersensibilidade conhecida a morfina.
— Todas as formas de abddomen agudo e ileus paralitico.
— Insuficiéncia cardiaca.
— Cirurgia ao trato biliar recente (Ultimos 2 meses).
— Ataque de asma agudo.

— Epilepsia ndo controlada.
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— Estado depressivo com toma de inibidores da monoamina oxidase.

— Tratamento com naltrexona.

— Historia de hemorragia digestiva ou Ulcera péptica ativa ou recorrente.

— Diatese hemorragica.

— Terapéutica atual intensiva com diuréticos.

— Dispepsia crénica ou gastrite com episddios significativos nos Ultimos 2 meses.
— Leucopenia e trombocitopenia com hemorragia.

— Terapéutica anticoagulante.

Outcomes do estudo
— O outcome primario de eficacia do estudo foi a alteracdo da intensidade da dor desde a randomizacao
até aos 10 minutos (3, 5 e 10 minutos), determinado na populagdo global sem distingdo da classe de

dor (moderada + grave) e apenas em doentes com dor moderada nos 2 bragos de tratamento.
Os outcomes secundarios de eficacia do estudo s3o:

— Alteracdo da intensidade da dor desde a randomizacdo até aos 10 minutos (3, 5 e 10 minutos),

determinado na populagdo global sem distin¢do da classe de dor (moderada + grave).
— Percentagem de doentes com utilizacdo de medicac¢do de resgate com 30 minutos.

— Alteracdo na intensidade da dor desde a randomizagdo aos 15, 20, 25 e 30 minutos, avaliados sem

distincdo da classe de dor.
— Tempo até ao alivio da dor avaliado sem distin¢do da classe de dor.

— Avaliacdo global da eficdcia do tratamento percecionada pelo doente avaliado pela escala de Likert

30 minutos apds a randomizacdo, sem distingdo da classe de dor.

— Avaliacdo global da eficdcia do tratamento percecionada pelos profissionais de salde avaliado pela

escala de Likert sem distingdo da classe de dor.

Os outcomes de seguranga do estudo foram a incidéncia de eventos adversos.
— Foram ainda outcomes exploratérios avaliados:
— Avaliacdo da eficacia do metoxiflurano e do standard of care de acordo com o tipo de trauma.
— Percentagem de doentes com necessidade de encerramento do orificio de diluicdo.

— Comparacdo da eficacia do metoxiflurano e do standard of care em termos da intensidade de dor
(até aos 10 minutos) nos doentes com dor severa (este outcome foi adicionado numa alteracdo a

analise do protocolo).
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Analise estatistica
— Era definida a ndo inferioridade se o limite superior do intervalo de confianca da diferenca entre os

grupos for inferior a 1 e superioridade se o limite superior for inferior a 0.

— A dimensdo da amostra foi calculada tendo em conta a determinacdo de ndo inferioridade do
metoxiflurano comparado com o tratamento standard na variacdo da dor avaliada pela Visual Analog
Scale (VAS) aos 3, 5 e 10 minutos. Assumindo uma margem de ndo inferioridade de 1.0 e um desvio
padrdo de 2.5 e um nivel de significancia de 0.05, é necessadria uma amostra de 108 doentes por
grupo de tratamento para se obter um poder de 90%. Permitindo que 20% dos doentes nao sejam

avalidveis serd necessario um total de 136 doentes por grupo de tratamento.
Doentes incluidos

— Foram randomizados 272 doentes, sendo incluidos na populagdo ITT 270 doentes (foi excluido um
doente que ndo tomou o medicamento de forma correta e um doente que retirou o consentimento

informado).

Caracteristicas basais dos doentes incluidos

— Astabelas 3 e 4 mostram os dados sociodemograficos dos doentes incluidos no estudo.

Tabela 3 — Idade e peso dos doentes incluidos

Percentile Percentile
N Min | Max [Mean | SD 25 Median 75
Ageat  Pain Moderate Study Penthrox | 86 | 18,00 | 87,00 49,19 | 1822 3500| 4800 62,00
inclusion treatment goC 91| 18,00 95,00 | 48,64 | 18,64 36,00| 48,00 61,00
(years) Total 177 | 18,00 | 95,00 | 48,90 | 18,39 36,00| 48,00 61,00
Severe  Study Penthrox | 49 [19,00]|91,00]53,71| 1842 4100] 53,00 71,00
treatment goC 44119,00|95,00|57,43 19,34 46,50| 59,00 73,00
Total 93 (19,00 95,00 5547|1885 4300] 56,00 72,00
Total Study Penthrox | 135 | 18,00 91,00 50,83 | 18,35 37,00 49,00 66,00
treatment goC 135 18,00 (95,00 [ 51,50 | 19,25 37,00| 52,00 65,00
Total 270[18,00| 9500|5117 18,78 37,00 51,00 65,00
Weight Pain Moderate Study Penthrox ) 86| 50,0|1300] 720| 152 65,0 70,0 78,0
(Ka) treatment  SoC 91| 450| 950| 69.9| 118 615 700 76,5
Total 177| 450(130,0| 70.2| 135 630 700 77,0
Severe  Study Penthrox | 49| 550|1200] 744] 141 62,0 70,0 840
treatment  SoC 44| 50,0|1000( 72,0] 130 60,0 710 80,0
Total 93| 500|1200| 733| 136 62,0 700 83,0
Total Study Penthrox | 135 | 50,0|130,0| 73,0| 147 630 700 80,0
treatment  SoC 135| 450(100,0]| 70.7| 123 60,0 700 80,0
Total 270| 450]1300] 71.8] 136 620 700 80,0
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Tabela 4 — Sexo e raca dos doentes incluidos

Study treatment
Penthrox SoC Total
N % N % N %

Sex Male Pain Moderate 50 37,9% 47 35,6% 97 73,5%
Severe 20 15,2% 15 11,4% 35 26,5%

Total 70 53,0% 62 47 0% 132 100,0%

Female Pain Moderate 36 26,1% 44 31,9% 80 58,0%
Severe 29 21,0% 29 21,0% 58 42,0%

Total 65 47,1% 73 52,9% 138 100,0%

Race Caucasian Pain Moderate 81 31,5% a7 33,9% 168 65,4%
Severe 46 17,9% 43 16,7% 89 34,6%

Total 127 49,4% 130 50,6% 257 100,0%

Asiatic Pain Moderate 3 75,0% 0 0,0% 3 75,0%
Severe 1 25,0% 0 0,0% 1 25,0%

Total 4 100,0% 0 0,0% 4 100,0%

Black Pain Moderate 1 20,0% 1 20,0% 2 40,0%
Severe 2 40,0% 1 20,0% 3 60,0%

Total 3 60,0% 2 40,0% 5 100,0%

Other Pain Moderate 1 25,0% 3 75,0% 4 100,0%
Severe 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Total 1 25,0% 3 75,0% 4 100,0%

— Apresentaram dor moderada 177 doentes, sendo 86 tratados com metoxiflurano e 91 com standard
of care. Apresentavam dor severa 93 doentes, sendo 49 tratados com metoxiflurano e 44 com
standard of care.

— Atabela 5 mostra o tipo de trauma que causou a dor.

Tabela 6 — Tipo de trauma que causou a dor

Study treatment
Penthrox® SoC Total
N % N % N %
Injury  Contusion 72 26,7% 60 22.2% 132 48,9%
Fracture 38 14,1% 43 15,9% 81 30,0%
Dislocation 19 7,0% 21 7.8% 40 14,8%
Crushing 6 2,2% 11 4.1% 17 6,3%

Tratamento efetuado
— Nos doentes com dor moderada o tratamento standard of care foi paracetamol iv em 80 doentes
(88%) e cetoprofeno em 11 doentes (12%).
— Nos doentes com dor severa o tratamento standard of care foi morfina iv em 42 doentes (95%),

cetoprofeno em 1 doente e paracetamol em 1 doente (5%).
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Comparagdo indireta — Revisdo sistematica da literatura

— A empresa realizou uma revisdo sistematica da literatura, sendo referidos os seguintes critérios de

pesquisa:

Criter1os de mclusao dos estudos
Doentes: ‘

= Doentes adultos conscientes em situagdes de trauma associado a dor.

Intervencoes: ‘

1. Penthrox® (metoxiflurano)

Indicacao terapeéutica:
= Penthrox® (metoxiflurano) em monoterapia ¢ indicado no alivio de emergéncia ‘
da dor moderada a grave em doentes adultos conscientes em situagdes de trauma

associado a dor.

Tipos de estudos:
= Ensaios clinicos controlados ¢ aleatorizados. de fase III:
= Estudos publicados em inglés:

= Estudos realizados em humanos:

Processo de extracao de dados:
1. Revisdo de todos os titulos e resumos identificados na pesquisa bibliografica:
2. Confirmacio dos resultados obtidos em 1 por um segundo investigador:

3. Revisdo de artigos considerados relevantes.

Figura 1 — Critérios de pesquisa da revisdo sistematica da literatura

— Afigura 1 mostra a estratégia de pesquisa dos estudos experimentais que avaliaram o metoxiflurano

seguida pela empresa.

273 artigos identificados segundo
estratégia de pesquisa
258 artigos excluidos:
Limites: Clinical Trial, Controlled
Clinical Trial, RCT
15 artigos identificados para
revisio

14 artigos excluidos: apos revisio de
“full papers”, segundo critérios de
inclusio/exclusio

1 artigo 1dentificados na pesquisa bibliogrifica

Figura 2 - Estratégia de pesquisa dos estudos experimentais que avaliaram o metoxiflurano seguida

pela empresa.
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Ndo foi apresentada evidéncia por parte da empresa de ter sido incluida na revisdo sistematica da
literatura efetuada as opc¢des terapéuticas definidas como comparadores na matriz de avaliagdo
inicial do metoxiflurano por parte do INFARMED, ndo sendo evidenciada a impossibilidade de
existirem estudos para efetuar comparacdes indiretas entre o metoxiflurano e os comparadores

definidos na indicacdo em avaliacdo.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Subpopulagdo 1 — Doentes com dor moderada

Controlo 3lgico

No estudo MEDITA a variacdo da dor avaliada pela escala VAS nos doentes com dor moderada foi de
-15,12 no grupo do metoxiflurano e -9,15 no grupo do tratamento standard, com uma diferenca
entre grupos de -5,97 (IC 95% -9,55 a -2,39), p=0,001. Foi atingida a superioridade estatistica do

metoxiflurano na populagdo com dor moderada.

Ndo foram apresentados resultados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de realizacdo de
uma comparagao indireta apropriada, relativamente ao controlo algico comparativamente ao

tramadol iv.

Assim, existe evidéncia de superioridade estatistica do metoxiflurano relativamente ao paracetamol
iv no controlo algico da dor moderada. Ndo foram apresentados dados comparativos com o tramadol

iv.

Rapidez de controlo algico
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Para a dor moderada a média de tempo até ao alivio da dor foi de 11,1 min, sendo 9,2 min no grupo
do metoxiflurano e 13,1 min no grupo de standard of care. Nao foi apresentada a avaliagdo

comparativa estatistica.

Nao foram apresentados resultados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de realizacdo de
uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo algico comparativamente ao

tramadol iv.

Assim, ndo existe evidéncia de superioridade do metoxiflurano relativamente ao paracetamol iv na
rapidez do controlo algico da dor moderada. Ndo foram apresentados dados comparativos com o

tramadol iv.




Penthrox (Metoxiflurano)

Necessidade de medicagdao complementar

— Nos doentes com dor moderada a utilizagdo de medicagao de recurso foi de 0% nos doentes do grupo

do metoxiflurano e de 2,2% no grupo do standard of care, p=ns.

— Nao foram apresentados resultados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de realizacdo de
uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo algico comparativamente ao

tramadol iv.

— Assim, ndo existe evidéncia de superioridade do metoxiflurano relativamente ao paracetamol iv na
necessidade de medicacdo complementar da dor moderada. Nao foram apresentados dados
comparativos com o tramadol iv.

Taxa de eventos adversos

— Foram identificados 30 eventos adversos nos doentes tratados com metoxiflurano (25 relacionados

com o tratamento e 7 nos doentes tratados com paracetamol (2 relacionados com o tratamento).

— Nao foram apresentados resultados adequados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de
obtencdo dos mesmos de forma indireta apropriada, relativamente ao controlo algico

comparativamente ao tramadol iv.
— Assim, existe evidéncia de dano adicional do metoxiflurano relativamente ao paracetamol iv na taxa
de eventos adversos. Ndo foram apresentados dados comparativos com o tramadol iv.
Taxa de eventos adversos graves
— N3&o ocorreram eventos adversos graves no estudo MEDITA.

— Nao foram apresentados resultados adequados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de
obtencdo dos mesmos de forma indireta apropriada, relativamente ao controlo algico

comparativamente ao tramadol iv.
— Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do metoxiflurano relativamente ao paracetamol iv na
taxa de eventos adversos graves. Nao foram apresentados dados comparativos com o tramadol iv
Mortalidade
— N&o ocorreram obitos no estudo MEDITA.

— Nao foram apresentados resultados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de realizacdo de
uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo algico comparativamente ao

tramadol iv.
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— Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do metoxiflurano relativamente ao paracetamol iv na

mortalidade por adversos graves. Ndo foram apresentados dados comparativos com o tramadol iv

Subpopulagdo 2 — Doentes com dor severa

Controlo dlgico

— No estudo MEDITA na populacdo ITT com dor severa a variagado da intensidade da dor avaliada pela
escala VAS foi em média de — 13,82 no grupo do metoxiflurano e de — 8,28 no grupo standard of care,
sendo a diferenca de — 5,54 (IC 95% -10,49 a -0,59), o que aponta para superioridade estatistica do

metoxiflurano.

— Nao foram apresentados resultados adequados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de
realizacdo de uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo dlgico

comparativamente ao fentanilo iv.

— Assim, existe evidéncia de superioridade estatistica do metoxiflurano relativamente a morfina iv no

controlo algico da dor severa. Ndao foram apresentados dados comparativos com o fentanilo iv.

Rapidez de controlo algico

— Para ador severa a média de tempo até ao alivio da dor foi de 113,3 min, sendo de 10,7 min para o
grupo do metoxiflurano e 16,1 min para o grupo do standard of care. Nao foi apresentada a avaliagao

comparativa estatistica.

— Na&o foram apresentados resultados adequados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de
realizacdo de uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo dlgico

comparativamente ao fentanilo iv.
— Assim, ndo existe evidéncia de superioridade do metoxiflurano relativamente a morfina iv na rapidez
do controlo algico da dor severa. Nao foram apresentados dados comparativos com o fentanilo iv.
Necessidade de medicagdo complementar

— Nos doentes com dor severa a utilizagdo de medicagdo de recurso foi de 6,1% nos doentes do grupo

do metoxiflurano e de 6,8% no grupo do standard of care, p=ns.

— Nao foram apresentados resultados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de realizacdo de
uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo algico comparativamente ao

fentanilo iv.
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— Assim, ndo existe evidéncia de superioridade do metoxiflurano relativamente a morfina iv na
necessidade de medicacdo complementar da dor severa. Ndo foram apresentados dados
comparativos com o fentanilo iv.

Taxa de eventos adversos

— Foram identificados 30 eventos adversos nos doentes tratados com metoxiflurano (25 relacionados

com o tratamento) e 2 nos doentes tratados com morfina (1 relacionado com o tratamento).

— N3&o foram apresentados resultados adequados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de
realizacdo de uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo dlgico

comparativamente ao fentanilo iv.
— Assim, existe evidéncia de dano adicional do metoxiflurano relativamente a morfina iv na taxa de
eventos adversos. Ndo foram apresentados dados comparativos com o fentanilo iv.
Taxa de eventos adversos graves
— N3&o ocorreram eventos adversos graves no estudo MEDITA.

— Nao foram apresentados resultados adequados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de
realizacdo de uma comparacdo indireta apropriada, relativamente ao controlo dlgico

comparativamente ao fentanilo iv.
— Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do metoxiflurano relativamente a morfina iv na taxa
de eventos adversos graves. Ndo foram apresentados dados comparativos com ao fentanilo iv
Mortalidade
— Na&o ocorreram 6ébitos no estudo MEDITA.

— Na&o foram apresentados resultados, nem apresentada evidéncia de impossibilidade de obtencdo dos

mesmos de forma indireta, relativamente ao controlo algico comparativamente ao fentanilo iv.

— Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do metoxiflurano relativamente a morfina iv na

mortalidade por adversos graves. Ndo foram apresentados dados comparativos com o fentanilo iv.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida pela empresa apresenta uma qualidade baixa para todos os outcomes, na comparagao
direta do metoxiflurano com o paracetamol na dor moderada e com a morfina na dor severa, uma vez que o
estudo apresentado foi um estudo aberto o que limita a interpretacdo dos outcomes avaliados, incluiu outros
tratamentos no braco do standard of care e ndo foi dimensionado para retirar conclusdes de superioridade

relativamente aos comparadores selecionados.

A metodologia realizada pela empresa para a obtencdo de dados que permitissem efetuar uma comparacao
indireta com os restantes comparadores, definidos na proposta inicial de avaliacdo, apresenta limitacGes

substanciais, que impossibilitam que a conclusdo de inexisténcia de dados seja considerada adequada.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de metoxiflurano na indicacdo “Alivio
de emergéncia da dor moderada a grave em doentes adultos conscientes em situagées de trauma associado

a dor”.

Definiu-se para a avaliagdo existirem 2 subpopula¢®es, consoante a intensidade da dor, a subpopulacdo de

doentes com dor moderada e a subpopulagdo de doentes com dor severa.

Considerou-se que para a subpopulacdo de doentes com dor moderada os comparadores definidos seriam o
paracetamol iv e o tramadol iv e para a subpopulagdo de doentes com dor severa os comparadores definidos

seriam a morfina iv e o fentanilo iv.

A evidéncia submetida pela empresa considerada refere-se ao estudo MEDITA que foi um estudo de fase IlI
B, multicéntrico, prospetivo, randomizado, aberto, de grupos paralelos, controlado, em adultos, conduzido
para avaliar a eficacia do metoxiflurano no tratamento da dor traumatica aguda, de intensidade moderada a
severa, definida de acordo com a escala NRS, de forma comparativa com terapéuticas representativas do

standard of care em lItdlia.

Para a subpopulacdo de doentes com dor de intensidade moderada o standard of care utilizado no estudo
foi o paracetamol iv em 88% dos casos, sendo o estudo considerado adequado para a andlise comparativa

do metoxiflurano com o paracetamol iv.

Para a subpopulacdo de doentes com dor de intensidade severa o standard of care utilizado no estudo foi a
morfina iv em 95% dos casos, sendo o estudo considerado adequado para a analise comparativa do

metoxiflurano com a morfina iv.

Para a subpopulacdo de dor moderada, no estudo MEDITA, a variacdo da dor avaliada pela escala VAS, nos

doentes com dor moderada foi de -15,12 no grupo do metoxiflurano e -9,15 no grupo do tratamento
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standard, com uma diferenca entre grupos de -5,97 (IC 95% -9,55 a -2,39), p=0,001. Foi atingida a

superioridade estatistica do metoxiflurano na populacdo com dor moderada.

Contudo, que de acordo com a evidéncia cientifica publicada por Kelly AM (4) a variacdo da intensidade da
dor pela escala VAS para ser considerada clinicamente significativa ¢ de 14 mm. No estudo MEDITA a
variacdo de 10 mm na intensidade da dor ndo foi atingida entre o grupo do metoxiflurano e o grupo do
paracetamol iv, ndo sendo assim a diferenca clinicamente significativa.

Na subpopulacdo com dor moderada o metoxiflurano ndo apresentou dados comparativos ou ndo foi
superior ao paracetamol iv nos outcomes rapidez de controlo algico e necessidade de medicacdo
complementar.

Para a subpopulacdo de dor severa, no estudo MEDITA na populacdo ITT a variacdo da intensidade da dor
avaliada pela escala VAS foi em média de — 13,82 no grupo do metoxiflurano e de — 8,28 no grupo standard
of care, sendo a diferenca de — 5,54 (IC 95% -10,49 a -0,59), o que aponta para superioridade estatistica do
metoxiflurano.

Contudo, que de acordo com a evidéncia cientifica publicada por Kelly AM (4) a varia¢do da intensidade da
dor pela escala VAS para ser considerada clinicamente significativa ¢ de 10 mm. No estudo MEDITA a
variagao de 10 mm na intensidade da dor ndo foi atingida entre o grupo do metoxiflurano e o grupo do
paracetamol iv, ndo sendo assim a diferenca clinicamente significativa.

Na subpopulacdo com dor severa o metoxiflurano ndo apresentou dados comparativos ou nao foi superior
a morfina iv nos outcomes rapidez de controlo algico e necessidade de medicagcdo complementar.

Apesar do metoxiflurano terd apresentado uma taxa de eventos adversos superior ao paracetamol iv e
morfina iv, os eventos ndo foram graves, ndo sendo dessa forma verificados problemas substanciais de
seguranca.

A comparacdo indireta submetida com base numa revisdo da literatura entre metoxiflurano e os
comparadores, tramadol IV e o fentanilo IV, possuia um relatério incompleto, sendo que evidéncia
apresentada revelou limitacdes metodoldgicas significativas ndo sendo adequada para a avaliagdo
comparativa, nomeadamente:

— N&o previu a identificacdo de toda a evidéncia disponivel para os comparadores definidos,
limitando-se a efetuar uma pesquisa dos ensaios clinicos em que o tramadol seja comparado ao
paracetamol e o fentanilo seja comparado a morfina. Este critério poderd ndo permitir a
identificacdo de estudos que poderiam ter sido Uteis para a definicdo de uma rede.

— N3&o foi apresentada nenhuma meta-analise em rede, comparacdo indireta que seria adequada para
a comparacdo de 5 alternativas terapéuticas.

— Nao existiu referéncia a impossibilidade de realizacdo de uma meta-andlise em rede.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Na avaliacdo farmacoterapéutica foi concluido que ndo existem dados que comprovem o valor terapéutico

acrescentado do metoxiflurano face aos comparadores definidos, por a evidéncia submetida apresentar

limitacGes metodoldgicas significativas.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

16

M-DATS-020/03

Estudo MEDITA que foi um estudo de fase Ill B, multicéntrico, prospetivo, randomizado, aberto, de
grupos paralelos, controlado, em adultos, conduzido para avaliar a eficdcia do metoxiflurano no
tratamento da dor traumatica aguda, de intensidade moderada a severa, definida de acordo com a
escala NRS, de forma comparativa com terapéuticas representativas do standard of care em ltélia.
No estudo MEDITA para a subpopulacdo de doentes com dor de intensidade moderada o standard
of care utilizado no estudo foi o paracetamol ivem 88% dos casos. Para a subpopulagdo de doentes
com dor de intensidade severa o standard of care utilizado no estudo foi a morfina ivem 95% dos
€asos.

No estudo MEDITA, a variacdo da dor avaliada pela escala VAS nos doentes com dor moderada foi
de -15,12 no grupo do metoxiflurano e -9,15 no grupo do tratamento standard, com uma diferenca
entre grupos de -5,97 (IC 95% -9,55 a -2,39), p=0,001. Foi atingida a superioridade estatistica do
metoxiflurano na populacdo com dor moderada. Considera-se, contudo, que de acordo com a
evidéncia cientifica publicada por Kelly AM (4) a variacdo da intensidade da dor pela escala VAS para
ser considerada clinicamente significativa é de 14 mm. No estudo MEDITA a variacdo de 14 mm na
intensidade da dor ndo foi atingida entre o grupo do metoxiflurano e o grupo do paracetamol iv,
ndo sendo assim a diferenca clinicamente significativa.

O metoxiflurano ndo apresentou dados comparativos ou nao foi superior ao paracetamol iv nos
outcomes rapidez de controlo algico e necessidade de medicagcdo complementar.

No estudo MEDITA na populagdo ITT a variagao da intensidade da dor avaliada pela escala VAS foi
em média de — 13,82 no grupo do metoxiflurano e de — 8,28 no grupo standard of care, sendo a
diferenca de — 5,54 (IC 95% -10,49 a -0,59), o que aponta para superioridade estatistica do
metoxiflurano. Considera-se, contudo, que de acordo com a evidéncia cientifica publicada por Kelly
AM (4) a variacdo da intensidade da dor pela escala VAS para ser considerada clinicamente
significativa é de 10 mm. No estudo MEDITA a variacdo de 10 mm na intensidade da dor ndo foi
atingida entre o grupo do metoxiflurano e o grupo da morfina iv, ndo sendo assim a diferenca
clinicamente significativa.

O metoxiflurano ndo apresentou dados comparativos ou ndo foi superior a morfina iv nos outcomes

rapidez de controlo algico e necessidade de medicacdo complementar.




Penthrox (Metoxiflurano)

No estudo MEDITA apesar do metoxiflurano terd apresentado uma taxa de eventos adversos
superior ao paracetamol iv e morfina iv, os eventos ndo foram graves, ndo sendo dessa forma
verificados problemas substanciais de seguranca.

Ndo foi submetida evidéncia da impossibilidade de realizagdo de uma comparacdo indireta
adequada com os restantes comparadores (tramadol iv para a dor moderada e fentanilo iv para a
dor severa).

em comparacdo com o paracetamol iv na subpopulacdo de doentes com dor moderada e em
comparacdo com a morfina iv na subpopulacdo de doentes com dor severa.

Na comparacdo indireta do metoxiflurano face os comparadores Tramadol e Fentanilo no alivio da
dor traumatica moderada e dor traumatica grave, respetivamente, ndo foi submetido um relatério
completo da revisdo sistematica da literatura e da comparagao efetuada.

A evidéncia apresentada apresenta limitacSes metodoldgicas significativas, nomeadamente:

Ndo prevé a identificacdo de toda a evidéncia disponivel para os comparadores definidos,
limita-se a efetuar uma pesquisa dos ensaios clinicos em que o tramadol seja comparado ao
paracetamol e o fentanilo seja comparado a morfina. Este critério poderd ndo permitir a
identificacdo de estudos que possam ser uteis para a definicdo de uma rede.

— Nao é apresentada nenhuma meta-andlise em rede, comparagao indireta que serad adequada

para a comparacdo de 5 alternativas terapéuticas.
— Nao existe referéncia a impossibilidade de realizagdo de uma meta-analise em rede.
— Aevidéncia submetida apresenta limitacdes metodoldgicas significativas, ndo sendo adequada

para a avaliagdo comparativa do metoxiflurano.

10. Conclusoes

Na avaliagdo farmacoterapéutica do metoxiflurano na indicacdo “Alivio de emergéncia da dor moderada a

grave em doentes adultos conscientes em situacdes de trauma associado a dor”, conclui-se que dados

submetidos ndo demonstram o valor terapéutico acrescentado do metoxiflurano face aos comparadores

paracetamol iv e tramadol iv, no alivio da dor traumatica moderada e da morfina iv e fentanilo iv no alivio

da dor traumatica grave, por a evidéncia submetida apresentar limitacGes metodoldgicas significativas.
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