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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE
COMPARTICIPACAO DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI — Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC PFV) + Canabidiol (CBD PFV), Prep de
Farmacos Vegetais, ext Cannabis sativa

N.° Registo Nome Comercial Apresentacéo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Frasco nebulizador - 3 unidades - 10 ml,
GW Pharma (International)

5466263 Sativex solucdo para pulverizacdo bucal, doseada a By

27 mg/ml + 25 mg/ml

Data de autorizagéo: 24/05/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Especial — Tabela II-B

Medicamento 6rfdo: Sim |:| Nao |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 2.10 Analgésicos e antipiréticos

IndicagOes terapéuticas constantes do RCM: tratamento para a melhoria dos sintomas em doentes com espasticidade
moderada a grave devida a esclerose multipla (EM), que ndo responderam de forma adequada a outra medicagéo antiespastica e
que demonstraram uma melhoria clinicamente significativa dos sintomas relacionados com a espasticidade durante um ensaio

inicial da terapéutica.
Indicacg6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicag8es aprovadas (vide secgéo anterior).

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — Tratamento de doentes com espasticidade moderada a grave

devida a esclerose miiltipla que cumpram cumulativamente os seguintes critérios:

- apresentem espasticidade moderada a grave ha pelo menos 12 meses, definida como uma pontuag&o do MS spasticity 0-10 NRS

de pelo menos 4;

- estejam em tratamento com dois medicamentos (em simultaneo) anti-espasticidade, incluindo baclofeno e/ou tizanidina oral,

estaveis ha pelo menos 3 meses, sem alivio adequado dos sintomas;

- sejam respondedores aos nabiximoles, definido como apresentando uma reducédo da espasticidade de 20% avaliada pela

pontuacdo MS spasticity NRS 0-10 ao fim de 4 semanas de tratamento, baseada num registo diario ao longo de 6 dias consecutivos.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.
Os pregos aprovados no ambito da comparticipagdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para informagao atualizada, consultar

o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A avaliacdo farmacoterapéutica concluiu que existe sugestéo de valor terapéutico acrescentado dos
nabiximoles (dronabinol + canabidiol) adicionado a dois medicamentos anti-espasticos em
comparacao com dois medicamentos anti-espasticos, desde que sejam cumpridos cumulativamente
0s seguintes critérios:

- Presenca de espasticidade moderada a grave h& pelo menos 12 meses, definida como uma

pontuacéo do MS spasticity 0-10 NRS de pelo menos 4;
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- Tratamento com dois medicamentos (em simultdneo) anti-espasticidade, incluindo baclofeno e/ou

tizanidina oral, estaveis ha pelo menos 3 meses, sem alivio adequado dos sintomas;

- 0 doente ser respondedor ao nabiximoles, definido como apresentando uma reducdo da

espasticidade de 20% avaliada pela pontuacdo MS spasticity NRS 0-10 ao fim de 4 semanas de

tratamento, baseada num registo diario ao longo de 6 dias consecutivos.

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do

medicamento Sativex no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram

considerados aceitaveis, depois de negociadas melhores condigcbes para o SNS, tendo em atencao

as carateristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Adequacéao das
apresentacoes a

posologia

Enquadramento

legal

Comparador

selecionado
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Como parte do sistema endocanabindide humano, os recetores canabindides,
recetores CB1 e CB2, encontram-se predominantemente nas terminacgdes
nervosas onde desempenham um papel na regulacdo retrograda da funcao
sinaptica. O THC atua como agonista parcial a nivel dos recetores CB1 e CB2,
simulando os efeitos dos endocanabindides, os quais podem modular os efeitos
dos neurotransmissores (p. ex., diminuir os efeitos dos neurotransmissores
excitatérios como o glutamato).

Em modelos animais de EM e de espasticidade, os agonistas dos recetores CB
demonstraram melhorar a rigidez dos membros e melhorar a funcdo motora. Estes
efeitos sédo prevenidos pelos antagonistas dos recetores CB, e o0s ratinhos
knockout

para o CB1 apresentaram uma espasticidade mais grave. No modelo da CREAE
(encefalomielite autoimune experimental recorrente crénica) em ratinhos, Sativex
produziu uma diminuicdo da rigidez dos membros posteriores relacionada com a
dose.

Para informacéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de dezembro.

Alinea a) do n.° 2 do artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 97/2015 de 1 de junho, na sua

redacdo atual

Medicamentos antiespasticos (incluindo baclofeno e/ou tizanidina)

2/8



http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php

‘S REPUBLICA SERVICO NACIONAL
? PORTUGUESA O SN DE SA%DE ' Infarmed

Auteridade Nacienal do Medicamento

SAUDE

Valor terapéutico

acrescentado

M-DATS-020/02

e Produtos de Satde, |.P

Foi submetido o estudo SAVANT, de fase 4, randomizado, em dupla ocultagéo,
controlado por placebo, que incluiu 106 doentes, com esclerose miltipla (MS) com
espasticidade moderada a grave, sem resposta a medicacdo anti-espastica
otimizada, respondedores a nabiximoles, que foram aleatorizados, numa relacédo
de 1:1, para receberem nabiximoles (n= 53) ou placebo (n=53), como terapéutica
adicional, e avaliou a espasticidade as 12 semanas, utilizando a escala MS

numerical rating scale (NRS).

O estudo teve 3 fases: fase A, uma fase em ocultacdo Unica para identificar os
doentes com beneficio a nabiximoles com a duracéo de 28 dias, seguida de uma
fase de washout nos doentes com capacidade de responder ao tratamento, que
teve uma duracao de até 28 dias, e uma fase randomizada, em dupla ocultagéo,

controlada por placebo, com a duracéo de 12 semanas.

Na fase A todos os doentes receberam nabiximoles em ocultacdo Unica. Na fase
B, os doentes foram randomizados, na relacdo de 1:1, para receber, em dupla

ocultacdo, nabiximoles ou placebo, tendo sido usados blocos de quatro.

O outcome de eficacia priméaria foi a variacdo da pontuagdo MS spasticity 0-10
NRS, entre o basal e a semana 12. Foi solicitado aos doentes que registassem
diariamente (“diario”) ao deitar o grau de espasticidade (significando rigidez),
respondendo a esta questao: Numa escala de 0 a 10, por favor indique o nivel de
espasticidade nas Ultimas 24 horas, considerando 0 como sem espasticidade e 10
como a espasticidade pior possivel.

Os outcomes secundarios de eficacia incluiram frequéncia e gravidade dos
espasmos, pontuacdo NRS de distlrbios do sono, espasticidade medida pela
escala modificada de Ashworth, pontuacdo expanded disability status scale
(EDSYS), indice Barthel ADL (activities of dialy living), SF-36, SGIC (subject global
impression of change) e PGIC (patient global impression of change), pontuacéo

NRS de dor, timed 10 metres walk test, e medicacdo anti-espéstica concomitante.

Eficacia

O tratamento com nabiximoles esteve associado a melhoria mais marcada da
espasticidade, avaliada pela escala NRS 0-10. Na andlise primaria, € na semana
12, observou-se resposta (230% de melhoria no MS spasticity 0-10 NRS) em 41/53
doentes (77,4%) no grupo nabiximoles, e em 17/53 doentes (32,1%) no grupo
placebo, sendo o odds ratio ndo ajustado de 7,030 (IC95% 2,953 a 16,738;
p<0,0001). Os dados de eficacia primaria sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Dados de eficicia priméaria

Sativex Placebo
N=53 N=53
Visit! Statistic
Week 12 mprovement, n{%) 41 (77.4%) 17 (32.1%)
No Improvement, n{%) 12 (22.6%) 35 (66.0%)
Adjusted Odds Ratio® 7.030
95% ¢t of Odds Ratio* 2953,16.738
p-value’ <.0001
Unadjusted Odds Ratio 7.034
95% C1 of Unadjusted Odds Ratio 2.960,16.719
Peto Odds Ratio 5.985
95% CI Peto Odds Ratio 2783,1287
Relative Risk 2.366
95% Ci Relative Risk 1561,3.588
Risk Difference 0.447
95% Ci Risk Difference 0.277,0617

*weeks after start of randomized treatment.

“The adjusted statistics were computed using Logistic regression model

with Phase 8 baseline mean value as covariate and treatment group as factor.

n{%) = Number and percentage of patients, Ci=Confidence Interval, LOCF= Last observation carried forward
Odds and risks are odds and risks respectively of being a responder (i.e. improvement)

Source: Data listing: 16.2.16.2.6.1 Analysis dataset: ANADATA ADEFF2

Program: G:\StudData\EastHorn\EASO02\BIS\SASprog\DDP\BiS\Tables\Primary variable tables.sas

Date and time program was run 300CT2017 16:28 Date analysis database was run: 270CT2017.

A diferenca média entre grupos na variagdo (média dos minimos quadrados) da
pontuacédo do MS spasticity 0-10 NRS, em relagéo ao basal, foi de -1,53 (IC95% -
2,30 a -0,76; p<0,0001) na semana 4, -1,80 (IC95% -2,63 a -0,97; p<0,0001) na
semana 8, e de -1,90 (IC95% -2,73 a -1,06) na semana 12.

A diferenca entre grupos na variacdo na frequéncia dos espasmos, entre o basal
e a semana 12 (diferenca na média dos minimos quadrados), foi de -2,82 (IC95%
-18,79 a 13,14; P=0,7278). A severidade dos espasmos foi codificada como ligeira
(1), moderada (2), e severa (3), variando a pontuacao entre 1 e 3. A diferenca entre
grupos na variacdo da gravidade dos espasmos, entre o basal e a semana 12
(diferenca na média dos minimos quadrados), foi de — 0,34 (IC95% -0,54 a -0,14;
P=0,0012).

Qualidade de vida por escala validada

N&o se observaram diferengas significativas entre grupos em relagéo ao outcome
qualidade de vida.

A diferenca entre grupos na variagcdo da pontuacgédo do indice de Barthel, entre o
basal e a semana 12 (diferenca na média dos minimos quadrados), foi de -0,07
(IC95% -0,46 a 0,31; P= 0,7090). O indice de Barthel analisa as capacidades do
doente para executar as tarefas diarias, e inclui uma pontuacao entre 0 e 20, com

pontuac¢des mais baixas indicando maior incapacidade.
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A diferenca entre grupos na variagéo da pontuag&o do SF-36, entre o basal e a
semana 12 (diferenca na média dos minimos quadrados), foi de -1,59 (IC95% -
7,44 a 4,26; P= 0,5909).

As SGIC (doentes) e PGIC (médicos) implicaram a resposta dos doentes e dos
médicos a seguinte questdo: em relacdo a mudanca na capacidade de funcionar
(relacionada com a esclerose miltipla) pensa que esta muitissimo melhor, muito
melhor, ligeiramente melhor, sem alteracdo, ligeiramente pior, muito pior, ou
muitissimo pior. Em relacdo ao SGIC, avaliado na semana 12, o odds ratio entre
nabiximoles e placebo foi de 1,384 (IC95% 0,699 a 2,741; p= 0,3515).

Eventos adversos

O nabiximoles esteve associado a um maior numero de eventos adversos, mas a
diferenca néo teve significado estatistico. Observaram eventos adversos em 12/53
doentes (22,6%) no grupo nabiximoles, e em 7/53 doentes (13,2%) no grupo
placebo (risco relativo 1,714; 1IC95% 0,732 a 4,014; p= 0,2144).

Eventos adversos graves
Nao se observaram diferencas entre grupos na incidéncia de eventos adversos
graves. Eventos adversos graves ocorreram em 1/53 doentes (1,9%) no grupo

nabiximoles, e em 1/53 doentes no grupo placebo.

Interrupgéo do tratamento por eventos adversos Nao se observou interrupcao do

tratamento por eventos adversos em nenhum dos grupos.

Sintomas neuropsiquiatricos
N&o foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome sintomas
neuropsiquiatricos. Nao se observaram diferencas entre grupos em relagdo a

pontuacédo do dominio salide mental do questionério SF-36.

Potencial de abuso
N&o foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome potencial de

abuso.

A Qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para o outcome
espasticidade pela escala NRS 0-10, e como moderada para todos os outros
outcomes. Em relacdo ao outcome espasticidade pela escala NRS 0-10, a

classificac@o da qualidade da evidéncia foi reduzida em dois niveis, de alta para

5/8




‘S REPUBLICA SERVICO NACIONAL
? PORTUGUESA O SN DE SA%DE ' Infarmed

Auteridade Nacienal do Medicamento

SAUDE

M-DATS-020/02

e Produtos de Satde, |.P

baixa, devido a inconsisténcia de resultados de espasticidade obtidos com

diferentes métricas.

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Esta classificacao
significa baixa certeza de resultados. A nossa confianga nas estimativas de efeito
é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa

de efeito.

Um estudo randomizado, em dupla ocultagdo, em “doentes com espasticidade
moderada a grave devida a esclerose multipla”, respondedores a terapéutica com
nabiximoles, mostrou que o nabiximoles € superior ao placebo em relagdo ao
outcome “gravidade da espasticidade avaliada pelo doente, numa escala de 0 a

10 (NRS — numerical rating scale)”.

O beneficio do nabiximoles foi avaliado num periodo curto (12 semanas), nao
existindo dados de controlo dos sintomas (espasticidade) a longo prazo. O estudo
comparou nabiximoles com placebo. Deste modo, ndo foi possivel a Comissao
avaliar como é que o nabiximoles se compara com os comparadores selecionados
(baclofeno ou tizanidina), na sub-populagdo 1, ou seja, “doentes com

espasticidade moderada a grave devida a esclerose multipla”.

Um estudo randomizado comparando diretamente nabiximoles em doentes
adultos com esclerose multipla (MS) com espasticidade moderada a grave, sem
resposta a medicacdo anti-espastica otimizada, respondedores a nabiximoles
(definido como apresentando uma reducao da espasticidade de 20% avaliada pela
pontuacdo MS spasticity NRS 0-10 ao fim de 4 semanas de tratamento, baseada
num registo diario ao longo de 6 dias consecutivos), mostrou a superioridade do
nabiximoles adicionado a dois medicamentos anti-espasticos em comparagdo com
dois medicamentos anti-espasticos isoladamente, em relagdo ao outcome

espasticidade avaliada pela escala NRS 0-10.

Por outcome, o nabiximoles adicionado a dois medicamentos anti-espasticos
pareceu ser superior a dois medicamentos anti-espasticos isoladamente, em
relacdo ao outcome espasticidade avaliada pela escala NRS 0-10, ndo mostrou
diferencas entre grupos em relacdo aos outcomes qualidade de vida, eventos

adversos, eventos adversos graves, e interrupcdo do tratamento por eventos
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adversos, e ndo foi possivel comparar em relagdo aos outcomes sintomas

neuropsiquiatricos e potencial de abuso.

Concluiu-se que existe sugestao de valor terapéutico acrescentado do nabiximoles
adicionado a dois medicamentos anti-espasticos em comparacdo com dois
medicamentos anti-espasticos isoladamente, desde que sejam cumpridos
cumulativamente os seguintes critérios:

- Presenca de espasticidade moderada a grave ha pelo menos 12 meses, definida
como uma pontuacdo do MS spasticity 0-10 NRS de pelo menos 4;

- Tratamento com dois medicamentos (em simultaneo) anti-espasticidade,
incluindo baclofeno e/ou tizanidina oral, estaveis ha pelo menos 3 meses, sem
alivio adequado dos sintomas;

- Ser respondedor ao nabiximoles, definido como apresentando uma reducgéo da
espasticidade de 20% avaliada pela pontuacdo MS spasticity NRS 0-10 ao fim de
4 semanas de tratamento, baseada num registo diario ao longo de 6 dias

consecutivos.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anédlise

Vantagem

econdmica

Sativex + baclofeno oral e/ou tizanidina oral vs baclofeno oral e/ou tizanidina oral

Analise de custo-utilidade

Decorrente da avaliagdo farmacoterapéutica e farmacoeconémica, os resultados
de custo efetividade incremental e do impacto orgamental para o SNS, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes de comparticipagéo,
tendo em atenc¢édo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em

causa.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado ambulatério foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de

1 de junho, na sua redacéo atual.
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