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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Toxina botulinica A

Nome do medicamento: Dysport

Apresentagdo: 1 unidade, P6 para solugdo injetavel, 500 U, registo n.2 3799483

Titular da AIM: Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos, S.A.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento da espasticidade da perna em adultos
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Dysport (Toxina botulinica A) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de
financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: para tratamento da espasticidade da perna

em adultos.

Face aos melhores cuidados de suporte, o medicamento Dysport (Toxina botulinica A) apresenta valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdémica, do medicamento Dysport (Toxina botulinica A), procedeu-se a
andlise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador

selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido

recomendado o seu financiamento pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS).

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicOes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Os dados publicados sobre a epidemiologia e impacto social da espasticidade dos membros inferiores

em adultos sdo limitados.

A espasticidade resulta da lesdo do primeiro neurénio motor, sendo as causas muito variaveis (por
exemplo: acidente vascular cerebral, traumatismo cranio-encefalico, lesdo medular, esclerose multipla,

esclerose lateral amiotrofica e paralisia cerebral).

Numa revisdo de 12 estudos sobre as complicacdes associadas a espasticidade dos membros inferiores
em adultos, esta encontrava-se consistentemente associada a limitacdo significativa da mobilidade em
doentes com esclerose multipla, paralisia cerebral e status pds acidente vascular cerebral (AVC).
Associou-se ainda a limitacdo funcional significativa avaliada pela Escala de Incapacidade Funcional
Expandida (EDSS), limitacdo da capacidade para conduzir em doentes com esclerose multipla e aumento
do tempo para subir escadas em doentes em status pds AVC. A espasticidade dos membros inferiores

foi também uma das razGes para a perda da marcha em adultos com paralisia cerebral.

Para inferir o nimero de doentes potencialmente elegiveis para a indicacdo em avaliacdo, baseamo-nos
padrdes de doenca conhecidos com base em estudos internacionais (isto é, a prevaléncia esperada de
espasticidade dos membros inferiores de acordo com a etiologia) e nas estimativas de incidéncia e
prevaléncia, em Portugal, das causas mais frequentes de espasticidade dos membros inferiores em

adultos.

A incidéncia anual do acidente vascular cerebral (AVC) em Portugal é 15208 (75,4/100000 habitantes)
e a prevaléncia é 76309 (423,9/100000 habitantes). Estudos internacionais sugerem que a incidéncia
de espasticidade dos membros inferiores a médio/longo prazo pds AVC é cerca de 33% (variando entre
17% e 43%)2-4. Consequentemente, em Portugal, estimamos que os doentes incidentes elegiveis

correspondam a 5018 por ano e que os doentes prevalentes elegiveis correspondam a 25181.

A prevaléncia de esclerose multipla em Portugal foi estimada em 46,3/100000 a 56,2/1000005-6.

Assumindo que cerca de 66% dos doentes com esclerose multipla apresentam espasticidade dos
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membros inferiores, prevemos que o numero de doentes com elegiveis, em Portugal, se situe entre

3141 e 3466.

Estudos internacionais sugerem que a espasticidade dos membros inferiores afeta 12,5% dos adultos
gue sofrem traumatismo craniano, sendo desconhecida a proporc¢ao das vitimas de lesdo medular que

apresentam espasticidade dos membros inferiores.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A toxina botulinica tipo A (BoNT-A) é um complexo purificado de neurotoxina derivado da bactéria
Clostridium botulinum. Inibe a hiperatividade pela inibicdo da transmissdo periférica colinérgica na
juncdo neuromuscular através da acdo pré-sindptica, em sitio proximal a liberacdo de acetilcolina
(quimiodesnervacdo). A toxina inibe a liberacdo de acetilcolina, mediada pelo Ca2+, diminuindo assim
o potencial final da placa e provocando a paralisia. A BONT-A ndo afeta a transmissdo pds-ganglionar
colinérgica ou simpatica. A recuperacdo da transmissdo do impulso ocorre gradualmente quando novos
terminais nervosos se desenvolvem e é restabelecido contato com a placa motora - um processo que

requer de 6 a 8 semanas em modelos animais.

Cada produto tem um processo de manufaturacdo préprio, diferentes excipientes e recomendacgdes de
dosagem. A toxina botulinica tipo A, nome comercial DYSPORT, é uma das toxinas botulinicas tipo A

aprovadas em Portugal.

Em Portugal, a abobotulinum-toxina A esta indicado em adultos no tratamento de blefarospasmo,
espasmo hemifacial, torcicolo espasmaddico, tratamento sintomatico da espasticidade focal dos
membros superiores, espasticidade da perna e hiperidrose axilar grave e persistente. Em doentes com
paralisia cerebral infantil com idade igual ou superior a dois anos encontra-se também indicado para o

tratamento da deformidade do pé equino dinamico devido a espasticidade.

No tratamento da espasticidade dos membros inferiores, a dose recomendada é de até 1.500 unidades
Speywood no total, distribuidas entre os musculos gastrocnémio e séleo, embora injecdes no musculo
tibial posterior e outros também possam ser consideradas. A dose maxima administrada ndo deve
exceder 1.500 unidades. A dose inicial deve ser reduzida se houver evidéncias que sugiram risco de

fraqueza excessiva dos musculos alvo, como por exemplo, pacientes em que os musculos alvo sdo
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pequenos ou em que foram administradas injecdes em outros grupos musculares. A melhora clinica
pode ser esperada dentro de duas semanas apds o tratamento. As injecdes podem ser repetidas a
intervalos aproximados de 16 semanas, ou conforme necessario para manter resposta adequada, mas

nao mais frequentemente do que a cada 12 semanas.

A pratica clinica estabelecida do tratamento da espasticidade envolve a utilizacdo de varias intervencdes
terapéuticas, dependendo da gravidade e da distribuicdo anatémica. Estas incluem técnicas ndo
farmacoldgicas, como a reabilitacdo e cirurgia ortopédica, e utilizacdo de farmacos, como
guimiodesnervacao focal (blogueio nervoso ou BoNTA), medicacGes orais (ex. Baclofeno, tizadinina) ou

terapéutica intratecal (baclofeno).

Adequagao das apresentagdes a posologia
O DYSPORT é administrado através de uma injecdo intramuscular.

Para o tratamento da espasticidade da perna em adultos, a dose maxima recomendada numa sessao
individual de tratamento é de 1.500 unidades (U). A dose exata da sessdo inicial e das sessdes
posteriores deve ser adaptada individualmente, tendo em conta o tamanho e o nimero de musculos
envolvidos, a gravidade da espasticidade, a presenca de fragueza muscular local e a resposta do doente
a tratamentos anteriores. A repeticdo do tratamento com DYSPORT deve ser feita a cada 12 ou 16
semanas, ou mais se necessario, tendo em conta o retorno dos sintomas clinicos, e com uma frequéncia

nao inferior a 12 semanas em relagdo a ultima injecdo.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de abobotulinum-toxina A “para tratamento da espasticidade da

perna em adultos”.

A Tabela 1 mostra as populacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo da abobotulinum-

toxina A.

Tabela 1: Populagdo e comparadores selecionados
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Populagao Intervengao Comparador

Abobotulinum-toxina A

AdUItO_S Fom mais =  Terapéutica de suporte*®
espasticidade
focal da perna terapéutica de suporte*

+ Inclui medicagGes orais como relaxantes musculares e ansioliticos, fisioterapia e intervengdes ortopédicas

Termos de comparagao

Tabela 2: Termos de comparagao

§)
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Posologia

Podem ser administradas doses até 1500 unidades numa sessdo individual de
tratamento. A dose exata da sessdo inicial e das sessdes posteriores deve ser
adaptada individualmente, tendo em conta o tamanho e o nimero de musculos
envolvidos, a gravidade da espasticidade, a presenca de fraqueza muscular local
e a resposta do doente a tratamentos anteriores. No entanto, a dose total ndo
deve ultrapassar as 1500 unidades.

Mausculo Dose recomendada Nimero de locais de injegdo
Dysport (unidades) por musculo
Distais
Solhar 300-550 U G 2-4
Gastrocnemio ==
[ Cabega medial 100 -450 U 1=8 |
Cabega Lateral 100 - 450 U 1-3
| Tibial posteri 100 -250 U 1-3
Flexor comum dos dedos 50 -200 U 1-2
Flexor curto dos dedos 50-200U 1-2
Flexor proprio do dedo do pé 50-200U 1-2
Medicamento em Flexor curto do dedo do pé 50-100U 1-2 1
avaliacgao Proximais — +_ —
Termos de Recto femoral 100 - 400 U iz |
Isquiotibial 100 - 300 U 1-3 |
. Adutor da magno 100- 300 U 1-3 —]
comparagao Adutor longo 501500 1-2 H
Adutor curto 50-1500 1-2
Recto interno | 100 - 200 L 1-3
Grande Glitea [100-900U [1 2
O grau e padrdo da espasticidade muscular na re-inje¢do pode levar a alteragdo
da dose de Dysport e dos musculos a injetar. Apesar da localizagdo atual dos
locais de injecdo poder ser determinada por palpacdo, recomenda-se a
utilizacdo de técnicas de guia de injecdo, por exemplo eletromiografia,
estimulacdo elétrica ou ecografia para ajudar a localizar de forma mais precisa
os locais de injegdo. A repeticdo do tratamento com Dysport deve ser feita a
cada 12 ou 16 semanas, ou mais se necessario, tendo em conta o retorno dos
sintomas clinicos, e com frequéncia ndo inferior a 12 semanas em relagdo a
ultima injecao.
Medicament
e amento NA
comparador
Medicamento em
Outros

elementos a
considerar na
comparacao

avaliacao

Medicamento
comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuacao Importancia

Ténus muscular no membro tratado, avaliado por escalas

7 Critica
validades (ex. Modified Ashworth Scale)
Funcionalidade/incapacidade, avaliados por escalas validades 9 Critica
Carga do cuidador (avaliada por escalas validadas) 6 Importante
Dor 7 Critica
Qualidade de vida relacionada com saude avaliada por um

8 Critica
instrumento validado
Duragéo de efeito e intervalos de retratamento 6 Importante
Efeitos adversos 6 Importante
Efeitos adversos severos 7 Critica
Abandono da terapéutica por efeitos adversos 8 Critica
Mortalidade 9 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu um estudo (Y-55-52120-140)? de fase 3, aleatorizado, em dupla oculta¢do, que que
incluiu 381 doentes, com hemiparesia espastica causando disfuncdo do andar, por AVC ou traumatismo
craniano, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem abobotulinum-toxina A 1000
unidades (n= 125), abobotulinum-toxina A 1500 unidades (n= 128), ou placebo (n= 128), e avaliou o
téonus muscular no complexo gastrocnémio-solhar utilizando a escala modificada de Ashworth. O TAIM

submeteu também um estudo de extensdo (Y-55-52120-142) do estudo Y-55-52120-140.

Foi considerado que o estudo Y-55-52120-1407 era relevante para a presente avaliacdo, tendo incluido

este estudo na avaliacdo.
Descrigao dos estudos avaliados

Estudo Y-55-52120-140

Desenho de estudo

O estudo Y-55-52120-1407 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 381
doentes, com hemiparesia espdastica causando disfuncdo da marcha, por AVC ou traumatismo craniano,
qgue foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem abobotulinum-toxina A 1000 unidades
(n=125), abobotulinum-toxina A 1500 unidades (n= 128), ou placebo (n= 128), e avaliou o ténus

muscular no complexo gastrocnémio-solhar utilizando a escala modificada de Ashworth.

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo Y-55-52120-140

Screening
(Day -7 to Day 1

| Enrolment I

Baseline

(Day 1)

Randomisation
1:1:1

| Treatment Arm 1 | | Treatment Arm 2 I Treatment Arm 3

Double blind Double blind Flacebo
Dysport 1000 U Dysport 1500 U (contral)

Post treatment
Follow up
(Weeks 1, 4 and 12)

Post Treatment Follow

up
(Weeks 16, 20 and 24)°

End of Study/Early
Withdrawal®

Optional Enrolment
into Open Label
Extension Study

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclus@o

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 80 anos, com hemiparesia por acidente
vascular cerebral ou traumatismo craneo-encefadlico ha pelo menos 6 meses, que nunca tinham
recebido abobotulinum-toxina A e com uma pontuacdo da escala modificada de Ashworth igual ou
superior a 2 no complexo gastrocnémio-solhar (joelho em extensdo), ou doentes previamente tratados
com abobotulinum-toxina A e com uma pontuacdo da escala modificada de Ashworth igual ou superior
a 3 no complexo gastrocnémio-solhar (joelho em extensdo) pelo menos 4 meses apds a Ultima injecdo

de toxina botulinica.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma hemiparesia espastica, causando alteragdes
da marcha, com uma velocidade de marcha (descalgo) entre 0,1 metros por segundo e 0,8 metros por
segundo, usando o Walking Speed Test (10 metros), sem ajudas a marcha. Os doentes tinham ainda de
apresentar um angulo de espasticidade do complexo gastrocnémio-solhar igual ou superior a 52 medido

pela escala de Tardieu com o joelho em extensao.
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Foram excluidos os doentes com limitacdes importantes a mobilizacdo passiva da anca, joelho ou
artelho, recebendo fisioterapia nas ultimas 4 semanas ou prevista durante o periodo do estudo,
tratados com toxina botulinica nos ultimos 4 meses, com previsibilidade de receberem toxina botulinica
nos membros superiores durante o periodo de estudo, que fossem ndo respondedores a toxina
botulinica, ou que tivessem sido submetidos a cirurgia prévia para tratar a espasticidade do membro

afetado.

Aleatoriza¢do e alocagéo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem abobotulinum-toxina A 1000
unidades, abobotulinum-toxina A 1500 unidades, ou placebo, através de um sistema de resposta
web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de aleatorizacdo Unico na altura da
aleatorizacdo. A aleatorizacgdo foi estratificada por tratamento prévio com abobotulinum-toxina A (naive

Vs ndo-naive).

O estudo teve um desenho em dupla ocultacdo, através do uso de frascos de aspeto idéntico, sendo a

preparacdo da injecdo feita por um enfermeiro ou farmacéutico independente.

Procedimentos

Procurou-se que fosse o mesmo investigador a avaliar o mesmo doente ao longo do estudo. Todos os
investigadores foram treinados no uso da escala modificada de Ashworth e escala Tardieu antes do
inicio do estudo. O investigador que fazia a Avaliacdo Global do Doente ndo fazia a avaliacdo da escala

modificada de Ashworth.

Os doentes foram avaliados em seis visitas: visita 1 (screening), visita 2 (basal), visitas 3 a 5 (seguimento),

e visita 6 (final). A visita final podia ter lugar na semana 12, 16, 20 ou 24.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 4: Procedimentos do estudo

Baseline Post treatment End of
Cycle 1 Follow up Study/Early
Screeuing("} Treatment Withdrawal
Study Period Discretionary Week 12,16,
Week 1 Week 4 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24 20 or 24
Day -7 (=1 day) (£3 days) | (=2 weeks) | (=2 weeks (£2 weeks (£2 weeks (£2 weeks)
to Day 1 Day 1 (Day 8) (Day 29) (Day 85) (Day 113) ) (Day 141) ©) (Day 169) D or early
Visit Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit § Visit 6 Visit 7 Visit 8 withdrawal
Informed consent and <
data protection consent
In_c luF:;ion.-’Exc lusion x® x
criferia
Demographics® X
Medical/surgical
history(h) X
Botulinum toxin history X
Adverse events X X X X X X X X X
Vital signs®? X X X X X X X X X
Passive range of
motion (affected hip. X
knee and ankle)
Prior and concomitant
medications/non-dmg X0 X X X X X X X
therapies
Blood sampling ™ X X xV x» XV XV
Urine pregnancy ftest X
Blooc_l _samp_ljng Ifor < X< ~ X <@ @ x
putative antibodies
ECG X X x® x¥ x® x* X
PGA X X X X X X
TS (soleus and
gastrocnemius, knee X X X X X X X X
flexed and extended)
:MAS, o X X X X X X X X
(gastrocnemius/soleus
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Baseline Post treatment End of
Cycele 1 Follow up Study/Early
Screeuing("} Treatment Withdrawal
Study Period Discretionary Week 12,16,
Week 1 Week 4 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24 20 or 24
Day -7 (1 day) (£3 days) | (=2 weeks) | (=2 weeks (=2 Weeks? (£2 weeks (=2 weeks)
to Day 1 Day 1 (Day8) | (Day29) | ay8s) | @ay113)® | May 141)© | Day 169)? |  or early
Visit Visif 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit § Visit 6 Visit 7 Visit 8 withdrawal
complex (knee
extended) and soleus
(knee flexed)
Comortable WST X X X X X X X X
(with shoes w/o aids)
Maxmm} WST (with X X % X X % X x
shoes w/o aids)
Comfortable WST ) ) }
(barefoot w/o aids) X X X X X X X X
Maximal WST . . )
(barefoot w/o aids) X X X X X X X X
Range of active
dorsiflexion (ankle X X X X X X X X
joint)
Lower limb pain . . .
(SPIN) X X X X X X X X
QoL scales (SF-36, . . .
EQ-5D) X X X X X X X
L_se ;Of wallqlng X X X X X X X X
aids/orthoses
Randomisation X
Study treatment .
administration ¥ X

Fonte: Extraido de referéncia 2

13

M-DATS-020/4




Dysport (Toxina botulinica A)

Medidas de resultado

A medida primaria de resultado foi a variacdo no ténus muscular no complexo gastrocnémio-solhar,
utilizando a escala modificada de Ashworth, entre o basal e a semana 4. A escala modificada de
Ashworth inclui seis graus (0, 1, 1+, 2, 3 ou 4) de espasticidade, sendo que O significa auséncia de

espasticidade e 4 significa parte afetada rigida em extensdo ou em flexdo.

A principal medida de eficacia secundaria foi a variagdo na Avaliacdo Global do Doente realizada pelo
investigador, entre o basal e a semana 4. A Avaliacdo Global do Doente (PGA) é uma escala de
classificacdo com nove pontos, que vai desde marcadamente pior (-4) a marcadamente melhor (+4). A
avaliacdo do PGA foi realizada por um investigador diferente do que avaliou a espasticidade com a escala

modificada de Ashworth.

Outras medidas de eficdcia secunddrias incluiram a variacdo no Walking Speed Test (10 metros), sem
ajudas a marcha, entre o basal e a semana 4, e as medidas de efeito descritas anteriormente, avaliadas
em varios pontos temporais, variacdo no ténus muscular no complexo gastrocnémio-solhar, utilizando

a escala de Tardieu, e qualidade de vida (SF-36 e EQ-5D).

Andlise estatistica

A populacdo intencdo de tratar incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma
dose da medicacdo de estudo e foi usada na anadlise de eficacia. A populacdo de seguranca incluiu todos

os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo do estudo.

Para controlar para um erro de tipo | foi seguido um procedimento hierarquizado de testes em dois
passos, para demonstrar a superioridade de cada uma das duas doses em relagdo a placebo. Foram
usados métodos semelhantes para as andlises PGA as 4 semanas. Passo 1: a superioridade de cada uma
das duas doses de toxina botulinica, em rela¢do a placebo, na medida de eficacia primaria era testada a
um nivel de significancia de 0,05. Passo 2: os dois valores de p ndo ajustados, obtidos no passo 1, eram
ordenados. Se os valores de p ndo ajustados mais altos eram inferiores a 0,05, considerava-se que existia
superioridade das duas doses de abobotulinum-toxina A em relacdo a placebo. Se o valor de p nao

ajustado mais alto era superior a 0,05, considerava-se que a dose associada ndo era superior a placebo,
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e a outra dose era testada a um nivel de significancia de 0,025. Se o valor de p ndo ajustado fosse inferior

a 0,025 considerava que existia superioridade da dose associada em relacdo a placebo.

No calculo do tamanho da amostra, foram tidas em conta a medida de eficacia e a medida de eficacia
secundaria principal (PGA). Estimou-se que seriam necessarios 156 doentes (52 doentes por grupo de
tratamento), para ter um poder de 90%, para detetar uma diferenca entre grupos de tratamento na
variacdo no ténus muscular no complexo gastrocnémio-solhar, utilizando a escala modificada de
Ashworth, entre o basal e a semana 4, a um nivel de significancia de 2,5% (bilateral), assumindo uma
variacdo de -0,9 no grupo ativo, e de -0,4 no grupo placebo, com um desvio padrdo comum de 0,7, e
uma taxa de saidas de 3%. Estimou-se que seriam necessarios 195 doentes (65 doentes por grupo de
tratamento), para ter um poder de 90%, a um nivel de significancia de 2,5% (bilateral), para detetar uma
diferenca entre grupos de tratamento na variacdo da pontuacdo PGA na semana 4, assumindo uma
diferenca entre grupos de tratamento na PGA de 0,7, com um desvio padrdo comum de 1,1, e uma taxa
de saidas de doentes de 3% na semana 4. Foi estimado que seriam necessarios 348 doentes para
permitir avaliar seguranca a longo prazo, assumindo uma participacdo de 97% dos doentes da fase em

dupla ocultagdo na fase de extensdo, e uma taxa de saidas de 5% nesta fase.

Resultados

Cinquenta e dois centros de 11 paises (Portugal participou) participaram no estudo, tendo incluido

doentes entre 29 de Marco de 2011 e 13 de Maio de 2014.

Fluxo de doentes

O estudo Y-55-52120-140 incluiu 388 doentes, dos quais 132 alocados ao grupo placebo, 127 doentes
alocados ao grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e 129 doentes alocados ao grupo abobotulinum-

toxina A 1500 U.

Do total, 4 doentes do grupo placebo, 2 doentes do grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e 1 doente

do grupo abobotulinum-toxina A 1500 U, foram excluidos da analise, tendo a populagdo ITT incluido
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128, 125 e 128 doentes, respetivamente. Completaram o tratamento, 94,7% no grupo placebo, 94,5%

no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e 93,8% no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Estes dados sdo apresentados na Figura 2 e Tabela 5.

Figura 2: Fluxo de doentes

Screened
(N=456)

Randomised

(N=388)

Placebo (N=132) Dysport 1000 U (N=127) Dysport 1500 U (N=129)
Treated:130 Treated:127 Treated: 128
ITT: 128 ITT: 125 ITT: 128
Discontinued: 7 (5.3%) Discontinued: 7 (5.5%)) Discontinued: 8 (6.2%)
Completed: 125 (94.7%) Completed:120 (94.5%) Completed: 121 (93.8%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tabela 5: Motivos de descontinuagdo do estudo

Total withdrawals Placebo Dysport 1000 U | Dysport 1500 U | All Subjects
Reason for withdrawal. n (%) (N=132) (N=127) (N=129) (N=388)
Total number of withdrawals 7(5.3) 7(5.5) 8(6.2) 22 (5.7)
Reasons for withdrawal
Adverse event 2(L.5) 2(1.6) 2(1.6) 6 (1.5)
Lack of efficacy 0 0 0 0
Lost to follow-up 0 0 0 0
Did not meet enfry criteria 2(1.5) 0 0 2(0.5)
Consent withdrawn 2(1.5) 4(3.1) 2(1.6) 8(2.1)
Other 1(0.8) 1(0.8) 4(3.1) [a] 6(1.5)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes apresentavam em média 52,6 anos, 67,2% eram do sexo masculino, e 90,3% eram de raca

branca. Ndo se observaram diferencas nas caracteristicas demograficas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas basais das populacées incluidas no estudo Y-55-52120-140 por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas basais das populagées

Parameter Placebo Dysport Dysport Total Dysport | All Subjects
Statistic (N=128) 1000U 1500 U (N=253) (N=381)
(N=125) (N=128)
Age, years
n 128 125 128 253 381
Mean (SD) 51.4(12.9) 53.2(13.2) 53.3 (12.0) 53.3 (12.6) 52.6(12.7)
Median (range) 53 (20.79) 55(24.77) 54.5(32.77) 55(23.77) 54 (20, 79)
Sex, n (%0)
Male 90 (70.3) 87 (69.6) 79 (61.7) 166 (65.6) 256 (67.2)
Female 38 (29.7) 38 (30.4) 49 (38.3) 87 (34.4) 125 (32.8)
Race, n (%0)
Asian 3(2.3) 324 4(3.1) 7(2.8) 10 (2.6)
African American 5(3.9) 5 (4.0) 13 (10.2) 18 (7.1) 23 (6.0)
Caucasian/White 119 (93.0) 116 (92.8) 109 (85.2) 225 (88.9) 344 (90.3)
Hawaiian/Pacific 0 0 1(0.8) 1(0.4) 1(0.3)
Islander
Multiple 1(0.8) 1(0.8) 1(0.8) 2(0.8) 3(0.8)
Ethnicity, n (%)
Hispanic 11 (8.6) 14(11.2) 11 (8.6) 25(9.9) 36 (9.4)
Not Hispanic 117 (91.4) 111 (88.8) 117 (91.4) 228 (90.1) 345 (90.6)
Weight, kg
n 127 125 128 253 380
Mean (SD) 79.7 (17.9) 79.6 (16.5) 80.1(14.8) 79.8 (15.6) 79.8(16.4)
Median (range) 78.0 (42, 142) 78.7 (48. 151) | 80.0(52.115) | 80.0 (48.151) | 78.8 (42.151)
BMI, kg/m"
n 126 124 27 251 377
Mean (SD) 27.4(5.2) 27.3 (5.0) 27.3 (4.1 27.3 (4.6) 27.3 (4.8)
Median (range) 26.9 (16.2. 43.8) 26.9 (18.1. 27.0 (18.0. 27.0(18.0. 27.0(16.2.
47.3) 38.3) 47.3) 47.3)

Abbreviations: N=number of subjects in group; n=number of subjects with data; SD=standard dewviation; U=units

Fonte: Extraido de referéncia 2

Observaram-se algumas diferencas entre grupos de tratamento, em relacdo a algumas caracteristicas
clinicas no basal. No grupo placebo, mais doentes tinham tido um traumatismo craneo-encefalico
(17,2% vs 12,8% no grupo abobotulinum-toxina A 1000 e 9,4% no grupo abobotulinum-toxina A 1500),
e os doentes tinham um tempo mais longo desde a data desse traumatismo (10,6 anos vs 6,7 anos no
grupo abobotulinum-toxina A 1000 e 8,5 anos no grupo abobotulinum-toxina A 1500). Menos doentes
no grupo abobotulinum-toxina A 1500 faziam fisioterapia concomitante (54,7% vs 62,4% no grupo
abobotulinum-toxina A 1000 e 60,2% no grupo placebo). Mais doentes no grupo abobotulinum-toxina
A 1000 apresentavam uma velocidade de marcha basal <0,4 metros por segundo (52,8% vs 38,3% no

grupo abobotulinum-toxina A 1500 e 40,6% no grupo placebo).

Ndo tinham recebido previamente tratamento com abobotulinum-toxina A 63,8% dos doentes.

As caracteristicas clinicas dos doentes incluidos no estudo Y-55-52120-140 encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas dos doentes

Parameter Placebo Dysport Dysport Total All Subjects
Detail (N=128) 1000 U 1500U Dysport (N=381)
(N=125) (N=128) (N=253)
Affected leg, n (%)
Left 74 (57.8) 64 (53.6) 68 (53.1) 135 (53.4) 209 (54.9)
Right 54 (42.2) 58 (46.4) 60 (46.9) 118 (46.6) 172 (45.1)
Cause of spasticity, n (%0)
Stroke 106(82.8) 109 (87.2) 116 (90.6) 225 (88.9) 331 (86.9)
Traumatic brain injury 22(17.2) 16 (12.8) 12 (9.4) 28 (11.1) 50 (13.1)
Type of stroke, n (%0)
Ischaemic 71 (67.0) 71(65.1) 77 (66.4) 148 (65.8) 219 (66.2)
Haemorrhagic 35(33.0) 38 (34.9) 39 (33.6) 77 (34.2) 112 (33.8)
Site of stroke, n (%0) [a] n=106 n=109 n=116 n=225 n=331
Cerebral cortical 58 (54.7) 54 (49.5) 53 (45.7) 107 (47.6) 165 (49.8)
Cerebral subcortical 50 (47.2) 50 (45.9) 58 (50.0) 108 (48.0) 158 (47.7)
Brainstem 5(4.7) 4(3.7) 6 (5.2) 10 (4.4) 15 (4.5)
Other 14 (13.2) 22 (20.2) 18 (15.5) 40 (17.8) 54 (16.3)
Time since stroke, yvears n=106 n=109 n=116 n=225 n=331
Mean (SD) 42(3.7) 5.0 (5.5) 4.7 (5.3) 4.8 (5.4) 4.6 (4.9
Median (range) 3.0(0.5.16.6) |2.7(0.6.27.3)|2.6 (0.6.30.8) | 2.7 (0.6. 30.8)| 2.7 (0.5. 30.8)
Traumatic brain injury, n n=22 n=16 n=12 n=28 n=50
Closed head injury 15 (68.2) 10 (62.5) 11 (91.7) 21 (75.0) 36 (72.0)
Penetrating injury 7(31.8) 6(37.5) 1(8.3) 7(25.0) 14 (28.0)
Time since traumatic brain n=22 n=16 n=12 n=28 n=50
injury, vears
Mean (SD) 10.6 (13.1) 6.7 (7.4) 8.5(5.3) 7.5 (6.6) 8.8 (10.0)
Median (range) 5.8 (1. 55) 4.2 (1.28) 7.5(2,19) 5.2 (1,28) 5.2(1.55)
Concomitant
Physiotherapy
n (%) 77 (60.2) 78 (62.4) 70 (54.7) 148 (58.5) 225(59.1)
Comfortable barefoot n=127 n=125 n=127 n=252 n=379
walking speed at baseline
<0.4 m's 52 (40.6) 66 (52.8) 49 (38.3) 115 (45.5) 167 (43.8)
=0.4 m/s 75 (58.6) 59 (47.2) 78 (60.9) 137 (54.2) 212 (55.6)
Coefficient of muscle n=128 n=125 n=128 n=253 n=381
shortening [b]
GSC muscle ND ND ND ND 23.7 (8.5)
Soleus muscle ND ND ND ND 20.6 (7.9)
p-value ND ND ND ND =0.0001

Abbreviations: N=number of subjects in group; n=number of subjects with data; ND=not done; SD=standard deviation;

U=units

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficacia

Toénus muscular no complexo gastrocnémio-solhar, pela escala modificada de Ashworth

Foi observada uma variacdo na pontuacdo da escala modificada de Ashworth (média dos quadrados
minimos), no complexo gastrocnémio-solhar, entre o basal e a semana 4, de -0,8 (IC95% -0,9 a -0,7) no
grupo abobotulinum-toxina A 1500 U, de -0,6 (IC95% -0,8 a -0,5) no grupo abobotulinum-toxina A 1000
U, ede-0,5(1C95% -0,7 a-0,4) no grupo placebo. A diferenga média dos quadrados minimos, em relagao
a placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de -0,1 (IC95% -0,3 a 0,1; p= 0,2859), e no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 de -0,3 (IC95% -0,5 a -0,1; p= 0,0091).
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Estes dados sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: VariagéGo na pontuagdo da escala modificada de Ashworth, no complexo gastrocnémio-solhar,
entre o basal e a semana 4

Endpoint Placebo Dysport 1000 U Dysport 1500 U All Dysport
Statistic (N=128) (N=125) (N=128) (N=253)

MAS score at Baseline

Mean (SD) | 3.9(0.5) | 3.8(0.5) | 3.7 (0.5) | 3.7(0.9)

MAS score at Week 4

Mean (SD) | 3.4 (0.8) | 3.2(0.9) | 3.1(0.9) | 3.1(0.9)

Change in MAS score firom Baseline to Week 4

Mean (SD) -0.5 (0.8) -0.6 (0.9) -0.7 (0.9) -0.6 (0.9)

LS mean (95% CI) -0.5 (-0.7. -0.4) -0.6 (-0.8. -0.5) -0.8 (-0.9. -0.7) ND

Comparison to placebo

LS mean (95%CI) NA -0.1(-0.3.0.1) -0.3 (-0.5. -0.1) ND

p-value NA 0.2859 0.0091 ND

Abbreviations: CI= confidence interval; ; LS mean=least squares mean; N=number of subjects in group; n=number of
subjects with data; NA=not applicable; ND=not determined; SD=standard deviation; U=units

Fonte: Extraido de referéncia 2

Outras medidas de eficacia secundaria incluiram a variacdo na pontuacdo da escala modificada de
Ashworth (média dos quadrados minimos), no complexo gastrocnémio-solhar em diferentes pontos
temporais. Na semana 16, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas (valores de p

nominais) entre abobotulinum-toxina A e placebo, para nenhuma das doses utilizadas.

Avaliagdo Global do Doente (PGA) avaliada pelo investigador

Foi observada uma variacdo na pontuacdo da PGA (média dos quadrados minimos), entre o basal e a
semana 4, de 0,9 (IC95% 0,7 a 1,1) no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U, de 0,9 (IC95% 0,7 a 1,1) no
grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e de 0,7 (IC95% 0,5 a 0,9) no grupo placebo. A diferenca média
dos quadrados minimos, em relacdo a placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de 0,3 (IC95%

0,0a0,5; p=0,0640), e no grupo abobotulinum-toxina A 1500 de 0,3 (IC95% 0,0 a 0,5; p= 0,0665).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Variagdo na pontuagéo da Avaliagéo Global do Doente (PGA) avaliada pelo investigador, entre

o basal e a semana 4

PGA Score Placebo Dysport 1000 U | Dysport 1500 U All Dysport
Statistic (N=128) (N=125) (N=128) (N=253)
n 128 124 125 249
Mean (SD) 0.7 (1.0) 0.9(1.1) 0.9(1.1) 0.9 (1.1)
LS Mean (95% CI) 0.7 (0.5.0.9) 0.9(0.7.1.1) 0.9(0.7.1.1) ND

LS mean (95% CI) vs placebo NA 0.3 (0.0.0.5) 0.3 (0.0, 0.5) ND

p-value NA 0.0640 0.0665 ND

Abbreviations: CI= confidence interval; LS mean=least squares mean; N=number of subjects i group; n=number of
subjects with data; NA=not applicable; ND=not deternuned; SD=standard deviation; U=units

Fonte: Extraido de referéncia 2

Velocidade da marcha pelo Walking Speed Test (10 metros)

Foi observada uma variagdo na velocidade da marcha, utilizando o Walking Speed Test - 10 metros
(média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 4, de 0,04 m/s (IC95% 0,03 a 0,06) no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 U, de 0,05 (IC95% 0,03 a 0,07) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e
de 0,05 (IC95% 0,03 a 0,07) no grupo placebo. A diferenca média dos quadrados minimos, em relagdo a
placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de 0,01 (IC95% 0,02 a 0,03; p=0,7247), e no grupo

abobotulinum-toxina A 1500 de -0,01 (IC95% -0,03 a 0,02; p= 0,7266).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10: Variagdo na velocidade da marcha avaliada pelo Walking Speed Test (10 metros), entre o

basal e a semana 4

Endpoint Placebo Dysport 1000 U Dysport 1500 U All Dysport
Statistic (N=128) (N=125) (N=128) (N=253)
Barefoot Comfortable Walking Speed at Baseline (m/s)
Mean (SD) | 045(020) | 043(023) | 0.47 (0.22 | 0.45(0.23)
Barefoot Comfortable Walking Speed at Week 4 (1/'s)
Mean (SD) | 050(0.23) | 049(027) | 0.52 (0.23) | 0.50(0.25)
Change in Barefoot Comfortable Walking Speed from Baseline to Week 4 (m/s)
Mean (SD) 0.05 (0.08) 0.05(0.12) 0.05 (0.10) 0.05(0.11)
LS mean (95% CI) 0.05 (0.03. 0.07) | 0.05(0.03. 0.07) 0.04 (0.03. 0.06) ND
Comparison to placebo
LS mean (95%CT) NA 0.01 (0.02. 0.03) -0.01 (-0.03, 0.02) ND
p-value NA 0.7247 0.7266 ND

Abbreviations: CI= confidence mterval, LS mean=least squares mean; N=number of subjects in group; n=number of
subjects with data; NA=not applicable; ND=not determined; SD=standard deviation; U=units

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Dor no membro inferior afetado

Foi avaliada a intensidade da dor utilizando a escala de SPIN [Scale of Pain INtensity]. Esta escala tem 6
niveis de intensidade (Figura 3).

Figura 3: Intensidade da dor medida pela escala SPIN

Pain as bad as it
could be
O No pain

Ndo se observou nenhuma diferenca entre placebo e abobotulinum-toxina A (1000 U ou 1500 U), na
variacdo da intensidade da dor no membro inferior, entre o basal e diferentes pontos temporais
(semanas 1, 4, 12 ou 16). Em relacdo ao grupo placebo, foi observada uma variacdo na intensidade da
dor, utilizando a escala de SPIN [Scale of Pain INtensity] (média dos quadrados minimos), entre o basal
e a semana 12, de -0,2 pontos (IC95% -0,5 a -0,0; p= 0,099) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e
de -0,1 (IC95% -0,3 a -0,1; p= 0,309) no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Estes dados podem ser observados na Tabela 11.
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Tabela 11: Dor no membro inferior

Visit Placebo Drvsport 1000 U Drvsport 1500 T7
Statistic (N=115) (N=115) (N=118)
Baseline =128 =123 n=127
Mean (SD) 1.2(1.3) 1.2(1.2) 1.1(1.3)
VWeek 1 =128 =121 n=127
LS Mean change (93%: CI) -0.2 (-0.3.20.0) 0.3 (0.4, -0.1) -0.1 (0.3, 0.0)
LS Mean change vs placebo (932 CT) MNA 0.1 (0.3, 0.1) 0.1 (-0n1.0.3)
p-value MNA 04362 0.5810
VWeek 4 =128 =122 n=126
LS Mean change (35% CT) -0.1 (-0.3.0.1) 0.1 (0.3, 0.1) -0.2 (0.4, 0.0)
LS Mean change vs placebo (93% CT) MNA 0.1 (0.3, 0.2) 0.1 ¢-04 0.1)
p-value MNA 0.6777 0.3539
Vieek 12 =122 =118 n=121
L5 Mean change (93% CI) 0.1 {-0.1.0.3) 0.2 (0.4, 0.0) -0.1 (-0.3. 0.1)
LS Mean change vs placebo (932 CI) MNA 0.2 (0.5, 0.0) -0.1(-0.4.0.1)
p-value NA 0.09%0 0.3093
VWeek 16 =15 =219 n=28
Mean change (SD) 0.1 (0.8 -0.2 (0.9) -0.1 (0.9)
VWeek 20 =14 =17 n=16
Mean change (SD) 0301.00 0.1 (0.93 -0.4(1.1)
TWeek 24 =7 =7 n=11
Mean change (SD) -0.1 (0.7} -0.4 (1.3} 0.1(03)

Abbreviations: (I= confidence mterval; LS mean=least squares pwean; N=muwber of subjects in group; p=oumber of
subjects with data; MA=not applicable; SD=standard deviaton; U=umits

Fonte: Extraido de referéncia 2

Qualidade de vida (SF-36 e EQ-5D)

Ndo se observou nenhuma diferenga entre placebo e abobotulinum-toxina A (1000 U ou 1500 U), em
nenhum dos dominios de qualidade de vida, avaliada pelo SF-36 e EQ-5D, entre o basal e diferentes

pontos temporais (semanas 1, 4, 12 ou 16).

Segurangca

Observaram-se eventos adversos em 41/130 doentes (31,5%) no grupo placebo, em 57/127 doentes
(44,9%) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 54/128 doentes (42,2%) no grupo no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 U. Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento em
41/130 doentes (31,5%) no grupo placebo, em 55/127 doentes (43,3%) no grupo abobotulinum-toxina
A 1000 U, e em 52/128 doentes (40,6%) no grupo no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Observaram-se eventos adversos graves em 6/130 doentes (4,6%) no grupo placebo, em 5/127 doentes
(3,9%) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 7/128 doentes (5,5%) no grupo no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 U. Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento
em 0/130 doentes (0%) no grupo placebo, em 0/127 doentes (0%) no grupo abobotulinum-toxina A

1000 U, e em 1/128 doentes (<1,0%) no grupo no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.
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Descontinuaram tratamento por eventos adversos 2/130 doentes (1,5%) no grupo placebo, em 2/127
doentes (1,6%) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 2/128 doentes (1,6%) no grupo no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 U.

Observaram-se mortes relacionadas com o tratamento, em 2/130 doentes (1,5%) no grupo placebo, em
0/127 doentes (0%) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 0/128 doentes (0%) no grupo no

grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Os eventos adversos foram em geral de grau ligeiro a moderado. Os eventos adversos mais frequentes

encontram-se na Tabela 12.

Tabela 12: Eventos adversos mais frequentes

Svstem organ class Placebo Drezport 100 T7 Drzport 1500 T
Preferred term o N=130 N=127 N=128
() AEld | Mloderate| Severe AMild |Moderate| Severe AGld  (Mloderate | Severe
Any TEAF 32(24.6) | 13 (10.0) | 6(46) |41(32.3) | 19 (15.0) | 5(38) |4L(32.0) [16(123) | 7 (5.5
Injury poisoning | 5(3.8) | 2(15 | 1(0.8) | 10079 [ 324 [ 216 | 5(39) | 431 | 108
and procedural
complications
Fall 131 | 1(08) 0 B(63) | 328 | 2(16) | 4331 | 43D 0
Musculoskeletal | 11 (5.5) 5(3.8) 1i08y 130102y | 5(63) 1(Le) |[16(12.5) [ &(4.T) I(L.6&)
and Connective
Tissue Disorders
Pain in 2(L5) 1 (0.8} 0 324 324 1{0.8) 604.7) 1{0.8) 1 (0.8}
extremity
Muscular 323 | 108 0 T ) ] G0 | 309 (108
weakness
Arthralmia ] 1 (0.8} 0 2({L&) 2(1.6) 1{0.8) 1{0.8) 2{1E) 0
L‘Ij;algia 2(15) 0 0 1{0.8) 2(L.6) 0 1(0.8) 1{0.8) 0
Back pamn 2(15) 0 0 2(L8) 1{0.8) 1(0.8) 0 ] 0
General 431 0 0 8(6.3) 324 ] 5 (3.0 1 {0.8) ]
Conditions and
Administration
Site Disorders
Faliglle 0 0 0 1{0.8) 1{0.8) 0 4{3.1) 1{0.8) 0
Influenza like 0 0 0 2({l&) 1{0.8) 0 0 ] 0
llness
Asthema 1(0.8) 0 0 2016 | 1(08) 0 1(08) 0 0
Psvchiatric ] 0 0 1 (0.8) 2 (1.6} ] 1i{l.6) 3(2.5) 104y
Disorders
Depression 0 0 0 0 2(16) 0 1(08) | 2(16 | L(04)
Nervous System 6 (4.6) 1{L5) I(Ls) 9(7.1) J3(2.4) 1(0.8) 323 2(l.6) I(L.6&)
Disorders
Headache 1(0.8) 0 0 0 0 0 3(23) | L(08) | L(08)
Commulsion 1{0.8) 0 0 324 ] 1{0.8) 0 0 0
Paraesthesia 2(15) 1 (0.8} 0 2({L&) ] 0 0 0 0
Infections and T(EA | 215 [ 5(3.9) | 3029 ] B(6.3) | 323 0
Infestations
Nasophanmtiﬁs 2(15) 0 0 0 ] 0 2(L6) 1{0.8) 0

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de abobotulinum-toxina A foi depois analisado para cada medida de resultado.
Tonus muscular por escala validada

Observou-se uma melhoria no tonus muscular as 4 semanas de tratamento, que ja ndo era observada
as 16 semanas. A diferenca observada (-0,3) ndo parece atingir a diferenca minima clinicamente

significativa (-0,43).

Foi observada uma variacdo na pontuacdo da escala modificada de Ashworth (média dos quadrados
minimos), no complexo gastrocnémio-solhar, entre o basal e a semana 4, de -0,8 (IC95% -0,9 a -0,7) no
grupo abobotulinum-toxina A 1500 U, de -0,6 (IC95% -0,8 a -0,5) no grupo abobotulinum-toxina A 1000
U, ede-0,5(1C95%-0,7 a-0,4) no grupo placebo. A diferenca média dos quadrados minimos, em relacdo
a placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de -0,1 (IC95% -0,3 a 0,1; p= 0,2859), e no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 de -0,3 (IC95% -0,5 a -0,1; p= 0,0091).

Funcionalidade por escala validada

Ndo se observou uma melhoria com o tratamento na capacidade funcional dos doentes, avaliada pela

velocidade da marcha.

Foi observada uma variacdo na velocidade da marcha, utilizando o Walking Speed Test - 10 metros
(média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 4, de 0,04 m/s (IC95% 0,03 a 0,06) no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 U, de 0,05 (IC95% 0,03 a 0,07) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e
de 0,05 (IC95% 0,03 a 0,07) no grupo placebo. A diferenca média dos quadrados minimos, em relagédo a
placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de 0,01 (IC95% 0,02 a 0,03; p=0,7247), e no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 de -0,01 (IC95% -0,03 a 0,02; p= 0,7266).

Carga do cuidador

Ndo foram reportados dados sobre o efeito do tratamento na carga do cuidador, pelo que ndo foi

possivel avaliar o efeito do tratamento nesta medida de eficacia.
Dor no membro afetado

Ndo se observou uma melhoria com o tratamento na dor no membro afetado.
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Ndo se observou nenhuma diferenca entre placebo e abobotulinum-toxina A (1000 U ou 1500 U), na
variacao da dor no membro inferior, entre o basal e diferentes pontos temporais (semanas 1, 4, 12 ou

16).

Em relacdo ao grupo placebo, foi observada uma variacdo na intensidade da dor, utilizando a escala de
SPIN [Scale of Pain INtensity] (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 12, de -0,2
pontos (IC95% -0,5 a -0,0; p= 0,099) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e de -0,1 (IC95% -0,3 a -
0,1; p=0,309) no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Qualidade de vida (SF-36 e EQ-5D)

Ndo se observou nenhuma diferenca entre placebo e abobotulinum-toxina A (1000 U ou 1500 U), em
nenhum dos dominios de qualidade de vida, avaliada pelo SF-36 e EQ-5D, entre o basal e diferentes

pontos temporais (semanas 1, 4, 12 ou 16).

Duragdo do efeito e intervalos de retratamento

Ndo foram reportados dados sobre o efeito do tratamento na carga do cuidador, pelo que nao foi

possivel avaliar o efeito do tratamento nesta medida de eficacia.

Eventos adversos

Observaram-se mais eventos adversos com toxina botulinica, que foram de grau ligeiro a moderado.
Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento em 41/130 doentes (31,5%) no grupo
placebo, em 55/127 doentes (43,3%) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 52/128 doentes

(40,6%) no grupo no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Eventos adversos graves

Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento na incidéncia de eventos adversos graves.

Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento em 0/130 doentes (0%) no
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grupo placebo, em 0/127 doentes (0%) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 1/128 doentes
(<1,0%) no grupo no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento no numero de descontinuacbes de
tratamento por eventos adversos. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 2/130 doentes
(1,5%) no grupo placebo, em 2/127 doentes (1,6%) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 2/128

doentes (1,6%) no grupo no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U.

Mortes relacionadas com o tratamento

N3o se observaram mortes relacionadas com o tratamento. Observaram-se mortes relacionadas com o
tratamento, em 2/130 doentes (1,5%) no grupo placebo, em 0/127 doentes (0%) no grupo
abobotulinum-toxina A 1000 U, e em 0/128 doentes (0%) no grupo no grupo abobotulinum-toxina A

1500 U.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para a medida de resultado qualidade de
vida, como baixa para o ténus muscular, e como moderada para todas as outras medidas de resultado
(Tabela 13). A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa
significa muito baixa certeza de resultados. Esta classificagdo significa que a nossa confianga nas
estimativas de efeito € muito limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de

efeito.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foiavaliado o beneficio adicional de abobotulinum-toxina A “para tratamento da espasticidade da perna

em adultos”.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
abobotulinum-toxina A numa Unica populacdo: doentes adultos com espasticidade da perna, em que a

intervencdo era abobotulinum-toxina A, e o comparador era melhores cuidados de suporte.

Considerou-se que o Unico estudo submetido (Y-55-52120-140 2) era relevante para a presente
avaliagdo, uma vez que permitia comparar a intervencgdo de interesse com o comparador definido na

matriz de avaliacdo.

O estudo Y-55-52120-140, foi um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 381
doentes, com hemiparesia espdstica causando disfuncdo da marcha, por AVC ou traumatismo craniano,
que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem abobotulinum-toxina A 1000 unidades
(n=125), abobotulinum-toxina A 1500 unidades (n= 128), ou placebo (n= 128), e avaliou o ténus

muscular no complexo gastrocnémio-solhar utilizando a escala modificada de Ashworth.

O estudo incluiu doentes adultos, com idades entre 18 e 80 anos, com hemiparesia por acidente vascular
cerebral ou traumatismo craneo-encefalico ha pelo menos 6 meses, que nunca tinham recebido
abobotulinum-toxina A e com uma pontuacao da escala modificada de Ashworth igual ou superior a 2
no complexo gastrocnémio-solhar (joelho em extensdo), ou doentes previamente tratados com
abobotulinum-toxina A e com uma pontuacdo da escala modificada de Ashworth igual ou superior a 3
no complexo gastrocnémio-solhar (joelho em extensdo) pelo menos 4 meses apods a Ultima injecdo de

toxina botulinica.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar uma hemiparesia espastica, causando alteracdes
da marcha, com uma velocidade de marcha (descalgo) entre 0,1 metros por segundo e 0,8 metros por
segundo, usando o Walking Speed Test (10 metros), sem ajudas a marcha. Os doentes tinham ainda de
apresentar um angulo de espasticidade do complexo gastrocnémio-solhar igual ou superior a 5° medido

pela escala de Tardieu com o joelho em extensao.

No basal, 63,8% dos doentes ndo tinham recebido previamente tratamento com toxina botulinica.

Observaram-se algumas diferencas entre grupos de tratamento, em relacdo a algumas caracteristicas
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clinicas no basal. No grupo placebo, mais doentes tinham tido um traumatismo craneo-encefalico
(17,2% vs 12,8% no grupo abobotulinum-toxina A 1000 e 9,4% no grupo abobotulinum-toxina A 1500),
e esses doentes tinham um tempo mais longo desde a data desse traumatismo (10,6 anos vs 6,7 anos
no grupo abobotulinum-toxina A 1000 e 8,5 anos no grupo abobotulinum-toxina A 1500). Menos
doentes no grupo abobotulinum-toxina A 1500 faziam fisioterapia concomitante (54,7% vs 62,4% no
grupo abobotulinum-toxina A 1000 e 60,2% no grupo placebo). Mais doentes no grupo abobotulinum-
toxina A 1000 apresentavam uma velocidade de marcha basal <0,4 metros por segundo (52,8% vs 38,3%
no grupo abobotulinum-toxina A 1500 e 40,6% no grupo placebo). A influéncia nos resultados destas

diferencas nas caracteristicas basais da populacdo incluida nos grupos de tratamento é dificil de avaliar.

O estudo mostrou uma melhoria no ténus muscular as 4 semanas de tratamento, que ja ndo era
observada as 16 semanas, sendo que a diferenca observada (-0,3) ndo parece atingir a diferenca minima
clinicamente significativa (definida como -0,43 por alguns autores). Ndo se observaram diferencas entre

grupos de tratamento na velocidade da marcha, dor no membro afetado, ou qualidade de vida.

Em relacdo a espasticidade, foi observada uma variagdo na pontuacao da escala modificada de Ashworth
(média dos quadrados minimos), no complexo gastrocnémio-solhar, entre o basal e a semana 4, de -0,8
(1C95% -0,9 a -0,7) no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U, de -0,6 (IC95% -0,8 a -0,5) no grupo
abobotulinum-toxina A 1000 U, e de -0,5 (IC95% -0,7 a -0,4) no grupo placebo. A diferenca média dos
quadrados minimos, em relagdo a placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de -0,1 (IC95% -

0,3a0,1; p=0,2859), e no grupo abobotulinum-toxina A 1500 de -0,3 (IC95% -0,5 a -0,1; p= 0,0091).

Em termos de funcionalidade, foi observada uma variacdo na velocidade da marcha, utilizando o
Walking Speed Test - 10 metros (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 4, de 0,04
m/s (1C95% 0,03 a 0,06) no grupo abobotulinum-toxina A 1500 U, de 0,05 (IC95% 0,03 a 0,07) no grupo
abobotulinum-toxina A 1000 U, e de 0,05 (IC95% 0,03 a 0,07) no grupo placebo. A diferenca média dos
quadrados minimos, em relagdo a placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de 0,01 (IC95%
0,02 a 0,03; p= 0,7247), e no grupo abobotulinum-toxina A 1500 de -0,01 (IC95% -0,03 a 0,02; p=
0,7266).

Em relacdo a dor no membro afetado, e em comparacdo com o grupo placebo, foi observada uma
variacdo na intensidade da dor, utilizando a escala de SPIN [Scale of Pain INtensity] (média dos

quadrados minimos), entre o basal e a semana 12, de -0,2 pontos (IC95% -0,5 a -0,0; p=0,099) no grupo
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abobotulinum-toxina A 1000 U, e de -0,1 (IC95% -0,3 a -0,1; p=0,309) no grupo abobotulinum-toxina A
1500 U. De salientar, a intensidade da dor no basal ja era, em média, muito baixa (abobotulinum-toxina
A 1000 U: 1,2; abobotulinum-toxina A 1500 U: 1,1), pelo que o potencial para uma diminui¢do era muito

reduzido.

Em termos de qualidade de vida, ndo se observou nenhuma diferenca entre placebo e abobotulinum-
toxina A (1000 U ou 1500 U), em nenhum dos dominios de qualidade de vida, avaliada pelo SF-36 e EQ-
5D, entre o basal e diferentes pontos temporais (semanas 1, 4, 12 ou 16). Contudo, a informacao
incluida no relatério do estudo Y-55-52120-140 é muito limitada, sendo insuficiente para avaliar os
dados de qualidade de vida, pelo que estes dados foram considerados ndo informativos para a tomada

de decisdo.

De salientar, a evidéncia sobre o efeito do tratamento disponivel refere-se ao efeito de curto prazo,

sendo a evidéncia sobre o efeito de tratamento a longo prazo muito limitada.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de abobotulinum-toxina A “para tratamento da espasticidade da perna

em adultos”.

Concluiu-se que existe sugestdo de que abobotulinum-toxina A apresenta valor terapéutico
acrescentado ndo quantificadvel em relacdo a melhores cuidados de suporte pelo que recomenda a sua

comparticipacgao.
Esta recomendacdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 381 doentes, com hemiparesia
espastica causando disfuncdo da marcha, por AVC ou traumatismo craniano, que foram aleatorizados,
numa relagdo de 1:1:1, para receberem abobotulinum-toxina A 1000 unidades (n=125), abobotulinum-
toxina A 1500 unidades (n= 128), ou placebo (n= 128), sugeriu uma melhoria no ténus muscular as 4
semanas de tratamento com a dose de 1500 U. A diferenca média dos quadrados minimos, em relagao
a placebo na pontuacdo da escala modificada de Ashworth foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000

de-0,1(I1C95% -0,3a0,1; p=0,2859), e no grupo abobotulinum-toxina A 1500 de -0,3 (IC95% -0,5 a -0,1;
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p= 0,0091). A evidéncia sobre o efeito do tratamento refere-se ao efeito de curto prazo, sendo a

evidéncia a longo prazo muito limitada.

Abobotulinum-toxina A ndo pareceu levantar preocupacdes de seguranca.

10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econémica do medicamento toxina botulinica A na indicagdo de tratamento

de espasticidade da perna em doentes adultos.

O comparador considerado foi melhores cuidados de suporte (MCS), estando de acordo com os

resultados da avaliagdo farmacoterapéutica da CE-CATS (2021).

A populacdo de doentes considerada no modelo econémico estd alinhada com a populacdo do estudo
Y-55-52120-140 [estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, de 3 ramos (relagdo 1:1:1):
abobotulinum-toxina A 1000 unidades (n= 125), abobotulinum-toxina A 1500 unidades (n= 128), ou
placebo (n= 128)], designado estudo 140 de agora em diante, e estd conforme a populacdo definida

pela avaliacdo farmacoterapéutica (CE-CATS, 2021). Nao foram consideradas subpopulacdes.

Foi considerado também para a andlise econdmica o estudo Y-55-52120-142 (doravante designado por
estudo 142), um estudo prospetivo, multicéntrico, que corresponde a extensdo open-label do estudo

140 que contemplou até quatro ciclos de tratamento repetidos

A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do Servigo Nacional de Saude. Na submissao
inicial do TAIM o horizonte temporal foi o correspondente aos ensaios clinicos (12 semanas no estudo
140 e um maximo de 18 meses no estudo 142), o que correspondeu a uma média de 53,8 semanas de
observacao dos doentes. Em resposta ao pedido de elementos o TAIM alargou o horizonte temporal da
analise econdmica para contemplar o efeito da intervencdo e dos melhores cuidados de suporte ao
longo da vida, correspondendo ao tempo de vida restante dos doentes (47 anos). A taxa de atualizacdo
aplicada é de 4% para os custos e consequéncias, estando de acordo com as Orientag8es Metodoldgicas

para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias de Saude (Perelman et al., 2019).

Foi desenvolvido um modelo designado pelo TAIM como de “custo-efetividade pragmatico, com base

numa estratégia de contrafactual”, da toxina botulinica A versus MCS, tendo por base os resultados dos
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ensaios clinicos (estudos 140 e 142). Ou seja, o modelo estima os dados para MCS, por doente, com
base na observacdo do ponto de partida (baseline) do estudo, sendo cada doente simultaneamente o
seu controlo em momentos diferentes do tempo. Assim, assume-se que no braco dos individuos em

MCS, ndo ha alteracdo na espasticidade ao longo do tempo em estudo.

A quantificacao dos efeitos terapéuticos foi feita via variacdo do ténus muscular no complexo
gastrocnémio-séleo (joelho estendido), através da escala MAS. A avaliacdo da resposta ao tratamento
foi feita via PGA (physician global assessment) e variacdo da velocidade confortdvel de marcha descalga.

Medidas recolhidas através dos estudos 140 e 142.

Recorda-se que a recomendacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (2021) considerou que foi observada
uma variacdo na pontuacdo da escala modificada de Ashworth (média dos quadrados minimos), no
complexo gastrocnémio-solhar, entre o basal e a semana 4, de -0,8 (IC95% -0,9 a -0,7) no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 U, de -0,6 (IC95% -0,8 a -0,5) no grupo abobotulinum-toxina A 1000 U, e
de -0,5 (IC95% -0,7 a - 0,4) no grupo placebo. A diferenga média dos quadrados minimos, em relagdo a
placebo foi, no grupo abobotulinum-toxina A 1000 de -0,1 (IC95% -0,3 a 0,1; p=0,2859), e no grupo
abobotulinum-toxina A 1500 de -0,3 (IC95% -0,5 a -0,1; p= 0,0091).

Entre os doentes elegiveis para o retratamento com abobotulinum-toxina A na fase de ocultacdo do
estudo 140 e que continuaram para o ciclo 1 da fase de extensdo open-label (estudo 142), apenas 20,1%

dos doentes ndo necessitou de retratamento as 12 semanas.

Para a qualidade de vida em salde em cada estado, a avaliagdo econdmica utilizou os dados obtidos
com EQ-5D-5L dos doentes nos ensaios 140 e 142. Aos dados do questiondrio EQ-5D-5L foi aplicada a
tarifa portuguesa de modo a gerar indices de qualidade de vida. Os valores esperados das utilidades
foram estimados através da escala MAS, usando um modelo linear generalizado misto, com efeitos
aleatorios ao nivel do individuo. As utilidades médias foram estimadas utilizando os valores médios das
covariaveis no preditor linear, obtendo-se os resultados: 0,73 (MAS 0), 0,72 (MAS 1), 0,71 (MAS 1+),
0,70 (MAS 2), 0,68 (MAS 3) e 0,66 (MAS 4).

O estudo ndo considera as desutilidades associadas a ocorréncia de reacdes adversas.

Foram considerados os custos da intervencdo, de administracdo, de monitorizacdo, tratamento de

efeitos adversos e terapéuticas adicionais. No caso de custo de administracdo, as fontes de valorizagdo
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dos recursos tiveram como base fontes nacionais publicadas, nomeadamente os pregos do SNS, pela

Portaria n.2 254/2018.

Para os restantes custos, foi inicialmente considerada a informacdo do estudo de Lundstrom et al.
(2010) que foi adaptado ao contexto portugués. Decorrente da realizacdo de um painel de peritos para
validar os pressupostos usados no modelo, a maioria dos peritos ndo concordou com os custos
apresentados, pelo que os resultados foram atualizados, para contemplar os valores elicitados pelos

mesmos.

O painel de peritos confirmou que, para os doentes em MCS, ndo ha alteracdo na espasticidade ao longo
do tempo em estudo. Relativamente a resposta ao tratamento com o medicamento Toxina botulinica A
apods o primeiro ano, de acordo com o painel de peritos, o doente ¢é classificado como respondedor ou
nao respondedor, consoante tenha, ou ndo, uma melhoria de pelo menos um nivel na escala MAS no
ultimo tempo observado, face ao seu nivel MAS na baseline. Sendo que a maioria dos peritos

consideraram que estes manterdo o tratamento até ao fim de vida.

O célculo dos custos estd de acordo com os termos de comparacdo resultados da avaliagdo
farmacoterapéutica da CE-CATS (2021), nomeadamente o que diz respeito a posologia, ciclos e duracdo
de tratamento. Os custos considerados no modelo sdo relevantes para a analise e consistentes com

perspetiva adotada.

A CE-CATS considera o estudo vélido para a tomada de decisdo, concluindo que o tratamento é custo-
efetivo no contexto portugués. Estas conclusGes baseiam-se nos seguintes factos: embora a evidéncia
de eficacia de toxina botulinica A e de qualidade de vida relacionada com a saude utilizados no modelo
apresentem fragilidades, os resultados de custo-efetividade aparecem robustos, mesmo aquando

sujeitos de analise de sensibilidade e de cendrios.
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11. ConclusoOes

Foi avaliado o beneficio adicional de abobotulinum-toxina A “para tratamento da espasticidade da perna

em adultos”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
abobotulinum-toxina A numa Unica populacdo: doentes adultos com espasticidade da perna, em que a

intervencado era abobotulinum-toxina A, e o comparador era melhores cuidados de suporte.

Concluiu-se que existe sugestdo de que abobotulinum-toxina A apresenta valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel em relacdo a melhores cuidados de suporte pelo que recomenda a sua

comparticipagao.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacgdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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