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Resumo

Desde o terceiro milénio de a.C. que a Cannabis sativa é usada para fins terapéuticos,
no entanto o leque variado de substincias ativas e a natureza lipidica dos

fitocanabinoides constituiu um obstaculo a sua caracterizacéo.

Nos ultimos 20 anos, com a descoberta do sistema canabinoide enddgeno (ECS) tem
existido uma investigacao ativa de forma a compreender os mecanismos de acdo que
medeiam os efeitos desta planta, estando a comunidade cientifica focada na investigacao

do seu potencial clinico enquanto opcéo farmacoldgica.

Quando ativados, os recetores canabinoides (CB1, CB2) interferem com um leque
variado de vias de sinalizacdo de forma a exercerem 0s seus efeitos nos diferentes
tecidos e drgdos estando assim, a sinalizacdo canabinoide envolta num vasto conjunto

de processos fisioldgicos.

Tendo presente que os endocanabinoides constituem um sistema distinto de sinalizacédo
nas diversas funcgdes fisioldgicas, a modulacdo dos recetores canabinoides apresenta
interesse clinico em diversas condigdes fisiopatoldgicas: sintese de farmacos que
modulam o sinal canabinoide por ativacdo ou inibigcdo dos recetores canabinoides e das
enzimas que sintetizam e degradam os endocanabinoides, sendo que a sua utilizacdo
recai principalmente sobre 0s agonistas/antagonistas dos recetores canabinoides e 0s
potenciadores da acdo dos endocanabinoides recorrendo a inibi¢do da sua recaptacdo ou

das enzimas de degradagéo.

Na atualidade, em alguns paises, os derivados de canabis ja constituem uma alternativa

farmacolégica, como por exemplo, o Cesamet®, Acomplia® e o Sativex®.

Esta monografia pretende debrucar-se numa fase inicial sobre os estudos realizados e
utilizacOes terapéuticas dos agonistas e quais as alternativas para ultrapassar os efeitos
secundarios de forma potencializar o seu valor terapéutico. Numa segunda fase
pretende-se analisar o impacto nivel sociopolitico-economico dos derivados da canabis

que constituem uma opcéo farmacolégica, tendo, como exemplo, o Sativex®.

Palavras-chave: Recetores canabinoides CB1 e CB2, Sistema Endocanabinoide,

Agonistas canabinoides, Efeitos Terapéuticos, Sativex®
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Abstract

Ever since the third Millenium B.C, Cannabis sativa has been used for medicinal
purposes. However, the wide range of active substances and its phytocannabinoids lipid

nature, presents as an obstacle to its characterization.

In the past twenty years, with the discovery of the endogenous cannabinoid system
(ECS), there has been an active investigation by the scientific community in order to
understand the active mechanisms that mediate this plant. In addition, these researches

are focused on the plants potential as a pharmaceutical.

When activated, the cannabinoids receptors (CB1 and CB2) interfere with signalling
routes, so that they can carry out their effects. Hence, different organs and tissues are
affected by the receptors, being the cannabinoid signalling involved in a wide variety of

physiological processes.

Taking into account that the cannabinoids are part of a distinct organism signalling
system, the shaping of its receptors has been spotted as a potential for different
pathophysiological purposes. These include, pharmaceuticals that shape the
cannabinoids signalling system by activation or inhibition of the receptors and of the
enzymes, enabling the systemization and degradation of the endocannabinoid).
Moreover, its real usage falls mainly upon the agonists/antagonists of the receptors and
the enhancing power of the endocannabinoids by making use of the restrictions related

to its capture and the degrading enzymes.

Recently, in some countries, the cannabis derivatives already constitute a

pharmacological alternative. Such as Cesamet®, Rimbonant® and Sativex®.

Firstly, this dissertation aims to present studies made on therapeutical usage of the
agonists and its alternatives to overcome secondary effects in order to maximise the
potential of the agonists therapeutical value. Secondly, a more detailed analysis on the
social-political-economical perspective will be made in regard to the usage of the

cannabis derivatives, the use of Sativex will be taken as the discussed example.

Key-words:Cannabinoids Receptors CB1 and CB2), Endogenous Cannabinoid System,

cannabinoid agonists, Therapeutic Effects,Sativex®
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1) Contextualizacdo Historica

A canabis é atualmente a droga ilicita mais consumida no mundo. Em Portugal, os
ultimos dados, referentes ao ano de 2007, indicam que 36% da populacdo entre os 15 e
0s 64 anos consumiu pelo menos uma vez na vida e ao seu consumo, nesse mesmo ano,
foi atribuida uma prevaléncia de 13% a faixa etaria dos 15 aos 16 anos. (1) A sua
utilizagéo, iniciou-se, na india no 3° milénio a.C., para fins medicinais e n&o recreativos,
como se verifica atualmente. (2) A planta da marijuana, como é vulgarmente conhecida
a canabis, comecou por ser utilizada na terapéutica para o tratamento da maléria,
constipacdo, dor e dismenorreia. Ao longo dos séculos, difundiu-se de um ponto
geografico da Asia Central, aparecendo nas diferentes farmacopeias da restante Asia,
Médio-Oriente, Africa do Sul e América do Sul. (3)

A designacdo de Cannabis sativa surgiu em 1542 por Leonhardt Fuchs. (3)

O seu uso na medicina ocidental ocorreu no século XIX, destacando-se a sua introducdo
na pratica da medicina britanica pelo Sir William B. O’Shaughnessy como analgésico,
antiespasmadico, antiemético e hipnético. Em 1854, entrou na farmacopeia dos Estados
Unidos da América (E.U.A) e atingiu 0 seu apogeu na medicina ocidental no final do
século XIX. (4)

Contudo o variado leque de substancias ativas da canabis e a natureza lipidica dos
fitocanabinoides correspondeu a um entrave para a sua caracterizacéo.(5)

Somente em 1964 ocorreu o isolamento do seu principal composto ativo,
Delta-9-Tetrahidrocanabinol (A®-THC), pelo que, até esta descoberta, 0 uso terapéutico
da candbis estendia-se ao uso de partes de plantas. Por esta razdo, existia uma elevada
variabilidade na dosagem das suas substancias ativas e, consequentemente, dos seus
efeitos terapéuticos.(5) Neste mesmo ano caracterizou-se a canabis como uma planta
dioica sendo a principal fonte de canabinoides a flor feminina. Os canabinoides néo séo
observados nas raizes, e as folhas e flores constituem as fontes mais ricas de
canabinoides THC, e, obviamente, sdo esses 0s componentes selecionados para a
producéo de medicamentos a base de canabinoides. (5)

No inicio do século XX, a crescente disponibilidade de medicamentos sintéticos,

caracterizados por uma composicdo definida com maior controlo dos efeitos
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terapéuticos e secundarios, marcou o inicio do declinio do uso da canadbis medicinal.
(5.6)

O conceito pejorativo e fins recreativos que estavam e estdo inerentes a Cannabis
sativa, contribuiram para a rejeicdo desta pela classe médica. (5)

Apesar da canabis corresponder a uma das plantas medicinais mais antigas, 0 uso
clinico de canabinoides sintéticos ou extratos tornou-se limitado, e apenas recentemente
se comegaram a compreender 0s mecanismos de a¢do que determinam os efeitos desta
planta, com a descoberta do sistema endocanabinoide endégeno (ECS). (5,7)

A descoberta do ECS, corresponde ao marco que possibilita o uso de THC e analogos
que modulam o sinal canabinoide como novas estratégias terapéuticas a explorar.

A exaustiva pesquisa do papel deste sistema na homeostasia dos diferentes sistemas
bioldgicos marca a mudanca de mentalidades, que pode ser comprovada com o himero
de referéncias na base de dados de PubMed (Figura 1.1). (5)

3500 -+

3000
2500 +
2000 -+
1500

1000

Nuamero de Publicagbes

500 +
0
R R g R 0

Ano

Figura 1.1 - Numero de publicagdes sobre cannabinoids in therapeutics adicionadas ao PubMed no periodo de
tempo entre 1970 e 2012. (5)

A andlise desta figura permite afirmar que nos ultimos dez anos tem sido abundante o
estudo das potencialidades clinicas dos canabinoides, existindo uma investigacdo ativa
para compreender os mecanismos de acdo que medeiam os seus efeitos, estando a
comunidade cientifica focada na investigacdo do seu potencial clinico enquanto opgéo

farmacoldgica. (2)
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2) Introducao ao Sistema Endocanabinoide

O termo canabinoides (CBs) é bastante genérico, sendo utilizado na descricdo de
moléculas, naturais ou artificiais, que ativam os recetores canabinoides. (5) Englobam
os fitocanabinoides, endocanabinoides e CBs sintéticos. Os fitocanabinoides
correspondem a compostos ativos da planta Cannabis sativa, estruturalmente
relacionados com o THC; endocanabinoides sdo ligandos endégenos capazes de ativar
0s recetores canabinoides (CBr) e encontram-se nos sistemas nervoso e imunologico
dos animais e seres humanos; os CBs sintéticos, englobam uma variedade de classes

quimicas distintas que se ligam a recetores de canabinoides. (8)
Destacam-se dois tipos de CBr: CB1 e CB2. (7)

Ambos os CBr estdo associados a superfamilia de recetores acoplados a proteinas G e
sdo ativados pela ligacao a porcdo inibitoria (Gi - proteina G inibitdria), que por sua vez
provoca a inibicdo da adenilato ciclase e a formacdo de cAMP, resultando na
diminuicdo de processos de fosforilacdo que dependem da ativacao da proteina cinase A
(PKA). (7,9,10,11)

No entanto estes CBr diferem na sequéncia de aminoacidos que 0s constitui, na
distribuicdo nos tecidos, nos mecanismos de sinalizacdo, e, assim, a afinidade dos
mesmos para determinados agonistas e antagonistas € diferente.

A localizacdo de CBr no cérebro foi tardia e s6 ocorreu com o0 uso de um canabinoide
sintético que permitiu a visualizacdo da distribuicdo autorradiografica dos CBr, que
facilitou o conhecimento dos endocanabinoides. (12)

A localizacdo de mRNA de CBL1 no cérebro ocorreu com a clonagem do recetor CB1 e
hibridacdo in situ. No entanto, para a obtencdo de uma nitida resolucgdo celular, utilizou-
se um anticorpo sérico policlonal especifico. (13)

E consideravel a relevancia das acbes destes recetores para o papel dos CBs como
moduladores das fungdes fisioldgicas no Sistema Nervoso Central (SNC), onde
controlam a libertacdo de neurotransmissores e, sdo, assim, responsaveis pelas sinapses

nos diferentes sistemas fisioldgicos, na pele e microcirculacédo. (5)
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2.1 Recetores canabinoides

2.1.1 Recetores canabinoides CB1

O THC apresenta uma natureza hidrofébica, e, aliada a sua caracterizacdo tardia,
pensava-se que este canabinoide atuava por interacdo com a membrana celular. Esta
linha de raciocinio permaneceu num vasto periodo de anos sem que se levantassem
duvidas sobre a existéncia de recetores especificos ou de canabinoides endogenos. No
entanto tal barreira foi ultrapassada com o desenvolvimento de analogos do THC que
possibilitaram a identificacdo de possiveis locais de agdo de canabinoides a nivel

cerebral. Em 1988 foi identificado o primeiro recetor, CB1, que era ativado pelo
A®-THC e seus analogos. (5,6)

Os recetores CB1 localizam-se em diferentes locais do organismo. Sé&o
predominantemente expresso ao nivel do SNC e medeiam os efeitos psicotropicos dos
canabinoides. (14) No SNC, estes estdo distribuidos de forma heterogénea: foram
encontrados nos terminais dos neurénios nociceptivos aferentes primarios e na medula
espinal, localizando-se, também, nas zonas que se admite serem responsaveis pelos
principais efeitos destes recetores: no cortéx cerebral e hipocampo, onde atuam na
capacidade cognitiva e memdria a curto prazo, e, também, na ganglia basal e cerebelo,
intervindo na funcdo motora e movimento. (9,10) Nos tecidos periféricos estdo

presentes no olho, vasos sanguineos, tecidos reprodutores e células imunologicas. (7,11)

Os CB1 caracterizam-se pelo facto de apresentarem uma sequéncia de 472 ou 473
aminoéacidos rearranjados numa sequéncia que difere de qualquer outro recetor e que é
quase idéntica no humano, rato e murganho. (7,15) Estes recetores ativam a proteina

cinase pelo mitogénio e ligam-se fortemente a fosfolipase C. (9,10)

Contrariamente aos CB2, modulam a atividade de canais i6nicos, através da correcdo da
atividade de canais de potassio e inibicdo de canais de célcio que sdo ativados pela

despolarizacdo de membrana nos oligodentrocitos. (9,10)

Destaca-se o facto de existirem subtipos de recetores de CB1. Porém, a sua influéncia

na farmacologia dos CBs ainda nao foi definida. (7)
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2.1.2 Recetores canabinoides CB2

Em 1993 foi identificado o recetor canabinoide CB2, localizado predominantemente em

orgaos e tecidos perifericos. (5)

Os linfocitos B, células natural killer e mondcitos, sdo exemplos de vérias das células
do sistema imunoldgico nas quais estdo expressos os recetores CB2. Salienta-se o papel
dos CB2 na inducéo dos linfocitos T pela inibicdo da adenilato ciclato com consequente
reducéo da concentragéo intracelular de cAMP. Este facto demonstra a influéncia destes
recetores na regulacdo de mecanismos de imunossupressdao: sintese de citocinas

inflamatdrias, inibicdo da proliferacdo celular e inducao da apoptose. (18)

OS CB2 apresentam fungdes de extrema importancia no SNC, expressando-se nas zonas
cerebrais responséveis pelo sistema motor e processos de aprendizagem: hipotalamo,
hipocampo, ndcleo accumbens e a area ventral tegmental. Também estdo presentes nas

células da microglia e oligodentrécitos. (10,7)

2.2 Ligandos dos Recetores canabinoides

Apbs a descoberta do primeiro recetor canabinoide, desenvolveram-se diferentes
métodos e ferramentas que permitiram compreender a atividade de um recetor

canabinoide consoante a ligacdo de certos compostos. (5,7)

Apbs a descoberta de CBL1, seguiu-se a descoberta do primeiro endocanabinoide: a
anadamida (AEA). Com o passar dos anos deu-se a descoberta de outros
endocanabinoides:  2-araquidonilglicerol ~ (2-AG), a virodamina, a N-
araquidonildopamina e o 2-araquidonilgliceril éter. Estas moléculas sdo sintetizadas
quando sujeitas a estimulos por percursores membranares e variam em termos de

eficacia e afinidade para os recetores CB1 e CB2. (5,7)

Os endocanabinoides com maior relevancia sdo o0 AEA e 0 2-AG. O AEA é sintetizado
pelos enzimas N-acetiltransferase (NAT) e depois mediado por uma fosfolipase
especifica (arachidonoylphosphatidylethanolamine- phospholipase D; NAPE-PLD). Ja
a sintese de 2-AG ¢é mediada por outra lipase (diacyl- glycerol lipase; DAGL). (5)

Apbs a sua sintese, estes ficam disponiveis para atuarem nos recetores canabinoides
quando se ligam ao transportador membranar dos endocanabinoides (EMT). Quando
sintetizados, estas moléculas sdo rapidamente degradadas: uma hidrolase das amidas

dos &cidos gordos (fatty acid amide hydrolase; FAAH) degrada AEA em 4&cido
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araquidénico (AA) e etanolamina (EtNH2); j& 2-AG ¢ degradado a AA e glicerol pelo
FAAH ou uma lipase de glicerdis (monoacylglycerol lipase; MAGL) (Figura 2.1). (5)

2-AG
°

Figura 2.1 - Representacao Esquematica do ECS (5)

O ECS é entdo definido pelos recetores canabinoides, pelos endocanabinoides, pelas

enzimas envolvidas no seu metabolismo e pelo EMT. (5)

2.2.1 Antagonistas dos recetores canabinoides

Os antagonistas dos recetores canabinoides produzem efeitos opostos aos CBs ap6s

ligagéo ao recetor. (7)
O numero de antagonistas dos recetores canabinoides € variado; ainda assim

SR 141716A, AM251, AM281 e LY320135 sdo os melhores caracterizados até ao
presente. (11)

De acordo com a propria definicdo de antagonistas, todos produzem efeitos contrarios
aos agonistas dos CBr por diversos mecanismos tais como: antagonismo competitivo
nos recetores CB1, agonismo inverso que resulta de uma modulacdo negativa,

possivelmente alostérica, da atividade constitutiva de CB1 em que este é deslocado de
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um estado ativo para um estado inativo, e por Gltimo, mecanismos independentes do
recetor CB1. (17)

O primeiro antagonista canabinoide CB1, SR-141716, foi descrito em 1994. Este
composto demonstrou ser capaz de reverter a hiperfagia induzida por agonistas
canabinoides como o A>-THC, e 2-AG. E considerado o antagonista com maior
caracterizacdo quer in vivo, quer in vitro. Este agonista provocou hiperalgesia em
modelos in vivo de inflamag&o e dor neuropatica, estimulacdo da motilidade intestinal e
reducdo do apetite em murganhos e ratos. (17)

O seu antagonismo ocorre em sistemas nos quais recetores CB1 tenham sido
geneticamente inseridos e naqueles em que estes se expressem de forma natural. O
antagonismo de SR141716A é produzido na auséncia de qualquer libertacdo de

endocanabinoides. (7)

No gue concerne aos antagonistas para os recetores CB2, destacam-se 0s SR144528 e
AMG630. Contudo, é necessario continuar a investigar 0s mecanismos e a estrutura que

determinam a atividade antagonista destes. (7)

2.2.2 Agonistas dos recetores canabinoides

Existem diversas classes de agonistas, capazes de produzir ligandos enddgenos para 0s
recetores dos CBr. (20)

Os agonistas canabinoides podem ser classificados em canabinoides classicos,
canabinoides ndo-classicos, aminoalquilinddis e eicosanoides. (20)

Os agonistas dos CBr, classicos e ndo classicos, tém habitualmente centros quirais e

estes conferem uma marcada estereosseletividade nos ensaios farmacoldgicos. (7)

2.2.2.1 Canabinoides Classicos

Incluem os derivados triciclicos dibenzopiranos que ocorrem de forma natural na
canabis sativa ou analogos sintéticos destes compostos. Os mais estudados sdo A°-THC,
delta-8-tetrahidrocanabinol (A%-THC), 11-hidroxi-8-THC-dimetilheptil (HU-210). Os
dois primeiros sdao componentes psicotrépicos da planta e o0 HU-210 um CB sintético.
(11)

O A-THC corresponde ao principal constituinte com efeitos psicotrépicos da canabis,
ligando-se aos CBr de forma semelhante no recetor CB1 e CB2. (20) Em ambos os

recetores apresenta-se como agonista parcial, no entanto a afinidade para CB1 mesmo
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que reduzida é superior a afinidade para CB2. Este facto tem grande relevancia pois
demonstra a existéncia de diferengas entre os recetores em si e a0 mesmo tempo um

modelo para a producédo de antagonistas para o recetor CB2. (21)

Este composto comporta-se como agonista parcial e o seu efeito maximo,
comparativamente ao efeito maximo dos agonistas com atividade intrinseca alta, o
CP55940 e R-(+)-WIN55212, € bastante menor. (11)

Ja 0 AB-THC tem afinidade semelhante ao A®-THC para os recetores CB1 e CB2, sendo
igualmente um agonista parcial em CB1. (19) O seu andlogo HU-210 tem uma atividade
intrinseca relativa em CB1 e CB2 que se assemelha aos agonistas altamente eficientes,
CP55940 e (+)-WIN55212 e a sua afinidade com os recetores CB1 e CB2 é muito
superior a afinidade desses agonistas. (7,9) Este é o agonista de CBr mais potente. (7)

A maioria dos CBs classicos que se ligam a CB1, também tém afinidade para CB2 mas

a diferenca esta na poténcia destes compostos. (13,20)

Foi possivel verificar uma elevada seletividade de JWH-133, JWH-139 e HU-308 por

recetores CB2, provando que € possivel a producdo de agonistas seletivos para CB2. (7)

2.2.2.2 Nao classicos

Corresponde a uma classe de analogos CBS AC-biciclicos e ACD-triciclicos,
semelhantes ao A%-THC, mas sem o anel dihidropirano. (11) Destaca-se 0 CP55940 que
corresponde a um dos maiores agonistas dos CBs e apresenta uma elevada afinidade
para CB1 e CB2, apresentando uma maior atividade que A%-THC in vivo. Este agonista
é menos lipofilico que o THC e gracas ao mesmo foi possivel demonstrar que existem

no cérebro locais especificas para a ligacao de CBs. (9)

Os canabinoides ndo classicos foram desenvolvidos com o objetivo de simplificar a

estrutura dos classicos, mantendo ou melhorando a sua atividade. (11)

2.2.2.3 Aminoalquilindois
Aminoalquilindois correspondem as primeiras moléculas com atividade canabimimetica
desenvolvidas sem similaridade com o0 THC uma vez que sdo provenientes de analogos

da pravadolina. Apresentam menor lipofilicidade. (9)

Os compostos deste grupo apresentam uma grande capacidade para se ligar ao recetor
CB1, no entanto possuem elevada afinidade e atividade intrinseca para ambos os CBr.
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(11,21,22) O WIN552122, agonista total de ambos os recetores, corresponde ao

exemplo deste grupo mais bem estudado. (9)

2.2.2.4 Eicosanoides

Os eicosandides sdo constituidos pelos endocanabinoides prototipos, AEG e 0 2-AG. O
éter noladin foi descoberto recentemente mas também faz parte deste grupo de
endocanabinoides. (7,15,17,20)

AEA e 2-AG correspondem aos eicosandides mais estudados, e agem respetivamente

como agonista parcial e total em ambos o0s recetores canabinoides CB1 e CB2. (21)

O AEA apresenta uma atividade relativa intrinseca menor do que os outros CBS (1) e
menor em CB2 do que em CB1. (11,18)
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3) Efeitos dos agonistas canabinoides na terapéutica

3.1 Glaucoma

O glaucoma € uma doenca neuro degenerativa progressiva, considerada como causa

mais comum de cegueira a nivel mundial. (23)

3.1.1 Efeito dos canabinoides na pressao intraocular (10OP)
Os CBs tém um elevado potencial terapéutico para o tratamento do glaucoma uma vez
que reduzem a IOP, apresentam propriedades neuro protetoras e restauram a

microcirculacéo. (7)

Vaérios estudos farmacologicos e histolégicos comprovam a existéncia de um papel
direto dos recetores CB1 oculares na redugdo do IOP induzidos pelos CBs como o
canabidiol (CBD), CBs enddgenos e CBs sintéticos. No entanto o seu mecanismo de

acao ndo esta totalmente esclarecido. (24)

Procurando esclarecer se o efeito dos CBs no olho e na IOP se deve ou ndo a uma agao
no SNC, foi levado a cabo um estudo realizado com coelhos. Neles administraram-se
bélus de A°-THC nos ventriculos cerebrais ou ocorreu a administragdo intravenosa. N&o
se verificou qualquer alteracdo na IOP, demonstrando que o efeito dos CBs era

localizado no olho. (25)

Outro estudo mostrou que o uso de SR 141617A antagoniza a acdo do agonista CP-
55,940 na reducdo de IOP pelo que a utilizacdo de antagonistas de CB1 correspondem a

mais uma evidéncia da influéncia dos recetores CB1 induzidos pelos CBs. (25,26)

Uma vez que a aplicacdo topica de agonistas CB2 in vivo ndo provocou qualquer efeito

na IOP considera-se que este recetor nao esta envolvido na regulacéo da IOP. (7)

Ressalva-se que devem ser realizados mais estudos com agonistas especificos de forma

a corroborar esta hipétese. (26)

3.1.2 Efeitos de canabinoides por administracéo topica
O tratamento mais comum para doengas de foro oftdlmico consiste na administracao
topica de gotas. Apesar disso, a administracdo topica de canabinoides é restrita devido

aos efeitos secundarios que acarreta e por ndo atuar diretamente no local de acéo,
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interior do olho. Somente 5% da dose atinge os tecidos pretendidos e os restantes 95%

vao para a circulacao sistémica. (15,26)

Para um farmaco penetrar no epitélio da cornea é necessario que seja soltvel no filme
aquoso inicial. O WIN55212-2 em ciclodextrinas administrado topicamente mostrou ser
eficiente em doentes com glaucoma. Tal prende-se com o facto de as ciclodextrinas
apresentarem o seu exterior hidrofilico aumentando a solubilidade em agua e,
permitindo a penetracdo dos CBs no epitélio da cornea. As ciclodextrinas permitem

contornar a lipoficidade dos CBs que cria problemas nesta via de administracéo. (26)

3.1.3 Propriedades neuro protetoras dos canabinoides

Por apoptose ocorre a morte de células do ganglio retinal e consequentemente a perda
de visdo no glaucoma. O inicio da apoptose ocorre por danos axonais no disco 6tico por
isquémia e que provocam a libertacdo de glutamato e ativacdo dos recetores NMDA,
que por sua vez, permitem a entrada de calcio nas células, gerando-se radicais livres que

conduzem a morte celular. (15)

Esta perda de visdo pode ser melhorada devido as propriedades neuro protetoras dos
CBs. O A*-THC inibe a libertacéo de glutamato com o aumento da permeabilidade de
K* e reducdo da permeabilidade de Ca* e, por sua vez, o0 HU-211, consegue bloquear
os recetores do glutamato NMDA. Ambas as acGes sdo mediadas por recetores pré-
sindpticos CB1. Importa referir tanto o A’-THC como o HU-211 apresentam
propriedades antioxidantes que ndo sdo mediadas por CB1, tendo a capacidade de

prevenir a morte dos neurdnios através da eliminacdo de radicais livres. (15)

Os CBs tém um elevado potencial terapéutico para o tratamento do glaucoma. Porém,
ainda persistem obstaculos como os efeitos adversos que alguns deles provocam,

destacando-se 0s seguintes:

- Curta duracédo de acao (periodo de 3 a 4 horas); logo, resultados favoraveis implicam

consumo frequente;
- Efeitos a nivel do SNC,;
- Comprometimento da atividade cognitiva e mental,

- Lesdes pulmonares.
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- O uso sistémico reduz a pressdo sanguinea podendo ser prejudicial para o nervo 6tico.
()

No futuro deve apostar-se numa formulacdo de uma preparacéo topica estavel e efetiva.
(62) Uma hipoétese é o investimento no CBD e HU-211 que ndo apresentam o efeito

psicotrépico que o A®-THC causa ap6s administraco. (15)

3.2 A terapéutica endocanabinoide no cancro

O cancro é das doengas mais comuns do presente século. E dificil encontrar uma
definigdo precisa do termo “cancro”, no entanto, de uma forma geral, corresponde a um
grupo de doencas caracterizado pelo crescimento descontrolado de células e a sua

disseminacéo de forma anormal. Pode resultar em morte. (27)

Caracteriza-se pelo facto dos mecanismos de obtencéo de energia e metabolismo serem
diferentes das células saudaveis. Em células cancerigenas o metabolismo passa de
oxidativo para glicolitico e 0s processos para aumentar a sintese de acidos nucleicos,
proteinas e lipidos tornam-se anabolicos. As células tumorais, para produzirem
constituintes de membrana, reserva de energia e para a homeostasia de energia,
aumentam a sintese de acidos de gordos, sendo que ndo os adquirem a partir da dieta,

como acontece com a maioria dos tecidos. (28,33)

Por outro lado, componentes lipidicos sdo necessarios para gerar mensageiros lipidicos,
como por exemplo, endocanabinoides e derivados do acido araquidénico que regulam
importantes processos celulares desde a proliferacdo a apoptose, passando pelo

crescimento, progressdo e transformacao neoplasica de tumores. (28)

O cancro pode ser tratado de varias formas: cirurgia, radiacdo, quimioterapia, terapia

hormonal, terapia imune, entre outras. (27)

Vaérios estudos pré-clinicos e clinicos relacionam a utilizacdo de CBs, naturais e

sintéticos, com a inibicdo da dor, vomitos, nuseas associada ao cancro. (28,29)

Os CBs caracterizam-se por inibirem a proliferacdo celular, prevencdo da proliferacdo
do tumor e bloqueio da angiogénese. Com a inibi¢do da proliferagdo celular, ocorre a
paragem do ciclo celular e consequentemente a morte celular. A autofagia previne a
adesividade celular vascular, invasao e formacao de metéstases do tumor. Por sua vez a

inibicdo do fornecimento de oxigénio e nutrientes bloqueia a angiogénese. (28)
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Consoante o tecido em questdo, estes efeitos sdo mediados por ambos os recetores

canabinoides ou sdo independentes do mesmo. (28)

Véarios modelos provaram que o aumento do ténus de endocanabinoides impede o
crescimento do tumor, verificando-se que a diminui¢do do crescimento de tumores na
tiroide, colorretal e prostata deve-se ao aumento da concentracdo local de canabinoides
através de inibidores das enzimas de degradacéo e re-uptake. No cancro da prostata, o
CAY10401 provoca a inibicdo de FAAH, diminuindo a invasdo dos tecidos pelas

células cancerigenas. (28)

Os agonistas de CBs tém um efeito inibitério no crescimento do tumor. Tal é
conseguido pelo seu envolvimento nas vias de sinalizacdo através da adenilato ciclase e
PKA, ocorrendo assim a reducdo dos mediadores que promovem a proliferacdo do
tumor. (29)

Diferentes etapas da progressao do tumor conseguem ser inibidas por CBs. Os CB1 e
CB2 tém a capacidade de bloquear as vias que se encontram nos tecidos e que sé&o
necessarias para as caracteristicas de migracdo e invasdao do tumor como: FAK-Src-

RhoA, metaloproteinas da matriz e inibidor da metaloproteinase 1. (28)

Vaérios testes comprovaram a sensibilidade de tecidos a atividade antiangiogénica dos
CBs. Os endocanabinoides conseguem inibir diretamente a angiogénese pois promovem
a apoptose e paragem do ciclo celular das células endoteliais, bem como interferir com
as principais vias ap0s ativacdo de fatores prd-angiogénicos. Estas agdes estdo
diretamente relacionadas com as concentracfes de canabinoides: baixas concentragdes
provocam efeitos pré-proliferativos e altas concentragdes sdo promotoras de apoptose.
(28,29)

Apesar do nimero de CBr estar aumentado no cancro e dos endocanabinoides terem
efeitos anti tumorais, sdo necessarios mais testes nesta drea uma vez que os CBs sdo

produzidos nas células como resposta a varios estimulos. (28)

3.3 O efeito dos endocanabinoides no apetite

O apetite € uma funcdo bioldgica particularmente complexa, envolvendo inimeras

interacbes com um diferente nimero de mensageiros bioquimicos. (30)

O nucleo accumbens no hipotdlamo, corresponde a zona do cérebro associada ao apetite
e ao local onde se encontram recetores CB1 e endocanabinoides AEA e 2-AG. (30,31)
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Varios estudos realizados com ratos correlacionam o sistema endocanabinoide com o

controlo da ingestéo de alimentos, destacando-se 0s seguintes:

- Em ratos alimentados, a administracdo de AEA provocou 0 aumento da ingestdo de

alimentos mediada pelos recetores CB1;

- Ratos alimentados sujeitos a administracdo de SR14176A e posteriormente de AEA,

consoante a dose de SR141716A, manifestaram hiperfagia;

- Ratos sujeitos a administracdo de 2-AG no nucleo accumbens apresentaram hiperfagia,

que estava relacionada com uma reducdo do tempo entre refeicdes. (32)
Aos compostos supracitados acresce-se 0 THC:

- Testes realizados em humanos identificaram este canabinoide como estimulador de
apetite, uma vez que apds a utilizacdo de candbis, se verifica um aumento de apetite

sendo este variavel. (20,31)

- Testes realizados em ratos previamente alimentados, 0 THC aumentou 0 seu apetite e
estes aumentaram o consumo de alimentos. Ressalva-se que o efeito de apetite esta
dependente da dose de THC. (30)

Outros estudos, que implicaram a administracdo intraperitoneal de baixas doses de
AEA, 2-AG e THC, revelaram algumas mudangas nos neurotransmissores do
hipotalamo causadas por restricdo na dieta e hiperfagia. (32)

O éter noladin, agonista CB1, que em murganhos provoca hipocinesia, antinocicep¢ao,
catalepsia e hipotermia foi utilizado num modelo de anorexia nervosa. Neste modelo
pretendia-se relacionar a estimulacdo do apetite em murganhos com restri¢cdes na dieta,
pelo que se administraram varias doses deste agonista. (33) Doses baixas revelaram um
aumento do consumo de alimentos mas sem mudancas de peso e sem deterioracdo da
atividade cognitiva. Doses elevadas ndo afetaram o consumo de alimentos mas
aumentaram a atividade dos murganhos. Assim, estes diminuiram o peso, e, por outro

lado, verificou-se deterioragdo cognitiva. (34)

Supde-se que a divergéncia de resultados se deva ao envolvimento de proteina G
estimulatoria (Gs) e proteina G inibitoria (Gi), que, consoante a dose da administracéo,

sdo ativadas de forma diferente. (34)
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Tendo presente a complexidade do processo do controlo de apetite, existe a necessidade
de aprofundar o papel do sistema endocanabinoide, dando énfase & possibilidade de

criacdo de novas terapias para disturbios alimentares, como a anorexia nervosa.

3.4 Esclerose Multipla (EM)

A EM é uma doenca cronica localizada no SNC que ocorre em jovens adultos, que
sintomaticamente resulta em espasticidade, tremor, alteracdo da funcdo urinaria e dor
neuropatica. (16,24) Estes sintomas derivam da danificacdo de axonios, alteracdes nas

sinapses e perda de neuronios. (10)

Esta disfuncdo neuroldgica traduz a gravidade da doenca como consequéncia da neuro
degeneracdo e por sua vez a desmielinizacdo é responsavel pelos ataques e remissoes

caracteristicos desta doenga. (10)

Os CBs endogenos e exdgenos, parecem constituir uma boa abordagem para a
descoberta de novos alvos terapéuticos para a EM uma vez que estes tém a capacidade
de regular a funcdo do sistema imunolégico e neuronal. (10) Do ponto de vista neuronal
tém a capacidade de regular a transmissdo sinaptica através de mecanismos pré e pos
sinapticos e do ponto vista imunitario conseguem atuar nas respostas durante a

inflamacao e alterar a atividade metabdlica. (35)

3.4.1 Efeitos dos canabinoides e o seu potencial terapéutico na EM

Foram realizados vérios estudos em modelos animais que permitem relacionar a

aplicabilidade do sistema endocanabinoide com EM. (16)

O modelo animal mais utilizado para a investigacdo da EM é o da Encefalomielite
Autoimune Experimental (EAE). (36)

O uso deste modelo esta diretamente relacionado com o facto desta doenca autoimune
do SNC desencadear uma resposta imunolégica mediada por células T dirigidas a
mielina central. Além disso, os sinais patoldgicos tém um elevado ndmero de

parecengas incluindo focos perivasculares e periventriculares da inflamacéo. (36)

O EAE foi aplicado em murganhos para a analise do agonista AEA. O estudo de EAE
revelou, no cérebro destes animais niveis elevados de AEA que parecem estar
relacionados com um aumento da sua sintese e, consequentemente, reducdo da

degradacéo tal como ocorre na EM. (36)
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Relativamente ao 2-AG e ao AEA, no modelo de EAE, estavam reduzidos no cérebro e

no fluido cerebrospinal de doentes com EM em estado progressivo ou remissivo.

Os valores elevados da enzima FAAH nas lesGes da EM indicavam que os niveis de

endocanabinoides deveriam estar baixos. (37)

No modelo de EAE, houve uma pioria do estado clinico do rato, quando os linfocitos T
do SNC sofreram uma diminuicdo de recetores CB2, uma reducdo de apoptose com
consequente aumento de proliferacdo celular e um aumento de citocinas inflamatorias.
A ativacdo dos recetores CB2 provoca um atraso na neuro degeneragdo e suprime a
expressao de CD40 induzida por INF-y, que esta relacionada com a producdo de
citocinas, fagocitose e apresentacao de antigénios. Salienta-se assim a acdo moduladora

da resposta inflamatoria por CB2. (38)

Ja o CB1 tem um forte papel na neuroproteccdo. No modelo EAE, observou-se a sua
reducdo nas regiGes cerebrais com controlo sob o sistema motor, ganglios basais e
cerebelo. Apds a administracdo de agonistas CB1/CB2 ndo seletivos em murganhos
EAE wild-type verificou-se um efeito anti espasticidade, efeito ausente nos murganhos

deficientes em recetores CB1. (16)

A auséncia de recetores CB1 provoca uma grande perda de mielina e proteinas axonais
apontando, assim para um efeito neuro protetor aquando o aumento dos CBs pois

permite compensar o dano cerebral. (43)

No que concerne aos agonistas dos CBr com aplicabilidade terapéutica na EM
destacam-se AEA e o THC. (38)

O AEA como ja se sabe é mediado por recetores CBle CB2 e protege 0s neurénios da
inflamacdo resultante nas células na microgilia. J& os CBs sintéticos permitem regular a
infiltracdo de linfécitos no SNC inibindo moléculas de adesdo como VCAM-1 ativando
recetores PPAR-y. (38)

O THC apresenta alguma controvérsia. Por um lado, a sua ag@o analgésica, antiemetica
e de relaxamento muscular é favoravel no tratamento do EM; por outro, os efeitos

psicotropicos levaram em alguns casos a depressdo. (39)

De forma a reverter os efeitos psicotropicos e aplicar na terapéutica os beneficios do uso
do THC conjugou-se 0 mesmo com CBD. Esta conjugacdo permitiu a inibicdo da

conversdo de A%-THC no 11-hidroxi-THC (metabolito psicoativo) e, também um efeito
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anti-inflamatorio e imunomodulador, permitindo o tratamento da espasticidade na EM.
(39)

Destaca-se 0 facto de o CBD potenciar o efeito do TCH através do atraso da sua
absorcdo, reduzindo assim a concentracdo necessaria para a ocorréncia de efeitos

secundarios. (39)

De uma forma geral os resultados de experiéncias laboratoriais baseadas no modelo
EAE revelam a capacidade dos CBs de supressdo do sistema imunolégico e de melhoria
dos sintomas neurolégicos. O efeito de neuro protecdo apresenta grande relevancia na
EM, uma vez que os efeitos de imunossupressdo sO se revelam a doses elevadas e

causam efeitos tipicos como a: hipotermia e sedacéo. (39)

A ativacdo de CB1 é responsavel pela sedacdo. J& a ativacdo de CB2, por si s, ndo
causa este efeito, devendo-se investir no potencial terapéutico da sua ativacdo

especifica. (39)

Nos modelos EAE o aumento de AEA provocou a melhoria de sintomas motores e
reducdo de respostas inflamatdrias na medula espinal. Este facto comprovou a hipbtese
de que a regulacdo da atividade canabinoide, utilizando como tratamento farmacos
modulares de endocanabinoides, constitui uma alternativa terapéutica eficaz no
tratamento da EM, evitando os efeitos indesejaveis da ativacao direta de CBr centrais.
(39)

Ja os estudos realizados em humanos revelaram alguma controvérsia nos efeitos dos
CBs. (3) Existe, tambeém, alguma dificuldade em descobrir as mudancas no sistema
canabinoide de acordo com a evolucdo e progressao da doenca. (39) Os resultados
apresentaram melhorias de dor e espasticidade de forma subjetiva existindo uma lacuna

no que concerne a resultados objetivos. (11,16)

Como exemplo, o estudo da potencialidade dos CBs no tratamento da espasticidade
caracteristica sintomatica desta doenca revelou primeiramente resultados inconsistentes
baseados numa escala subjetiva, uma grande diversidade de farmacos em estudo e um
reduzido nimero de parametros de avaliacdo. (16) Assim, em estudos mais recentes,
com uma melhoria da modelagdo do design de estudo, a combinagdo do THC com o
CBD revelou uma reducdo significativa da espasticidade, devido maioritariamente a sua

acdo analgésica. (24)
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Estudos duplamente cegos utilizando CBs comprovaram a melhoria sintomatica dos
doentes, de tal modo significativa, que, atualmente, pondera-se estar presente num
possivel tratamento sintomatico. Existe uma certa dificuldade em descobrir as mudangas
do sistema canabinoide consoante a evolugdo e progressao da doenca. No entanto os
resultados existentes indicam um efeito neuro protetor dos CBS, pois 0 seu aumento
tem o intuito de compensar o dano cerebral e a sua diminuigéo seria devida a processos

patologicos. (39)

3.5 Modulacgéo da dor

Desde a antiguidade que a Cannabis sativa € utilizada para o tratamento da dor. (40)

Contudo, somente em investigacdes recentes com foco nos recetores CB1 é que se
tornou possivel demonstrar efeitos benéficos, através de diversos estudos realizados em

animais que apontaram para a supressdo da dor pelos CBs. (6,40,41)

Ha que ter presente que a dor € um processo complexo e ainda existe alguma
dificuldade para estabelecer o papel especifico de cada endocanabinoide envolvido no
processo de modulagdo da mesma. (42)

Estudos pré-clinicos demonstram que os efeitos anticoncetivos apo6s a estimulacdo de
CBr constituem a base que identifica que os endocanabinoides permitem a supressao da

dor, uma vez que nestes estudos houve uma reducdo ou eliminagao da dor. (42)

Um teste que expunha cdes ao fumo da canabis através de um dispositivo, permitiu a
observacdo de varios efeitos tipicos dos CBs. Aqui destaca-se, o facto de estes animais

ndo terem reagido a picadas de alfinete. (42)

Em modelos de dor aguda, os CBs foram altamente efetivos contra a dor mecénica e
quimica, para além da térmica. (42)

Estudos que utilizaram ratos anestesiados e analisaram as respostas de ambos o0s
neuronios, nociceptivos e ndo nociceptivos, a uma variedade de estimulos permitiram
concluir que os CBs suprimem a resposta sensorial a estimulos nocivos. (42) Os CBs
atenuaram as respostas celulares aos estimulos nocivos com as seguintes caracteristicas:
supressdo das respostas neurofisioldgicas a todo o tipo de estimulo nociceptivo testado,
efeito que ocorreu a baixas doses (ug/kg i.v.) com WIN 55212-2, elevada eficacia com
mais de 80% de reducdo de resposta, bloqueio da supressdo com o antagonista de
recetores CB1, SR141716A, e supressdo dos estimulos em neur6nios que respondem a
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estimulos suaves e prejudiciais bem como em neurdnios nociceptivos que respondem

apenas a estimulos nocivos. (42)

Os neuronios nociceptivos talamicos ou espinais apresentaram respostas semelhantes de
supresséo pelos CBs. (42)

Contudo os CBs falharam na alteragdo de resposta em neurénios mecanorrecetivos de
baixo limiar e, foi verificada a supressao da resposta neuronal exagerada caracteristica

apos um estimulo nocivo repetido. (42)

3.5.1 Localizacéo de recetores

A localizacdo dos recetores e marcadores CBs em tecidos que medeiam a resposta a dor

determina o papel dos CBs na modulacéo da dor. (42)

Os recetores CB1 localizam-se nas areas consideradas alvos periféricos, cerebrais e da
medula espinal pelas quais os CBs tém a capacidade de interagir com os recetores e
modular a dor. (43)

Encontram-se no ganglio da raiz dorsal, local do qual sdo transportados para 0s
terminais periféricos dos neurdnios aferentes primarios e para as laminas superficiais da

medula espinal. (44)

Localizam-se também nas areas responsaveis pela supressdo da resposta da medula
espinal a estimulos nocivos: substancia cinzenta periaquetudal e area rostral

ventrolateral da medula oblonga. (44)

No que concerne aos recetores CB2, a sua localizagdo € principalmente nos tecidos
imunoldgicos, tecidos que tém um grande papel enquanto mediadores inflamatorios na

resposta a dor. (44)

3.5.2 Efeitos antinociceptivos dos agonistas dos endocanabinoides

Os agonistas dos endocanabinoides, AEA, 2-AG e éter noladin também apresentam um

papel modulador no processo da dor. (41)

3.5.2.1 Efeitos antinociceptivos do AEA

AEA ¢é um agonista parcial com capacidade de ligagdo para CB1 e para CB2. Numa
experiéncia realizada em murganhos knockout, sem FAAH, ap6s administracdo de AEA
notou-se um grande aumento do efeito analgésico. Contudo estes efeitos foram

revertidos pelo antagonista CB1 SR14176A. (45) Verificou-se que a administracao
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sistemica de AEA provocou efeitos anti nociceptivos; no entanto, por ser considerado
um farmaco fraco estes ndo foram blogueados pelo antagonista e foi rapidamente
hidrolisada pela FAAH a etalonamina e &cido araquidonico. Os andlogos de AEA, como
por exemplo a metanandamida, apesar de produzirem antinocicepcdo a partir dos
recetores CB1, apresentam um comportamento diferente de AEA. O teste de ratos
knockout de FAAH mencionado anteriormente permitiu concluir que os efeitos anti
nociceptivos mediados por CB1, do AEA, e, dos seus analogos ocorrem se a libertagdo

de AEA se der nos locais corretos: cérebro, medula espinal e via periférica. (42)

Tendo presente que a substancia cinzenta periaquedutal contém uma grande quantidade
de recetores de CB1 que interferem na modulacdo da dor, seria de esperar a presenca de
CBS. (43) Foi, assim, realizada a estimulacdo elétrica desta area do cérebro com a
introducdo de uma sonda de microdialise entre os elétrodos bipolares de estimulagdo. A
analise do microdializado por LC/MS (espectroscopia liquida/massa) revelou grandes
quantidades de AEA durante a estimulacao elétrica. (46)

Esta andlise sugere portanto a possibilidade destes endocanabinoides reduzirem a
sensibilidade a dor. Importa referir, no entanto, que sdo necessarios estudos mais
aprofundados. (45,46)

3.5.2.2 Efeitos antinociceptivos do 2-AG

Existe evidéncia de que o composto 2-AG é um agonista de CB1 e CB2 e que exibe
uma maior atividade relativa intrinseca do que AEA em ambos 0s recetores.
(9,11,47,48)

O 2-AG tem maior afinidade para CB1 do que CB2, correspondendo esta afinidade com

a de AEA quando esta se encontra protegida da hidrélise enzimatica. (11)

Para verificar o efeito deste agonista na modulacdo da dor realizou-se a remocdo da
cauda dos murganhos ap06s a administracdo IV de 2-AG. Este teste, que exige a reducédo
de reacdOes reflexas da medula espinal, revelou que a administracdo conduziu a

supressdo da dor. (49)

No entanto uma vez que ndo foram realizados testes com o antagonista SR141716A néo
se sabe se metabolitos que ndo atuem em CB1 possam provocar o efeito de reducdo da
dor. (49)
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Para a supressao de dor por estimulo elétrico a administracdo de doses de 2-AG foi
negativa, mas quando a administragdo foi feita com substancias ndo canabinoides mas
com estrutura quimica idéntica, 2-linoleoilglicerol e 2-palmitoilglicerol, ocorreu a

supressdo da dor. (48)

Assim pode afirmar-se que o efeito do 2-AG ainda néo esta bem estabelecido bem como

ndo esta definido se os seus efeitos sdo mediados por CBL1.

3.5.2.3 Efeitos antinociceptivos do Eter Noladin
Estudos revelaram que ap6s a administracdo sistémica de éter noladin os murganhos

ndo sentiram dor quando sujeitos a um teste térmico. (42)

Uma vez que é um endocanabinoide recente, a sua relacdo com a dor ainda ndo é bem
conhecida. Pensa-se que este exista em maior quantidade no tdlamo, no entanto a sua

acao em CBr ndo esta bem esclarecida. (50)
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4) Medicamentos baseados na modulacao do sistema

endocabinoide

Desde a antiguidade a canabis é utilizada para fins terapéuticos, mas, atualmente,
devido as propriedades psicoativas provenientes do THC, a sua aplicacdo terapéutica é
bastante restrita apesar de existirem vérios estudos que confirmam a sua seguranca e

baixa toxicidade. (5)

Nos ultimos anos os canabinoides sintéticos tém sido vistos como uma boa opcéo
farmacoldgica pela comunidade médica. Por volta da década de 80, nos E.U.A e
Canad4, ocorreu a reintroducdo do THC e dos seus andlogos na clinica. Surgiram,

assim, os primeiros farmacos com capacidade para modelar o sistema endocanabinoide.

()

Ao contrario da maioria dos farmacos, a maioria das atividades farmacologicas dos CBs
foram descritas primeiramente em humanos antes de serem investigadas em modelos
experimentais animais. Esta particularidade, deve-se ao uso da candbis para fins

recreativos que ocorre desde a antiguidade até a atualidade. (2,5)

4.1 Analogos do THC: Marinol®, Cesamet® e Acomplia®

Em 1992 foi introduzido no mercado o dronabinol, canabinoide sintético derivado do
THC, sob a designacdo de Marinol®, comercializado pela Abbott Laboratories. Este
farmaco, com forma farmacéutica de capsulas, primeiramente foi utilizado em doentes
oncologicos para o tratamento de nduseas e vomitos associados a quimioterapia, e, para
a estimulacdo do apetite. Atualmente a sua aplicabilidade terapéutica também abrange
doentes seropositivos. (5) Nestes doentes é principalmente usado para tratar a anorexia
que ocorre em 18% destes doentes; esta doenca provoca um decréscimo da qualidade de
vida, da taxa de sobrevivéncia e, ainda, pode exacerbar a doenca primaria. (50)

Varios estudos clinicos foram desenvolvidos com doentes com anorexia derivada da
SIDA. (55) Um estudo duplamente-cego com a duracdo de 6 semanas controlado por
placebo, envolveu 139 doentes com anorexia como consequéncia da SIDA. Estes
doentes foram sujeitos a 5 mg/dia de dronabinol que revelou um aumento do apetite,
diminuicdo de nauseas, melhoria do estado de espirito e a manutencdo do peso. Os
doentes que receberam placebo tiveram em média uma perda de 0.4 kg. Realizou-se um

estudo de seguimento em 94 individuos que foram sujeitos a este tratamento num
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periodo de 12 meses. Neste estudo a maioria dos efeitos adversos associados aos
canabinoides ndo foram verificados, existiu uma boa tolerancia e ndo ocorreram
alteragOes significativas nos pardmetros hematologicos, comprovando a eficacia
terapéutica do dronabinol. (51,52)

Posteriormente surgiu outro analogo sintético do THC, a nabilona, que apresenta o
mesmo uso terapéutico que o dronabinol: estimulagdo de apetite e antiemético em
doentes com SIDA e doentes oncologicos. A nabilona é distribuida pela Valeant

Pharmaceuticals Internacional com nome comercial de Cesamet®. (5)

O Cesamet® e 0 Marinol® sdo utilizados h4 varios anos no Reino Unido e no Canada,
ndo apresentando, até a0 momento, registos de intoxicacdo e dependéncia, contudo nédo

sdo comercializados em Portugal.(5)

Em junho de 2006 foi introduzido no mercado um medicamento que pretendia curar a
epidemia do século XX, a obesidade, através da diminuicdo do apetite, 0 rimonabant,

com nome comercial Acomplia®. (5)

Vaérios estudos revelaram que o bloqueio dos recetores CBs permite controlar o apetite,
contribuindo para a introducdo deste medicamento no mercado. Experiéncias realizadas
com o antagonista do CB1, SR-141716A, também conhecido por rimonabant, provaram
uma menor ingestéo de alimentos em animais. Um dos modelos animais utilizados para
o0 estudo do efeito farmacolédgico apds a administracdo crénica do rimonabant é o de
obesidade induzida por dieta (D10). Sucintamente, este modelo consiste em induzir nos
animais uma dieta rica em gordura. Aplicou-se o DIO em ratos que, posteriormente,
foram sujeitos a uma administracdo diaria de 10mg/kg deste farmaco num periodo de 5
semanas. No fim do tratamento, verificou-se, uma reducdo de peso em 20%, assim
como, uma reducdo de 50% de adiposidade; os valores de &cidos gordos livres e
insulina reduziram de tal forma que igualaram os que sdo encontrados em ratos ndo-
DIO. (53)

Tendo presente o teste anterior e um leque variado de resultados obtidos em modelos
animais que indicavam o uso deste antagonista de CB1 como promotor da redugéo de
peso corporal e da massa de tecido adiposo, a companhia farmacéutica Sanofi-Aventis
avangou com estudos clinicos do rimonabant em doentes obesos. (54)

Rimonabant foi testado em homens obesos com indice de massa corporal entre 29 e 41

kg/m? durante 16 semanas, num estudo cross-over duplamente cego tratado com
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placebo ou este farmaco (com doses entre 5, 10 e 20 mg/dia). Este estudo demonstrou
que o efeito isolado de rimonabant foi capaz de reduzir significativamente o peso
corporal bem como a circunferéncia da cintura. Destaca-se o valor obtido no grupo de
individuos sujeitos a 20 mg deste farmaco onde a reducdo media da circunferéncia da
cintura foi de 3,9 cm contra 1,1 cm no grupo placebo. Durante os quatro meses de
estudo a tolerancia a este antagonista de CB1 foi excelente. (54,59)

Para além da perda de peso, este estudo avaliou uma série de fatores de risco
cardiovasculares associados a obesidade, onde foi possivel verificar, um aumento medio
de HDL e uma reducdo nos triglicéridos e uma reducdo da proteina C reativa (PCR),

que corresponde a um importante fator preditivo de risco cardiovascular. (54)

Tendo presente as vantagens a nivel da perda de peso corporal, da perda de tecido
adiposo, e como medicamento na gestdo do risco cardiovascular, foi, assim, introduzido
no mercado o Acomplia®. (55,56)

Este medicamento foi comercializado pela Sanofi-Aventis em mais de 55 paises,
contudo, a sua autorizacdo de comercializacdo foi suspensa em outubro de 2008, na
Unido Europeia, por estar associado a um aumento do risco de depressao e ansiedade.
Inevitavelmente, a maioria das principais companhias farmacéuticas reduziram o

interesse em farmacos que bloqueavam os recetores CB1. (5)

Estudos recentes revelaram que existem estratégias para modular o sistema
endocanabinoide de forma a prevenir os efeitos adversos, ansiedade e depresséo, que
derivam do bloqueio total do CB1. Estes revelaram que individuos que sofrem de
obesidade tém uma menor expressdo de recetores CB1 e uma maior expressao de
endocanabinoides, logo uma alternativa terapéutica passa por atenuar-se a producdo de
endocanabinoides invés do bloqueio total de recetores CB1 para que agonistas parciais
consigam manter o nivel de eficacia farmacoldgica e atenuar os efeitos secundarios.
(54) Por outro lado ensaios clinicos demonstraram que o desenvolvimento de
antagonistas do CB1 sem capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica constitui
uma alternativa terapéutica que permite a diminuicdo do apetite, diminuicdo de peso e
reducdo de efeitos adversos. Um exemplo que comprova tal € o LH-21, antagonista do
CB1, que comparativamente com o rimonabant apresenta menor penetragdo no SNC.
(57)
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4.2 A descoberta do Sativex®

O primeiro medicamento derivado de canabinoides comercializado em Portugal pela
Almirall sob licenca da GW Pharmaceuticals tem o nome comercial de Sativex®.
Desde junho de 2012 que é utilizado para o tratamento da dor neuropética e rigidez
muscular caracteristicas da EM, podendo ser usado em doentes oncoldgicos terminais
devido ao seu efeito analgésico. (5,58) O Sativex® ¢ indicado somente para doentes com
espasticidade moderada a grave, e que até ao momento ndo responderam de forma
positiva a outra medicagdo anti espéstica. (59)

Este medicamento apresenta uma proporc¢éo de 1:1 de THC e CBD e esta disponivel sob
a forma de uma solugéo para pulverizagdo bucal num frasco nebulizador. (Figura 4.1)
Cada mililitro da solucdo para pulverizacdo bucal contém entre 38 a 44 mg e 35 a 42 mg
de dois extratos de Cannabis sativa L, extraidos das porcBes da planta que apresentam
um elevado numero de canabinoides, folha e flor, correspondentes a 27 mg de THC e 25
mg de CBD. Como os CBs sdo compostos extremamente lipofilicos o nimero de
excipientes que podem ser utilizados para a formulacdo de medicamentos a base de
canabis esta limitada; no caso do Sativex® os excipientes usados sdo etanol anidro,

propilenoglicol e dleo de hortela pimenta. (60)

O Sativex® é produzido a partir de matérias-primas vegetais cultivadas com os ratio de
canabinoides especificamente definidos. A mistura de extratos defindos asseguram a

reprodutibilidade de lote para lote. (61)

Figura 4.1 - Administracédo do Sativex® (61)
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4.2.1 Mecanismo de A¢édo do THC e CBD

O CBD atua em sinergia com o THC, antagonizando os efeitos psicoativos e sedativos
do THC, e, do ponto visto clinico, melhora o relaxamento muscular o que é vantajoso
para o tratamento da espasticidade. A conjugacdo de THC e CBD permite a
administracdo de doses mais elevadas de THC sem potenciar os seus efeitos adversos.
(61)

A sua forma farmacéutica exige a administracdo por via bucal permitindo uma rapida
absorcdo na mucosa oral, e consequentemente, um répido efeito terapéutico. Varios
estudos demonstram a eficacia desta via de administracdo comparativamente a via de
inalacdo. Como se pode verificar na figura 4.2 existe variacdo das concentracdes no
plasma ap6s administragdo bucal do Sativex® e de inalacdo da mesma dose de THC:
apo6s administracdo bucal as concentracdes sdo menores pois a absor¢cdo € mais lenta
existindo uma maior rapidez na distribuicdo pelo tecido adiposo. (58) A formulacdo de
pulverizacdo bucal evita, assim, os altos niveis plasmaticos de THC que ocorrem
quando o canabis é inalado e que estdo associados ao efeitos psicoativos (sedacdo e
euforia). (60,62)
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Figura 4.2 — Comparagao dos niveis maximos de THC no plasma ocorridos ap6s administragdo do Sativex e
provenientes do fumo de canabis. (61)

4.2.2 Dosagem e Titulagcdo
O uso do Sativex® é titulado pelos doentes, sendo a sua frequéncia de administracéo
determinada pelo tipo, gravidade e frequéncia dos sintomas que os doentes séo

confrontados. Existe uma grande importancia do acompanhamento pelo médico, pois a
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administracéo do Sativex® é tnica em cada doente. Ha que ter presente que o nimero e

0 momento das pulverizacdes € variavel de doente para doente. (62)

De forma a conseguir-se a dose 6tima é essencial um periodo de titulacdo. Esta dose é
definida no periodo que decorre nas primeiras duas semanas do tratamento. Por norma o
namero de pulverizagdes deve aumentar todos os dias de acordo com um padréo que se
encontra em anexo (Tabela 8.1). Ensaios clinicos provaram que a dose mediana de
pulverizacdes em doentes com EM € igual a 8 (a dose média diaria foi de 8.3

pulverizacgdes). Doses superiores a 12 pulverizagdes por dia ndo sdo recomendadas. (60)

Apdbs encontrar-se a dose O6tima os doentes sdo aconselhados a manté-la no entanto
podem distribuir as restantes doses consoante a sua propria tolerabilidade e resposta a

terapéutica. (60)

A vantagem farmacoldgica proveniente da flexibilidade da dosagem do medicamento
acomoda uma variacdo interindividual que permite que cada doente ajuste a dose de
forma a sujeitar-se a um menor nimero de efeitos colaterais indesejados. O doente é
responsavel pela dose e intervalo de dose, usando os seus proprios endpoints como
marcadores de eficacia e tolerabilidade. O doente promove a propria auto-titulacdo do
Sativex® tornando mais facil atingir a janela terapéutica. Posto isto é possivel afirmar
que o doente € responsavel pelo alivio dos sintomas e minimizar o tempo da ocorréncia

de efeitos secundarios. (63,64)

A resposta do Sativex® pelo doente é analisada num periodo de 4 semanas apés o inicio
do tratamento, sendo a terapéutica interrompida caso ndo se verifique melhoria clinica

significativa dos sintomas relacionados com a ocorréncia de espasmos. (60)

4.2.3 Eficacia Clinica

A eficécia clinica do Sativex® foi demonstrada no maior programa de estudos clinicos
realizado até ao momento para medicamentos a base de canabis Os ensaios clinicos
decorreram em unidades localizadas no Reino Unido, Roménia, Bélgica, Irlanda e
Canada e incluiram mais de 1500 individuos. Os ensaios abrangeram doentes com EM e

doentes com dor neuropatica. (64)

Para avaliar a eficacia do Sativex® para o tratamento da espasticidade derivada da EM
foi utilizado como medida priméria da eficacia uma Escala de Pontuagcdo Numérica

(Numerica Rating Scale — NRS). Esta escala avalia o nivel médio dos sintomas de
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espasticidade durante as 24 horas antecedentes. Esta escala varia de 0 a 10 pontos, na
qual O é igual & auséncia de espasticidade e 10 é o pior estado de espasticidade.
(60,63,64)

Destacam-se trés estudos que avaliaram o Sativex® como terapéutica adjuvante em
doentes com espasticidade associada & EM na qual a terapéutica usada para o controlo
da mesma ndo era adequada (principalmente baclofen, tizanidina e/ ou
benzodiazepinas). (60,61)

O primeiro ensaio de fase 3 controlado com placebo, durante 6 semanas, incluiu 189
doentes (n=124 equivale ao nimero de doentes ao qual se adicionou a terapéutica
Sativex; e n=65 numero de doentes sujeitos a placebo). No fim do estudo houve uma
reducdo significativa dos valores de NRS do Sativex® em relacéo ao placebo (-1.18 vs. -
0.63; p=0.048). Posteriormente numa analise de respondedores 40% com Sativex® e
22% com placebo (p=0.014) verificou-se que os doentes tratados com Sativex®

apresentaram uma diminuicdo de 30% na escala NRS (Figura 4.3). (61)
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Figura 4.3 — Proporcéo do numero de doentes que apresentaram melhorias >30% tendo por base a NSA. Ap6s
a realizacéo de ensaios cegos com (n=124) ou placebo (n=65) durante 6 semanas. (61)

Foi realizado um segundo estudo de fase 3 envolvendo 337 doentes (n=167 sujeitos a
Sativex®e n=170 placebo) durante 15 semanas. Quando este estudo terminou o valor de
NRS ndo apresentava significncia estatistica, na escala de NRS, pois a diferenga em
relacdo ao placebo foi de 0.2 pontos. Tal deveu-se ao facto do efeito do tratamento ter

sido parcialmente ocultado através de dados de ndo respondedores nas analises das
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alteracbes médias. Na Analise Por Protocolo (Per-Protocol-PP) que envolveu 79% da
populacdo doente, o valor de NRS para a espasticidade reduziu de forma significativa
em doentes tratados com Sativex® comparativamente com doentes tratados com
placebo: -1.3 vs. -0.8 pontos (p=0.035). Da mesma forma, a propor¢do de doentes na
populacdo PP com pelo menos uma reducéo de espasticidade de 30% na escala de NRS
foi significativamente mais elevada no grupo tratado com Sativex® que o placebo 36%
vs. 24% (respondedores, p=0.04) (Figura 4.4). (61)

1 Nonsignificant Significant (p = 0.04)
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Figura 4.4 — Alteragdes ocorridas na avaliacdo da espasticidade, usando a escala de NSA, na populacdo PP. A
PP foi avaliada durante 14 semanas, com ensaios duplamente cegos tendo como terapéutica Sativex (n=167) ou
placebo (n=170) (61)

Um terceiro ensaio clinico foi realizado com o objetivo de determinar se era benéfico ou
ndo o tratamento em doentes que obtém uma resposta favoravel no inicio do tratamento.
Este ensaio teve a duragdo de 16 semanas e dividiu-se em duas fases. A primeira fase
(fase A) teve a duracdo de 4 semanas e incluiu 572 doentes com EM e espasticidade que
foram sujeitos & terapéutica com Sativex® em ocultacdo simples. Desta fase, 241
doentes apresentaram uma diminuicdo de sintomas de espasticidade de pelo menos 20%
na escala de NRS, e, assim, satisfizeram o critério necessario para a selecdo na segunda
fase (fase B) do ensaio. De modo aleatério alguns destes doentes continuaram a ser
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tratados com Sativex® e outros mudaram para o placebo num periodo de 12 semanas
num ensaio de dupla-ocultagdo. No final da fase B, a variagdo média de NRS foi
melhorada em 0.04 pontos no grupo de doentes primeiramente tratado com Sativex® no
entanto deteriou-se em 0.81 pontos no grupo placebo (p=0.002) (Figura 4.5).
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Figura 4.5 - Evolugdo dos valores dos sintomas de espasticid_efde-associ-adbs', a EM na escala de NRS. Numa fase inicial de 4 semanas
identificaram-se os doentes que responderam de forma positiva a terapéutica do Sativex®. Numa segunda fase os mesmos foram submetidos
a ensaios duplamente cegos de forma a comparar Sativex® e placebo durante 12 semanas. (61)

Quanto a a proporc¢do de doentes que apresentou uma melhoria de >30% dos resultados
de espasticidade na escala de NRS, durante a fase B, comparativamente aos valores
existentes no inicio da fase A, novamente, verificou-se uma diferenca significativa a
favor do Sativex® (74 vs. 51%, p = 0.003). (61)

Relativamente aos efeitos secundarios conforme se verifica na tabela 4.1 estes

apresentaram melhoria no grupo de doentes tratados com Sativex® na fase B. (61)

Tabela 4.1 - Eventos adversos ocorridos na amostra tratada com Sativex® e placebo. Fonte: (61)

200 (24.8%) 52 (7.0%)
89 (11.1%) 49 (6.6%)
65 (8.1%) 14 (1.9%)
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4.2.4 Efeitos no sono

Outra caracteristica que acompanha o alivio dos sintomas conseguido com o Sativex® é
a melhoria da qualidade de sono. O endpoint mais consistente em todos os estudos no
gue concerne & resposta terapéutica do Sativex® foi a melhoria da qualidade de sono/
disturbios de sono relatada pelos doentes com sintomas cronicos. (64,65)
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Figura 4.6 - Resumo do impacto do Sativex® na qualidade do sono. (65)

E importante realcar que a qualidade de sono tem um grande impacto sobre a qualidade
de vida dos doentes com condicdes crénicas. Em média os estudos com Sativex®

incluiram uma melhoria de 40% na qualidade do sono. (65)

O Sativex® promove o sono sem alterar a arquitetura do sono, mas minimiza os efeitos

residuais que possam estar presentes. (65)

4.2.5 Reacoes adversas

Uma andlise sobre a seguranca do Sativex®, realizada em agosto de 2010, indicou que
os efeitos adversos relacionados com o tratamento com a maior taxa de incidéncia
foram tonturas, fadiga ou sonoléncia. (61) Estes efeitos, geralmente, ocorrem nas
primeiras semanas de tratamento s&o classificados de forma leve a moderada pelos
doentes e séo rapidamente resolvidos. Por vezes ocorrem efeitos relacionados com a via
de administracdo: doentes sentiram picadas de intensidade ligeira a moderado no local

de aplicacdo; dor e desconforto oral, ulcera bucal e disgeusia. (60)

A maioria dos efeitos adversos desaparece sem tratamento e alguns com a redugédo da
dosagem. A dosagem a longo prazo mantém os beneficios clinicos inicialmente

observados. Em alguns casos os beneficios conseguidos com o Sativex® permitiram
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mesmo aos doentes reduzir doses ou até mesmo parar de tomar outros medicamentos.
(61)

4.2.6 Seguranca e Tolerabilidade
Estes parametros sdo de extrema importancia quando se faz referéncia a farmacos

usados para o tratamento sintomatico uma vez que nao devem agravar o estado de saude
do doente. (64)

Os estudos clinicos demonstram que o Sativex® apresenta um perfil de seguranca e
tolerabilidade bastante aceitavel. E geralmente bem tolerado e a flexibilidade oferecida
aos doentes garante que eles possam rapidamente a facilmente obter o beneficio

maximo através da auto-titulacdo. (60)

4.2.7 Intoxicacao

A anélise dos ensaios clinicos conduzidos com o Sativex® indica que os efeitos
secundarios normalmente associados ao uso recreativo da canabis ndo se verificam. A
intoxicacdo geralmente ndo é um fator limitante para a maioria dos doentes e quaisquer
niveis baixos de intoxicacdo, relativamente a exposicdo inicial do doente, tornam-se

ainda mais reduzidos ap6s o ajuste da dose. (24,60,61,64)

4.2.8 Potencial abuso do Sativex®

Os ensaios clinicos de Sativex® indicam que este ndo exibe o efeito psicotropico
tipicamente associado ao uso recreativo da canébis. (61)

O Sativex® ndo foi associado a nenhum sindrome de abstinéncia e nem sinais de
tolerancia: doentes quando sujeitos a uma interrupcdo abrupta do tratamento prolongado
ndo demonstraram nenhum perfil caracteristico de privacdo. Até a0 momento na
literatura ndo existe evidéncia de mau uso ou abuso deste farmaco e assim a

dependéncia do doente a este medicamento € altamente improvavel. (24)

De uma forma geral existe uma janela terapéutica em que os doentes podem receber um
beneficio significativo com o Sativex®, sem efeitos adversos significativos, bem como
existe também uma dose que pode provocar efeitos intoxicantes. N&o ha nenhuma
evidéncia de tolerancia e observa-se melhoria dos sintomas quando sujeitos a uma dose
estavél, revelando melhorias na qualidade do sono, e, consequentemente na qualidade
de vida. (65,66)
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5) Perspetiva sociopolitica-economica dos

medicamentos canabinoides — Exemplo pratico:

Sativex®

5.1 Requisitos regulamentares

O desenvolvimento de medicamentos & base de canabinoides estd bastante bem
documentado. Para serem utilizados na terapéutica, em todo o mundo, os canabinoides,
estdo sujeitos a um processo rigoroso de requisitos em termos de qualidade, seguranca,
eficacia e cada vez mais ¢é exigida uma relacdo custo-beneficio positiva. As rigorosas
normas farmacéuticas permitem manter a pureza e a estabilidade dos componentes e

assegurar a composi¢do uniforme. (67)

A regulamentacdo tem em conta as Boas Praticas de Laboratério (Good Laboratory
Practice-GLP) e as Boas Praticas de Fabrico (Good Manufacturing Practice - GMP) que
estdo em conformidade com os documentos fornecidos pela Internacional Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registartion of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH). Consequentemente existe de igual modo controlo de qualidade em

todo o processo de fabrico. (68)

Em Portugal, o Infarmed apresenta-se como o instituto pablico com funcdes de regular,
fiscalizar, introduzir no mercado, comercializar e controlar os medicamentos e outros

produtos de salide no nosso pais. (60)

5.2 O olhar da sociedade para a planta da marijuana

A aceitacio da candbis é diferente, de acordo com a regifo do mundo. E talvez o melhor
exemplo de como as atitudes sociais variam de pais para pais, uma vez que esta se
encontra no limite entre o legal e o ilegal em vérios paises. Existem paises em que
ocorreu a liberalizagdo da marijuana, como no Uruguai, noutros é somente utilizada
para fins medicinais, como no Canada; e em paises como a Suécia e a Finlandia o uso
da canabis é considerado crime sem qualquer consideracdo especial dada para o uso

desta para fins terapéuticos. (69,71)

Estas diferencas refletem as crencas promulgadas nos meios de comunicacdo, bem

como as politicas e leis sobre a vulgarmente conhecida planta da marijuana. (69,71)
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Né&o sendo esta a razao, de que forma se justifica que um medicamento seja visto como

benigno em certo pais e perigoso noutro? (69,71,72)

Ha que ter presente que, desde sempre, a principal preocupacdo para o desenvolvimento
de medicamentos baseados em canabinoides prende-se com os efeitos psicoativos do
A®-THC, constituindo a tolerabilidade e seguranca de tais medicamentos a principal

barreira para o progresso. (2)

Até ao momento os doentes relataram que na maioria das vezes ndo sdo capazes de
tolerar os medicamentos canabinoides sintéticos disponiveis devido aos seus efeitos
secundarios. Os doentes receiam o sintoma de intoxicacdo associado a canabis, isto é,
ndo pretendem que os efeitos sedativos e hipnéticos associados ao THC interfiram com
a sua rotina, que muitas vezes ja estd comprometida com o seu proprio estado de satde.
E importante ter em conta que este sintoma de intoxicacio esta presente de forma
semelhante em muitas outras classes de farmacos, como, nos opidides, benzodiazepinas,

entre outros. (73)

No que concerne a intoxicacdo, a gravidade das reacfes tem grande importancia.
Relativamente ao Sativex®, como ja foi referido, este ndo s6 apresenta uma baixa
incidéncia de intoxicagcdo como aquando a sua ocorréncia apresenta efeitos com pouca
gravidade. (24,60,61,73)

Tendo presente a Escala Analdgica Visual (Visual Analogue Scale — VAS) foram
realizados estudos para avaliar os efeitos de intoxicacdo derivados do Sativex®. Esta
escala assume valores entre 0-100 mm, onde 0 equivale a auséncia de intoxicagdo e 100

a intoxicacao extrema. (73)

Como se pode verificar na Figura 4.1 a gravidade maxima de intoxicacdo apds a
exposicao inicial a este farmaco foi de aproximadamente de 20 mm, tendo como medida
de avaliacdo a escala de VAS. Este valor de gravidade ocorreu no periodo de titulacdo
inicial (durante as primeiras duas semanas) e diminuiu rapidamente para o valor de 5
mm. Da andlise desta figura constata-se que 0 mesmo ocorreu nos doentes do grupo

placebo que foram transferidos para o grupo tratado com o Sativex®.

Estes dados, tendo presente a intoxicacdo a longo termo, figuras 5.1 e tabela 4.2,
suportam a ideia de que, apesar de no inicio do tratamento poder ocorrer uma pequena

intoxicacédo pelos doentes que incluam Sativex® na terapéutica, esta diminui ao longo do
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tempo e a capacidade do doente controlar a sua propria dosagem através da titulacao
minimiza este tipo de efeitos, permitindo ao doente o ajuste da janela terapéutica. No
caso do Sativex®, como j& foi referido estes sintomas prenderam-se com tonturas

ligeiras a moderadas. (73)
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Figura 5.1 - Intoxicacé@o produzida pelo Sativex®. Tendo presente os resultados obtidos na escala de VAS. BL.:
Base-Line; DB: corresponde ao ensaio randomizado; Open: corresponde ao ensaio cruzado entre Sativex® e
Placebo. (73)

Tabela 5.1 — Intoxicacéo a longo prazo (68 semanas) provocada por Sativex® avaliada pelos doentes utilizando
aescala de VAS. (73)

Study week No. of Mean VAS SD Median Minimum Maximum
patients score
4 330 4.84 11.69 1 0 75
12 268 3.08 8.33 0 0 62
20 211 2.04 4.75 0 0 35
28 205 2.46 6.26 0 0 42
36 184 2.83 6.77 0 0 45
44 150 3.69 10.54 0 0 77
52 121 2.26 7.29 0 0 50
60 90 1.37 6.02 0 0 53
68 62 1.92 8.04 0 0 60
VAS scale is 0-100 mm, where 0 means no intoxication and 100 is extreme intoxication.

Estudos realizados pela GW demonstraram que existe uma aceitagcdo positiva do

Sativex®. Cerca de 85% dos doentes, referiram que o alivio dos sintomas de
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espasticidade promovia um grande impacto na qualidade de vida e aumento da
autoestima; dando especial atencdo a curta acao deste medicamento e a grande melhoria
da qualidade de sono. No entanto existiram também relatos de doentes, 15%, que
recusaram esta terapéutica com receio dos efeitos secundarios: efeitos psicoativos do
THC. (75)

De uma forma geral, tendo presente os dados supracitados nos quais existem algumas
evidéncias em que o consumo terapéutico de canabis pode melhorar os sintomas e,
consequentemente, a qualidade de vida de determinados grupos de doentes, continua a
existir a questdo de ilegalidade quanto ao uso desta droga, sendo até o seu consumo
punivel por lei. (71) Urge a necessidade de arrecadar o maior nimero de evidéncias com
0 objetivo de mudancas de atitudes e leis com o intuito primordial de favorecer as
necessidades especificas dos doentes, sem descurar 0s valores éticos e morais inerentes.
(70,71)

5.3 A importancia dos estudos farmaco economicos

Atualmente um dos desafios da indUstria farmacéutica prende-se com o estabelecer o
“valor” econdémico dos novos produtos farmacéuticos pois a demonstracio da eficacia e
seguranca ja nao é suficiente. O mercado atual exige uma avaliacdo dos beneficios

econdmicos, custos e o impacto na qualidade de vida. (76)

Héa que esclarecer que os dados econdmicos ndo devem ser utilizados de forma isolada
como fator de reducdo de custos, devem ser utilizados de forma a melhorar a eficiéncia

da gestdo farmacéutica tendo presente os custos e efeitos das op¢oes escolhidas. (76)

O numero de estudos farmaco econémicos relativos aos medicamentos canabinoides é
bastante reduzido. (77)

5.3.1 A relacéo custo-beneficio do Sativex®
Um dos estudos mais relevantes até a data foi levado a cabo no Reino Unido em 2012.

Este teve como objetivo primordial, estimar a relacdo custo-beneficio do Sativex®
enquanto farmaco complementar a terapéutica existente para a anti espasticidade
comparativamente com o tratamento padrdo levado a cabo para o tratamento deste
sintoma em doentes com EM neste pais. (78) Relembra-se que este farmaco é
adicionado a terapéutica existente para a anti espasticidade quando os doentes nédo

demonstram melhorias com o tratamento padrdo. A espasticidade € um sintoma comum
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da EM e afeta até 90% dos doentes. (16) Este sintoma aumenta com a progressao da
doenga. (79)

Para a realizacdo desta avaliacdo farmaco-econdmica tiveram-se em conta diferentes

fatores.

5.3.2 Opcoes de terapéutica

Nesta analise econdmica teve-se em conta o tratamento oral padrdo para os sintomas de
espasticidade dos doentes com EM no Reino Unido que inclui: baclofeno,gabapentina,
tizanidina, diazepam, clonazepam e dantroleno. Teve-se em conta 0s doentes que nédo
respondem a esta terapéutica padréo e posteriormente sdo sujeitos a uma terapéutica oral
que tem como medicamento adicional o Sativex®. No entanto a possibilidade dos
doentes n3o responderem & terapéutica padrdo nem a terapéutica com Sativex®, mas
responderam ao tratamento com injecdes de toxina botulinica ou com a implantacao de
bomba intratecal de baclofeno também foi considerada e modelada mas numa analise de
sensibilidade (andlise que procura determinar o efeito de uma variacdo de um

determinado item no seu valor total). (76,78,80)

5.3.3 Avaliacdo econémica

A relacdo custo-beneficio do Sativex® teve em conta duas coortes de doentes, uma
sujeita ao Sativex® (adicionado & medicacdo recorrente contra os sintomas de
espasticidade) e outra sujeita ao tratamento padrdo. A coorte foi composta por 40% de
homens e 50% de mulheres, com 50 anos de idade e que apresentavam espasticidade
moderada a grave sem apresentar melhoria a terapéutica oral para a anti espasticidade.
(78)

O custo total médio para cada coorte foi estimado tendo em conta a perspetiva do NHS
(National Health System, Reino Unido) de forma a estimar a qualidade de vida e custos
associados tendo presente os dados relativos ao ano de 2009. (78) Para tal, teve-se em
conta a qualidade de vida, custos associados com o tempo de resposta terapéutica, o
tempo sem resposta terapéutica e a morte. Os valores de QALY (Quality Adjusted Life
Years, Anos de Vida Ajustados pela Qualidade ) foram estimados tendo em conta os
dados da EQ-5D (um instrumento padrédo utilizado para medir resultados na area da
salide) de um ensaio clinico relativo ao Sativex®. Calculou-se a Razdo Custo/Beneficio
Incremental (Incremental Cost- Effectiveness Ratio — ICER) de forma a estimar o
custo adicional por QALY associado ao tratamento do Sativex® quando comparado com

37



Aplicacido de agonistas canabinoides na terapéutica
e o seu impacto sociopolitico-econémico

o tratamento padrdo. Assim a relacdo custo-beneficio do Sativex® foi estimada
avaliando se o ICER encontrava-se acima ou abaixo de um limiar definido como o
disposto a pagar pelo tratamento pelo (National Institute for Health and Care Excellence
—NICE) (78,81,82)

5.3.4 Modelo de Markov

Desenvolveu-se um modelo de Markov para acompanhar os doentes desde do inicio do
tratamento até ao fim do mesmo. O horizonte temporal foi igual a 5 anos, considerou-se
este intervalo de tempo suficiente para comparar os resultados entre as duas coortes. A
arvore de decisdo — figura 5.2 — demonstra quais as op¢des de tratamento para 0s
doentes das duas coortes. Definiram-se doentes com resposta favoravel ao tratamento
com Sativex® os que num intervalo de 4 semanas apresentassem uma reducdo de

aproximadamente 20% dos sintomas na escala NRS. (78)

Quanto ao modelo de Markov sabe-se que apresenta trés estados de satde: os doentes
que respondem ao tratamento, 0s que nao respondem e os que morreram (Figura 5.3).
Assume-se que os doentes, independentemente do tratamento, s6 podem estar num
estado em qualquer ponto do tempo, como se pode observar na figura 5.3, onde as setas
indicam as possiveis transicdes entre os estados de salde. Cada ciclo usado neste
modelo apresenta 4 semanas, que correspondem ao periodo minimo necessario para
determinar se um doente estad ou n&o a responder & terapéutica com Sativex®. Neste
modelo, a eficacia do tratamento, foi estimada mediante a aplicacdo de diferentes
probabilidades de transicdo, que foram obtidas a partir das diferentes percentagens de
doentes que experimentaram os diferentes estados de transicdo indicados na figura 5.3 e
que refletem as mudancas da espasticidade na escala de NRS. (24,78)

38



Aplicagao de agonistas canabinoides na terapéutica
e o seu impacto sociopolitico-econémico

—  Confinuewith Satvae® plus oral modicines

Figura 5.2- Arvore de deciséo ilustrativa das diferentes opcdes de tratamento para a populacdo em analises.
As opcoes de tratamento a tracejado foram exploradas numa andlise sensitiva. (78)

Figura 3.3 - Modelo de Markov para os estados de transigéo possiveis quando os doentes s&o sujeito ao
Sativex® adicionado a terapéutica tradicional para o combate da espasticidade derivada da EM. (78)

5.3.5 Dados relativos a eficacia clinica

A avaliacdo econdmica foi baseada num ensaio clinico que teve 2 fases. Na primeira

fase todos os doentes foram sujeitos ao Sativex® mas somente os que responderam de
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forma positiva a terapéutica, 42.13% (241/572), passaram para a segunda fase do
ensaio. Na segunda fase os doentes de forma aleatdria receberam Sativex® ou placebo.
Os resultados deste ensaio foram utilizados para estimar as probabilidades de transi¢ao

da coorte tratada com Sativex® durante os primeiros quatro ciclos (16 semanas). (24,78)

Esta foi a alternativa encontrada pois os dados sobre a eficacia do Sativex® a longo
prazo sdo escassos. Para extrapolar os resultados do periodo teste das duas fases,
assumiu-se que ndo ocorreu nenhuma morte ou desisténcia do tratamento durante o

horizonte de tempo para o qual o modelo foi desenhado. (78)

5.3.6 Impacto dos efeitos adversos

Tendo presente dados da literatura assumiu-se que os eventos adversos eram bastante
similares entre o grupo sujeito a Sativex® e o grupo placebo e assim definiu-se que estes

eram iguais nas duas cortes e ndo foram incluidos nos custos. (78)

5.3.7 Qualidade de Vida

Considerou-se que quer os doentes que respondem ao tratamento e 0s que ndo
respondem apresentam diferentes niveis de qualidade de vida que se refletem em
diferentes pesos de utilidade nestes dois estados de saude. Os pesos de utilidade dos
doentes que responderam e ndo responderam ao tratamento foram baseados nos valores
de utilidade do indice EQ-5D recolhido através de ensaios clinicos randomizados
reportados por Montalban and Wright. (78) O valor de utilidade para os doentes que nédo
responderam ao tratamento € de 0.48 e o valor para os que responderam é de 0.57.
Portanto a diferenca dos valores de utilidades para os diferentes individuos é de 0.09.
(78,81,82)

5.3.8 Custos

Os custos incluidos no modelo estiveram associados aos farmacos, ao desperdicio, a

administracdo dos mesmos e a monotorizacao clinica dos doentes. (78)

Uma vez que ndo existiam dados publicados sobre a frequéncia das visitas clinicas dos
doentes que utilizam o tratamento padrdo ou Sativex®, teve-se presente a opinido de
médicos locais, e, assumiram-se visitas num periodo regular de 6 em 6 meses apos a
estabilizacdo do tratamento. Tendo presente os dados do NHS a primeira consulta tem o
valor de 201£ e as restantes 131£. (78)

40



Aplicacido de agonistas canabinoides na terapéutica
e o seu impacto sociopolitico-econémico

Os custos associados ao Sativex® tiveram presente os dados da literatura que informam
que o valor médio de pulverizacdes de Sativex® no primeiro ciclo é de 6.9 e nas
restantes 8.3. Cada embalagem de Sativex® custa 375£ e apresenta 3 frascos e cada um
deles contém aproximadamente 90 pulverizacdes logo o preco de pulverizacdo é de
1.39£. Considerando o numero medio de pulverizacGes diarias de 8.3, 0 custo médio

anual do Sativex® é de 4207£ por pessoa. (18,78)

5.3.9 Consideracoes do estudo

O ICER para o Sativex® adicionado & terapéutica oral em relacdo & terapéutica padréo
foi igual a 49.300£ por QALY. A coorte de Sativex® apresentou por pessoa um ganho
de 0.15 QALY mas um custo acrescido de 7627£ nos 5 anos de analise. Em anexo
(Tabela 8.2) apresenta-se a andlise detalhada dos resultados de ambas as coortes ao

longo dos 5 anos. (78)

Pela figura 5.4, que representa o0 plano de custo-beneficio, € possivel constatar que
como o incremento dos niveis do QALY é sempre positivo, a terapéutica a qual se

adicionou Sativex® é sempre mais eficaz que a terapéutica padrao. (78,81)
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Figura 5.4 — Plano do custo-beneficio do Sativex® adicionado a terapéutica vs. terapéutica padréo para o
tratamento da espasticidade da EM. (78)
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Figura 5.5 — Curva de aceitabilidade do custo-beneficio do Sativex® adicionado & terapéutica vs. terapéutica
padrdo para o tratamento da espasticidade da EM. (78)

E igualmente possivel concluir que a coorte tratada com Sativex® é sempre mais
dispendiosa que a coorte tratada com a terapéutica padrdo, ja que 0s custos incrementais

sdo sempre positivos (Figura 5.5). (78)

Mas uma vez que o limiar disposto a pagar pelo NHS é igual a 30.000£ por QALY este
apresenta-se pouco rentadvel comparativamente a terapéutica padréo anti espasticidade.
(78)

5.3.10Limitac6es
Neste estudo dada a escassez de dados disponiveis para extrair-se a informacao
relevante sobre o Sativex® destaca-se a escolha acertada do modelo de Markov para

avaliar a relagdo custo-beneficio tendo por base fontes fidedignas. (76,78)

Ha que ter em conta que o nimero de dados publicados sobre a eficacia do Sativex® na
gestdo da espasticidade a longo prazo é bastante reduzida e assim para extrapolar os
dados de eficacia num espaco de 5 anos assumiu-se que ndo houve interrupcdo da
terapéutica apds a 16* semana. O que na realidade ndo deixa de ser dubio pois ndo se
deve excluir a possibilidade de num determinado ponto os doentes pararem de

beneficiar do uso de Sativex®. (78)

A evidéncia sobre os valores de utilidade para doentes tratados com Sativex sobre o
qual o tratamento é suscetivel de ser usado na préatica é bastante limitado, aplicando-se
as estimativas do ensaio clinico ja que apresentavam valores crediveis para a populagao
de interesse. (24,78)
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Acresce-se 0 facto de néo se ter tido presente doencas especificas para esta analise e ndo
se sabe se tal proporcionaria uma maior sensibilidade para alterages provocadas pelo
Sativex ®. N&o se tiveram em conta os efeitos adversos associados ao Sativex® pois ndo
existia evidéncias que tal pudesse afetar um custo adicional ou decréscimo de qualidade
de vida. Novamente pela auséncia de dados, ndo se teve em conta a poupanca
econdmica que poderia surgir de alteracdes de medicamentos utilizados na terapéutica
padrdo. (78)

Na auséncia de informacdo assumiu-se que os doentes que relataram uma reducao igual
ou superior a 20% no NRS apresentavam todos a mesma qualidade de vida. Seria
necessario explorar melhor a informacdo sobre este pardmetro pois estudos realizados
demonstraram que doentes que alcancaram uma maior reducdo de NRS apresentaram
uma melhor qualidade de vida. Uma informacdo mais detalhada sobre a qualidade de

vida é requerida no entanto essa informacao a este ponto nao esta disponivel. (66,78,81)

As opcles terapéuticas de toxina botulinica e bomba intratecal de baclofeno para os
doentes que ndo conseguiram atingir os beneficios suficientes a partir de medicamentos
por via oral ou Sativex® foram explorados em anélises de sensibilidade. No entanto as
proporcOes de doentes que receberam estas terapéuticas foram baseadas na opinido de
consultores locais e mostraram que a abordagem para o tratamento de doentes que
falham a primeira linha farmaco-terapéutica varia consideravelmente, e isso pode ser
considerado como um dos pontos fracos do modelo. No entanto os tratamentos padréo
que incluiam injecBes de toxina botulinica e implantacdo de bomba intratecal de
baclofeno, apresentaram valores de QALY e de custos bastante mais reduzidos do que a
coorte sujeita a tratamento com Sativex®, havendo uma diferenca bastante superior a
30.000 por QALY como se pode verificar na tabela 8.3 que se encontra anexada.
(78,83)

Apesar do nimero de estudos referentes a estas terapéuticas ser bastante elevado ndo
existem estudos explicitos sobres valores de EQ-5D para pessoas com EM limitando a

analise realizada. (78)

5.3.11Estratégias para a rentabilizacéo do Sativex® num futuro
proximo
O Sativex® aliado & medicacdo oral pode ser rentavel se apresentar uma dose muito

inferior (aproximadamente 50% inferior & dose média relatada em ensaios clinicos)
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mantendo os beneficios adequados para 0s doentes; e/ou se apresentar um preco inferior
(cerca de 40%). Ensaios clinicos realizados comprovaram estas hipdteses. Um ensaio
clinico realizado por Novotna et al definiu 0 nimero médio de pulveriza¢des por dia foi
de 8,3 e que 0 numero minimo de pulverizacGes por dia era de 4 e 0 maximo de 12. (24)
A andlise de sensibilidade, sugere que o Sativex® pode ser rentavel para o limiar de
30,000£ por QALY se os doentes utilizarem 4 pulverizagdes por dia pois apresentam
beneficios similares aos obtidos por 8 pulverizacdes por dia. (82)

Por outro lado realizou-se uma analise para estimar qual o preco de Sativex® necessario
para o seu ICER ser inferior ao definido pelo limiar (30.000£), ndo alterando as
restantes condicGes exigidas, chegando-se a conclusdo que se o preco de uma
prescricdo, que inclui 3 frascos de Sativex®, for 40% mais baixa que o custo atual o

Sativex® apresentaria um custo eficaz inferior ao limiar estabelecido. (78)

Ha que ter presente a relevancia deste estudo ja que se esta presente sobre um agente
terapéutico de valor elevado cuja duracdo de beneficios a longo a prazo, apesar de
algumas evidéncias a favor, continuar incerta. Sem descurar o facto que as anélises

econdmicas sdo bastante relevantes para o comissionamento politico. (78)

Tendo em conta que o NICE estimou a disposicdo a pagar por QALY entre 20,000£ a
30,000£ o Sativex® adicionado & terapéutica oral para o tratamento de espasticidade de
EM demonstrou ter pouca rentabilidade em relacdo ao tratamento padrdo
(medicamentos orais administrados por si s6 ou combinados com o tratamento com

injecBes botulinicas). (78)

Tal conclusdo é verdadeiramente desapontante na medida que os doentes que utilizam o

Sativex® apresentam melhorias no que concerne a espasticidade. (78)

O numero de lacunas existentes para apoiar a avaliacdo econémica do Sativex € bastante
elevado o que exige que haja um maior nimero de pesquisas de forma a resolver a
incerteza associada ao Sativex® a longo prazo e como tornar esta via de tratamento para
a espasticidade mais rentavel. Os novos estudos devem incidir mais sobre a medicéo da
qualidade de vida para se obter melhores dados e, assim, conseguir-se um calculo mais
preciso do ICER. (76,78,81)
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6) Concluséao

Desde sempre, existe uma grande controvérsia no que concerne aos beneficios dos
medicamentos a base de canabis uma vez que os estudos para comprovar a eficacia e
seguranca ndo sao suficientes, sem descurar a ilegalidade do seu uso e 0 seu estigma na
sociedade. Os efeitos nocivos, a nivel do SNC, continuam a ser um dos maiores
entraves para a utilizagdo mais ampla de agonistas canabinoides na pratica clinica
mesmo com a existéncia de inimeros relatérios que garantem a seguranca e baixa
toxicidade da planta Cannabis sativa. O efeito psicotropico (sensacdes euforia,
depresséo, confuséo) associado a alguns CBs surge quando as doses sdo elevadas, logo
é importante existir um maior nimero de testes de forma a compreender qual o intervalo
de doses para a obtencdo de uma janela terapéutica adequada com o menor nimero de
efeitos secundarios.

Os CBs apresentam um grande potencial para diversas areas terapéuticas, circulam
livremente e possuem diferentes alvos terapéuticos no organismo, mas esta livre
circulacdo dos CBs acaba por ser um fator limitante na medida que pode afetar certas
zonas de forma inesperada.

A descoberta de recetores canabinoides enddgenos e de endocanabinoides como AEA,
2-AG e éter noladin permitiu o ressurgir da procura de novos agentes terapéuticos para
o tratamento de doencas graves e cronicas. A modulacdo do sistema endocanabinoide
permitiu modular um distinto sistema de sinalizacdo que estd presente nas diferentes
funcBes fisioldgicas, e que indicam potenciais aplicacdes terapéuticas de grande
relevancia correspondendo a uma area que deve ser alvo de investigacdo com retorno
garantido do investimento pelas grandes inddstrias farmacéuticas.

O Sativex® é um exemplo positivo de todo este progresso. Constitui um exemplo de um
farmaco feito a partir de extratos de uma planta inteira de canabis com grande potencial
terapéutico: os estudos clinicos revelaram cerca de 30% de melhorias nos sintomas de
espasticidade associados a EM na escala de NRS. Corresponde na atualidade a um dos
medicamentos canabinoides com maior aprovagdo pelo mundo. E o feedback dos
doentes que aceitam a terapéutica baseada em canabinoides é bastante positiva pois uma
pequena melhoria nos sintomas reflete uma grande melhoria na qualidade de vida.
Contudo, pelo menos, no Reino Unido, o seu custo é bastante dispendioso, sendo

necessario rever estratégias econdmicas de forma a beneficiar o doente e 0 NHS.
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Existem outras doencas que afetam a maioria da populacdo a nivel mundial, como
exemplos, glaucoma e cancro, onde os CBs apresentam vérias limitagdes, sendo urgente
superar tal e descobrir novos alvos terapéuticos.

Apesar de todas as limitacdes, é fulcral continuar a investir no desenvolvimento de
farmacos a partir de compostos com capacidade de inibir a absorcdo e/o metabolismo

dos endocanabinoides, bem como em estratégias farmacoldgicas para maximizar

os efeitos terapéuticos benéficos e/ou minimizar os efeitos indesejaveis de farmacos
que ativam diretamente os recetores canabinoides. A informagdo proveniente destes
estudos é essencial para a possivel descoberta de novas terapéuticas. E de igual modo
urgente a realizacdo de estudos farmaco econdmicos com uma maior frequéncia de
forma a conseguir-se uma melhor gestdo financeira da terapéutica tendo presente os

custos e recursos consumidos com os diferentes produtos farmacéuticos e servicos.
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8) Anexos

Relativos ao subtema: Dosagem e Titulacao (4.2.2)

Tabela 8.1 — Padréo do periodo de titulagdo para a definicdo da dose 6tima de Sativex® (60)

Dia pull:l/glt?zez:gﬁgsede NuUmero de pulve_rizag(”)es Nﬂ_mer? de
manha de tarde/noite pulverizacdes total
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 11
14 5 7 12
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Relativos ao subtema: Consideragdes do estudo (5.3.9)

Tabela 8.2 — Resultados da analise do Sativex® adicionado & terapéutica padrao vs. terapéutica padréo para a
espasticidade associada a EM nos ultimos 5 anos. (78)

Safivex™ plus Standard ieatmeani Incremental
ord medidnes (ol medicnes alone)
Like-years {undiscounted)
Respomders on ireatment 18356 0000 1.8396
No adequale nesponse and on realiment a2 i 5396 —. 8833
Mo adequale nesponse and wilhdrasn inom Treatment B0a3T 0000 23T
Tofal 4 9395 4.9396 0.000a
QALY s (discounted)
Respomders on ireatment 0980T 0000 10485
No adequale nesponse and on realiment 002 226 -2 1858
Mo adequale responss and wilhdrawn from lreaiment 13638 100000 14610
Total 23716 22167 0 1548
Costs (discounted), £
Drug costs lor ineatment oS pondens T216 0 216
Dirug costs lor palbeants on eaimen] bul no adeguale respongs 204 0 204
Cosl of drug waslage 78 0 T
Cosl of clnic visils lor nsalment espondars 663 0 663
Cioat of clinec visits dor patents on leatmand bul no adequale esponse 80 1298 -14&
Ciost of e visils for withdrawalk 685 0 i
Total 292 12498 827
CostQALY, £ a8 57
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Relativos ao subtema: Limitacdes (5.3.10)

Tabela 8.3 — Resultados da analise de sensibilidade do Sativex® adicionado & terapéutica padrao vs.

terapéutica padrao para a espasticidade associada a EM nos ultimos 5 anos. (78)

Soanans Incramental Incrameantal ICER
cosls (£) OALYS £}
Base case BT 0.1548 48257

Sructural assumpione
Time horizon (hase case=5)

1y 877 00340 58160
Bagaline cohort charadenstcs

Ape of cohort on mode aniry (hase case =50y

Ay w72 01558 43244
&0y 7519 01526 49288
Proporion of men in the cohort (bese case=40%)

0 TEI0 0.1543 49255
S0 TE24 0.1548 49257
Parameler uncertainty

Standardized mortaliy mie for pls with MS (base case= 1.44)

10008 TB50 0153 49250
2 poP3 TSAT 0.1542 43265

Fesporss @i for pls with Satlex™ (hase case =42% i the first 4 wk, then 88% belween wk 5 and
16 and then T00RE for wk 17 and onwards)

1004 19507 04158 46934

Folow a Bied Weibull destribulion Ti66 01443 49653

Response rale declines Ineary over 5y (0% responee almanth 28) H4E [Ty e od TS968

Fmoportion of withdawals from Satves® die fo aokerse events after wk 16 (base case= 0% )

Constan withdmwal rale in year 1 as batwesn wi 4 and 16 (254 =il on Salivex™ al end o y 5) 749 01120 51325

Constan wihdmwal rale in y 1-2 as belween wh 4 and 16 (14% =il on Satbve™ ai end of ¥ 5) 4401 0 54430

Hall of e wilhdrawal rale lor betwean wh 4 and 16, constand iny 1-2 (23% ol on Sabvex® althe 5802 01130 51330

endol y 5

Costs for cline waits (hase case=£207 for frst visd; £137 lor subsequert Wsit)

Higher cos s —average kcal paces for Ihe lour hosgitals in he Pennsua (E380.75 tor sl visit anaa 01548 52237

£202 lor subseguent vigll)

Number of Satvex™ sprays per day (base cage= 8.3)

44 B2 01548 25324

134 10813 01548 60836

Fiice of Sativex® per prescdplon (base case= £375.00)

£225.00 (50% of fe currend ksl péce) IR 01548 29888

E146.25 (39% of he curren] kst pace) 054 R 19723

Diference between the two heatfrsiate uthites (dfference befween rasponders and

non-responders= 008 i he hase caga)

005 62T Ou0BED BEE49

o2 62T 0064 36937

(IR 62T 02408 31660

015 2T 02581 29550

023 2T 03967 19271
Continued next page
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Seetirio nciemental  cremental  ICER
cos(f)  OAYs ()

Assume BOT and BIF are possble dotions in ST and for those wifidiin from Sabves®

Lower esfimale of s receving BOT (20%) and <1 val BOT per imeckon or BIF (10%) n ST eofolt 8211 01M0 46382
Lower estimale o ls recehing BOT (206) and<2 vials BOT peringchonor BIP (10%) in ST cofot 6182 01340 45008
Midkpoint estimale of pls receiving BOT (30%) and <1 wal BOT per ineclin or BIP {5%) i T U0 33
8T conor

Mid-pointestimale of pls mcaiving BOT (30%) and <2 vals BOT per injection or BIF (25%) n TSN 1 1.1
81 eohor

Higher eslimale of plsrecenving BOT |0%) and<1 vial BOT per injecton o BIP (40%) inSTeobont 2042 DB 25083

Higher estimale of pls recening BOT (40%)and<2 vials BOT pes mjeclon ot BIP (40%) i STcotont 1845 Q084 23888

BIP =hachien inkahecal pumg; BOT =botulinum todn inection; ICER =rerementl cost-eflecthencas rao; MS=mulipk sclerosis;
pla=patents, $T=slandard bedmen
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