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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy GW Pharma Ltd.

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem GW Pharma Ltd o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: GW Pharma Ltd.

,Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

AAN — (ang. American Academy of Neurology)

AIAT — (ang. Alanine Aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa

AMIPB - (ang. Adult Memory and Information Processing Battery Test of Attention)

AOTM/AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych/Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AS — Ashworth Scale

AspAT — (ang. Aspartate Aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWTCC — (ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre)

CBD - kannabidiol

CD - cena detaliczna

CGIC — (ang. Caregiver’s Global Impression of Change)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CREAE - (ang. Chronic Relapsing Experimental Allergic Encephalitis) - przewlekle nawracajgce eksperymentalne
autoimmunologiczne zapalenie moézgu i rdzenia

CSNCMA - (ang. Croatian Society Of Neurology Of Croatian Medical Association)

CSNDCM - (ang. Croatian Society For Neurovascular Disorders Of Croatian Medical Association)

CUA - (ang. Cost-Utility Analysis) — analiza kosztow-uzytecznosci

DGL - Departament Gospodarki Lekami

DS - doptata $wiadczeniobiorcy

DSOZ — Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

EAN — (ang. European Article Number) — Europejski Kod Towarowy

ECS - (ang. Endocannabinoid System) - uktadu endokannabinoidowy

EDSS - (ang. Expanded Disability Status Scale) - Skala Uszkodzen Uktadu Nerwowego Kurtzkego

EMA - (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekow

EQ-5D — (ang. European Qality of Life 5-Dimensions)

ERG - (ang. Evidence Review Group)

EUR - waluta (euro)

FDA — (ang. Food and Drug Administration) — amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw

GABA — (ang. Gamma-aminobutyric Acid) - kwas y-aminomastowy

GQH - (ang. General Health Questionnaire)

HAS — (fr. Haute Autorite de Santé) - francuska agencja HTA

HR — (ang. Hazard Ratio) - hazard wzgledny

HTA — (ang. Health Technology Assessment) - ocena technologii medycznych

ICD-10 — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) — Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

INAHTA — (ang. The International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

ITT — (ang. Intention-To-Treat) — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

Limit — limit finansowania

MAS — (ang. Modiedied Ashworth Scale) - zmodyfikowana skala Ashworth’a

MD - (ang. Mean Difference) — réznica $rednich

MRI/MR - (ang. Magnetic resonance imaging) - badanie rezonansu magnetycznego

MS/SM — (ang. Multiple Sclerosis/tac. Sclerosis Multiplex) — stwardnienie rozsiane

MSC — (ang. Multiple Sclerosis Council)

MSQoL-54 — (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life-54)

MSTCG - (ang. Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group of the German)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba pacjentéw w grupie

n — liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt koricowy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

NRS - (ang. Numeric Rating Scale)

Obwieszczenie MZ — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

OR - (ang. Odds Ratio) — iloraz szans

OUN - osrodkowy ukfad nerwowy

p — (ang. p-value) — wspoétczynnik istotnosci statystycznej

PBAC - (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PGCI — (ang. Physician Global Impression of Change)

PICO - (ang. Population-Intervention-Comparison-Outcome) - schemat populacja-interwencja-komparator-punkt koncowy

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PO — poziom odptatnosci

PP - (ang. Per Protocol)

QALY - (ang. Quality Adjusted Life Years) - zyskane lata zycia skorygowane jakoscig

RCDD - (ang. Referral Center For Demyelinating Diseases)

RCT - (ang. Randomized Control Trial) — randomizowane badanie z grupa kontrolng

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposoéb i procedury przygotowania analizy weryf kacyjnej
Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
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nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RSS — (ang. Risk Sharing Scheme) - instrument dzielenia ryzyka

SAEs - (ang. Serious Advert Events) - powazne zdarzenia niepozgdane

SD - (ang. Standard Deviation) — odchylenie standardowe

SE — (ang. Standard Error) — bfagd standardowy

SF-36 — (ang. Short Form 36 Health Survey)

SGIC — (ang. Subject’s Global Impression of Change)

SMC — ang. Scottish Medicines Consortium

SOC - (ang. Standard of Care) — terapia standardowa

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o s$wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

THC — delta-9-tetrahydrokannabinol

UCZ — urzedowa cena zbytu

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAS - (ang. Visual Analog Scale)

VBA — (ang. Visual Basic for Applications)

WHO - (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego ~ 27.11.2014r.
kopie wniosku wraz z analizami MZ-PLA-4610-161(9)/KKU/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Sativex (9-delta-tetrahydrokannabinol + kannabidiol), aerozol do stosowania w jamie ustnej,
3 pojemniki po 10 ml, EAN: 5909991029166;

W ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego
(ICD-10: G35)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

| w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK I~ NE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
GW Pharma Ltd.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

GW Pharma Ltd.

Porton Down Science Park, Salisbury, Wiltshire, SP4 0JQ,

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy.

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Nie dotyczy.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 listopada 2014 r., znak MZ-PLA-4610-161(9)/KKU/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
= Sativex (9-delta-tetrahydrokannabinol + kannabidiol), aerozol do stosowania w jamie ustnej, 3 pojemniki
po 10 ml, EAN: 5909991029166;
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzagdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia 18
grudnia 2014 r., znak: AOTM-0OT-4351-39(14)/KB/2014. Nastepnie pismem z dnia 18 grudnia 2014 r., znak
MZ-PLR-4610-723(1)/MS/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przediozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 20 stycznia 2015 r. (pismo z dnia 20 stycznia 2015 r.), pismem znak MZ-
PLR-4610-723(2)/MS14, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do
analiz zatgczonych do wniosku.

Ostatecznie ocenione przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:
= Analiza
efektywnosci klinicznej ,Sativex (THC + CBD) w tagodzeniu objawdw spastycznosci o przebiegu ciezkim

u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym”, HealthQuest, Warszawa, Lipiec 2014;
. Analiza ekonomiczna

.Sativex (THC + CBD) w tagodzeniu objawéw spastycznosci o przebiegu ciezkim u pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym”, HealthQuest, Warszawa, Lipiec 2014;
" * Analiza

wplywu na budzet ,Sativex (THC + CBD) w fagodzeniu objawdw spastycznosci o przebiegu ciezkim
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym”, HealthQuest, Warszawa, Lipiec 2014;

- I Analiza racjonalizacyjna ,Sativex (THC +
CBD) w fagodzeniu objawow spastycznosci o przebiegu ciezkim u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym”, HealthQuest, Warszawa, Lipiec 2014.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystke wymagania
minimalne okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byt wczesniejszym przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Brak.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: G35 - Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawnos¢ stanowi duzy problem spofeczny.
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Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspdtpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, fagodzgce objawy choroby;

» leczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa;

» leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.
W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby (szczegdty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu
stanowi charakter wystepujgcych objawdw klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

Zrédfo: Raport AOTM-OT-4351-30/2014, Szczeklik 2013

Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. (roczna zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane oscyluje
w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 oséb). U kobiet czestosé wystepowania SM jest od 1,5 do
3,7 razy wyzsza niz u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. os. zas
Sredni wspotczynnik zapadalnosci réwny jest ok. 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. mieszkahcow rocznie.
Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpié¢ réwniez w mtodszym i starszym wieku
Ze wzgledu na réznice w metodach diagnostycznych oraz koniecznosé stosowania w duzych populacjach
subiektywnych klinicznych kryteridw rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym
terenie nie jest doktadna.

Zrédfo: Pierzchata 2009, Raport AOTM-OT-4351-30/2014

Tabela 1. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw
Ekspert Dane epidemiologiczne

W Polsce populacja chorych ze stwardnieniem rozsianym szacunkowo obejmuje 40 tys.

chorych, w tym ok. 16-20 tys. pacjentéw moze mie¢ nasilenie objawdw klinicznych powyzej 6.0
Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz pkt w skali EDSS.
Zapadalnos$¢: nie okreslono.
Konsultant Krajowy w dziedzinie Chorobowos$¢: nie okreslono.

neurologii Liczba/odsetek oséb stosujgcych Sativex: 40% chorych z os. ze stwardnieniem rozsianym (czyli

okoto 4 — 5 tys. osdb). Biorac pod uwage przeciwwskazania oraz objawy niepozadane, mozna
szacowac, ze docelowa grupa chorych leczonych stanowitaby ok. 3 tys. pacjentow.

Zapadalnosé: 1,5-3/100 000 os./rok (ok. 1200-2000 nowych przypadkow rocznie).
Chorobowos$¢: 45-95/100 000 os.

Liczba/odsetek oséb stosujgcych Sativex: ,wg danych opublikowanych przez Rizzo i wsp.,
spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym stwierdza sie u 84,3% chorych, ale tylko u 34%
nasilenie tej spastycznosci mozna okresli¢ jako $rednie lub nasilone. Prawdopodobnie liczba
nowych chorych z nasilong spastycznoscig rocznie w Polsce wynosi 340-570 (szacowania
witasne). Nalezy zauwazyc, ze nie wszystkie z powyzszych oséb bedg mialy kryteria wtgczenia

.
do programu (np. EDSS lub brak poprawy po dotychczasowej terapii lekami doustnymi
obnizajacymi napiecie miesniowe). Z drugiej strony, trudna do okreslenia cze$¢ chorych nie
bedzie mogta by¢ wtgczona do programu z powodu kryteriow wytgczenia. Nie wszyscy chorzy

wigczeni do 4 tygodniowej fazy programu bedg mogli jg kontynuowaé. Zgodnie z
dotychczasowymi wynikami badan oczekiwana poprawa kliniczna stwierdzana bedzie u tylko
potowy chorych po 4 tyg. leczenia — a tylko taka poprawa umozliwia choremu kontynuacje w
programie. Wszystko to spowoduje, ze szacowana przeze mnie liczba chorych kontynuujgcych
terapie w ciggu pierwszego roku programu to 200-400 oséb”.

Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukfadu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM sg przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére
przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzié¢
mogg do wyzwolenia autoantygendéw, wplywajacych na rozwdj autoimmunologicznego procesu
chorobowego. Komdrkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytow B oraz makrofagow
objawia sie destrukcjg komorek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi zlokalizowanymi
gtébwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwdéw wzrokowych. Uszkodzenia w postaci zmiennie
rozrzuconych ognisk w $rédmoézgowiu, moscie i mézdzku doprowadzajg do zréznicowanych zespotéw
objawow klinicznych.

Zrédfo: Raport AOTM-OT-4351-30/2014, Szczeklik 2013

Klasyfikacja
Wyréznia sie nastepujgce postacie SM:
1.Postac z rzutami i remisjami.
Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawdw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych byé
przyczyng ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczyé przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w
przebiegu gorgczki spowodowanej infekcjg albo mogace powsta¢ w wyniku ostrego przegrzania
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organizmu przy gwattownym przemeczeniu, po gorgcej kapieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej
postaci, po okresie utrzymywania sie przez pewien czas objawéw deficytu, nastepuje poprawa i
wycofywanie sie¢ objawdw chorobowych. Jest to najczestsza postac¢ choroby.
2.Postac¢ pierwotnie postepujgca.
W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie
stanu klinicznego. Tempo narastania deficytu neurologicznego
jest indywidualne dla kazdego chorego. W takich przypadkach badania laboratoryjne i radiologiczne nie
wykazujg duzej aktywnosci chorobowe;j.
3.Posta¢ wtdrnie postepujgca, bedacg wypadkowg dwoch wyzej wymienionych. W tym przypadku po
okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu neurologicznego.
4.Postac pierwotnie postepujgca z rzutami.
Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawéw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu wystepujg sporadycznie.

Oprécz 4 gtdwnych postaci mogg wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedace ich szczegdlng wypadkows.
Zrédfo: Palasik 2007

Obraz kliniczny

Cechg charakterystyczng jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawéw (uszkodzenie réznych obszaréw
OUN w réznym czasie). U poszczegdlnych chorych objawy mogg wystepowac w réznych potgczeniach
i z r6znym nasileniem. Najczestsze objawy poczatkowe to m.in.: zaburzenia czucia w obrebie = 1 konczyny,
zaburzenie réwnowagi i chodu, utrata wzroku w jednym oku, podwdjne widzenie, postepujgce ostabienie,
ostre zapalenie rdzenia kregowego, objawy Lhermitte’a, zaburzenia czucia w obrebie twarzy, dolegliwosci
bélowe o réznym umiejscowieniu.

1) Zaburzenia widzenia — ostre pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego; zaburzenie czynnosci miesni
okoruchowych,

2) Objawy piramidowe — niedowtad konczyn; wzmozone napiecie miesni typu spastycznego (u ok. 50%
chorych); wygérowane odruchy $ciegniste; dodatni objaw Babinskiego. Objawy piramidowe czesciej dotyczg
konczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny); czesto powodujg sztywnos$¢ i bal,

3) Objawy mozdzkowe — zaburzenia chodu wskutek ataksji kofnczyn dolnych i tutowia; drzenie glowy
i dyzartria; nieuktadowe zawroty gtowy; oczoplas,

4) Zaburzenia czucia — parestezje; objaw Lhermitte’a,

5) Bol spowodowany — zaburzeniami przewodzenia w drogach czuciowych; spastycznoscig migsni lub
wtornymi uszkodzeniami narzadu ruchu,

6) Zaburzenia czynnosci poznawczych — znaczne pogorszenie zdolnosci zapamietywania, skupienia uwagi
i spowolnienie operacji myslowych; zaburzenia jezykowe Iub wzrokowo-przestrzenne; otepienie
uposledzajgce funkcjonowanie,

7) Zaburzenia psychiczne — $miech lub ptacz nieadekwatne do sytuacji; epizod duzej depresiji,

8) Zmeczenie,

9) Zaburzenia oddawania moczu spowodowane zaburzeniami czynnosci pecherza moczowego wskutek
nadmiernego lub niedostatecznego dziatania miesni wypieracza, zwieracza wewnetrznego lub zwieracza
zewnetrznego oraz zaburzenia oddawania stolca — najczesciej: zaparcia.

Zrodio: Szczeklik 2014

Diagnostyka
Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu
lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o =1 punkt
w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak
poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzag
zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
¢ badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne,
¢ badanie MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging),
e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego droga punkcji ledzwiowej (badanie na obecno$¢ prgzkow
oligoklonalnych),
¢ badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).
Do diagnostyki stwardnienia rozsianego stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a z 2010 r., opracowane pod
kierunkiem Amerykanskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji
Towarzystw SM. Kryteria diagnostyczne McDonalda z 2010 r przedstawiono w tabeli ponizej. Jezeli
wymienione kryteria sg spetnione, a stwierdzanych u pacjentéw objawdw klinicznych nie mozna bardziej
przekonujgco wyjasni¢ w inny sposoéb, nalezy rozpoznac ,stwardnienie rozsiane”. U pacjenta z podejrzeniem
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stwardnienia rozsianego, ktéry tylko czesciowo spetnia przedstawione kryteria, nalezy rozpoznaé ,mozliwe
stwardnienie rozsiane”.

Tabela 2. Kryteria McDonald’a z 2010 r.

Dodatkowe warunki, ktére musza by¢ spetnione, aby ustali¢ rozpoznanie
stwardnienia rozsianego

Cechy kliniczne

® > 2 rzuty
® > 2 ogniska potwierdzone obiektywnie w Nie sg wymagane.
badaniu neurologicznym

Lokalizacyjne rozsianie zmian:

® > 2 rzuty * > 1 ognisk hiperintensywnych na obrazach T,-zaleznych MR w = 2 z 4 obszaréw
e 1 ognisko potwierdzone obiektywnie w badaniu OUN typowych dla stwardnienia rozsianego (okotokomorowe, przylegajgce do
neurologicznym kory mézgowej, podnamiotowe, w rdzeniu krggowym), lub

e oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny z zajeciem innego obszaru OUN.
Czasowe rozsianie zmian:
e rownoczesne wystepowanie bezobjawowych ognisk ze wzmocnieniem i bez

e 1 rzut wzmocnienia kontrastowego na obrazach MR, lub
e > 2 ognisk potwierdzonych obiektywnie w * nowe ognisko (lub ogniska) widoczne na obrazach T,-zaleznych i/lub
badaniu neurologicznym wykazujgce wzmocnienie kontrastowe w kolejnym badaniu MR (bez wzgledu na

czas od wykonania poczatkowego badania MR), lub
e oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny.
Lokalizacyjne i czasowe rozsianie zmian.
o Lokalizacyjne rozsianie zmian:
v' 2 1 ognisk hiperintensywnych na obrazach T,-zaleznych MRw 2 2 z 4
obszaréw OUN typowych dla stwardnienia rozsianego (okotokomorowe,
przylegajace do kory mézgowej, podnamiotowe, w rdzeniu kregowym), lub

o 1rzut v" oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny z zajeciem innego obszaru OUN.
¢ 1 ognisko potwierdzone obiektywnie w badaniu o Czasowe rozsianie zmian:
neurologicznym (odosobniony zespét kliniczny) v’ réwnoczesne wystepowanie bezobjawowych ognisk ze wzmocnieniem i bez

wzmocnienia kontrastowego na obrazach MR, lub

v'nowe ognisko (lub ogniska) widoczne na obrazach T2-zaleznych i/lub
wykazujgce wzmochnienie kontrastowe w kolejnym badaniu MR (bez wzgledu
na czas od wykonania poczatkowego badania MR), lub

v'oczekiwanie na kolejny rzut kliniczny.

Zrédto: Diagnoza, wstep do stwardnienia rozsianego 2008, Raport AOTM-OT-4351-30/2014, Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspétpracy neurologia z innymi specjalistami. Nie
jest znane leczenie przyczynowe, nie jest wiec mozliwe wyleczenie choroby. Terapia obejmuje zatem:

1) leczenie objawowe (tagodzace objawy choroby),

2) leczenie rzutu choroby (tagodzace jego nastepstwa),

3) leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby (zmniejszajgce roczng liczbe rzutéw i opdzniajgce
rozwoj niepetnosprawnosci).

Ponizej opisano leczenie objawu jakim jest spastyczno$c¢.

Leczenie spastycznos$ci ma na celu poprawe funkcjonowania chorego, zmniejszenie dolegliwo$ci bélowych,
utatwienie pielegnacji oraz zapobieganie powstawaniu odlezyn. Réwnoczesnie 2z leczeniem
farmakologicznym zawsze nalezy prowadzi¢ rehabilitacje ruchowg. Leczenie spastycznosci jest
przeciwwskazane u chorych z duzym ostabieniem miesni, poniewaz zmniejszenie napiecia miesniowego
moze uniemozliwi¢ chodzenie:

1) Leczenie farmakologiczne:
. baklofen p.o.,
tizanidyna p.o.,
diazepam p.o.,
klonazepam p.o.,
dantrolen p.o.,
toksyna botulinowa i.m.,
) kanabinoidy — obecnie nie sg zalecane w leczeniu rutynowym.
2) Leczenie inwazyjne ciezkiej spastycznosci:
. dokanatowe podanie baklofenu za pomocag pompy,
. dokanatowe podanie fenolu,
. przeciecie korzeni przednich rdzenia kregowego,
) blokada fenolowa lub alkoholowa nerwéw obwodowych.

Zrédfo: Szczeklik 2014
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Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg stwardnienia rozsianego jest bardzo zmienny i trudny do przewidzenia. U ok. 25% chorych
postepuje ono stosunkowo fagodnie. Pod wzgledem przebiegu naturalnego mozna wyrézni¢ 4 podstawowe
postacie SM. Rzutem stwardnienia rozsianego nazywa si¢ wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz
istniejgcego, ktére trwa = 24 godziny oraz powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o = 1 pkt w skali
EDSS. Objawy te mogg ustgpi¢ catkowicie, jednak czesto jest tak, ze poprawa jest tylko czesciowa
i pozostaje pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niepetnosprawnosci.
Poczatkowo SM zwykle przybiera posta¢ nawracajgco-zwalniajgca (u ok. 85% chorych), u 20-30% chorych
wystepujg tylko rzuty, natomiast u pozostatych oséb rozwija sie posta¢ wtdrnie postepujgca. U 10%
pacjentow, choroba ma postaé pierwotnie postepujaca.

Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu SM rokowanie jest trudne do okreslenia i czesto niepewne.

Zrédio: Szczeklik 2014

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,
posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,
=W\

Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol+kannabidiol), aerozol do stosowania w jamie ustnej, 3 pojemn ki
po 10 ml, kod EAN: 5909991029166

Substancja czynna 810 mg delta-9-tetrahydrokannabinolu + 750 mg kannabidiolu

Droga podania Do podawania na $luzéwke jamy ustnej

Bedgce czescig uktadu endokannabinoidowego u cziowieka (ang. endocannabinoid system — ECS),
receptory kannabinoidowe CB1 i CB2, znajdujgce sie gléwnie na zakonczeniach nerwowych, biorg
udziat w regulacji wstecznej funkcji synaptycznych. THC dziata jako czesciowy agonista na poziomie
obu receptoréw CB1 i CB2, nasladujgc dziatanie endokannabinoidéw, co moze modulowaé dziatanie
neuroprzekazn kéw (np. zmniejszenie dziatania neuroprzekaznikéw pobudzajgcych, takich jak kwas
glutaminowy).

W modelach zwierzecych stwardnienia rozsianego i spastycznosci wykazano, ze agonisci receptora CB
tagodzg objawy sztywnosci konczyn oraz poprawiajg funkcje ruchowe. Antagonisci CB zapobiegajg
temu dziataniu, a u myszy z mutacjg (myszy ,knockout’) zaobserwowano ciezsze przypadki
spastycznosci. W modelu myszy CREAE (przewlekle nawracajgce eksperymentalne
autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia), Sativex wywotat zmniejszenie sztywnosci konczyn
tylnych, uzaleznione od dawki.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Procedura wzajemnego uznania

Data wydania pierwszego 17.05.2010 r. Wielka Brytania

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu 12.12.2012 r. Polska

Produkt leczniczy Sativex jest wskazany w tagodzeniu objawow spastycznosci o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (ang. multiple sclerosis
— MS), u ktérych brak jest odpowiedzi na inne produkty lecznicze tagodzgce spastycznosé, a ktérzy
wykazujg klinicznie znamienng poprawe objawdw zwigzanych ze spastycznoscig we wstepnym etapie
Zarejestrowane wskazanie [REEIEE

Komentarz analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie obejmuje wezszg populacje pacjentdw niz wskazanie zarejestrowane -
wnioskowane wskazania to program lekowy ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)".

Dawkowanie i sposéb podawania produktu leczniczego Sativex u 0séb dorostych.
Okres ustalania dawki:

Wymagany jest w celu osiggniecia dawki optymalnej. Liczba i czas rozpylen aerozolu rdznig sie u
. poszczegdlnych pacjentow. Liczba rozpylen powinna byé zwiekszana codziennie, zgodnie ze

Dawka i schemat schematem podanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Dawki popotudniowe/wieczorne nalezy
CCVLCNERIERTELITERA [ 7vimowaé w dowolnym okresie pomiedzy 16.00, a udaniem sie na spoczynek. Po wprowadzeniu
dawki porannej, nalezy stosowac jg w okresie od przebudzenia do potudnia. Pacjent moze kontynuowac
stopniowe zwigkszanie dawki o jedno rozpylenie aerozolu na dobe, do maksymalnie 12 rozpylen na
dobe, az do osiggniecia optymalnego zlagodzenia objawéw. Nalezy zachowaé przynajmniej 15-
minutowe odstepy pomiedzy rozpyleniami.
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Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Okres przyjmowania dawki:

Po okresie ustalenia dawki, pacjentom zaleca sie stosowanie osiggnietej dawki optymalne;.

Mediana dawki u pacjentéw cierpigcych na stwardnienie rozsiane w badaniach klinicznych wynosi 8
rozpylen aerozolu na dobe. Po osiggnigciu dawki optymalnej, pacjenci mogg roztozy¢ dawki w ciggu
catego dnia zgodnie z indywidulang odpowiedzig na lek i jego tolerancje. Powtorny okres ustalania
dawki z jej zwiekszeniem lub zmniejszeniem moze by¢ witasciwy, jesli wystapity jakiekolwiek zmiany
ciezkosci stanu pacjenta, zmiany obecnie réwnoczesnie stosowanych produktéw leczniczych lub jesli
wystgpig dokuczliwe dziatania niepozadane. Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 12
rozpylen aerozolu na dobe.

LSativex jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow:

e z nadwrazliwoscig na kannabinoidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e w przypadku wystepowania w wywiadzie pacjenta lub najblizszej rodziny schizofrenii, innych
psychoz, ciezkich zaburzen osobowosci czy innych znamiennych schorzen psychiatrycznych innych
niz depresja zwigzana z obecnym stanem pacjenta,

e u pacjentek karmigcych piersig (ze wzgledu na prawdopodobienstwo obecnosci znacznych stezen
kannabinoidéw w mleku matki oraz potencjalnie niepozgdany wplyw na rozwdj niemowlat)”.

Nie

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Bezpfatnie

Utworzenie nowej grupy limitowej.

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zauwazy¢, iz zapisy dotyczgce propozycji instrumentu dzielenia ryzyka odnoszg sie do programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej lub ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego
produktu leczniczego Sativex (ICD-10: G35)”, natomiast uzgodniony projekt programu lekowego
przekazany do oceny Agencji to ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego
(ICD-10: G35)".

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wytaczenia
Z programu

Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

Do programu kwalif kuje sie pacjentéow spetniajgcych tgcznie nastepujace kryteria:

e wiek =18 lat,

e potwierdzone rozpoznanie stwardnienia rozsianego zgodnie z kryteriami McDonalda z 2010 r.,

e stan kliniczny oceniany w skali EDSS od 6.0,

e potwierdzona, trwajgca od co najmniej 3 miesiecy spastyczno$¢ w stopniu wyzszym (wyniki w
zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS > 2) w co najmniej trzech grupach miesniowych,

e nasilenie spastycznosci w skali NRS > 4,

e nieskuteczno$¢ trwajgcego minimum 3 miesiace leczenia przeciw spastycznego baklofenem o
tyzanidyng w maksymalnych tolerowanych dawkach w terapii skojarzonej (lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji balkofenu lub tyniazydyny,

e odczucie bélowe, ktérego najwieksze nasilenie w przebiegu spastycznosci wynosito co najmniej 3 w
ocenie VAS.

e Brak odpowiedzi na leczenie po 4-tygodniowym okresie terapii zdefiniowanej jako brak redukcji
spastycznosci ocenianej w skali MAS o 1 punkt lub wiecej oraz w skali NRS o 2 punkty lub wiecej w
stosunku do wartosci wyjsciowej,

¢ nadwrazliwos¢ na kannabinoidy lub na ktérykolwiek ze sktadn kéw leku,

e podejrzenie lub rozpoznanie schizofrenii lub innych zaburzen psychotycznych u pacjenta lub w
najblizszej rodzinie chorego,

e powazne zaburzenia osobowosci lub inne powazne schorzenia psychiatryczne inne niz depresja
zwigzana ze stwardnieniem rozsianym,
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e uzaleznienie od a koholu lub substancji psychoaktywnych,
e ciezka choroba uktadu sercowo-naczyniowego
e cigza lub karmienie piersig.

Dawkowanie

Produkt ztozony z delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC) oraz kannabidiolu (CBD) podaje sig na $luzéwki
jamy ustnej. Schemat dawkowania jest indywidualnie dostosowany do pacjenta. Po 2 tygodniach
wstepnego dostosowywania dawki, lek nalezy stosowa¢ w dawce optymalnej tj. pozwalajgcej na jak
najlepszy efekt terapeutyczny przy jak najmniejszych objawach niepozadanych leczenia. We wstepnym
okresie dostosowywania dawki, zaleca sie catkowitg dawke dobowg podawa¢ w dwoéch dawkach
podzielonych — rannej (do potudnia) i wieczornej (po 16:00). W przypadku stosowania wigekszej liczby
Dawkowanie i sposéb rozpylen, kolejne dawki leku nalezy podawa¢ z zachowaniem co najmniej 15 minutowej przerwy
podawania pomiedzy podaniami. Maksymalna liczba dobowych podan nie moze przekracza¢ 12.

Podawanie leku w ramach programu:

e leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 1 opakowania na miesigc,

e liczba podan leku ustalana jest przez lekarza i zalezy od uzyskanej przez pacjenta odpowiedzi na
leczenie, ktéra bedzie weryfikowana podczas wizyt kontrolnych,

e w przypadku wystgpienia zmian chorobowych w obrebie jamy ustnej nalezy zaprzesta¢ podawania
produktu leczniczego az do catkowitego ustgpienia objawoéw.

Wizyty kontrolne odbywajg sie w 4 tygodniu od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 3 miesiace.
Podczas wizyt kontrolnych, przed wydaniem pacjentowi kolejnego opakowania leku wykonuje sie:

e ocene spastycznosci w skali MAS,

e ocene spastycznosci w skali NRS,

e ocene tolerancji leczenia

e badanie parametréw biochemicznych krwi:

oznaczenie stezenia kreatyniny,

oznaczenie aktywnosci AIAT,

oznaczenie aktywnosci AspAT

oznaczenie stezenia bilirubiny.

Monitorowanie leczenia

AANANEN

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie prowadzone jest do czasu spetnienia przez pacjenta ktéregokolwiek z kryteriéw wytgczenia.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W dniach 13 i 14.01.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do
postepowania w leczeniu spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego w bazach informacji
medycznych, na stronach internetowych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych oraz na stronach
zagranicznych agencji HTA. Uwzgledniono tez wytyczne wymienione w przekazanych opiniach eksperckich
oraz w analizie klinicznej wnioskodawcy. Postanowiono wigczyé najbardziej aktualne dla danego kraju
wytyczne, opublikowane po 2000 r., w jezyku polskim lub angielskim.
Ostatecznie wtgczono do analizy 9 rekomendacji klinicznych réznych organizaciji:
o brytyjskie National Institute for Health and Care z 2014 r. (NICE 2014),
e 2 wytyczne amerykanskie American Academy of Neurology z 2014 r. (AAN 2014) i Multiple
Sclerosis Council z 2005 r. (MSC 2005),
polskie wytyczne z 2013 r. (Zalecenia Ekspertow 2013),
potudniowoafrynskie Multiple Sclerosis Society of South Africa z 2013 r. (Giampaolo 2013),
hiszpanhskie Sociedad Espanola de Neurologia z 2013 r. (Gold 2013),
wspolne wytyczne 3 chorwackich towarzystw naukowych: Croatian Society For Neurovascular
Disorders Of Croatian Medical Association, Croatian Society Of Neurology Of Croatian Medical
Association, Referral Center For Demyelinating Diseases Of The CNS z 2013 r. (CSNDCM
CSNCMA RCDD 2012),
e australijskie Multiple Sclerosis Australia z 2009 r. (MS 2009),
e austriacko-niemiecko-szwajcarskie wytyczne Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group of the
German Multiple Sclerosis Society z 2006 r. (MSTCG 2006).

Nie wszystkie wtgczone wytyczne dzielg dostepne sposoby leczenia na poszczegdlne linie. Wigkszo$¢
wytycznych zaleca przede wszystkim fizjoterapie Iub fizjoterapie wspomagang przez leczenie
farmakologiczne (NICE 2014, MSC 2005, Zalecenia Ekspertow 2013, Giampaolo 2013, Gold 2013,
CSNDCM CSNCMA RCDD 2012, MS 2009, MSTCG 2006). Jeden z odnalezionych dokumentéw nie
wymienia fizjoterapii (AAN 2014), prawdopodobnie dlatego, ze dotyczy s$rodkéw o charakterze
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alternatywnym lub uzupetniajgcym w stosunku do standardowych terapii. Wszystkie odnalezione wytyczne
odnoszg sie do leczenia spastycznos$ci ogdlnie, tj. bez podziatu na stopnie ciezkosci.

Wsréd 4 rekomendaciji, ktére dzielg dostepne sposoby leczenia na linie, w drugiej linii leczenia spastycznosci
lub po niepowodzeniu terapii baklofenem i tyzanidyng lub po niepowodzeniu jakiejkolwiek terapii lekowe;j
zastosowanej jako pierwsza w przebiegu stwardnienia rozsianego, wytyczne wskazujg na mozliwos¢ uzycia:
e tyzanidyny lub dantrolenu jako drugiej linii terapii lub tez terapii tgczonej baklofen + gabapentyna
w przypadkach, kiedy stosowane leki nie zapewniajg prawidtowej kontroli objawow lub wystepujgce
efekty uboczne przy podawaniu wiekszych dawek lekéw uniemozliwiajg zwiekszenie dawkowania
(NICE 2014),
e podanie baklofenu dokanatowo u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg lekéw doustnych w maksymalnych
dawkach lub wskazana jest wieksza redukcja spastycznosci (Giampaolo 2013),
e leku Sativex jako druga linii leczenia, u pacjentdw nieodpowiadajgcych wiasciwie na terapie
baklofenem Iub tyzanidyng w monoterapii, jako terapia dodatkowa Ilub terapia skojarzona
z baklofenem i tyzanidyng (Gold 2013),
e benzodiazepiny i dantrolen jako drugiej linii terapii lub kannabinoidéw - ale tylko w pojedynczych
przypadkach opornej na leczenie spastycznodci, kiedy terapia jest prowadzona przez
doswiadczonego lekarza (MSTCG 2006).

Jedyne dostepne rekomendacje kliniczne oparte o przeglad systematyczny to rekomendacje NICE 2014
i MSTCG 2006. Wytyczne NICE 2014 nie rekomendujg stosowania leku Sativex w leczeniu spastycznosci,
gdyz nie jest to terapia efektywna kosztowo. Nie dotyczy to chorych, ktérzy juz rozpoczeli leczenie lekiem
Sativex i mogg je kontynuowaé do czasu, kiedy ich lekarz prowadzacy zadecyduje inaczej. Wytyczne
MSTCG 2006 nie rekomendujg stosowania kannabinoidéw z wyjgtkiem pojedynczych opornych na leczenie
przypadkow spastycznosci jako druga linia terapii kiedy leczenie jest prowadzone przez doswiadczonego
lekarza.

W pozostatych rekomendacjach nie podano metodyki ich wydania lub sg oparte na panelu eksperckim,
opiniach ekspertow i przegladzie, w ktérym nie podano metodyki (sg zatem nizszej jakosci).
Wytyczne kliniczne nizszej jakosci, ktdre rekomendujg stosowanie leku Sativex lub innych kannabinoidow to:

e wytyczne amerykanskie AAN 2014, w ktdrych Sativex zaleca sie pacjentom w leczeniu objawow
spastycznosci, bolu i nietrzymania moczu, natomiast nie zaleca sie jego stosowania w leczeniu
drgawek. Nalezy podkresli¢, iz pomimo wydania pozytywnej rekomendacji dotyczgcej leku Sativex,
jego zastosowanie na terenie Standéw Zjednoczonych ze wzgledu na obowigzujgce regulacje prawne
jest ograniczone, gdyz Sativex nie posiada rejestracji na terenie Stanéw Zjednoczonych, a jedynymi
zarejestrowanymi lekami zawierajgcymi kannabinoidy na terenie Standéw Zjednoczonych sg leki
Z syntetycznie pozyskiwanymi substancjami czynnymi,

e polskie Zalecenia Ekspertow 2013, w ktérych podkreslono korzysci ze stosowania leku Sativex
w zakresie leczenia objawdw spastycznosci, bolu i objawdw ze strony doinych drég moczowych,

e wytyczne hiszpanskie Gold 2013, ktére rekomendujg stosowanie leku Sativex u pacjentow
nieodpowiadajgcych wtasciwie na terapie baklofenem lub tyzanidyng w monoterapii, jako terapia
dodatkowa lub terapia skojarzona baklofenem i tyzanidyna,

e wytyczne chorwackie CSNDCM CSNCMA RCDD 2012, w ktérych wymieniono jedynie mozliwos¢
zastosowania leku Sativex, jednakze podkreslono brak rejestracji w Chorwacji w 2012 r.

Trzy wigczone wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania produktu Sativex lub innych
kannabinoidéw w leczeniu spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego — wytyczne amerykanskie
MSC 2005, potudniowoafrykanskie Giampaolo 2013 i australijskie MS 2009. Nalezy jednak zaznaczyc, iz nie
jest pewne czy produkt leczniczy Sativex byt dostepny w tych krajach w momencie tworzenia wytycznych.

W otrzymanych opiniach ekspertéw wskazano, iz obecnie w Polsce w leczeniu spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego:

e nie ma alternatywnych sposobow leczenia po niepowodzeniu leczenia baklofenem i tyzanidyna,
zatem tacy chorzy nie otrzymujg aktywnego leczenia (prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant
Krajowy w dziedzinie neurologii),

e do zmniejszania objawéw spastycznosci w SM ,stosuje sie najczesciej baklofen, tizanidyne,
benzodiazepiny, tolperizon, gabapentyne. W nasilonej spastycznosci ogniskowej mozna zastosowac
iniekcje toksyny botulinowej a przy spastycznosci segmentarnej lub uogdéinionej pompy baklofenowe,
ktére podajg lek do przestrzeni podpajeczynéwkowej rdzenia kregowego. Brak danych dotyczacych
czestosci stosowania powyzszych terapii w Polsce”.

).

wskazata takze, ze stosowane sg uszkodzenia nerwéw i korzeni
fenolem lub alkoholem, jednak wykonywane sg sporadycznie.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego

Kraj / region

Wielka Brytania
2014 rok

Organizacja, rok

National Institute for Health
and Care Excellence

NICE 2014

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg m.in. postepowania w spastycznosci w stwardnieniu rozsianym. Wytyczne dziela mozliwe opcje terapeutyczne na 3 linie leczenia.
Wytyczne podkreslajg takze istotnos¢ fizjoterapii w objawowym leczeniu spastycznosci, zmeczenia i zwiekszania mobilnosci pacjenta.

e Chorym na stwardnienie rozsiane nalezy zaproponowaé¢ ocene i terapie/poprawe czynnikow, ktére mogg pogarszac¢ spastycznosc, takich jak: zaparcia,
zakazenia uktadu moczowego i inne zakazenia, niewtasciwie dopasowane przyrzady umozliwiajgce poruszanie sig, odlezyny, postawa ciata i bdl.

¢ Nalezy uswiadamia¢ chorych na stwardnienie rozsiane jak postepowac ze spastycznoscia poprzez edukacje na temat dopasowania dawek lekéw w ramach
ustalonych limitow dawkowania.

e Nalezy upewni¢ sig, ze osoby ze stwardnieniem rozsianym: otrzymujg leki w optymalnych dawkach lub maksymalnej tolerowanej dawce, przestaja
przyjmowac leki, jezeli nie wykazujg zadnej korzysci z jego przyjmowania w maksymalnej tolerowanej dawce, ich terapia jest monitorowana przynajmniej
raz w roku w przypadku osiggniecia optymalnej dawki leku.

e Nalezy rozwazy¢ podanie baklofenu lub tyzanidyny jako pierwszej linii leczenia spastycznosci w zaleznosci od przeciwwskazan, choréb
wspotistniejacych i preferencji. W przypadku nietolerancji jednego leku, nalezy rozwazy¢ podanie innego.

e Nalezy rozwazy¢ terapie faczong baklofenu i gabapentyny w przypadkach, kiedy stosowane leki nie zapewniajg prawidtowej kontroli objawéw lub
wystepujgce efekty boczne przy podawaniu wiekszych dawek lekéw uniemozliwiajg zwiekszenie dawkowania.

e Nalezy rozwazy¢ podanie tyzanidyny lub dantrolenu jako drugiej linii terapii leczenia spastycznosci.

o Nalezy rozwazy¢ benzodiazepiny jako 3 linie leczenia spastycznosci i mie¢ na uwadze ich potencjalng skutecznosé w leczeniu nocnych skurczéw miesni.

* Nie nalezy oferowac¢ pacjentom leku Sativex w leczeniu spastycznosci u chorych na stwardnienie rozsiane ze wzgledu na fakt, ze nie jest to
terapia efektywna kosztowo. Nie dotyczy to chorych, ktérzy juz rozpoczeli leczenie lekiem Sativex i moga je kontynuowaé do czasu, kiedy ich
lekarz prowadzacy zadecyduje inacze;j.

» Kiedy zastosowana terapia farmakologiczna nie pozwala na kontrole spastycznosci, nalezy skierowa¢ chorego do specjalistycznych osrodkow.

Uwagi analitykéw Agenciji: metodyka wydania wytycznych to przeglad systematyczny i konsensus grupy ekspertéw, wytyczne poddane do publicznych
konsultacji. Nie podano zrédet finansowania.

Stany
Zjednoczone
2014 rok

American Academy of
Neurology

AAN 2014
AAN 2014 (2)

Wytyczne dotyczg $rodkéw o charakterze alternatywnym lub uzupeiajacym w stosunku do standardowych terapii leczenia spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego.

» Klinicy$ci mogg zaproponowac doustnie kannabinoidy w objawach spastycznosci i bélu (z wytaczeniem bélu neuropatycznego) — poziom rekomendaciji: A.
o Klinicy$ci mogg zaproponowaé THC w objawach spastycznosci i bélu (z wytaczeniem bélu neuropatycznego) — poziom rekomendaciji: B.

» Klinicysta powinien poinformowa¢ pacjenta, ze ww. substancje sg prawdopodobnie nieefektywne w redukcji spastycznosci/drgawek mierzonych
obiektywnymi skalami w krétkim czasie leczenia (poziom rekomendaciji: B) i prawdopodobnie efektywne w redukcji spastycznosci i bolu w dtugim czasie
leczenia (poziom rekomendaciji: C).

o Klinicy$ci mogg oferowac Sativex pacjentom w leczeniu objawéw spastycznosci, bélu i nietrzymania moczu (poziom rekomendaciji: B).

o Klinicysta powinien poinformowac¢ pacjenta, ze ww. substancje sg prawdopodobnie nieefektywne w redukcji spastycznosci/nietrzymania moczu mierzonych
obiektywnymi skalami (poziom rekomendaciji: B).

» Klinicysta moze nie proponowa¢ pacjentom Sativexu w celu leczenia drgawek (poziom rekomendaciji: C).

e Kannabinoidy mogg powodowa¢ skutki uboczne. Klinicysta powinien powaznie rozwazy¢ podanie standaryzowanego lub niestandaryzowanego
(syntetycznego lub naturalnego/pozyskanego z roslin) wyciagu kannabinoidéw biorac pod uwage jako$¢ medycyny uzupetniajgcej/alternatywnej oraz brak
regulacji prawnych.

Uwagi analitykéw Agencji: metodyka wydania rekomendacji: przeglad (nie podano danych na temat metodyki przegladu). Autorzy przegladu podkreslili jego
ograniczenia np. ograniczenie wyszukiwania ty ko do oséb ze stwardnieniem rozsianym, przez co w opinii autorow przegladu mogty zosta¢ pominiete badania
uwzgledniajace istotne efekty uboczne terapii wystepujace u oséb przyjmujgcych lek w innym wskazaniu.

Zrodta finansowania: AAN, zadeklarowano brak innych zrédet finansowania.

Poziomy rekomendacji: A — przyjety za efektywny lub nieefektywny; B — prawdopodobnie efektywny lub nieefektywny; C — by¢ moze efektywny lub
nieefektywny.

Zdaniem analitykéw Agencji nalezy podkresli¢, iz pomimo wydania pozytywnej rekomendacji dotyczacej leku Sativex, jego zastosowanie na terenie Standw
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Zjednoczonych ze wzgledu na obowigzujgce regulacje prawne jest ograniczone, gdyz Sativex nie posiada rejestracji na terenie Stanow Zjednoczonych, a
jedynymi zarejestrowanymi lekami zawierajgcymi kannabinoidy na terenie Standéw Zjednoczonych sg leki z syntetycznie pozyskiwanymi substancjami
czynnymi (m.in. produkty Marinol i Cesamet). Leki oparte na kannabinoidach pozyskiwanych jako ekstrakty roslinne (Sativex) nie majg rejestraciji.

Zrédio: http://www.fda.gov/INewsEvents/PublicHealthFocus/ucm421168.htm (dostep: 15.01.2015r.)
Polska Zalecenia Ekspertow Zalecenia dotyczg leczenia objawowego spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego. Nie wymieniono mozliwych opcji leczenia z podziatem na linie.
2013 rok 2013

Kompleksowe leczenie chorych cierpigcych na spastyczno$¢ w przebiegu stwardnienia rozsianego powinno uwzgledniaé fizjoterapie jako réwnorzedny

element leczenia objawowego, obok farmakoterapii.

W objawowym leczeniu spastycznosci stosuje sie gtownie leki modulujgce kanaty jonowe oraz receptory kwasu y-aminomastowego (GABA). Do nowych

lekéw nalezg modulatory receptorow kannabinoidowych. W leczeniu spastycznosci miejscowej stosowana tez bywa toksyna botulinowa.

Wymieniono m.in.:

* Baklofen to lek spazmolityczny stosowany w leczeniu spastycznosci pochodna GABA. Zmniejsza napiecie miesni szkieletowych, hamujgc odruchy mono- i
polisynaptyczne na poziomie rdzenia kregowego, w ktérym znajduje sie punkt uchwytu leku. Baklofen w formie doustnej wykazuje szereg bardzo czesto
wystepujgcych dziatan niepozadanych zaleznych od dawki, ktére pojawiajg sie¢ u 63% pacjentdw. Znaczaco mniej dziatan niepozgdanych wystepuje
podczas podawania dokanatowego leku, jednak w Polsce procedura ta jest rzadko stosowana. Skutecznos¢ leczenia objawdw stwardnienia rozsianego
baklofenem (w monoterapii) jest umiarkowana, a wtasciwe dobranie dawki nie jest fatwe.

e Tizanidyne - hamuje postsynaptyczne impulsy nerwowe na poziomie rdzenia kregowego. Hamuje réwniez interneurony rdzeniowe, ktére posredniczg w
przekazywaniu bodzcow. W efekcie powoduje zwiotczenie mieséni szkieletowych. Tizanidyna nasila dziatanie lekdw uspokajajgcych, etanolu i innych lekéw
obnizajgcych napiecie miesni. Wykazuje umiarkowane dziatanie przeciwbdlowe.

e Tolperyzon — jego skuteczno$¢ w monoterapii spastycznosci jest niewie ka. Nie dziata on tez na inne sktadowe zalezne od spastycznosci (bdl, zaburzenia
dolnych drég moczowych, zaburzenia snu).

e Preparaty z grupy benzodiazepin silnie i wybiorczo zwiotczajg miesnie szkieletowe. Wykazujg tez dziatanie uspokajajace, przeciwlgkowe i
przeciwdrgawkowe, jednakze stabiej wyrazone. Ich zastosowanie ogranicza wysoki potencjat uzalezniajgcy oraz dziatania uboczne (sennos¢).

e Gabapentyna jest lekiem przeciwdrgawkowy, bywa stosowana w leczeniu spastycznosci, jednak brak jest dobrych badan klinicznych potwierdzajacych jej
skutecznos¢ w tej jednostce chorobowe;.

e Kannabinoidy charakteryzujg sie bardzo duzg skutecznoscig dziatania, ponad 50% leczonych pacjentéw osigga wiecej niz 30% poprawe w zakresie
spastycznosci, bélu i objawdw ze strony dolnych drég moczowych (dane dla preparatu Sativex). Powodujg modulacje odpowiedzi immunologicznej oraz
wykazujg dziatanie przeciwbdlowe i przeciwskurczowe, odgrywajg tez role w procesie gromadzenia i oddawania moczu (koordynacja mikcji), majg wplyw
na wiekszos¢ objawéw w stwardnieniu rozsianym (ij. spastycznos¢, bol, zaburzenia snu, zaburzenia mikcji). Do czestych dziatan niepozgdanych
kannabinoidéw nalezg: zawroty glowy, sennos$¢, nudnosci, zaburzenia koncentracji, zaburzenia emocjonalne, zmeczenie, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.
Niestandaryzowane preparaty konopi powodujg znaczne nasilenie tych objawoéw, dlatego zalecane jest stosowanie standaryzowanych preparatéw
zawierajgcych THC i CBD.

Uwagi analitykéw Agencji: metodyka opracowania wytycznych — konsensus ekspertéw. Nie podano zrédta finansowania wytycznych.

Potudniowa Multiple Sclerosis Society of Wytyczne dotycza m.in. leczenia spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego. Wytyczne dzielg mozliwe opcje leczenia na linie, jednak nie dzielg
Afryka South Africa farmakoterapii na kolejne linie leczenia.
2013 rok
Giampaolo 2013 Pierwszym krokiem jest redukcja lub (jesli to mozliwe) eliminacja czynnika nasilajgcego spastycznosé (bol, zaparcia, zakazenia pecherza moczowego,

niepokoju, strachu).

Pierwszg linig leczenia jest systematyczna fizjoterapia.

W przypadku rozwazania wigczenia farmakoterapii spastycznosci nalezy wyodrebni¢ spastycznos¢ ogélng i wykluczy¢ spastycznosé ogniskowa.

W przypadku spastycznosci ogniskowej mozna rozwazy¢ podanie toksyny botulinowej, co pozwoli unikngé ogoélnoustrojowych efektéw ubocznych innych
lekow.

Druga linia leczenia obejmuje podanie baklofenu i benzodiazepin. Benzodiazepiny (wymieniono diazepam) sg zazwyczaj przydatne w leczeniu bélu lub
nocnych kurczéw miegsni, ktére zakiocajg sen. W przypadku ich uzycia moze wystgpi¢ koniecznos¢ zwigkszania dawki. Banzodiazepiny stosowane w czasie
dnia moga powodowac sedacje i zwiekszaé zmeczenie, jednakze w przypadku pacjentéw z bezsennoscig, niepokojem i nocnymi skurczami mogg by¢
przydatne. Bardziej przydatny w redukcji spastycznosci w czasie dnia jest baklofen, jest on jednak przeciwwskazany w padaczce i ostrej niewydolnosci nerek.
U pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg lekéw doustnych w maksymalnych dawkach lub wskazana jest wieksza redukcja spastycznosci, nalezy rozwazyé podanie
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baklofenu dokanatowo.
Wytyczne wymieniajg ponadto dantrolen, gabapentyne i pregabaline jako opcje redukowania spastycznosci u pacjentéw z bélem neuropatycznym.

Uwagi analitykéw Agencji: nie podano metodyki przygotowania wytycznych. Nie podano réowniez informacji na temat zrédta finansowania. Nie wymieniono
kannabinoidéw jako potencjalnej opcji terapeutyczne;.

Hiszpania Sociedad Espanola Wytyczne dotyczg leczenia spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego. Wytyczne dzielg farmakoterapie na poszczegodlne linie leczenia.
2013 rok de Neurologia
(ang. Spanish Society of e W pierwszej kolejnosci nalezy usung¢ czynniki sprawcze lub inne wyzwalajgce czynniki zewnetrzne i rozpoczaé fizjoterapie.
Neurology) ¢ Kiedy wymagane jest leczenie farmakologiczne, typ spastycznosci (uogolniona lub ogniskowa/miejscowa) decyduje o wyborze metody postgpowania.
o Baklofen lub tyzanidyna sg lekami pierwszej linii leczenia farmakologicznego uogoélnionej spastycznosci (Poziom rekomendacii: B).
Gold 2013 o Diazepam jest efektywnym lekiem w leczeniu uogdlnionej spastycznosci (Poziom rekomendaciji: B), ale dziatania uboczne w postaci sedacji ograniczajg

jego stosowanie.

o U pacjentéow nieodpowiadajgcych wiasciwie na terapie baklofenem lub tyzanidyng w monoterapii, druga linie leczenia stanowi Sativex (Poziom
rekomendacji: A) jako terapia dodatkowa, lub terapia skojarzona baklofenem+tyzanidyng. U os6b nieodpowiadajgcych na leczenie mozna zastosowacé
terapie alternatywne.

e Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie lekiem Sativex powinni zosta¢ poddani ocenie po 4 tygodniach leczenia — jezeli spastyczno$¢ nie ulegta redukcji o
przynajmniej 20% od wartosci wyjsciowej mierzonej w skali NRS, leczenie powinno zostac przerwane.

o Jezeli wszystkie opcje leczenia zawiodly mozna rozwazy¢ zastosowanie potaczenia lekow antyspastycznych i dokanatowo podawanego baklofenu
(Poziom rekomendacii: B)

o Metody leczenia ogniskowej lub miejscowej spastycznosci zalezg od rodzajéw przykurczéw. Dynamiczne przykurcze najlepiej leczy¢ toksyng botulinowa
(Poziom rekomendacji: B) i fizjoterapia, za$ state przykurcze wymagajg zastosowania ortez.

o W przypadku braku odpowiedzi na leczenie, ostatnia opcja pozostaje operacja ortopedyczna.

Uwagi analitykéw Agencji: metodyka wytycznych — panel ekspercki, Zzrédto finansowania: autorzy publikacji zadeklarowali wsparcie finansowe od réznych
firm farmaceutycznych.

Poziomy rekomendaciji: A — dowod oparty na przynajmniej jednej metaanalizie, przegladzie systematycznym lub RCT ocenionym jako 1++ i skierowany do
populacji docelowej lub oparty na badaniach ocenionych jako 1+ i skierowanych do populacji docelowej ze spéjnymi wnioskami; B — dowdd oparty na
badaniach ocenionych jako 2++, skierowanych do populacji docelowej ze spéjnymi wnioskami lub dowdd oparty na ekstrapolacji badan ocenionych jako 1++

lub 1+.
Chorwacja CSNDCM, CSNCMA, RCDD Wspdlne wytyczne 3 chorwackich towarzystw naukowych: Croatian Society For Neurovascular Disorders Of Croatian Medical Association, Croatian Society
2012 rok 2012 Of Neurology Of Croatian Medical Association, Referral Center For Demyelinating Diseases Of The CNS.

Wytyczne dotyczg m.in. objawowego leczenia spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego. Wytyczne nie dziela mozliwych opcji leczenia na linie.
Wytyczne dziela mozliwosci leczenia objawowego spastycznosci w stwardnieniu rozsianym na leczenie niefarmakologiczne (fizjoterapia, leczenie
istniejgcych zakazen) i farmakologiczne. Ws$réd metod farmakologicznych wymienione sg: baklofen, tizanidyna, diazepam, gabapentyna, Sativex
(podkreslono brak rejestracji w Chorwacji w 2012 r.), toksyna botulinowa, dokanatowe podania kortykosterydow i baklofenu przez pompe.

Uwagi analitykéw Agencji: metodyka wytycznych — nie podano. Zrédta finansowania — nie podano.
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Australia Multiple Sclerosis Australia Wytyczne dotyczg leczenia spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego. Nie wymieniono mozliwych opcji leczenia z podziatem na linie. Nie
2009 rok sformutowano rekomendacji odno$nie kannabinoidéw, a jedynie podkreslono ich potencjalng korzy$¢ w leczeniu spastycznosci.
MS 2009
Pierwszym krokiem w leczeniu spastycznosci powinno by¢ usunigcie, o ile to mozliwe, czynn kéw mogacych ja powodowaé — wsrod nich moga byé
antydepresanty i leki immunomodulujace.
Tradycyjnie zalecano éwiczenia fizyczne potaczone z farmakoterapia doustng, a w przypadku gdy brak jest efektu, leczenie bardziej inwazyjne, tj.
podawanie baklofenu dooponowo, blokada nerwu lub zabiegi neurochirurgiczne. Obecnie zaleca sie bardziej interdyscyplinarne i mniej liniowe dziatanie,
dostosowane do potrzeb konkretnego pacjenta.
* Leczenie medyczne powinno rozpoczynac sie, gdy fizjoterapia nie daje pozadanych efektow.
e Wsrod mozliwych lekéw wymieniono baklofen, diazepam, dantrolen i tyzanidyne, przy czym podkreslono, ze ze wzgledu na brak wystarczajgcych
dowoddéw nie mozna sformutowac rekomendaciji co do ich stosowania.
o Potrzebne s3 takze dalsze badania nad stosowaniem lekéw opartych na kannabinoidach. Podkreslono, ze nie wykazano, aby leczenie kannabinoidami
przynosito efekt w redukgcji spastycznosci ocenianej za pomoca skali Ashwortha.
o Wytyczne zalecajg stosowanie pompy baklofenowej w przebiegu ciezkiej spastycznosci w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi po wczes$niej
wymienionych lekach lub gdy sg one przeciwskazane lub Zle tolerowane.
o W przypadku spastycznosci lokalnej zaleca sie stosowanie zastrzykow z toksyny botulinowej lub fenolu.
o Ostatnim krokiem, stosowanym u pacjentéw z ciezkg, nieustepujacg po wczesniej wymienionych srodkach spastycznoscia, sg zabiegi chirurgiczne.
Uwagi analitykéw Agencji: metodyka wytycznych — wytyczne opracowane na podstawie artykutu wydanego pod afiliacja National Health and Medical
Research Council. Nie podano zrodet finansowania. Nie wymieniono nazwy handlowej produktu Sativex.
Niemcy/ Multiple Sclerosis Therapy Wytyczne dotyczg leczenia roznych objawow stwardnienia rozsianego m.in. spastycznosci. Wytyczne dzielg mozliwe opcji leczenia na linie.
Szwajcaria/ Consensus Group of the
Austria German Multiple Sclerosis Gtéwne cele leczenia spastycznosci to:
2006 rok Society ecliminacja lub unikanie czynnikéw wyzwalajgcych lub inicjujgcych wystgpienie spastycznosci takich jak zakazenia uktadu moczowego, zaparcia, bdl,
goraczka lub odlezyny oraz edukacja i ¢wiczenia dotyczace pozycji/postawy ciata,
MSTCG 2006 epoprawa funkcji motorycznych,

eredukcja bolu,
eutatwienie pielegnacji,
eunikanie wystgpienia pow ktan: odlezyny, ztamania.

Rekomendacja:

enalezy dgzy¢ do wyeliminowania lub ztagodzenia czynnikéw wywotujgcych lub nasilajacych spastycznosé (zakazenia uktadu moczowego, bdl, gorgczka),

egtéwnym Srodkiem w walce ze spastycznoscia jest regularna i intensywna fizjoterapia (opinia eksperta)

ejezeli metody fizjoterapeutyczne nie pozwalajg na wiasciwg kontrole spastycznosci, nalezy podac¢ baklofen lub tyzanidyne. Dawki dzienne powinny
byé stopniowo zwiekszane a dawka podtrzymujaca dopasowana do indywidualnego pacjenta i ciezkosci spastycznosci podczas dnia (poziom
rekomendaciji: A),

egabapentyna takze moze by¢ skuteczng opcjg terapii (poziom rekomendaciji: A),

einne doustne leki antyspastyczne takie jak benzodiazepiny i dantrolen powinny by¢ stosowane tylko jako druga linia terapii i przez krotki czas ze
wzgledu na ich efekty uboczne,

ew cigzkiej spastycznosci migsni przywodzicieli, pomocne jest leczenie toksyna botulinowg (poziom rekomendacji: A). Ciagte podanie dokanatowe
baklofenu powinno by¢ stosowane tylko w przypadkach ciezkiej i niedajacej sie kontrolowa¢ innymi metodami spastycznos$ci rdzeniowej (poziom
rekomendacji: A),

epodanie doustnych kannabinoidéw lub dokanatowo triamcynolonu poza badaniami klinicznymi powinno by¢ ograniczone do specjalnych osrodkéw (opinia
eksperta).

W odniesieniu do kannabinoidéw zaznaczono, ze nie wykazano znaczgcej redukcji spastycznosci mierzonej skalg Ashwortha. Jednakze efekt terapeutyczny

odnoszgcy sie do mobilnosci pacjentéw i subiektywnie odczuwanej redukcji bolu wskazuje na potencjalng skuteczno$¢ tych substancji. Bazujgc na

dostepnych dowodach uzycie kannabinoidéw nie moze by¢ rekomendowane, z wyjatkiem pojedynczych opornych na leczenie przypadkéw
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spastycznosci jako druga linia terapii kiedy leczenie jest prowadzone przez doswiadczonego lekarza z doswiadczeniem.

Uwagi analitykéw Agencii: metodyka wytycznych — przeglad systematyczny i opinie ekspertéw. Zrédta finansowania: nie podano. Nie wymieniono nazwy
handlowej produktu Sativex.

*Poziom rekomendacji A — interwencja przyjeta/uznana za efektywng lub nieefektywng lub szkodliwg w danej chorobie i populaciji

*Zrédfo: http://www.neurology.org/content/suppl/2002/02/01/58.2.169.DC3/DATLONG.pdf (dostep: 16.01.2015r.)

Ameryka
Pétnocna
2005 rok

Multiple Sclerosis Council
MSC 2005

Wytyczne dotyczg postepowania w spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego.

Wytyczne zalecajg wyleczenie wspdtistniejacych czynnikdw i ocene innych zmian i uposledzenia ruchowego — jesli wystepujg lub spastycznos¢ nie ustapita,

nalezy spastycznos¢ scharakteryzowac:

e w przypadku ogdlnej spastycznosci zalecana jest farmakoterapia doustna i/lub rehabilitacja; jesli leczenie to okaze sie nieefektywne nalezy zastosowac
leczenie dooponowe, a w nastepnej kolejnosci procedury chirurgiczne;

o w przypadku spastycznosci lokalnej stosuje sie blokade nerwowo-miesniowa i/lub rehabilitacje.

Doustne leczenie spastycznosci, ktéra trwa przez wiekszg czesé dnia najczesciej powinno rozpoczynaé sie od baklofenu lub tyzanidyny, w przypadku
braku efektéw mozna zastosowac terapie tgczona.

Wsrdd innych lekéw wymienione sg dantrolen, diazepam oraz gabapentyna, przy czym podkreslona jest ich nieco mniejsza skuteczno$¢é. Oméwiono takze
zastosowanie kannabinoidéw, cho¢ nie podano zadnej rekomendagiji.

Uwagi analitykéw Agencii: metodyka wydania rekomendaciji: przeglad (nie podano danych na temat metodyki przegladu) oraz konsensus ekspertow.
Zrodta finansowania: organizacja Paralyzed Veterans of America oraz Consortium of MS Centers. Nie podano rekomendacji dla kannabinoidow
(prawdopodobnie ze wzgledu na brak rejestracji w analizowanym wskazaniu w 2005 r.).

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab.
Danuta
Ryglewicz
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
neurologii

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

,Zgodnie z przedstawionym
Programem Lekowym [Sativex] ma
byé stosowany u pacjentéw nie
reagujgcych na leczenie baklofenem
i tyzanidyng, co oznacza, ze nie ma
alternatywnych sposobéw
leczenia, gdyz w tej sytuacji pompa
baklofenowa nie moze  byé
stosowana. Tak wiec w odniesieniu
do tej grupy chorych mamy do
czynienia z brakiem mozliwosci
stosowania aktywnego leczenia.”

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu praktyki klinicznej uznawane w

Polsce

,Nie ma takiej technologii.” ,Nie ma takiej technologii.” ,2Jwzgledniajgc warunki programu | ,Wg mojej wiedzy w Polsce nie ma

nie ma takiej technologii.” opublikowanych wytycznych
postepowania klinicznego w
odniesieniu do tej konkretnej grupy

chorych.”

Uwagi analitykéw Agenciji: polskie
wytyczne Zalecenia ekspertow 2013
opisano w tabeli powyzej.

,Leki  stosowane w leczeniu
spastycznosci w SM w Polsce sg
wymienione w  opublikowanych
niedawno (2013 rok) zaleceniach

W nasilonej spastycznosci | Trzy najtansze leki obnizajgce | ,W leczeniu nasilonej spastycznosci | ,Zalecenia  dotyczgce  leczenia
ogniskowej mozna  zastosowac¢ | napiecie migsniowe w spastycznosci | w SM stosuje sie domigsniowe | spastycznosci w SM opublikowane w
iniekcje domiesniowe toksyny | w SM stosowane w Polsce to: | iniekcje toksyny botulinowej, | 2004 roku przez angielskg agencje
botulinowej lub uszkodzenie | baklofen, tizanidyna, tolperizon. | (bardzo rzadko fenolu Iub | NICE (National Institute for Health
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Ekspert

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

polskich ekspertow w zakresie SM
pt. ,Standardy postepowania w
nowoczesnym leczeniu objawowym
w stwardnieniu rozsianym” Medical
Guidlines. W wyzej wymienionym
opracowaniu, ani zadnym innym nie
ma informacji o odsetku pacjentéw
stosujgcych te leki w Polsce.

Zalecenia dotyczace leczenia
spastycznosci w SM opublikowane
przez NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) w
dokumencie  ,Multiple  sclerosis:
national clinical  guideline  for
diagnosis and management in
primary and secondary care” z 2004
a nastepnie  uzupetnionym w
pazdzierniku 2014 wskazujg na
stosowanie nastepujgcych lekow:
baklofen, gabapentin, tizanidyna,
diazepam, klonazepam, dantrolen,
a w razie nasilonej spastycznosci
pompy z baklofenowej, iniekcji z
fenolu lub toksyny botulinowe;j.

w zaleznosci od nasilenia
spastycznosci oraz innych objawéw
SM indywidualnie wybierana jest
monoterapia (jednym z powyzszych
lekéw) lub politerapia, ktérg stosuje
sie u 34,6-45,9%.

Wg raportu opublikowanego na
podstawie rejestru 21 000 chorych z
SM leczonych w USA w leczeniu
spastycznosci o $rednim i duzym
nasileniu najczesciej stosowany jest

baklofen u 42-53% chorych,
tizanidyna (20-28%), gabapentyna
(19-22%), diazepam  (12-17%),
klonazepam (11-12%),
karbamazepina (7%).

Do zZmniejszania objawow
spastycznosci w SM w Polsce

stosuje sie najczesciej baklofen,

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

nerwow i korzeni np. fenolem lub
alkoholem. Te ostatnio wymienione
procedury uszkadzajgce struktury

nerwowe wykonuje sie jednak
sporadycznie. W  spastycznosci
segmentalnej lub uogolnionej
zastosowanie majg pompy

baklofenowe, ktére dystrybuujg lek
do przestrzeni podpajeczynéwkowej
rdzenia kregowego. Powyzsze
procedury leczenia nasilonej
spastycznosci sg kosztowne,
wymagajg szczegollnych i drogich
preparatow oraz odpowiedniej
aparatury w celu ich zaaplikowania.
Toksyna botulinowa jest lekiem
stosowanym i zarejestrowanym do
leczenia spastycznosci konczyny
gornej. W Europie jest w fazie
rejestracji do leczenia spastycznosci
konczyny dolnej. W leczeniu
spastycznosci stosowane sg dawki
do 4 amputek leku, ktére muszg by¢
co 3-4 miesigce powtarzane, aby
utrzymaé uzyskany efekt
terapeutyczny. Skutecznos¢
stosowania pomp baklofenowych
zostata udokumentowana w wielu
badaniach chorych z SM. W jednym
z badan poréwnywano skuteczno$é
zastosowania pompy baklofenowej u
198 chorych z spastycznosciag w SM
vs leczenie grupy 315 chorych
przyjmujgcych leki doustne.
Znamienng statystycznie wiekszg
poprawe uzyskano w grupie leczone;j

baklofenem w zakresie
spastycznosci, skali jakosci zycia
(SF-36) zmniejszenia bolu, skurczy i
meczliwosci.

W chwili obecnej brak badan
poréwnawczych skutecznosci

leczenia nasilonej spastycznosci w
przebiegu SM Sativexem vs toksyna
botulinowa lub pompa baklofenowa.

AOTM-0OT-4351-39/2014

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Terapie wybiera sie indywidualnie w
zaleznosci od nasilenia
spastycznosci i tolerancji leku.
Powyzsze leki stosowaé mozna w
politerapii lub monoterapii.

eBaklofen stosowany jest w dawce
20-100 mg na dobe a tinazydyna w
dawce 4-24 mg na dobe. Baklofen
jako agonista receptoréw GABA B
powoduje wiele objawéw
niepozadanych, takich jak sennos¢
zawroty gtowy, zaburzenia
$wiadomosci, ostabienie sity
miesniowej, nudnosci, hipotonia.
Objawy te wystepuja u 63% chorych.
eTizanidyna jest agonistg receptora
alfa-2-adrenergicznego i powoduje
niedocisnienie ortostatyczne,
zaburzenia rytmu serca, zawroty
gtowy, suchos$é btony Sluzowej jamy
ustnej.

eTolperizon (Mydocalm) w dawce
150-450 mg jest to lek o stabszym
dziataniu i o wielu objawach
niepozadanych (m.in. zaburzenia
snu, niedocisnienie).”

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

alkoholu w okolice nerwu), a przy
spastycznosci  segmentalnej  lub
uogdlnionej pompy baklofenowe,
ktére podajg lek do przestrzeni
podpajeczynéwkowej rdzenia
kregowego.

Wskazania do pompy baklofenowej:
o Ciezka spastycznosé (Skala
Ashwortha 23) pochodzenia
rdzeniowego lub mézgowego

e Spastyczno$é oporna na leczenie
doustnym baklofenem lub objawy
nietolerancji leku przy skutecznych
dawkach

e Brak utrwalonych przykurczéw

o Wiek >4 lat

e Dobry efekt po podaniu bolusu
baklofenowego

e Brak iniekcji w okresie implantacji
pompy

e Brak uczulenia na baklofen

* Wspotpraca i motywacja w dalszej
rehabilitacji.

Pompy baklofenowe stosowane sg
jedynie u 1% chorych leczonych
lekami przeciwspastycznymi.

W leczeniu nasilonej spastycznosci
stosowa¢ tez mozna uszkadzajgce
metody chirurgiczne, takie jak
neurotomia (np. nerwu kulszowego,
zastonowegp i fonowego), miotomie,

tenotomie, przeciecie strefy
wejscia korzeni  grzbietowych
(DREZ-tonia) i rizotomia

grzbietowa oraz operacja rdzenia
kregowego (mielotomia). Metody
powyzsze sg stosowane u chorych z
spastycznoscia w przebiegu SM
bardzo rzadko.”

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

and Care Excellence) w dokumencie
“Multiple sclerosis: national clinical
guideline  for  diagnosis  and
management in  primary and
secondary care; clinical guideline”
2004 i uzupetnione w pazdzierniku
2014 wymieniajg nastepujgce leki o
udokumentowanej skutecznosci w

leczeniu spastycznosci: baklofen,
gabapentyna, tizanidyna,
diazepam, klonazepam, dantrolen.
w przypadku nasilonej
spastycznosci raport NICE
dodatkowo wymienia: pompy z

baklofenem, miejscowe iniekcje z
fenolu toksyne botulinowa.

Wg powyzszych zalecen Sativex
moze zosta¢ przepisany przez
specjaliste jesli chory tego wymaga
na warunkach finansowania terapii

przez chorego (individual funding
request, IFR).
[Uwagi analitykéw Agencji:

Zaktualizowane wytyczne NICE z
2014 r. nie zalecajg stosowania leku
Sativex w leczeniu spastycznosci w
przebiegu stwardnienia rozsianego
ze wzgledu na fakt, ze nie jest to
terapia efektywna kosztowo.]

W zalecenia polskich ekspertéw pt.
,Standardy postgpowania w
nowoczesnym leczeniu objawowym
w stwardnieniu rozsianym”,
opublikowanym w Medical Guidlines
w 2013 szeroko omoéwiono zalety i
bezpieczenstwo stosowania
Sativexu w leczeniu, jak réwniez
dokonano poréwnania tej terapii z
innymi.”
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Technologia medyczna, ktéra w Technologia medyczna zalecana
Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce medycznej Najtansza technologia stosowana Technologia medyczna uwazana do stosowania w danym

Ekspert obecnie w Polsce w najprawdopodobniej moze zostac w Polsce w wnioskowanym za najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez wytyczne
whnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowana wskazaniu wskazaniu praktyki klinicznej uznawane w
technologie Polsce

tizanidyne, benzodwuazepiny, | Niemniegj jednak wszystkie
tolperizon, gabapentyne. W | wymienione wyzej technologie s3g
nasilonej spastycznosci ogniskowej | zarejestrowane do leczenia nasilonej
mozna zastosowac iniekcje toksyny | spastycznosci. W poréwnaniu z
botulinowej a przy spastycznosci | powyzszymi Sativex jest technologig

segmentarnej lub uogdlnionej | medyczng nieinwazyjna, bezpieczng
pompy baklofenowe, ktére podajg | wzgledem obserwowanych objawow
lek do przestrzeni | ubocznych jak réwniez tanszg. Wg
podpajeczynéwkowe;j rdzenia | danych hiszpanskich roczne koszty
kregowego. Brak danych | leczenie jednego pacjenta z nasilong
dotyczacych czestosci stosowania | spastycznosci w przebiegu SM, nie
powyzszych terapii w Polsce.” reagujgcej na standardowe leczenie

wynoszg 15 405 EURO.”

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego

Subst. Zawartos¢ - Wskazania objete

kod EAN

Nazwa, posta¢, dawka opakowania refundacjq

czynna

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
Sirdalud MR, kaps. o . -
zmodyf kowanym 30 kaﬁ% Stt;"St'po 5009990671410 | 140 0 oy i 44,24 54,14 43,56 St‘x;gg':’:'e 30% 23,65
- uwalnianiu, twarde, 6 mg ) -, Lexl dziatajace
Tizanidinum rozkurczowo na miesnie
Tizanor, tabl., 4 mg 30 tabl. 5000990784486 | SZKieletowe - tizanidyna 21,08 29,04 29,04 St‘x)"’g‘ig‘:’:'e 30% 871

*UCZ - urzgdowa cena zbytu; CD — cena detaliczna; Limit — limit finansowania; PO — poziom odpfatnosci; DS — doptata Swiadczeniobiorcy
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Standardowe postepowanie. Sativex jest

Whnioskodawca ocenit, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla wnioskowanego produktu leczniczego
bedzie standardowe postepowanie. Wykluczyt zastosowanie, jako komparatora:

o rehabilitacji (ze wzgledu na fakt, ze zarejestrowanym wskazanie produktu leczniczego Sativex jest
uzycie go jako uzupetnienia stosowanych u pacjenta lekéw przeciwspastycznych, po wczesniejszym
potwierdzeniu braku ich skuteczno$ci),

o farmakoterapii doustnej (ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Sativex jest stosowany jako
uzupetnienie terapii przeciwspastycznej, ktéra okazata sie nieskuteczna),

e leczenia donanatowego (najczesciej stosowana jest pompa dooponowa, z baklofenem; zalecana w
przypadku zaawansowanej spastycznosci opornej na inne formy terpii. Powodem dla ktérego
wnioskodawca wykluczyt zastosowanie jako komparatora baklofenowej pompy dokanatowej jest
niska ilos¢ pacjentéw korzystajgcych z tej formy terapii), oraz

o leczenia miejscowego (ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Sativex jest stosowany w
spastycznosci uogolnione;j).

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

Whioskodawca stwierdzit, ze nie jest mozliwy
stosowany jako terapia dodatkowa do obecnie | dobér odpowiedniego komparatora. Z tego

stosowanych u pacjentéw lekéw wzgledu zdecydowano sie na opisanie Wybdr zasadny.
przeciwspastycznych, po wczesniejszym wszystkich dostepnych dowodéw klinicznych
potwrerdzeniu braku ich skutecznosci. pochodzacych z badan kontrolowanych.

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce w dniu 10.07.2014 r., odnaleziono
przeglad systematyczny Koppel 2014, w ktérym jednym z punktéw byta ocena skutecznosci leczenia
kannabinoidami oséb ze spastycznoscig w przebiegu stwardnienia rozsianego.

W wyniku przeszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez Agencje w dniach 09 oraz 11.12.2014 r.,
nie odnaleziono innych publikacji, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do niniejszego opracowania.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng kannabinoidéw (w tym m.in. produktu
leczniczego Sativex) w zmniejszaniu objawoéw spastycznosci u oséb ze stwardnieniem rozsianym

EEGEWES Koppel 2014; Zrédia finansowania: American Academy of Neurology

Cel: Ocena skutecznosci medycznej marihuany w kliku neurologicznych jednostkach chorobowych (osoby ze
stwardnieniem rozsianym, padaczka oraz zaburzeniami uktadu ruchowego).

Uwaga analitykow Agencji: w niniejszym opisie przegladu systematycznego skupiono sie na populacji oséb ze
stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig leczonych produktem leczniczym Sativex (ang. nabiximol).

Synteza wynikow: jakosciowa.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: przeszukano bazy Medline, EMBASE, PsycINFO, Web of Science oraz
Scopus (1948 r. — styczen 2013 r.)

Metodyka

Kryteria Populacja: osoby ze spastycznoscig w przebiegu stwardnienia rozsianego; Interwencja: produkt leczniczy Sativex (ang.
selekcji nabiximol); Komparatory: nie okres$lono; Punkty koncowe: redukcja spastycznosci

Wiaczone badania: 4 badania RCT (Collin 2007, Collin 2010, Notcutt 2012, Wade 2004), 1 badanie nierandomizowane
(Centone 2009) oraz 1 badanie bedace otwartg kontynuacjg badania RCT (Serpell 2013).

Kluczowe wyniki/wnioski autoréw przegladu:

Produkt leczniczy Sativex jest prawdopodobnie skuteczny w redukcji objawdéw spastycznosci ocenianych subiektywnie
przez pacjentow w 6 tyg. leczenia oraz sg prawdopodobnie nieskuteczne w redukcji objawdw spastycznosci ocenianych
obiektywnie za pomocg stuzgcych do tego testéw oraz skal.

Woyn ki zamieszczone w opisywanym przegladzie opisano ponizej:

» badanie Wade 2004 oceniono jako badanie | klasy (w klasyfikacji AAN). Opisano, ze nie wykazano roznic istotnych
statystycznie, w subiektywnej ocenie najbardziej ucigzliwych objawéw SM (spastycznos¢, skurcz, problemy z pecherzem
moczowym, drzenia, bél) mierzonej w skali VAS, w 6 tygodniu obserwacji. Poréwnywano grupe przyjmujaca lek oparty na
naturalnych ekstraktach z kannabinoidéw oraz grupe kontrolng (przyjmujaca placebo) — wynik -5,93 [95% CI: -13,52; 1,65]
p=0,124,

e badanie Collin 2007 opisano jako badanie Il klasy (w klasyfkacji AAN). W badaniu odnotowano poprawe stanu
spastycznosci mierzong w skali NRS, w grupie przyjmujgcej Sativex w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
(réznica 0,52 punktu [95% CI: -1,029; -0,004], p=0,048),

e badanie Collin 2010 opisano jako badanie Il klasy (w klasyfkacji ANN). W badaniu tym nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w ilosci oséb, w poszczegdinych grupach (naturalne ekstrakty z kannabinoidéw vs placebo), ktére
osiagnety = 30% poprawe odczuwania objawéw spastycznosci, mierzonych w skali NRS (0,23 punktu [b.d. na temat
przedziatu ufnosc] p=0,219),

¢ badanie Notcutt 2012 opisano jako badanie Il klasy (w klasyfikacji AAN). W badaniu tym wykazano, ze ryzyko wzgledne
(HR) przerwania leczenia byto wyzsze w grupie przyjmujgcej placebo w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej Sativex —
HR=0,335 [95% CI: 0,162; 0,691].

ebadanie Centonze 2009 opisano jako badanie Ill klasy (w klasyfikacji ANN). W badaniu nie wykazano skutecznosci,

e badanie Serpell 2013 opisano jako badanie Ill klasy (w klasyfkacji ANN). W badaniu nie przeprowadzono analizy
statystycznej wynikéw. Po wprowadzeniu poprawki Bonferroniego, nie wykazano istotnych statystycznie roéznic w analizie
post-hoc.

WyniKi i
whnioski
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AOTM-OT-4351-39/2014
3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych skuteczno$ci oraz bezpieczehstwa stosowania terapii produktem
leczniczym Sativex (badanh pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz), wnioskodawca dokonat
przeszukania nastepujacych baz danych (data ostatniej aktualizacji wskazana w analizie wnioskodawcy:
10.07.2014 r.):

e Medline,

e EMBASE, oraz

e The Cochrane Library.
W celu odnalezienia raportéw oceny technologii medycznej, przegladéw systematycznych i metaanaliz
przeszukano:

e Center for Reviews and Dissemination, oraz

e Strony internetowe rzgdowych agencji zrzeszonych w INAHTA (ang. The International Network of

Agencies for Health Technology Assessment).

Whnioskodawca wymienia rowniez: referencje odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarki
internetowe oraz rejestr badan klinicznych w systemach baz danych (www.clinicaltrials.gov). Dodatkowo
przeszukano bibliografie prac pogladowych i oryginalnych pod katem kontrolowanych badan klinicznych.
Analitycy Agencji w przeszukaniu dnia 09.12.2014 r., nie odnalezli innych publikacji, ktére powinny by¢
wigczone do analizy wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia
Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

e Badania na zdrowych ochotnikach lub

Populacja

» Doros$li pacjenci ze spastyczno$cig o
przebiegu ciezkim, wynikajaca ze
stwardnienia rozsianego, u ktérych brak
jest wystarczajacej odpowiedzi na inne
produkty lecznicze tagodzgce
spastycznosc.

w populacji pacjentéw z innym
wskazaniem,

» populacja chorych ze spastycznoscia o
etiologii innej niz stwardnienie rozsiane
lub populacja chorych ze
spastycznoscig o roznej etiologii, ale
bez stratyf kacji wyn kéw pod wzgledem
przyczyny spastycznos$ci.

Brak uwag.

Interwencja

e Produkt leczniczy Sativex.

Brak uwag.

Komparatory

e Standardowe postepowanie.

Brak uwag.

Punkty
koncowe

Skutecznos¢ w zakresie punktow
koncowych oceniajgcych wptyw
interwencji na:

e ocena nasilenia spastycznosci wg NRS
oraz AS/MAS,

e ocena motoryki/mobilnosci,

» ocena funkcjonowania w zyciu
codziennym pacjenta,

e ocena jakosci zycia,

o catosciowa ocena skutecznosci terapii
(zmiany wywotanej stosowaniem
terapii) wykonana przez
chorego/opiekuna i przez lekarza,

e ocena czestosci, nasilenia skurczéw
oraz bolu,

» ocena wystepowania zaburzen snu
oraz jego jakosci,

e ocena wptywu terapii na funkcje
poznawcze/psychiczne,

e ocena czasu do niepowodzenia

Brak uwag.
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

leczenia,

e ocena niepetnosprawnosci
neurologiczne;j.

Bezpieczenstwo leczenia:

e powazne dziatania niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia,

e zdarzenia niepozadane ogétem,

® poszczegolne dziatania niepozgdane.

* Badania bez randomizacji,
» badania bez grupy kontrolnej,

e Prospektywne, randomizowane e badania nieopublikowane w formie
Typ badan badania kliniczne z grupg kontrolng petnego tekstu (dostepne jedynie jako Brak uwag.
(aktywng lub placebo). abstrakt konferencyjny, a bo gdy wyn ki

opublikowano jedynie na stronie
clinicaltrials.gov).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacja:

¢ Notcutt 2012: badanie dotyczgce osoéb ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy przyjmowali lek Sativex (z
powodu spastycznosci zwigzanej ze stwardnieniem rozsianym), od minimum 12 tygodni.
Porownywano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo leku Sativex w grupie przyjmujgcej interwencje
eksperymentalng z grupg kontrolng przyjmujgca placebo (osoby te odstawity aktywne leczenia na
czas trwania badania),

¢ Novotna 2011: badanie oceniajgce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo leku Sativex (w poréwnaniu do
placebo), zastosowanego u oséb ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego przebiegu,
ktéra nie jest dostatecznie kontrolowana przez dotychczasowe leczenie przeciwspastyczne,

¢ Collin 2010: badanie oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo leku — naturalnego ekstraktu z
kannabinoidow (sktad leku tozsamy z zawartoscig produktu leczniczego Sativex), w poréwnaniu do
placebo. Interwencje zastosowane sg u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego
przebiegu, ktéra nie jest dostatecznie kontrolowana przez dotychczasowe leczenie
przeciwspastyczne,

¢ Collin 2007: badanie oceniajgce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo leku Sativex (w poréwnaniu do
placebo), zastosowanego u oséb ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego przebiegu,
ktéra nie jest dostatecznie kontrolowana przez dotychczasowe leczenie przeciwspastyczne ,

e Wade 2004: badanie oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo leku Sativex (w poréwnaniu do
placebo), zastosowanego u 0séb ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego przebiegu.

W analizie wnioskodawcy korzystano rowniez z badania Wade 2010. Jest to metaanaliza wykorzystujgca
wyniki trzech badan klinicznych (Wade 2004, Collin 2007 oraz Collin 2010), dotyczaca skutecznos$ci oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Sativex stosowanego u oséb ze spastycznoscia w przebiegu
stwardnienia rozsianego. Wszystkie te badania zostaly wigczone do przegladu systematycznego
whnioskodawcy.

Jako Zrédta dowoddw skutecznosci praktycznej wskazano badania: Flachenecker 2014, Koehler 2014,
Serpell 2013, Garcia-Merino 2013 oraz Wade 2006. Opis tych badah znajduje sie w analizie klinicznej
whnioskodawcy w rozdziale 7. Efektywnos¢ praktyczna (str. 116-130).

W opracowaniu wnioskodawcy opisano rowniez badanie Aragona 2009, jako badanie dotyczgce efektéw
psychopatologicznych oraz kognitywnych stosowania terapeutycznego kannabinoidéw w stwardnieniu
rozsianym (przy opisie tej problematyki korzystano roéwniez czesciowo z danych pochodzgcych z badan:
Wade 2004, Collin 2007, Novotna 2011, Notcutt 2012). Badanie Aragona 2009 to 8-tygodniowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, przeprowadzone na 17 pacjentach wczesniej nieleczonych
kannabinoidami  (po niepowodzeniu  wcze$niejszej terapii  przeciwspastycznej). Poréwnywano
bezpieczehstwo w zakresie psychopatologicznym i kognitywnym w grupie przyjmujgcej Sativex
w poréwnaniu do 0s6b z grupy kontrolnej przyjmujgcej placebo.

Ponizej w tabeli znajduje sie charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

AOTM-OT-4351-39/2014

Punkty koncowe

Notcutt 2012

Badanie
wieloosrodkowe,
randomizowane,

e gr. 1: Sativex (2,7 mg
delta-9-
tetrahydrokannabinolu

Kryteria wtgczenia:
e  osoby ze stwardnieniem

rozsianym oraz

Pierwszorzedowy:
e czas do niepowodzenia
leczenia — definiowany

zaslepione. (THC) + 2,5 mg spastycznoscia, jako:

i kannabidiolu (CBD), w przyjmujgce Sativex =12 | v/ przerwanie leczenia

Zrodio Opis metody jednej rozpylonej dawce tygodni przed przed 3 wizyta, lub

finansowania: randomizacji: leku): kontynuacja wigczeniem do badania ( | v° pogorszenie objawéw

GW Pharma randomizacja leczenia sprzed wigczenia tolerujgce ten lek oraz spastycznosci

Ltd blokowa. do badania, opisujgce korzysci (definiowane jako

e gr. 2: placebo. wzglgdem spastycznosci wzrost $redniej wartosci
Zaslepienie: brak Z jego przyjmowania), oceny spastycznosci w
opisu. Dawkowanie: e jezeli byty przyjmowane skali NRS w ostatnich 7
e opisano jako zgodne z inne leki dniach leczenia o co
Opis utraty wczesniejszym przeciwspastyczne, najmniej 0 20 % i co
chorych z badania: dawkowaniem leku przez musiato to by¢ leczenie najmniej o 1 punkt w
diagram. pacjentow. takie samo od = 3 stosunku do warto$ci
miesigcy oraz podczas wyjsciowej , lub
Wieloosrodkowe, Okres trwania badania: trwania badania. v istotne klinicznie
liczba osrodkow: 5 | o 1 tydzien: okres zwigkszenie dawek
oérodk_c_ﬁw w Wielkiej wprowadzajacy, Kryteria wykluczenia: innych lekéw
Brytanii. e 2-5tydzien: okres e schorzenia przebiegajgce przeciwspastycznych
. interwenciji (Sativex vs z objawami podobnymi lub lekéw
Okres qbserwacn: przerwanie leczenia do spastycznosci lub o modyf kujacych
5 tygodni. produktem leczniczym przebiegu, ktéry moze przebieg choroby (lub
; Sativex). mie¢ wptyw na poziom dodanie ktoregokolwiek
Podejscig do spastycznosci chorego, z nich do leczenia
testowania e chory nie jest w stanie podczas trwania
hipotezy: brak oceni¢ nasilenia objawow badania).
informaciji. spastycznosci lub nie
moze ich rozrézni¢ od Drugorzedowe:
innych objawow e Subject Global
stwardnienia rozsianego, Impression of Change

e przyjmowanie toksyny (SGIC),
botulinowej lub e codzienna, subiektywna
rimonabantu w okresie < ocena stopnia nasilenia
3 miesiecy przed spastycznosci w skali
wigczeniem do badania, NRS,

e 0soby ze znaczgcymi: e codzienna ocena
zaburzeniami dziatania zaburzen snu w skali
nerek, watroby oraz NRS,
schorzeniami uktadu e zmodyf kowana skala
sercowo-naczyniowego. Ashworth’a,

e choroby przebiegajace z | ¢ wskaznik motoryki
drgawkami, (ang. Motricity Index).

e znane z wywiadu (lub
podejrzenie) uzaleznienie | Bezpieczenstwo:
od a koholu lub innych e zdarzenia niepozgdane
substancji. z podziatem na

zdarzenia.

Liczebno$¢ grup:

e gr.1 (eksperymentalna) —
n=18,

e gr.2 (kontrolna) — n=18.

Novotna 2011 | Badanie Faza A (4 tyg.) Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane, e  Sativex (2,7 mg delta-9- e kazdy typ stwardnienia ¢ nasilenie spastycznosci
wieloosrodkowe, tetrahydrokannabinolu rozsianego trwajacy = 6 mierzone w skali NRS
podzielone na dwie (THC) +2,5mg miesiecy (ze (oceniane na podstawie
fazy: kannabidiolu (CBD), w spastycznoscig dzienn kow

] e FazaA: 4tyg., jednej rozpylonej dawce powigzang z SM w prowadzonych prze

Zrodio pojedyncze leku): identyfikacja oséb wywiadzie od = 3 uczestn kow badania) —

finansowania: zaslepienie, odpowiadajgcych na miesigcy), zmiana subiektywna

GW Pharma | e« FazaB: 12tyg., leczenie. Dla oséb leczenie nasilenia spastycznosci
Ltd podwdjne majacych braé udziat w przeciwspastyczne oraz po zakonczeniu
zaslepienie. fazie B badania: redukcja przyjmowanie lekéw badania, w poréwnaniu
w subiektywnym modyfikujgcych przebieg ze stanem wyjsciowym.
Opis metody odczuwaniu choroby — niezmienione

randomizacji: brak
opisu randomizacji.

Zaslepienie: brak
opisu zaslepienia.

spastycznosci, w skali
NRS, o0 2 20% -
poréwnanie oceny sprzed
oraz po 4 tyg.
przyjmowania leku.

od co najmniej 30 dni
oraz przez okres
badania,

e  subiektywne odczuwanie

spastycznosci w skali

Drugorzedowe:

e okreslono jako mnogie,
drugorzedowe oceniane
w badaniu punkty
koncowe, nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

26/92




Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

ID badania,

zrédto

finansowania

Metodyka

Opis utraty
chorych z badania:
diagram.

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
18 w Wielkiej
Brytanii, 11 w
Hiszpanii, 10 w
Polsce, 8 w
Czechach oraz 5 we
Wioszech.

Okres obserwaciji:
19 tygodni.

Podejscie do
testowania
hipotezy:
superiority.

Interwencje

Faza B (12 tyg. — wizyty co 4
tyg.):

gr. 1 (eksperymentalna):
Sativex,
gr. 2 (kontrolna): placebo.

Faza obserwacji (2 tyg. po
zakonczeniu leczenia)

Dawkowanie:

maksymalnie 12 rozpylen
na dobe,

pacjenci sami dochodzili
do swoje optymalnej
dobowej dawki leku,
biorgc pod uwage
skutecznos¢ oraz
tolerancje.

Populacja

NRS = 4/10 (w dniu
wizyty kwalifikujgcej do
udziatu w badaniu),

e dla oséb majacych bra¢
udziat w fazie B badania:
redukcja w subiektywnym
odczuwaniu
spastycznosci, w skali
NRS, 0> 20% -
poréwnanie oceny sprzed
oraz po 4 tyg.
przyjmowania leku.

Kryteria wykluczenia:

e schorzenia przebiegajagce
z objawami podobnymi
do spastycznosci lub o
przebiegu, ktéry moze
mie¢ wptyw na poziom
spastycznosci chorego,

e uzywanie naturalnych
wyciggoéw z
kannabinoidéw lub lekow
opartych na
kannabinoidach - 30 dni
przed wigczeniem do
badania,

e osoby z znaczacymi
zaburzeniami
psychiatrycznymi,

e osoby ze znaczacymi:
zaburzeniami dziatania
nerek, watroby oraz
schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego.

e  choroby przebiegajgce z
drgawkami,

e  znane z wywiadu (lub
podejrzenie)
uzaleznienie od a koholu
lub innych substancji.

Liczebno$¢ grup:
Faza A:

e nN=572.

Faza B:

e gr. 1 (eksperymentalna):
n=124,

e gr. 2 (kontrolna): n=117.

AOTM-OT-4351-39/2014

Punkty koncowe

wymieniono jednak
jakie.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane
ogotem,

e zdarzenia niepozadane
z podziatem na
zdarzenia,

e skala depresji Becka —
do wykrycia zmian
nastrojow (w
tygodniach: 0O, 4 oraz
16).

Collin 2010

Zrodio

GW Pharma
Ltd

finansowania:

Badanie
wieloosrodkowe,
randomizowane,
zaslepione.

Opis metody
randomizacji: brak
opisu randomizacji.

Zaslepienie:
pojedyncze
(uczestnicy) — brak
opisu  podwodjnego
zaslepienia.

Opis utraty
chorych z badania:
diagram.

Wieloosrodkowe,
liczba os$rodkow:

gr. 1 (eksperymentalna):
Sativex (2,7 mg delta-9-
tetrahydrokannabinolu
(THC) + 2,5 mg
kannabidiolu (CBD) ,

gr. 2 (kontrolna): placebo.

Dawkowanie:

maksymalna dawka na
godzing: 3 rozpylenia,
maksymalna dawka do
dobe: 24 rozpylenia,
uczestnicy samo dochodzi
do swojej optymalnej
dobowej dawki, biorgc
pod uwage efekty,
tolerancje na lek oraz
maksymalng dozwolong
dawke.

Okres trwania badania:

Kryteria wtgczenia:

o kazdy typ stwardnienia
rozsianego trwajacy = 6
miesiecy (ze
spastycznoscig w
wywiadzie od = 3 miesiecy,
z takim samym leczeniem
przeciw spastycznym od co
najmniej 30 dni przed
wigczeniem do badania),

e niepowodzenie
wczesniejszej terapii
przeciwspastycznej,

e ocena spastycznosci w
skali NRS po 1 tygodniu
interwencji (okresie
wprowadzajgcym): min.
4/10 - spastycznos¢ o
Srednim nasileniu).

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

o NRS uzyty do
subiektywnej oceny
spastycznos$ci —
subiektywna zmiana
nasilenia spastycznosci:
Sredni wynik z ostatnich
14 dni leczenia (lub z
ostatnich 7 dni leczenia,
jezeli uczestnik
zrezygnowat z badania
przed 50 dniem
interwencji), w
poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym mierzonym
na poczatku interwenc;ji.

Drugorzedowe:

e NRS 30% -
przekroczenie progu
30% poprawy w
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

ID badania,

zrédto

finansowania

Metodyka

15 osrodkow w
Wie kiej Brytanii
oraz 8 w Czechach.

Okres obserwacji:
15 tygodni.

Podejscie do
testowania
hipotezy:
superiority.

Interwencje

e 1 tydzien — okres
wprowadzajgcy,

e 2-15 tydzien badania —
okres leczenia.

Populacja

spastycznos¢

niepowigzana ze

stwardnieniem rozsianym,

e 0soby z znaczgcymi
zaburzeniami
psychiatrycznymi,

e osoby ze znaczacymi:
zaburzeniami dziatania
nerek, watroby oraz
schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego.

e choroby przebiegajgce z

drgawkami.

Liczebno$¢ grup:

e gr. 1 (eksperymentalna) —
n=167,

e gr. 2 (kontrolna) — n=170.

AOTM-OT-4351-39/2014

Punkty koncowe

subiektywnej ocenie

spastycznosci za

pomocg skali NRS byto
okreslone jako
odpowiedz na leczenie,

e ocena funkcjonowania:
test przejscia 10
metréw, skala
oceniajgce ogdine
funkcjonowanie — skala
Barthel, CGIC (ang.
caregiver’s global
impression of change) —
subiektywna ocena
opiekunéw,

e ocena ciezkosci
badanych objawéw (w
tym spastycznosci)
zmodyfikowana skala
Ashwortha,

e jakos¢ zycia mierzona

za pomocg

kwestionariuszy: EQ-5D
oraz MSQoL-54.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane
z podziatem na
zdarzenia.

Collin 2007

Zrédio

finansowania:

GW Pharma
Ltd

Badanie kliniczne IlI
fazy,
wieloosrodkowe,
randomizowane,
zaslepione.
Wigczanie

uczestn kow trwato
od 04.2002 do
03.2004 .

Opis metody
randomizacji:
randomizacja w
schemacie 2:1.

Zaslepienie:
pojedyncze
(uczestnicy) — brak
opisu  podwdjnego
zaslepienia.

Opis utraty
chorych z badania:
diagram.

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow: 8
osrodkow w Wielkiej
Brytanii.

Okres obserwaciji:
6 tygodni.

Podejscie do
testowania
hipotezy:
superiority.

e gr. 1 (eksperymentalna):
Sativex (2,7 mg delta-9-
tetrahydrokannabinolu
(THC) + 2,5 mg
kannabidiolu (CBD)), w
jednej dawce rozpylonej
leku),

e gr. 2 (kontrolna): placebo.

Dawkowanie:

o maksymalna dawka na
dobe: 48 rozpylen.

Kryteria wtgczenia:

e wiek > 18 lat,

e udokumentowane
rozpoznanie stwardnienia
rozsianego, o stabilnym
przebiegu przez ostatnie 3
miesigce,

e znaczgca spastycznosé w
2 2 grupach migsniowych,
w skali Ashwortha.

e niepowodzenie
wczesniejszego leczenia
przeciw spastycznego,

e brak zmian w leczeniu w
przeciggu 30 ostatnich dni
przed wigczeniem do
badania oraz podczas jego
trwania,

e uzywanie efektywnej
antykoncepciji u kobiet w
wieku rozrodczym.

Kryteria wykluczenia:

e uzycie lekow ftj.
naturalnych wyciggow
zawierajgcych
kannabinoidy i
kannabinoidow
syntetycznych (np.
Marinol, nabilony) -
podczas badania oraz
przez 7 dni przed jego
rozpoczeciem,

e psychozy lub powazne
zaburzenia
psychiatryczne(inne niz
depresja),

e uzalezenienie od alkoholu
a bo innych substancji,

e powazne schorzenia
uktadu sercowo-
naczyniowego (wtgczajgc
to stabo kontrolowane

Pierwszorzedowy:

e nasilenie spastycznosci
mierzone w skali NRS
(oceniane na podstawie
dzienn kow
prowadzonych prze
uczestn kéw badania) —
zmiana subiektywna
nasilenia spastycznosci
po zakonczeniu
badania, w poréwnaniu
ze stanem wyjsciowym.

Drugorzedowe:
o skala Ashworth’a,

o wskaznik motoryki (ang.
Motricity Index).

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem.

Wizyty oraz ocena
pacjentéw odbywaty sie w
2., 4. oraz 6. tyg. badania.
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)

Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

ID badania,

zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

e drgawki w wywiadzie,
* Cigza,
e nadwrazliwo$¢ na

substancje zawarte w leku,

e planowany wyjazd za
granice kraju podczas
trwania badania.

Liczebno$¢ grup:

e gr. 1 (eksperymentalna) —

n=124,
e gr. 2 (kontrolna) — n=65.

nadcisnienie tetnicze krwi),

AOTM-OT-4351-39/2014

Punkty koncowe

Wade 2004

Zrédio
finansowania:
GW Pharma
Ltd

Badanie
wieloosrodkowe,
randomizowane,
zaslepione.

Opis metody
randomizacji:
permutacja
blokowa.

Zaslepienie:
pojedyncze
(uczestnicy) — brak
opisu  podwdjnego
zaslepienia.

Opis utraty
chorych z badania:
diagram.

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow: 3
osrodki w Wielkiej
Brytanii.

Okres obserwacji:
10 tygodni

Podejscie do
testowania
hipotezy: brak
informaciji.

gr. 1 (eksperymentalna):
Sativex (2,7 mg delta-9-
tetrahydrokannabinolu
(THC) + 2,5 mg
kannabidiolu (CBD), w
jednej dawce rozpylonej
leku),

gr. 2 (kontrolna): placebo.

Dawkowanie:

maksymalna dzienna
dawka leku: 120 mg (THC)
oraz 120 mg (CBD) — nie
wigcej niz 20 mg w
przeciggu kazdych 3
godzin (tzn. nie wiecej niz
44 rozpylenia na dobe
oraz nie wiecej niz 7
rozpylen na kazde 3
godziny),

pacjenci byli pouczani o
przebiegu samodzielnego
ustalania dawki
optymalnej leku.

Okres trwania badania:

6 tygodnie fazy z
podwdjnym zaslepieniem,

e 4 tygodnie fazy jedynie

aktywnego leczenia:
zaproponowane réwniez
osobom z grupy
przyjmujgcej placebo.

Kryteria wtgczenia:

o Kklinicznie potwierdzone
stwardnienie rozsiane,
stabilne przez ostanie 4
tyg. (bez nawrotow) oraz

bez zmian w leczeniu prze

ostatnie 4 tyg.,

e z gtoszenie jednego z
pieciu objawdéw
docelowych, na
odpowiednim poziomie
nasilenia (spastycznos¢,
skurcz, problemy z
pecherzem moczowym,
drzenie, bol).

Kryteria wykluczenia:
e ocenienie nasilenia

jednego z pieciu objawow

docelowych, mierzonych
za pomoca skali

analogowej VAS na mniej

niz 50% maksymalnego
nasienia,

o aktualne uzaleznienie od
a koholu (lub jego w
przeszitosci),

e znaczgce zaburzenia
psychiczne (inne niz
depresja zwigzane z

przebiegiem stwardnienia

rozsianego),

e powazne schorzenia
uktadu sercowo-
naczyniowego,

e znaczgca niewydolno$¢
nerek lub watroby,

e padaczka,

e planowany wyjazd za

granice kraju podczas
trwania badania,

e wzmozona ostroznos$¢ jest

zalecana u pacjentow
przyjmujgcych leki
metabolizowane przez
cytochrom P450 (tj.
trojpierscieniowe leki
antydepresyjne).

Liczebnos¢ grup:

e gr. 1 (eksperymentalna) —

n=80,
e gr. 2 (kontrolna) — n=80.

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

Bezpieczenstwo:

zmiany w nasileniu
objawu docelowego
(mierzone w skali VAS).

czestose
spazmow,

ocena
kluczowych objawow w
skali VAS
(spastycznos¢, skurcze,
bdl, funkcjonowanie
pecherza moczowego
drzenie),

zmodyfikowana
skala Ashworth’a,

skala Barthel,

zaburzenia shu
(w skali VAS),

czas przejscia
10 metréw,

wskaznik
mobilnosci Rivermead.

zdarzenia niepozgdane
z podziatem na
zdarzenia.
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Ponizej w tabeli opisano skale oraz kwestionariusze uzyte w badaniach wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy oraz opisane w analizie kliniczne;j.

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVAVED
skali/kwestionariusz
a (skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

MSQoL-54

Zrédto: Opara 2006

Jest jedng z najczesciej uzywanych skal specyficznych stuzgcych do oceny jakosci zycia w stwardnieniu

rozsianym (MSQoL - ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument). Skala ta jest modyfikacja
kwestionariusza SF-36. Dodano do niego 18 pytan specyficznych dla przebiegu stwardnienia rozsianego.
Narzedzie sktada sie z 52 pozycji, zgrupowanych w 12 podskalach, oraz z 2 odrebnych pytan. Sg to: wptyw
choroby, ogdlna satysfakcja z jakosci zycia, funkcje poznawcze, energia, bdl, funkcje seksualne i sytuacja
socjalna.

SF-36

Zrédto: Tylka 2009

Kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form Health Survey), jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okreslic 8 elementéw, f{j.:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie boélu, ogdlne poczucie
zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskazn k
jakosci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8 skal jakosci zycia i umozliwia ogdlng ocene stanu
zdrowia. Réznice spoteczne, kulturowe i pojeciowe sg ogromne i dlatego nalezy dazy¢ do przystosowania
narzedzia obcojezycznego do specyfiki poje¢ funkcjonujgcych w kraju, w ktéorym ma by¢ uzyty.

Skala Barthel (ang.
The Barthel activity
of daily living index)

Zrédto: Zatgcznik nr 1
do Rozporzgdzenia
MZ z dnia 23.12.2010
r.

Skala Barthel stuzy ocenie zdolnosci do samoobstugi w zakresie dziesigciu podstawowych czynnosci:
spozywanie positkow, przechodzenie z t6zka na wézek i z powrotem, higiena osobista (mycie, czesanie sie,
golenie), korzystanie z toalety, kagpiel, poruszanie sie po ptaskim terenie, wchodzenie i schodzenie po
schodach, ubieranie sie tgcznie ze sznurowaniem obuwia, kontrola stolca, kontrola pecherza. Wskaznik ten
jest powszechnie stosowany do oceny funkcjonalnej chorych po udarze moézgu, gdyz pozwala na ocene
zmiany w stanie funkcjonalnym, jest zwarty, prosty w konstrukgiji i tatwy w uzyciu.
Poszczegdlne kryteria oceny przedstawiono ponizszej (nazwy czynnosci i warto$ci punktowe):
1. Spozywanie positkow
0 = nie jest w stanie samodzielnie jes¢
5 = potrzebuje pomocy w krojeniu, smarowaniu mastem itp.
10 = samodzielny, niezalezny
2. Przemieszczanie sie /z t6zka na krzesto i z powrotem/ siadanie
0 = nie jest w stanie, nie zachowuje réwnowagi przy siedzeniu
5 = wieksza pomoc /fizyczna, jedna lub dwie osoby/ moze siedzie¢
10 = mniejsza pomoc /stowna lub fizyczna
15 = samodzielny
3. Utrzymanie higieny osobistej
0 = potrzebuje pomocy przy czynnosciach osobistych
5 = niezalezny przy myciu twarzy, czesaniu sig, myciu zgbow, goleniu sig/z zapewnionymi pomocami/
4. Korzystanie z toalety (WC)
0 = zalezny
5 = potrzebuje troche pomocy, ale moze co$ zrobi¢ sam
10 = niezalezny /zdejmowanie, zaktadanie, ubieranie sie, podcieranie sie/
5. Mycie, kapiel catego ciata
0 = zalezny
5 = niezalezny /lub pod prysznicem/
6. Poruszanie sie /po powierzchniach ptaskich/
0 = nie porusza sie lub < 50m.
5 = niezalezny na wdzku wliczajgc zakrety > 50
10 = spacery z pomocg /stowng lub fizyczna/ jednej osoby > 50
15 = niezalezny /ale moze potrzebowa¢ pomocy np. laski/ > 50
7. Wchodzenie i schodzenie po schodach
0 = nie jest w stanie
5 = potrzebuje pomocy /stownej, fizycznej, przenoszenia
10 = samodzielny
8. Ubieranie sie / i rozbieranie/
0 = zalezny
5 = potrzebuje pomocy, ale moze wykonywac¢ czes$¢ czynnosci bez pomocy
10 = niezalezny / w zapinaniu guzikéw, zamka, sznurowadetl/
9. Kontrolowanie stolca / zwieracza odbytu
0 = nie panuje nad oddawaniem stolca /lub potrzebuje lewatywy
5 = czasami popuszcza /zdarzenia przypadkowe/
10 = panuje /utrzymuje stolec
10. Kontrolowanie moczu / zwieracza pgcherza moczowego
0 = nie panuje nad oddawaniem moczu lub cewnikowany i przez to niesamodzielny
5 = czasami popuszcza /zdarzenia przypadkowe
10 = panuje /utrzymuje mocz

Ogdtem 0-100 punktow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

30/92




Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)

AOTM-OT-4351-39/2014

Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Nazwa
skali/kwestionariusz
a (skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Skala NRS

Zrédio: Farrar 2008

Skala NRS jest skalg numeryczng, stosowang do oceny zjawisk narastajgcych, np. bdlu, spastycznosci.
Zaleca sig stosowanie 11-stopniowej skali, w ktérej wartos$¢ 0 stanowi zjawisko normalne, zas 10 — najgorsze
wyobrazalne nasilenie objawu. Skala ta jest skalg subiektywnag

Skala Uszkodzen
Uktadu
Nerwowego
Kurtzkego (Skala
EDSS -ang.
Expanded Disability
Status Scale)

Zrédfo: Opara 2005,
Kurtzke 1983

Skala EDSS stuzy do oceny stanu klinicznego chorego, opierajgc sie na obecnosci objawéw w typowym
badaniu neurologicznym (obserwacje w kazdym uktadzie czynno$ciowym ). Zakres skali obejmuje 10 punktow
opisujgcych sprawnos¢ pacjenta przy czym stopien niepetnosprawnosci pacjenta wzrasta wraz ze stopniem
skali.

0 —norma

1 — catkowita wydolnos$¢ ruchowa

1,5 — petna wydolnos¢ przy obecnych mninimalnych objawach neurologicznych
2 — dyskretna niewydolnosc ruchowa

2,5 — nieznaczna niewydolno$¢ ruchowa

3 — $redniego stopnia niewydolnosc¢

3,5 — umiarkowana niewydolno$é ruchowa

4 — wzglednie duza

4,5 — $rednio ciezka niewydolno$¢ ruchowa

5 — dos¢ duza niewydolno$¢, samodzielna lokomocja do 200 m
5,5 — ciezka niewydolnos$¢ ruchowa, lokomocja do 100 m

6 — duza niewydolnos¢, poruszajacy sie o jednej kuli

6,5 — poruszajacy sie o dwdch kulach

7 — bardzo duza niewydolnos$é, poruszajacy sie na wozku inwalidzkim, zdolny do samodzielnego przesiadania
sie

7,5 — niezdolny do samodzielnego przesiadania sie

8 — prawie catkowita niezdolno$¢, lezacy, zdolny do samoobstugi
8,5 — lezacy, czesciowo zdolny do samoobstugi

9 — catkowita niezdolnosc, wymaga opieki

9,5 — niezdolny do potykania i méwienia

10 - zgon

Skala VAS

Zrodfo: Waltz C.F.,
Strickland O.L, Lenz
E.R., Measurement in
Nursing and health
research, Springer
Publishing Company,
2010, str. 319-321

Skala VAS (ang. Visual Analog Scale) to wizualna skala analogowa, ktéra stuzy do pomiaru intensywnosci,
odczuwanej subiektywnnie przez pacjenta. Najczesciej uzywanag formg jest 100 mm podziatka, gdzie 0 —
oznacza brak mierzonego objawu (np. bdlu, spastycznosci), a 100 - najwieksze mozliwe do wyobrazenia
nasilenie objawu.

Wskaznik motoryki
(ang. Motricity
Index)

Zrédto: Collin 1990

Wskazn k sprawnosci motorycznej stosuje sie do pomiaru sity w gornych i dolnych konczynach po udarze.
Wazony wynik opiera sie na 6-punktowej skali porzadkowej Medical Research Council i stuzy do pomiaru
maksymalnej izometrycznej sity migéni. 0 oznacza brak ruchu, a 5 — normalny ruch.

Zmodyfikowana
skala Ashworth’a

Zrédto: Bohannon
1986

Zmodyfikowana przez Bohannona i Smitha skala Ashwortha sktada sie z nastepujgcych szesciu stopni oceny
napigcia migsniowego:

0 — Napiecie prawidtowe lub obnizone.

1 — Nieznaczny wzrost napigcia objawiajacy si¢ oporem i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem napiecia
migsni w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania.

+ 1 — Nieznaczny wzrost w stanie napiecia mie$nia objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy w
drugiej potowie zakresu ruchu w stawie.

2 — Bardziej zaznaczony wzrost napigcia miesnia przez wiekszg czgs¢ zakresu ruchu w stawie, ale dotknieta
cze$¢ konczyny daje sie tatwo poruszac.

3 — Wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania.

4 — Dotknieta cze$¢ sztywna w zgieciu i wyproscie
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiaczone do analizy wnioskodawcy badania, bylty badaniami randomizowanymi, z podwdjnie Slepg probag
(Novotna 2001, Collin, 2010, Collin 2007, Wade 2004) lub pojedynczo zaslepione (Notcutt 2012).
Whnioskodawca ocenit metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan przy uzyciu skali Jadad oraz
zgodnie z kryteriami Cochrane pod wzgledem ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

W ocenie jakosci witgczonych do opracowania badan RCT, przy pomocy skali Jadad, wnioskodawca uzyskat
nastepujgce wyniki:

e badanie Notcutt 2012: 2/5 (utrata trzech punktéw wynikata z: braku opisu randomizacji, braku
podwdjnego zaslepienia proby oraz z braku opisu zaslepienia),

e badanie Novotna 2011: 3/5 (utrata dwoch punktéw wynikata z: braku opisu randomizacji oraz braku
opisu zaslepienia),

e badanie Collin 2010: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizacji),

e badanie Collin 2007: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizacji),

e badanie Wade 2004: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizaciji).

W trzech badaniach testowano hipoteze superiority (Novotna 2011, Collin 2010, Collin 2007), natomiast
w dwoéch badaniach nie podano takiej informacji (Notcutt 2012, Wade 2004). Jedno z badah (Novotna 2011)
bylo przeprowadzone czesciowo na populacji polskiej. W trzech badaniach (Novotna 2011. Collin 2010,
Collin 2007) wykonano analize w populacji ITT (ang. Intent-To-Treat population). Dodatkowo, w badaniu
Collin 2010 wykonano réwniez analize na populacji PP (ang. Per Protocol). W pozostatych dwoch
publikacjach (Notcutt 2012, Wade 2004) nie podano takiej informaciji.

Jedno badanie kliniczne wtgczone do przegladu systematycznego, zostato opisane jako badanie Il fazy
(Collin 2007). W przypadku pozostatych badan, w publikacjach zrédtowych nie znaleziono takiej informaciji.

Ocena jakosci badan w ocenie analitykéw Agencji wyniosta:

e badanie Notcutt 2012: 3/5 (utrata dwoch punktow wynikata z: braku opisu randomizacji oraz z braku
opisu zaslepienia),

e badanie Novotna 2011: 3/5 (utrata dwoch punktéw wynikata z: braku podwdjnego zaslepienia
préby oraz z braku opisu zaslepienia),

e badanie Collin 2010: 3/5 (utrata dwéch punktéw wynikata z: braku podwdéjnego zaslepienia proby
oraz z braku opisu zaslepienia),

e  badanie Collin 2007: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu zas$lepienia),

e badanie Wade 2004: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu zaslepienia).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

) »Stosunkowo niskg jako$¢ wtgczonych do analizy badan (ocenianych wg kryteriow Cochrane)”,

. .brak opracowan wtornych zawierajgcych pogtebiong analize leku Sativex w niniejszym wskazaniu
— niewielkie mozliwosci poréwnania wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z innymi
opublikowanymi wynikami”,

. »,duzg heterogeniczno$¢ wtgczonych badan, przede wszystkim pod wzgledem konstrukcji badania
(badanie Novotna 2011 zaktadato wstepng selekcje pacjentéw, badanie Notcutt 2012 skupione byto
na analizie efektow przerwania stosowania leku Sativex) oraz ocenianych punktéw koncowych (duza
réznorodnos¢ ocenianych punktéw koncowych, koniecznos¢ przeliczania skali VAS na NRS, wyniki
zbierane od pacjentéw po roznym czasie w réznych badaniach), co uniemozliwiato przeprowadzenie
szerokiej metaanalizy”,

. .problemy z interpretacjg niektérych wynikéw, dos¢ ubogi ich opis w publikacjach oraz réznice
pomiedzy opublikowanymi warto$ciami a tymi otrzymanymi w niniejszej analizie”,

. .brak opublikowanych wartosci parametréw statystycznych dla danych w poszczegdlnych grupach
(Sativex, placebo)”,

. .,maksymalne dawkowanie (ilos¢ rozpylen) zgodne z ChPL jedynie w przypadku badania

Novotna 2011 (maksymalnie 12 rozpylen na dobe), w pozostatych badaniach maksymalna liczba
rozpylen byta wyzsza (Collin 2007: 48, Collin 2010: 24, Wade 2004: maks. 120 mg THC i 120 mg
CBD, Notcutt 2012: brak informacji). Z drugiej jednak strony srednia liczba rozpylen leku Sativex
miescita sie w granicach wyznaczonych przez ChPL: w badaniu Collin 2007: Sativex — srednio 9,4
(SD=6,4); placebo — 14,7 (SD= 8,4); w badaniu Collin 2010: Sativex — srednio 8,5 (zakres 1-22),
placebo 15,4 (zakres 2-23); w badaniu Notcutt 2012: srednio na poczatku badania 8,25, potem
Sativex: 7,33, placebo: 9,17, co pozwolito wigczy¢ te prace do przegladu. W przypadku badania
Wade 2004 $rednia liczba rozpylen leku Sativex przekraczata 12, lecz z wczesniej opisanych
powoddéw badanie to réwniez zostato wtgczone do analizy”.
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Ograniczenia wskazane przez analitykow Agencii:

e Badanie Wade 2004 zostatlo wigczone do analizy wnioskodawcy, pomimo iz nie spetnia ono
przyjetych kryteriow selekcji (niepowodzenie wczesniejszej terapii nie jest wymienione wsrod
kryteriow wigczenia pacjentow do tego badania). Wnioskodawca wyjasnit, ze badanie wigczono do
przegladu systematycznego w celu poszerzenia materialu dowodowego, ze wzgledu na matg ilos¢
dostepnych badan.

e Zadne, z wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy badan, nie odpowiadato w pefni
zatozeniom ocenianego programu lekowego, w zakresie kryteridw wigczania pacjentéw oraz
dawkowania leku. W tabeli ponizej przedstawiono w jakim zakresie oraz stopniu poszczegdine
badania sg zgodne z tymi zatozeniami.
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Tabela 15. Zakres zgodnosci wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy badan z zalozeniami wnioskowanego programu lekowego

Kryteria programu
lekowego

Wade 2004

Collin 2007

EEGETITE
Collin 2010

Novotna 2011

Notcutt 2012

Kryteria wlaczenia

Wiek 218 r.z.

Nie okreslono

Tak

Nie okreslono

Nie okreslono

Nie okreslono

Potwierdzone rozpoznanie
stwardnienia rozsianego wg
kryteriow McDonalada z
2010r.

Nie
(kryteria wtgczenia: zdiagnozowane
stwardnienie rozsiane - nie opisano
wg jakich kryteriéw)

Nie
(kryteria wtgczenia: zdiagnozowane
stwardnienie rozsiane - nie opisano
wg jakich kryteriow)

Nie
(kryteria wigczenia: zdiagnozowane
stwardnienie rozsiane - nie opisano
wg jakich kryteriow)

Nie
(kryteria wigczenia: zdiagnozowane
stwardnienie rozsiane - nie opisano
wg jakich kryteriéw)

Nie
(kryteria wtgczenia: zdiagnozowane
stwardnienie rozsiane - nie opisano
wg jakich kryteriéw)

Stan kliniczny oceniany w

Nie
charakterystyka wyj$ciowa
pacjentéw: sredni wyn k dla skali

Nie
charakterystyka wyj$ciowa
pacjentéw: sredni wynik dla skali

Nie
(charakterystyka wyj$ciowa
pacjentéw: Sredni wynik dla skali

skali EDSS od 6.0. Nie Nie EDSS w momencie rozpoczecia EDSS w momencie rozpoczecia EDSS w momencie rozpoczecia
badania, wynosit wsréd badania, wynosit wéréd badania, wynosit wéréd
uczestnikow $rednio 6.0) uczestnikow $rednio 6.0) uczestnikéw $rednio 7.0)
Potwierdzona, trwajaca 2 3 Nie
m-ce spastycznos¢ (MAS > (kryteria wiaczenia: znaczaca Nie Nie
2 w zmodyfikowanej skali Nie M—spast CZNOSE. > 2 W skali (kryteria wigczenia: spastycznosé (kryteria wtgczenia: spastycznosé Nie
Ashworth’a), w co najmniej Ashworth‘ay w22 gr_ miesniowych) trwajgca = 3 m-cy) trwajgca = 3 m-cy)
3 grupach miesniowych. C T i Wy
Nie
: [ 0,
Nasilenie spastycznosci w %ﬁﬁi&é 'gex' Nie Nie Nie Nie
skali NRS > 4 . | 9 (kryteria wigczenia: NRS 2 4) (kryteria wtgaczenia: NRS 2 4)
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie skutecznosci, w przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczgce leczenia przedstawiono
w formie ilorazu szans (OR — ang. Odds Ratio) oraz wartosci p. Przyjeto 95% przedziat ufnosci (95% CI).
Synteze iloSciowg wynikow wykonano przy uzyciu statego modeli danych (ang. fixed effects model),
aw przypadku duzej heterogenicznosci badan (1°>50%, p>0,1), przedstawiono wyniki syntezy danych
wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych (ang. random effects model). Dane ciggte przedstawiano
w formie: $redniej, $redniej réznicy (MD — ang. Mean Difference, przy pojedynczym przedstawieniu badan),
badz Sredniej wazonej réznicy (WMD — ang. Weighted Mean Difference — jako wynik metaanalizy) oraz
wartosci p. W przypadku, gdy w publikacji warto$¢ p okreslona byta jako < 0,05, MD wyliczano dla p=0,049.
Do wykonania analizy wnioskodawcy uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2 oraz arkusza
Excel 2010.

Whnioskodawca zaznaczyt, ze:

e badania Wade 2004, Collin 2007 i Collin 2010 charakteryzowata stosunkowo podobna konstrukcja
(cho¢ takze i istotne réznice, przede wszystkim w przypadku badania Wade 2004, w ktérym pacjenci
wigczeni do badania nie musieli by¢ po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zas istnienie
spastycznosci byto tylko jednym z 5 analizowanych objawéw stwardnienia rozsianego — wiekszo$¢
pacjentow (87,5%) zgtosita jednak spastycznosé¢). Zdecydowano o przeprowadzeniu metaanalizy na
wynikach tylko z tych publikacji (w zakresie pokrywajgcych sie punktéw korncowych),

o wyniki w skali Ashwortha/zmodyfikowanej skali Ashwortha nie zostaty objete metaanalizg, gdyz
w kazdym z badan byty inne zatozenia oceny: w badaniu Wade 2004 oceniano 8 grup miesniowych
w zmodyfikowanej skali Ashwortha, w badaniu Collin 2007 oceniano w skali Ashwortha jedynie
grupy miesniowe, ktére w momencie rozpoczecia badania charakteryzowaty sie wynikiem powyzej 2,
za$ w badaniu Collin 2010 analizowano 20 grup miesniowych w zmodyfikowanej skali Ashwortha,

e publikacjg uzupetniajgca jest metaanaliza Wade 2010, wykonana na oryginalnych danych, z ktorej
takze czerpano informacje i ekstrahowano wyniki.

Przyjete przez wnioskodawce zatozenia przy wykonywaniu metaanaliz:

e w przypadku badania Collin 2010, w ktérym wyniki z oryginalnej publikacji dotyczg 14 tygodnia
leczenia, dla poréwnania odsetka pacjentow osiggajgcych odpowiedz w skali NRS powyzej 30%
wykorzystano takze dane z publikacji Wade 2010, w ktérej podano wyniki uzyskane przez pacjentéw
po 6 tygodniach leczenia,

e odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedz w skali NRS powyzej 30% w badaniu Wade 2004 zostat
opublikowany w metaanalizie z 2010 r.,

e wyniki z badania Wade 2004 podane w skali VAS przeliczono na skale NRS poprzez przeksztatcenie
liniowe dzielgc wyniki przez 10,

e przyjeto zalozenie, ze w badaniu Wade 2004 wszyscy pacjenci cierpieli na spastycznosg.

Uwagi analitykéw Agenciji

Dla metaanaliz wnioskodawcy w odniesieniu do punktu koncowego: zmiana oceny spastycznosci w skali
VAS/NRS, zmiany w zakresie funkcjonowania pacjenta - skala Barthel, zmiany w zakresie bolu i skurczy
oraz zmiany w zakresie zaburzen snu, nie opisano metodyki wyznaczenia warto$ci SE, w zwigzku z czym
nie byto mozliwe zweryfikowanie poprawnosci oszacowan dla tego parametru, a co za tym idzie poprawnosci
oszacowanh wynikow metaanaliz. W zwigzku z powyzszym dla ww. punktéw koricowych nie przedstawiono
wynikow metaanaliz wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci, zaczerpniete z badan
wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (Wade 2004, Collin 2007, Collin 2010, Novotna
2011, Notcutt 2012) oraz z metaanalizy Wade 2010, dla poszczegdlnych punktéw koncowych w ocenianych
obszarach: spastycznos¢, ocena motoryki i mobilnosci, funkcjonowanie, jako$é zycia, ocena zmiany stanu
zdrowia (z punktu widzenia pacjenta, opiekuna, lekarza oraz ocenianego za pomocg skali VAS/NRS),
skurcze/bdl, zaburzenia snu, funkcje poznawcze/psychiczne oraz inne.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
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Spastycznosé

Ocena ,spastyczno$ci” zostata przedstawiona za pomoca:

e zmiany oceny spastycznosci w skali NRS (lub skali VAS przeksztatconej liniowo przez podzielenie
wartoéci przez 10) — w badaniach: Wade 2004 (wyniki po 6 tyg. leczenia oraz wyniki pomiedzy
dwoma pierwszymi i dwoma ostatnimi tygodniami leczenia), Collin 2007, Collin 2010, Wade 2010,
Novotna 2011, Notcutt 2012,

e zmiany oceny spastycznosci w zmodyfikowanej skali Ashwortha — w badaniach: Wade 2004,
Collin 2007, Collin 2010, Novotna 2011, Notcutt 2012,

o liczby (odsetka) pacjentéw, ktdrzy uzyskali co najmniej 30% poprawe w zakresie spastycznosci
w skali NRS (NRS 30%) — w badaniach: Wade 2004, Collin 2007, Collin 2010, Novotna 2011, oraz

e liczby (odsetka) pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 50% poprawe w zakresie spastycznosci
w skali NRS (NRS 50%) — w badaniu Novotna 2011.

Istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na wiekszg skutecznos¢ produktu leczniczego Sativex wzgledem
placebo, wykazano dla:

e zmiany oceny spastycznosci w skali VAS/NRS, w badaniach: Wade 2004 (wynik po 6 tyg.: MD=-
2,28; wyniki pomiedzy dwoma pierwszymi i dwoma ostatnimi tygodniami leczenia: MD=-1,84),
Collin 2007 (MD=-0,55), Novotna 2011 (MD=-0,83),

e zmiany oceny spastycznosci w skali VAS/NRS: w metaanalizie 3 badan (Wade 2004, Collin 2007,
Collin 2010) wykonanej w badaniu Wade 2010 (wynik po 6 tyg.: MD=-0,32; wynik uzyskany na
koniec badania: MD=-0,33),

e liczby (odsetka) pacjentéw, ktorzy uzyskali co najmniej 30% poprawe (zmiana istotna Klinicznie) w
zakresie spastycznosci w skali NRS — w badaniach: Collin 2007 (OR=2,38 [95%CI: 1,19; 4,78]),
Novotna 2011 (OR=2,73 [95%CI: 1,59; 4,69]) oraz w obu metaanalizach przeprowadzonych przez
whioskodawce na podstawie badan Wade 2004, Collin 2007 oraz Collin 2010 (z opcjg badania Collin
2010 - wyniki uzyskane z danych zebranych na koniec badania OR=1,62 [95%CI: 1,15; 2,28]; z
opcjg badania Collin 2010 — wyniki z 6 tyg.: OR=1,57 [95%CI: 1,11; 2,23]).

Komentarz analitykéw Agencji — ocena spastycznosci

Zgodnie z zapisami ocenianego projektu programu lekowego, odpowiedz na leczenie zdefiniowana jest jako
redukcja spastycznosci ocenianej w skali MAS o 1 punkt lub wiecej oraz w skali NRS o 2 punkty lub wiecej w
stosunku do wartosci wyjsciowej, po 4-tygodniowym okresie terapii.

Nalezy zaznaczy¢, iz zadne z wigczonych do przegladu systematycznego badan nie odpowiadato w pemni
ocenianemu projektowi programu lekowego. Analizujgc dane z poszczegoélnych badan przedstawionych
w ponizszej tabeli (Wade 2004, Collin 2007, Collin 2010, Novotna 2011, Notcutt 2012) dla grupy pacjentow
otrzymujgcych Sativex, w odniesieniu do oceny spastycznosci w skali VAS/NRS, tylko w jednym badaniu
Wade 2004 (wynik po 6 tyg.; skala VAS przeliczona na NRS) uzyskano redukcje wyniku o wiecej niz 2
punkty, tj. srednia redukcja wyniosta 3,12 punkty, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage na niewielkg liczbe
pacjentéw, dla ktérych oceniano ten punkt kofcowy oraz fakt, iz niepowodzenie wczesniejszej terapii nie
zostato wymienione wsrdod kryteriow witgczenia pacjentéw do tego badania. Réwniez w fazie A badania
Novotna 2011, dla ktérej wynikdw nie przedstawiono w tabeli ponizej, srednia punktacja w skali NRS po 4
tygodniach leczenia preparatem Sativex zmniejszyta sie o 3,01 punktu, co wskazuje na poprawe
spastycznosci. W jednym badaniu Notcutt 2012 odnotowano wzrost punktaciji w skali NRS srednio o 1 punkt
w grupie pacjentéow stosujgcych Sativex, oraz $rednio o 1,21 punktu w grupie placebo, przy czym wynik ten
uzyskano réwniez dla niewielkiej liczby pacjentéw — wzrost punktacji sugeruje pogorszenie spastycznosci w
obu badanych grupach, nalezy przy tym zauwazyé¢, iz konstrukcja tego badania skupia sie na ocenie efektow
przerwania stosowania leku Sativex (do badania wigczano osoby ze stwardnieniem rozsianym oraz
spastycznoscig, przyjmujgce Sativex = 12 tygodni przed wtgczeniem do badania).

W odniesieniu do wynikdw uzyskanych w skali Ashwortha/zmodyfikowanej skali Ashwortha, redukcje
powyzej 1 punktu uzyskano dla jednego badania Collin 2010 tj. Srednia redukcja punktacji wyniosta 2,17 pkt.
w grupie pacjentdw przyjmujacych Sativex. W badaniu Novotna 2011 oraz Notcutt 2012 odnotowano wzrost
Sredniej punktacji zarébwno w grupie stosujgcej Sativex jak i w grupie placebo, co sugeruje pogorszenie
stanu pacjentéw w obu grupach — nalezy przy tym zauwazy¢, iz w badaniu Novotna 2011 selekcjonowano
pacjentow pod wzgledem wstepnej odpowiedzi na leczenie, zas w badaniu Notcutt 2012 skupiono sie na
ocenie efektéw odstawienia.

Powyzsze wnioskowanie obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na rézny czas pomiaru ww. parametrow
we wigczonych do analizy wnioskodawcy badaniach (projekt programu lekowego zaktada pomiar punktacji w
skali MAS oraz NRS po 4 tygodniach terapii), a takze ze wzgledu na ich r6zng metodyke. W badaniu
Wade 2004 oraz Collin 2007 — podano wyniki po 6 tyg. trwania interwencji, w badaniu Collin 2010 — podano
wyniki po 14 tyg. trwania interwencji, w badaniu Novotna 2011 — podano wyniki po 12 tygodniach trwania
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badania (faza B badania (12 tyg.), ktéra nastgpita po fazie A badania (4 tyg. przyjmowania preparatu
Sativex) — za wyjsciowg wartos¢ oceny spastycznosci w skali NRS przyjeto sredni wynik uzyskany przez
danego uczestnika w ostatnim tygodniu trwania fazy A), natomiast w badaniu Notcutt 2012 podano wyniki po
4 tyg. leczenia (nalezy zaznaczyé, ze w tym badaniu badano wptyw odstawienia produktu leczniczego
Sativex na pacjentow, ktory przyjmowali go od co najmniej 12 tyg., przed wigczeniem do badania).

Tabela 16. Zmiany w punkcie koncowym ,spastycznosé¢” — poréwnanie Sativex vs placebo (skala VAS/NRS oraz skala
Ashwortha/zmodyfikowana skala Ashwortha)

Badanie

Zmiana oceny spastycznosci w skali VAS/NRS

Wade 2004° 19 -3,12 18 -0,84 -2,28° 0,001
Wade 2004° 19 -1,70 18 0,142 -1,84° 0,009
Collin 2007 120 -1,18 64 -0,63 -0,55 ° 0,048
Collin 2010 166 -1,05 169 0,82 0,237 0,219
Novotna 2011 124 -0,19 117 0,64 0,837 0,0002
Notcutt 2012 18 1,00 18 1,21 0,217 0,720
Wade 2010* 356 -1,30 296 -0,97 0,33° 0,026
(metaanaliza)

Wade 2010* 356 -1,27 296 -0,95 0,32° 0,026
(metaanaliza)

Zmiana oceny spastycznosci w skali Ashwortha/zmodyfikowanej skali Ashwortha

Wade 2004 73 -0,37 70 -0,59 0,22 0,548
Collin 2007° 120 -0,64 64 -0,53 -0,11 0,218
Collin 2010 ° 166 -2,17 169 -2,01 -0,16 7 0,857
Novotna 2011 124 0,08 117 1,83 -1,75 7 0,094
Notcutt 2012 ° 18 1,11 18 1,64 0,537 0,862

? wynik po 6 tyg., odpowiedzi udzielane w szpitalu (Wade 2004) (skala VAS przeliczona na NRS poprzez przeksztatcenie liniowe
(podzielenie wyn kéw na 10); dane z publikacji: MD=-22,80, [95%Cl: -35,52; -10,07]; p=0,001); ® wyniki pomiedzy dwoma pierwszymi i
dwoma ostatnimi tygodniami leczenia (Wade 2004) (skala VAS przeliczona na NRS poprzez przeksztatcenie liniowe - podzielenie
wynikéw na 10); dane z publikacji: MD=-18,40, [95%CI: -31,81; -5,01], p=0,009); ¢ wyn ki w skali Ashworth; d wyniki jako suma wartosci
uzyskanych na poszczegélnych miesniach (w badaniu Notcutt 2012 brak szczegdtowego opisu); © Wartos¢ MD oszacowane przez
wnioskodawce rozni sig¢ od tej podanej w publikacji: Collin 2007 MD=-0,52, [95%CIl: -1,029; -0,004]; Wade 2010 dane uzyskane na
koniec badania MD=-0,32, [95%CI: -0,61; 0,04], p=0,026; Wade 2010 dane uzyskane w 6 tygodniu badania MD=-0,31, [95%ClI: -0,59, -
0,04], p=0,026); # dane uzyskane z publikacji zrédtowej; * dane uzyskane na koniec badania; ** dane uzyskane w 6 tygodniu badania;

Tabela 17. Zmiany w punkcie koncowym ,,spastycznos¢” — poréwnanie Sativex vs placebo (NRS 30% oraz NRS 50%)
Placebo

Sativex

Badanie N ne OR (95% Cl) Wartosé p
Liczba (odsetek) pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 30% poprawe w zakresie spastycznosci w skali NRS

Wade 2004 70 31 (44,3) 63 21 (33,3) 1,59 [0,79; 3,22] 0,1974

Collin 2007 120 48 (40,0 64 14 (21,9) 2,38[1,19; 4,78] 0,0146

Collin 2010 ® 166 51 (30,7) 169 42 (24,9) 1,34 [0,83; 2,17] 0,2309

Collin 2010° 166 44 (26,5) 169 38 (22,5) 1,24 [0,75; 2,05] 0,3925
Metaanaliza® 1,62 [1,15; 2,28] 0,006
Metaanaliza” 1,57 [1,11; 2,23] 0,01

Novotna 2011 ° | 124 | 92 (74,2) | 117 | 60 (51,3) 2,73 [1,59; 4,69] 0,0003

Liczba (odsetek) pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 50% poprawe w zakresie spastycznosci w skali NRS

Novotna 20117 | 124 | 56 (45,2) | 117 | 39 (33,3) | 1,65][0,98;2,78] | 0,06

2 wyn ki uzyskane z danych zebranych na koniec badania/ metaanaliza dla opcji a; ° wyniki dla danych z 6 tygodnia/metaanaliza dla
opcji b; ¢ wyliczone z procentéw; ¢ wyn ki na koniec badania.

Ocena motoryki i mobilnosci

»Ocena motoryki oraz mobilnosci” zostata zaprezentowana za pomoca nastepujgcych punktéw koncowych:
e wskaznika motoryki (ang. Motricity Index) — w badaniach: Collin 2007, Novotna 2011,
e czasu przejscia 10 metréw — w badaniach: Wade 2004, Collin 2010, Novotna 2011, Notcutt 2012,
e oceny zreczno$ci manualnej — testu 9 otwordw i 9 kotkdw — w badaniu Wade 2004.

Dla zadnego z ww. punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy ocenianymi
grupami. Przy czym nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz w odniesieniu do punktu koncowego:

- wskaznik motoryki: w przypadku badania Novotna 2011, zaprezentowane w publikacji zrédtowej wyniki
sugerujg pogorszenie sie motoryki w obu badanych grupach (nalezy przy tym zauwazy¢, iz w badaniu
Novotna 2011 selekcjonowano pacjentéw pod wzgledem wstepnej odpowiedzi na leczenie), natomiast w
przypadku badania Collin 2007 wyniki sugerujg poprawe tego parametru w oby badanych grupach, przy
czym lepszy wynik uzyskano dla grupy Sativex wzgledem placebo.

- czas przejscia 10 metréw: w badaniu Notcutt 2012 uzyskano pogorszenie wynikow w stosunku do wartosci
wyjsciowej zarébwno w grupie pacjentdw otrzymujgcych Sativex jak i w grupie pacjentdow przyjmujacych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/92




Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

placebo (przy tym zauwazy¢, iz w badaniu Notcutt 2012 skupiono sie na ocenie efektow odstawienia).
W pozostatych 2 badaniach (Wade 2004, Collin 2010) wynik ulegt poprawie zarébwno w grupie pacjentéw
otrzymujgcych Sativex jak i placebo, natomiast w 1 badaniu (Novotna 2011) wynik ulegt poprawie jedynie w
grupie pacjentéw otrzymujgcych Sativex.

- ocena zrecznos$ci manualnej (test 9 otwordw i 9 kotkéw): wedtug badania Wade 2004, wynik ulegt poprawie
jedynie w grupie pacjentéw otrzymujgcych Sativex.

Tabela 18. Zmiany w zakresie ruchomosci — poréwnanie Sativex vs placebo
Sativex Placebo

Badanie Srednia Srednia Wartos¢ p #
Wskaznik motoryki (ang. Motricity Index)
Collin 2007 (ramiona)® 120 3,91 64 2,61 1,30 0,766
Collin 2007 (nogi) 120 5,71 64 1,85 3,86 0,054
Novotna 2011 (ramiona) 124 -10,5 117 -8,58 -1,92 0,630
Novotna 2011 (nogi) 124 -3,24 117 -4,21 0,97 0,439
Czas przejscia 10 metrow [sekundy]
Wade 2004 38 -2,78 47 -0,74 -2,04" 0,070
Collin 2010 *° 166 -1,0 169 -0,5 0,0 0,624
Novotna 2011 ¢ 124 -0,13 117 3,22 -3,35" 0,069
Notcutt 2012 18 3,46 18 5,24 -1,78 0,808
Ocena zrecznosci manualnej — test 9 otworow i 9 kotkéw [sekundy]
Wade 2004 | 66 | -0,47 | 65 | 0,38 | -0,85" | 0,162

2 wyniki dla miesni objetych spastycznoscig (6 grup miesniowych); ® dane uzyskane z publikacji zrédtowej réznig sie od obliczen
wnioskodawcy (czas przejscia 10 metrow: Wade 2004: MD=-2,35; Novotna 2011 MD=-3,34; ocena zrecznosci manualnej: Wade 2004:
MD=-0,52); ¢ wyniki podane jako mediana; ¢ nie podano jednostki czasu; * dane uzyskane z publ kacji zrodiowej chyba, ze wskazano
inaczej.

Funkcjonowanie

Ocena ,funkcjonowania” zostata zaprezentowana za pomocg skali Barthel w badaniach Wade 2004, Collin
2010 oraz Novotna 2011.

Wedtug autoréw badania Novotna 2011 wykazano istotng statystycznie przewage produktu leczniczego
Sativex wzgledem placebo w odniesieniu do oceny wg skali Barthel (MD= 2,04, p=0,0067). Nalezy przy tym
zauwazyé¢, iz interpretacja wyniku z tego badania Novotna 2011 jest utrudniona ze wzgledu na fakt, iz w
publikacji zrodtowej nie przedstawiono doktadnego opisu oraz nie przedstawiono danych uzyskanych dla
poszczegdlnych grup.

Wyniki uzyskane na podstawie badah Wade 2004 oraz Collin 2010 nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 19. Zmiany w zakresie funkcjonowania pacjenta (skala Barthel) — poréwnanie Sativex vs placebo
SEUNSY Placebo

EEOEIIE Srednia Srednia W EILEE
Wade 2004 ? 78 -0,38 77 0,09 -0,47 0,087
Collin 2010 166 -0,43 169 -0,27 -0,16° 0,867
Novotna 2011 124 b.d. 117 b.d. 2,04 0,0067

% max wartos¢ wskaznika = 20 punktéw; ° dane uzyskane z publkacji zrodlowe] réznig sie od szacowan wnioskodawcy (wedtug

Collin 2010 wartos¢ MD=-0,15); # wartosci uzyskano z publikacji zrédtowych, chyba ze wskazano inacze;j.
Jakos¢ zycia
Ocena ,jakosci zycia” zostata zaprezentowana za pomoca;:

o kwestionariusza EQ-5D — w badaniach: Collin 2010, Novotna 2011,

e kwestionariusza MSQoL-54 — w badaniu Collin 2010, oraz
e kwestionariusza SF-36 — w badaniu Novotna 2011.

W Zadnym z ocenianych punktéw konicowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi grupami.

Tabela 20. Zmiany w zakresie jakosci zycia - poréwnanie produktu leczniczego Sativex vs placebo
Sativex Placebo

Badanie Obszar oceny Srednia N " &rednia Wartos¢ p #
Kwestionariusz EQ-5D
. wskaznik 0,03 0,01 0,02 0,175
Collin 2010 VAS 166 4,29 169 2,87 1,42 0,538
wskaznik -0,03 -0,05 0,02 0,284
Novotna 2011 VAS 124 71,99 117 3.24 1.05° 0.564
Kwestionariusz MSQolL -54

. fizyczny 5,10 6,61 -1,51 0,549
Collin 2010 psychiczny 166 20,05 169 3,04 23,09 0,312
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. Sativex Placebo : <x
Badanie Obszar oceny Srednia N " Srednia MD *# Wartos¢ p #
Kwestionariusz SF-36
| 0,30 0,76 -0,46 0,782
Il -0,31 0,98 -1,29° 0,658
Il -0,05 -5,06 5,01 0,060
a [\ 1,20 -0,12 1,32 0,442
Novotna 2011 v 124 117 117 3.35 218" 0.306
VI -0,97 -0,32 -0,65 0,840
Vi -1,26 1,53 2,79" 0,343
VI -2,20 -2,94 0,74 0,683
* dodatnia réznica oznacza przewage leczenia Sativexem; ® obszary oceny: | - funkcjonowanie fizyczne, Il - ograniczenie roli w
odniesieniu do problemoéw fizycznych, 1l - bdl, 1V - ogdlna ocena stanu zdrowia, V — witalnos¢, VI - funkcjonowanie spoteczne, VIl -

ograniczenie roli w odniesieniu do probleméw emocjonalnych, VIII - zdrowie psychiczne; ® dane z publikacji zrodiowej roznig sie od
oszacowan wnioskodawcy (wartos¢ MD rézni sie od tej podanej w publikacji — nie wigcej niz 0,01 punktu); # dane uzyskane z publikacji
zrédfowej o ile nie zaznaczono inaczej.

Ocena zmiany stanu zdrowia

Pacjent
Ocene zmiany stanu zdrowia, z perspektywy pacjenta przedstawiono za pomoca:
e catosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez pacjenta — pacjenci okreslajgcy swoj stan zdrowia
jako ,lepszy” — w badaniach: Collin 2010, Notcutt 2012,
e calosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez pacjenta — pacjenci okres$lajgcy swéj stan zdrowia
jako ,bez zmian” oraz ,gorszy lub duzo gorszy” — w badaniu Notcutt 2012, oraz
e calosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez pacjenta — w badaniach: Wade 2004, Collin 2007,
Collin 2010,

uzyskanych przez przeprowadzenie takich ocen jak: Patient’s Global Impression of Change, Subject Global
Impression of Change oraz skali VAS.

Istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na przewage produktu leczniczego Sativex wzgledem placebo,
wykazano dla:

e calosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez pacjenta w badaniu Notcutt 2012, gdzie pacjenci
rzadziej w grupie Sativex wzgledem placebo okreslali swoéj stan zdrowia jako ,gorszy lub duzo
gorszy” (OR=0,25 [95%CI: 0,06, 1,00]);

e calosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez pacjenta w badaniach Wade 2004 (OR=2,10 [95%CI:
1,03; 4,28]) oraz Collin 2010 (OR=1,64 [95%CI: 1,02; 2,62]) — dane zaczerpniete z metaanalizy
Wade 2010.

Dodatkowo, punkt koncowy dotyczacy oceny zmiany stanu zdrowia z punktu widzenia pacjenta, analizowano
w badaniu Novotna 2011. Jednak wyniki te sg trudne do interpretacji ze wzgledu na brak doktadnego opisu
oraz brak przedstawienia danych uzyskanych dla poszczegdlnych grup (podano jedynie réznice po 16
tygodniach). Wedlug autoréw publikacji, uzyskany wynik Swiadczy o istotnej statystycznie przewadze
leczenia produktem Sativex wzgledem placebo (MD=1,70, p=0,023).

Dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami.

Tabela 21. Zmiany w zakresie stanu zdrowia z punktu widzenia pacjenta - poréwnanie Sativex vs placebo

Badanie N SEL D ) } N Rlaeeh ) OR (95% ClI) Wartos¢ p#
Calosciowa ocena zmiany stanu zdrowia przez pacjenta — pacjenci okreslajacy swoéj stan zdrowia jako ,,lepszy”
Collin 2007 120 66 (55**) 64 31 (48) 1,30[0,71; 2,39] 0,396
Notcutt 2012 ° 18 6 18 5 1,30[0,31;5,39] 0,718 °

Catosciowa ocena zmiany stanu zdrowia przez pacjenta — pacjenci okreslajacy swoj stan zdrowia jako ,,bez zmian” oraz
»,gorszy lub duzo gorszy”

Notcutt 2012 * 18 6 (33) 18 1(6) 8,50 [0,90; 80,3] 0,061
Notcutt 2012 ° 18 6 (33) 18 12 (67) 0,25 [0,06, 1,00]° 0,050 ©
Calosciowa ocena zmiany stanu zdrowia przez pacjenta - dane zaczerpnigete z metaanalizy z publikacji Wade 2010
Wade 2004 72 31 (43,1) 68 18 (26,5) 2,10[1,03; 4,28] 0,041
Collin 2007 116* 66 (56,9) 64 31 (48,4) 1,41 [0,76; 2,59] 0,277
Collin 2010 141* 72 (51,1) 144* 56 (38,9) 1,64 [1,02; 2,62] 0,039

*réznice w ilosci pacjentow w poszczegdinych grupach w stosunku do ITT; ** w publikacji wynik 57%; # oszacowania wnioskodawcy
chyba, ze zaznaczono inaczej; * wyn ki dla ,stan bez zmian”; b wyniki dla ,gorszy lub duzo gorszy”; © obliczenia wlasne analitykéw
Agencji przy uzyciu programu Review Manager 5.1: OR=0,25 [95%CIl: 0,0625, 0,9996] p=0,0499 — wynik istotny statystycznie); d liczbe
pacjentéw w kazdej z grup policzono na podstawie wynikéw podanych w badaniu Notcutt 2012 dla pacjentéw okreslajacych swdj stan
jako ,bez zmian” oraz ,gorszy” lub ,duzo gorszy” (wynk odbiega od przedstawionego w publikacji OR=4,55 [90% CI: 1,59; 14,00],
p=0,017).
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Opiekun

Ocene zmiany stanu zdrowia, z perspektywy opiekuna przedstawiono za pomoca:

e calosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez opiekuna — opiekunowie okreslajgcy stan swoich
podopiecznych jako lepszy (w badaniu Collin 2010 w zakresie ,0gdlnej oceny” oraz ,tatwosci
przenoszenia”; w badaniu Notcutt 2012 w zakresie ,funkcjonowanie” oraz . tatwosci przenoszenia,

e catosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez opiekuna — opiekunowie okres$lajgcy stan swoich
podopiecznych jako pogarszajgcy sie (w badaniu Notcutt 2012 w zakresie ,funkcjonowanie” oraz
atwosci przenoszenia”) oraz

e zmiany w zakresie stanu zdrowia z punktu widzenia opiekuna (w badaniu Novotna 2011 w zakresie
»flunkcjonowanie” oraz ,fatwosci przenoszenia”),

uzyskanych przez przeprowadzenie oceny za pomocg kwestionariusza Caregiver’s Global Impression of
Change.

Whyniki uzyskane na podstawie badan Collin 2010 oraz Notcutt 2012 sugerujg, iz opiekunowie czesciej
okreslali stan zdrowia swoich podopiecznych otrzymujgcych Sativex jako ,lepszy”’, jednakze wynik nie jest
istotny statystycznie. Ponadto analiza wynikéw badania Notcutt 2012, wykazata ze opiekunowie nieistotnie
statystycznie rzadziej okreslali stan zdrowia swoich podopiecznych jako ,pogarszajgcy sie” w grupie Sativex
niz w grupie placebo. Nalezy przy tym zauwazyé, ze w badaniu Notcutt 2012 jedynie cze$¢ opiekundow
wypetnita kwestionariusz, co moze wptywaé na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badania Novotna 2011, przy czym podkresiono,
ze w badaniu wyniki podano w sposéb niepozwalajgcy na jednoznaczng interpretacje ze wzgledu na brak
doktadnego opisu, atakze brak przedstawienia danych uzyskanych dla poszczegdlnych grup. Z opisu
przedstawionego w badaniu mozna wnioskowa¢, ze wynik poréwnania wypada korzystnie dla Sativex,
wzgledem placebo w punkcie koncowym dotyczgcym zmiany w zakresie stanu zdrowia z punktu widzenia
opiekuna, w zakresie ,funkcjonowanie”. Z kolei dla punktu koncowego zmiany w zakresie stanu zdrowia
z punktu widzenia opiekuna, w zakresie jfatwosS¢ przenoszenia” nie uzyskano istotnych statystycznie
wynikow.

Tabela 22. Zmiany w zakresie stanu zdrowia z punktu widzenia opiekuna - poréwnanie Sativex vs placebo
Sativex Placebo

'  Sativex ~ Placebo = o 2
Badanie Skiadowa N n(%) N n(%) OR (95% CI) Wartos¢ p#
Catosciowa ocena zmiany stanu zdrowia przez opiekuna — opiekunowie okreslajacy stan swoich podopiecznych jako lepszy
ol .d. .d. 1,25* 270*
Collin 2010 Ogdina ocena__ 166 bd 169 bd .25 0.279
tatwosc¢ przenoszenia b.d. b.d. 1,578* 0,066*
a Funkcjonowanie 3 0 13,53 [0,61; 297,90] 0,099
Notcutt 2012 — - 10 14
tatwosc¢ przenoszenia 3 2 2,57 [0,34; 19,34] 0,359

Catosciowa ocena zmiany stanu zdrowia przez opiekuna — opiekunowie okreslajacy stan swoich podopiecznych jako
pogarszajacy sie

Funkcjonowanie 7 (70) 14 (100) 0,07 [0,00; 1,63] 0,0986

Notcutt 2012 10 14
. tatwos¢ przenoszenia 7 (70) 12 (86) 0,39 [0,05; 2,92] 0,3589

%liczbe pacjentéw w kazdej z grup policzono na podstawie wynikow podanych w badaniu Notcutt 2012 dla pacjentéw okreslajgcych swoj
stan jako ,pogarszajacy sie”. W publikacji zrodtowej przedstawiono inne wyniki (dla sktadowej ,funkcjonowanie” — OR=18,55 [90%ClI:
3,94; 118,77], p=0,001; dla sktadowej ,tatwos¢ przenoszenia” — OR=3,44 [90%CI: 0,95; 13,72], p=0,115); * dane uzyskane z publikacji
zrédtowej, w odniesieniu do parametru OR nie podano przedziatu ufnosci; # oszacowania wnioskodawcy chyba, ze zaznaczono inacze;j.

Lekarz

Ocene zmiany stanu zdrowia z punktu widzenia lekarza przedstawiono za pomocag catoSciowej oceny
zmiany stanu zdrowia pacjenta, za pomocg wynikéw uzyskanych podczas przeprowadzenia Physician
Global Impression of Change. Wyniki w badaniu Novotna 2011, zostaty podane w sposéb trudny do
interpretacji ze wzgledu na brak doktadnego opisu, brak przedstawienia danych uzyskanych dla
poszczegblnych grup oraz brak wskazania, co doktadnie oznaczajg wskazane wartodci. Z opisu
przedstawionego w publikacji wynika jednak, Zze poréwnanie w sposéb istotny statystycznie przemawia na
korzysc¢ Sativexu.

VAS/NRS

W badaniu Wade 2004 przedstawiono ogdlne wyniki w skali VAS, dla wszystkich pieciu objawoéw kluczowych
(sposrdéd ktorych uczestnicy na poczatku badania wybierali ten, ktéry dla nich jest najbardziej ucigzliwy w
przebiegu stwardnienia rozsianego): spastycznos¢, skurcze, funkcjonowanie pecherza moczowego, bdl,
drzenie). Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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Skurcze/bdl

Ocene skurczy/bdlu zaprezentowano za pomoca:

e stopnia nasilenia skurczy w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu Wade 2004 (wyniki
pomiedzy dwoma pierwszymi i dwoma ostatnimi tygodniami leczenia),

e stopnia nasilenia skurczy w skali NRS — w badaniu Collin 2010,

e stopnia nasilenia bolu w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu Wade 2004 (wyniki po
6 tyg. leczenia oraz wyniki pomiedzy dwoma pierwszymi i dwoma ostatnimi tygodniami leczenia),

e stopnia nasilenia bélu w skali NRS — w badaniu Collin 2010,

¢ stopnia nasilenia skurczy w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu Wade 2004 (wyniki
po 6 tyg. leczenia),

e stopnia nasilenia czestosci skurczy w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu
Wade 2004 (wyniki pomiedzy dwoma pierwszymi i dwoma ostatnimi tygodniami leczenia),

e stopnia nasilenia czestosci skurczy w skali NRS — w badaniach Collin 2007 i Novotna 2011.

Jedynie w przypadku danych pochodzgcych z badania Novotna 2011 dotyczgcych czestosci skurczy w skali
NRS, uzyskane wyniki wskazujg istotng statystycznie wiekszg skutecznos¢ produktu leczniczego Sativex od
placebo (MD=-2,59).

Tabela 23. Zmiany w zakresie bélu i skurczy - poréwnanie Sativex vs placebo
Sativex Placebo

. 2 A d
Badanie Obszar oceny N Srednia N Srednia Wartosé p
Wade 2004 Nasilenie skurczy * 20 -2,167 18 -2,159 -0,008 © 0,992
Collin 2010 Nasilenie skurczy 166 -0,86 169 -0,85 -0,01° 0,955
Wade 2004% BoI* 18 -1,144 18 -2,017 0,87 0,360
Wade 2004” -0,983 -1,987 1,00 0,243
Collin 2010 Bol 166 -1,22 169 -1,14 -0,08° 0,763
Wade 2004% Skurcze* 20 -2,650 18 -2,120 -0,53 0,464
Wade 2004° Czestos¢ skurczy * -2,141 -2,014 -0,127 0,869
Collin 2007 Czestos¢ skurczy** 120 -0,39 64 -0,22 -0,17° 0,141
Novotna 2011 Czestos¢ skurczy 124 -0,03 117 2,56 -2,59 ° 0,005

2 wynik po 6 tygodniach, odpowiedzi udzielane w szpitalu; ® wyniki pomiedzy dwoma pierwszymi i dwoma ostatnimi tygodniami leczenia;
¢ w analizie wnioskodawcy podano warto$¢ MD=-0,01, natomiast prawidiowa wartosé to 0,008; ¢ dane ekstrapolowane z publikacii
zrodtowej; © wartosé MD wskazana w publikacii rézni sie od tej oszacowanej przez wnioskodawce — MD wedtug publikacji wynosi -2,53;
* skala VAS przeliczona na NRS poprzez przeksztaicenie liniowe (podzielenie wyn kéw na 10); ** $redni wyn k czestosci skurczy
(oceniany codziennie)

Zaburzenia snu

Ocene zaburzenh snu przedstawiono za pomoca:
e jakos¢ snu mierzona w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu Wade 2004,
e jakos¢ snu mierzona w skali NRS — w badaniu Collin 2010,
o ilos¢ snu mierzona w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu Wade 2004,
[ ]

samopoczucie przy budzeniu mierzone w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu
Wade 2004,

e zaburzenia snu mierzone w skali NRS — w badaniach Novotna 2011, Notcutt 2012.

Istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na wiekszg skutecznos¢ produktu leczniczego Sativex od placebo,
wykazano dla nastepujgcych punktéw koricowych:
e jakos¢ snu mierzona w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu Wade 2004 (MD=-
0,71), oraz
e zaburzenia snu mierzone w skali NRS — w badaniach Novotna 2011 (MD=-0,88).

W innych przypadkach nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 24. Zmiany w zakresie zaburzen snu (przedstawienie zbiorcze) - poréwnanie produktu leczniczego Sativex vs placebo
Sativex Placebo

. sx2 b

Badanie Obszar oceny Srednia Srednia Wartos¢ p
Wade 2004 Jako$¢ snu* 79 -1,669 77 -0,960 -0,71 0,047
Collin 2010 Jakos¢ snu 166 -0,70 169 -0,62 -0,08 * 0,764
llo$¢ snu* 79 -1,393 77 -0,940 -0,453 0,198
Wade 2004 Samopoczucle przy 79 10,956 77 10,820 -0,136 0,717

udzeniu

Novotna 2011 Zaburzenia snu 124 -0,13 117 0,75 -0,88° <0,0001

Notcutt 2012 Zaburzenia snu 18 0,60 18 1,24 -0,64° 0,271

* skala VAS przeliczona na NRS poprzez przeksztatcenie liniowe (podzielenie wynikéw na 10); ® Warto§¢ MD oszacowana przez
wnioskodawce rozni sie od tej podanej w publikacji: MD=-0,07); ® dane ekstrapolowane z publikacji zrédtowe;.
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Funkcje poznawcze/psychiczne

W analizie wnioskodawcy zaprezentowano takze wyniki oceniajagce funkcje poznawcze/psychiczne za
pomoca skali depresji Becka (Wade 2004, Novotna 2011), AMIPB ang. Adult Memory and Information
Processing Battery Test of Attention (Wade 2004), oraz GQH ang. General Health Questionnaire
(Wade 2004). W zadnym analizowanym badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi grupami.

Inne

Z innych ocenianych punktéw koncowych, w ramach badan witgczonych do przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy, wykazano istotna statystycznie rdznice, wskazujgcg na wiekszg skuteczno$é produktu
leczniczego Sativex wzgledem placebo, w przypadku sprawnosci neurologicznej mierzonej skalg Guy’s
Neurological Disability Scale (MD=1,81, p=0,048).

Dodatkowo, w badaniu Notcutt 2012 (badanie efektéw odstawienia), analiza ryzyka niepowodzenia leczenia
wykazata istotng statystycznie korzy$¢ z terapii lekiem Sativex wzgledem placebo (HR=0,335 [90%CI: 0,162;
0,691]; p=0,013).

3.3.1.Wyniki analizy bezpieczenstwa

3.3.2.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzg z badah wtgczonych do analizy skutecznosci tj. Collin 2007, Collin
2010, Notcutt 2012, Novotna 2011 i Wade 2004, a takze z badania Aragona 2009, gdzie raportowano
zdarzenia niepozgdane w postaci zaburzen psychopatologicznych i kognitywnych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na sposéb raportowania zdarzen niepozgdanych w badaniach,
przedstawiono w podziale na:

e zdarzenia niepozadane, jakie wystapity w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse

events),

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event).
Osobno przedstawiono zdarzenia niepozadane w postaci zaburzen psychopatologicznych i kognitywnych.
Dla wiekszosci punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa przeprowadzono metaanalizy, jedynie dla
badania Notcutt 2012 wyniki przedstawiono rozdzielnie, ze wzgledu na odmienng konstrukcje badania oraz
dla badania Aragona 2009, ze wzgledu na ujecie w nim tylko punktow koncowych dotyczgcych zaburzen
psychopatologicznych i kognitywnych.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

| Zdarzenia niepozadane, jakie wystapity w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) |

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane, jakie wystapity w trakcie leczenia

. . Sativex Placebo OR
Punkt koncowy Badanie h® N n®) | N (95% Cl)

. 102 .
Collin 2007 (82.3%) | 124 | 46(708%) | 65 | 192(0,95388) | 0071

. 156 132 .
Collin 2010 (93,4%) 167 (77.6%) 170 4,08 (2,01, 8,30) 0,0001
4 ST U 20 SO C e Novotna 2011 (5362% ) | 124 | s7487%) | 117 | 120(072:199) | 0.4843"
Metaanaliza 2,04 (1,00; 4,19) 0,052

15 . .
Notcutt 2012 (83,3%) 18 14 (77,8%) 18 1,43 (0,27; 7,55) 0,675
) ; Collin 2007 4(3,2%) | 124 | 3 (4,6%) 65 | 0,69 (0,15;3,18) | 0,633

Powazne zdarzenia 317 (0.12

niepozadane** Notcutt 2012 1 (5,6%) 18 0 18 ’83 (17’) ’ 0,49
Wade 2004 338%) | 80 | 1(13%) | 80 3'%% (20251; 0,335
Collin 2007 6 (4,8%) 124 2 (3,1%) 65 1,60 (0,31; 8,17) 0,571
Przerwanie leczenia z powodu Collin 2010 9 (5,4%) 167 5 (2,9%) 170 1,88 (0,62; 5,73) 0,267

zdarzen niepozadanych 17,15
Novotna 2011 8(6,5%) | 124 | 0(0,0%) | 117 (0,98 300,49) 0,052
Metaanaliza 2,78 (1,27; 6,10) 0,01
Notcutt2012 | 1(55%) | 18 | 8(444%) | 18 [ 0,07 (0,01; 0,68) 0,021
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Punkt koncowy Badanie Sativex
Collin 2010 (éég) 167 | 57(335) | 170 | 4,38 (2,78 6,92) | <0,00001
T T e Novotna 2011 19(153) | 124 | 15(12,8) | 117 | 1,23(0,59; 2,55) 0,578
9 Metaanaliza 2,40 (0,69; 8,33) 0,17
6 ) i
Notcutt 2012 (333%) | 18 | 6(33.3%) 18 | 1,00 (0,25; 4,00) 1,00
Collin 2010 (3153%) 167 | 17 (10,0%) | 170 | 4,18 (2,30; 7,61) | <0,0001
Zawroty 8,78 (0,47;
gtowy Novotna 2011 4(32%) | 124 | 0(0,0%) 117 164.81) 0,147
qg’, Metaanaliza 4,37 (2,44; 7,85) | <0,00001
2 . 24 .
g Collin 2010 (1a4%) | 167 | 7(41%) 170 | 3,91 (1,64; 9,34) 0,002
E SHIIEE Novotna 2011 4G2%) | 124 | 1(001%) | 117 387 (fl")‘S; 0,230
E Metaanaliza 3,90 (1,73; 8,78) 0,001
3 Bol glowy Novotna 2011 2(16%) | 124 | 5(4,3%) 117 | 0,37 (0,07; 1,93) 0,237
©
< Collin 2010 (101;% ) | 167 | 13(76%) | 170 | 1,37(0,64,2,92) 0,416
N v 3
E sPa:;?’cs,zn';“c Novotna 2011 3(2,4%) | 124 | 4(3,4%) 117 | 0,70 (0,15; 3,20) 0,646
& ¢ Metaanaliza 1,20 (0,61; 2,34) 0,60
Notcutt 2012 2(11,1%) | 18 | 3917,3%) | 18 | 0,63(0,09; 4,28) 0,632
Neuralgia
nerwu Notcutt 2012 0 (0,0%) 18 2 (11,1%) 18 0,18 (0,01; 3,99) 0,277
tréjdzielnego
. 76 .
Collin 2010 (4sso) | 167 | 48(282%) | 170 | 212(135,334) 0,001
Zaburzenia ogélne i reakcje w 18 o .
ieisen podanta Novotna 2011 (a5 | 24| 007%) 117 | 2,04 (0,88; 4,74) 0,098
Metaanaliza 2,10 (1,41; 3,13) 0,0003
Notcutt 2012 4(222%) | 18 | 9(50,0%) 18 | 0,29 (0,07;1,21) 0,089
. 42 . .
- Collin 2010 (25106 | 167 | 32(188%) | 170 | 1,45(0,86;2.44) 0,162
£2 5,90 (0,70;
) 0, 0 ) (0]
% g Zmeczenie Novotna 2011 6(4,8%) | 124 | 1(1,2%) 117 40.76) 0,103
P S = Metaanaliza 1,63 (0,99; 2,67) 0,06
& 55 Notcutt 2012 2 (11,19 8 | 0(0,0 8 S0 (052 0,2
g28 otcutt 201 (11,1%) | 1 (0,0%) 1 125,45) 277
=4 A
o % Uczucie . 26
(] 0, 3
S 2 stabogci Collin 2010 (15.60%) | 167 | 11(65%) | 170 | 267(127;559) 0,009
Bol Notcutt 2012 2(11,1%) | 18 | 7(38,9%) 18 | 0,20 (0,03;1,13) 0,068
58
Collin 2010 @a7w) | 167 | 34(00%) | 170 | 2,13 (1,30;348) | 0003
18
12 (10,3%) : 0,319
Zaburzenialpracysofadkallieit Novotna 2011 (14,5%) 124 117 1,49 (0,68; 3,24)
Metaanaliza 1,92 (1,27; 2,91) 0,002
Notcutt 2012 3@67%) | 18 | 2(11.1%) | 18 L (5%3; 0,632
53
Collin 2010 @L7%) | 167 | 17(10.0%) | 170 | 4,18 (2,30; 7,61) | <0.00001
= RECpesS Novotna 2011 5(40%) | 124 | 2(7%) | 117 2"122 (706‘)‘6' 0,298
E ,
% Metaanaliza 3,93 (2,24; 6,89) | <0,00001
N 24
3 Collin 2010 (4.4%) | 167 | 7T(H1%) | 170 | 3,91 (1,64;934) | 0002
S Suchos$é w 5
T ustach Novotna 2011 4(3.2%) | 124 | 1(12%) | 117 3'%2 (fl")m' 0,230
= ,
g Metaanaliza 3,90 (1,73; 8,78) | 0,001
ie)
S Novotna 2011 3(24%) | 124 | 6(51%) 117 | 0,46 (0,11;1,88) 0,279
Biegunka Notcutt 2012 2011%) | 18 | 1(56%) | 18 21235 (7°é)18; 0,554
) 19
Zaburzenia Zawroty . 7 (4,1%) . 0,016
Teha glowy o Collin 2010 (11,4%) 167 170 2,99 (1,22; 7,31)
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”

Badanie Sativex
btednika osrodkowym Novotna 2011 7 (5,6%) 124 1 (1,2%) 117 6,94 (0,84; 0,072
charakterze 57,30)
(i, VEE ) Metaanaliza 3,53 (1,56; 7,08) | 0,002
37
Collin 2010 @220) | 167 | 37(L8%) | 170 | 102(061;1,77) | 0931
19
Infekcje (zakazenia i zarazenia Novotna 2011 (15,3%) 124 | 26(22,2%) 117 0,63 (0,33; 1,22) 0,172
pasozytnicze)
Metaanaliza 0,85 (0,57; 1,27) 0,43
Notcutt 2012 6(333%) | 18 | 1(56%) 18 8'58% ((?3'?03 0,061
19
5 Collin 2010 (11,4%) | 167 | 21(124%) | 170 | 0,91 (047,1,76) | 0782
S © Infekcje drég - -
N3 moczowych Novotna 2011 9(7,3%) | 124 | 12(10.3%) | 117 | 0,68(0,28;1,69) | 0412
4 c
c Q&
Ny Metaanaliza 0,82 (0,48; 1,40) 0,48
O g O
9 »n .
% g Notcutt 2012 3(16,7%) | 18 | 0(0,0%) 18 8’5’;’4(%30' 0,171
‘€
= Katar Novotna 2011 432%) | 124 | 3@26%) | 117 | 1,27(0,28;5,78) | 0.760
24
Collin 2010 (14.4%) | 167 | 15@8%) | 170 | 1,73(0,88;344) | 0115
Zaburzenia migsniowo- 18 o
szkieletowe i tkanki tacznej Novotna 2011 (14,5%) 124 | 18(154%) | 117 | 0,93 (0,46; 1,90) 0.850
Metaanaliza 1,29 (0,79; 2,10) 0,31
Notcutt 2012 6(33,3%) | 18 | 5(27,8%) 18 | 1,30(0,31;5,39) | 0,718
5 Skurcze Novotna 2011 7G6%) | 124 | 8@6,8%) | 117 | 0,82(0,29;2,32) [ 0702
s¢ ki Notcutt 2012 16,7%) | 1 2 (11,1% 1 1,60 (0,23; 0,632
e S otcutt 20 3 (16,7%) 8 (11,1%) 8 10,95)
o 2 Novotna 2011 5@,0% | 124 | 4(3,4% 117 | 1,19 (0,31; 4,53 0,802
£
R Bél plecow ;
28 3,40 (0,32;
R Notcutt 2012 3(16,7%) | 18 1 (5,6%) 18 36.27) 0,311
NO© ;
3 X Sztywnos¢
N .
g mig$niowo- Notcutt 2012 2011%) | 18 | 1(56%) | 18 2'123;(%)18' 0,554
szkieletowa '
. 28 ) .
Collin 2010 (168%) | 167 | 18(106%) | 170 | 1,70(0,90;321) | 0101
13
Novotna 2011 124 | 7(6,0% 117 | 1,84 (0,71; 4,79 0,211
Zaburzenia psychiatryczne (10,5%) ( ) ( )
Metaanaliza 1,74 (1,03; 2,96) 0,04
Notcutt 2012 0(0,0%) | 18 | 3(16,7%) 18 0,12 (0,01; 2,50) 0,171
© ©
= >
E’ 5 o Obnizenie 0.277
NZ 2 . Notcutt 2012 0(0,0%) | 18 | 2(11,1%) 18 | 0,18 (0,01; 3,99) ,
S5 N nastroju
g >
N 3

*Obliczenia Agenciji

**SAEs raportowane byly takze w badaniu Collin 2010, jednakze nie podano odsetkow SAEs ws$réd oséb przyjmujgcych placebo, a
jedynie dla grupy Sativexu: SAEs wystapity u 15 0séb (9%) — 4 uznano za zdarzenia zwigzane z leczeniem (treatment-related AESs).
Odnotowano 2 zgony z powoddw niewykrytych nowotwordéw.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla raportowanych w badaniach zdarzen niepozadanych, jakie wystgpity w
trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej w
grupie otrzymujgcej Sativex niz w grupie otrzymujacej placebo wystepowaty:

e zdarzenia niepozgdane ogoétem w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad
4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem niz w grupie
otrzymujgcej placebo (OR=4,08 [95% ClI: 2,01, 8,30]; p=0,0001),

e zaburzenia ukfadu nerwowego w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad
4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen uktadu nerwowego niz w grupie
otrzymujacej placebo (OR=4,38 [95% ClI: 2,78; 9,62]; p<0,00001),
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zaburzen uktadu nerwowego w postaci zawrotéw glowy — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato
ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia boldw glowy niz w grupie otrzymujgcej
placebo (OR=4,18 [95% CI: 2,30; 7,61]; p<0,0001). Podobny wynik otrzymano w metaanalizie badania
Collin 2010 i badania Novotna 2011 (OR=4,37 [95% CI: 2,44; 7,85]; p<0,00001),

sennos¢ w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato prawie 4-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia sennosci niz w grupie otrzymujacej placebo (OR=3,91 [95% CI: 1,64;
9,34]; p=0,002),

zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania w badaniu Collin 2010 (OR=2,12 [95% CI: 1,35; 3,34];
p=0,001) oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 — tj. wynik metaanalizy wskazywat, ze
w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia tych
zdarzen niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=2,10 [95% CI: 1,41; 3,13]; p=0,0003),

zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania w postaci uczucia stabosci w badaniu Collin 2010 —tj. w
grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia uczucia
stabosci niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=2,67 [95% CI: 1,27; 5,59]; p=0,009),

zaburzenia pracy zotadka i jelit w badaniu Collin 2010 (OR=2,13 [95 CI: 1,30; 3,48]; p=0,003) oraz w
metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 - tj. wynik metaanalizy wskazywatl, ze w grupie
otrzymujgcej Sativex istniato prawie 2-krotnie wyzsze prawdopodobieristwo wystgpienia tych zdarzen
niz w grupie otrzymujacej placebo (OR=1,92 [95% ClI: 1,27; 2,91]; p=0,002),

zaburzenia pracy zotagdka i jelit pod postacig nudnosci w badaniu Collin 2010 (OR=4,18 [95% CI: 2,30;
7,61]; p<0,00001) i metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 — tj. wynik metaanalizy wskazywat,
ze w grupie otrzymujacej Sativex istniato prawie 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
nudnosci niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=3,93 [95% CI: 2,24; 6,89); p<0,00001),

zaburzenia pracy zotgdka i jelit pod postacig suchosci w ustach w badaniu Collin 2010 (OR=3,91 [95%
Cl: 1,64; 9,34]; p=0,002) oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011- tj. wynik metaanalizy
wskazywal, ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniato prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia suchosci w ustach niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=3,90 [95% CI: 1,73; 8,78);
p=0,001),

zawrotéw gtowy o charakterze osrodkowym (ang. vertigo) w badaniu Collin 2010 (OR=2,99 [95% CI:
1,22; 7,31); p=0,016) oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011- tj. wynik metaanalizy
wskazywal, ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 3,5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia zawrotow gtowy niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=3,53 [95% CI: 1,56; 7,98];
p=0,002),

zaburzenia psychiatryczne w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 — tj. w grupie otrzymujgcej
Sativex istniato ponad 1,5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen psychiatrycznych
niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=1,74 [95% CI: 1,03; 2,96]; p=0,04).

Czedciej (ale nieistotnie statystycznie czesciej) w grupie Sativexu niz w grupie placebo wystepowaty w
trakcie leczenia nastepujgce zdarzenia:

zdarzenia niepozgdane ogétem w badaniu Collin 2007, Novotna 2011 oraz w metaanalizie badan Collin
2007, Collin 2010 i Novotna 2011 a takze w badaniu Notcutt 2012,

powazne zdarzenia niepozgdane w badaniu Notcutt 2012,

czesciej dochodzito do przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w metaanalizie badan
Wade 2004, Collin 2007 i 2010 oraz Novotna 2011 oraz w kazdym z tych badan osobno,

zaburzenia uktadu nerwowego w badaniu Novotna 2011 oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i
Novotnha 2011,

zawrotéw gtowy w badaniu Novotna 2011,

sennosci w badaniu Novotna 2011 i metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011,

spastycznosci w badaniu Collin 2010 oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011,

zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania w badaniu Novotna 2011,

zmeczenia w badaniu Collin 2010, Novotna 2011 oraz w metaanalizie tych badan oraz w badaniu
Notcutt 2012,

zaburzen pracy zotgdka i jelit w badaniu Novotna 2011 i Notcutt 2012,

nudnosci, suchosci w ustach w badaniu Novotna 2011,

biegunki w badaniu Notcutt 2012,

zawrotéw gtowy o charakterze osrodkowym w badaniu Novotna 2011,

infekcji w badaniu Collin 2010 i Notcutt 2012,

infekcji drog moczowych w badaniu Notcutt 2011,

kataru w badaniu Novotna 2011,
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e Zzaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej w badaniu Collin 2010 i metaanalizie badania Collin
2010 i Novotna 2011 oraz w badaniu Notcutt 2012,

skurczéw miesni w badaniu Notcutt 2012,

bolu plecéw w badaniu Novotna 2011 i Notcutt 2012,

sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa w badaniu Notcutt 2012

zaburzen psychiatrycznych w badaniu Collin 2010 i Novotna 2011.

Rzadziej (ale nieistotnie statystycznie rzadziej) w grupie Sativexu niz w grupie placebo wystepowaty w
trakcie leczenia nastepujgce zdarzenia:
e powazne zdarzenia niepozgdane w badaniu Collin 2007,
e rzadziej dochodzito do przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w badaniu Notcutt 2012,
e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci:
=boloéw glowy w badaniu Novotna 2011,
sspastycznosci miesni w badaniu Novotna 2011 oraz w badaniu Notcutt 2012,
=neuralgia nerwu tréjdzielnego w badaniu Notcutt 2012,
e zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania w badaniu Notcutt 2012 oraz bél w tym badaniu,
e zaburzenia pracy zotgdka i jelit w postaci biegunki w badaniu Novotna 2011,
e infekcje (zakazenia i zarazenia pasozytnicze) w badaniu Novotna 2011 oraz w metaanalizie badan
Collin 2007 i Novotna 2011 a takze infekcje i zakazenia w postaci:
rinfekcji drdg moczowych w badaniach Collin 2010 i Novotna 2011 a takze w metaanalizie tych
badan,
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w badaniu Novotna 2011 oraz skurcze migesni w tym
badaniu,
e zaburzenia psychiatryczne w badaniu Notcutt 2012,
e zaburzenia psychiatryczne w postaci obnizenia nastroju w badaniu Notcutt 2012.

Tak samo czesto w grupie otrzymujacej Sativex jak i w grupie otrzymujgcej placebo wystepowaty zaburzenia
uktadu nerwowego w badaniu Notcutt 2012.

Uwagi _analitykéw Agencji: wnioskodawca nie przedstawit wszystkich wymienionych w publikacji
Novotna 2011 zdarzenh niepozadanych jakie wystapity w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events). Obliczenia Agencji wykazaty, ze nieistotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej Sativex niz
w grupie otrzymujgcej placebo wystepowaty:

e bdl brzucha (OR=8,78 [95% CI: 0,46; 164,81]; p=0,147),

e nawrét SM (OR=3,87 [95% CI: 0,43; 35,11]; p=0,28),

¢ nastroj euforyczny (OR=3,87 [95% CI: 0,43; 35,11]; p=0,230);
zas nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej Sativex niz w grupie otrzymujgcej placebo
wystepowaty béle konczyn (OR=0,082 [95% CI: 0,005; 1,50]; p=0,092).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiajgce zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (ang. treatment-related adverse event).

| Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event)

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane, jakie wystapily w trakcie leczenia

Sativex Placebo
. . o
‘ Punkt koncowy Badanie n (%) N n (%) N OR (95% ClI) o]
Collin 145 95 .
- ) ) 2010* (86,8%) 167 (55,8%) 170 5,20 (3,03; 8,94) | <0,00001
Zdarzenia niepozadane ogétem NotCutt 10
0 .
2012 9 (50,0%) 18 (55,6%) 18 0,80 (0,22; 2,97) 0,739
Collin o 0 1,59 (0,06;
. o 2007 | 1OB%) | 124 | 509 | 65 39,61) niTT
Powazne zdarzenia niepozadane#
Noteutt | (4 0oe) 18 9 18 : ;
2012 ’ (0,0%)
Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem pet 5 (27,8%) 18 2 18 1,00 (0,23; 4,30) 1,00
2012 ’ (27,8%) ’ T ’
Wade 10 .
. 2004 26 (32,5%) 80 (12.,5%) 80 3,37 (1,50; 7,58) 0,003
Zaburzenia Collin 7
uktadu Zawroty gtowy 40 (32,3%) 124 65 3,95 (1,65; 9,42) 0,002
2007 (10,8%)
nerwowego Collin )
0, .
2010* 53 (31,7%) 167 (10,0%) 170 | 4,18 (2,30; 7,61) | <0,0001
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Punkt koncowy Badanie Sativex Placebo OR (95% CI) p
Metaanaliza 3,90 (2,56; 5,94) | <0,00001
Wade 1 7,58 (0,91;
2004 7 (8,8%) 80 (1.3%) 80 63.07) 0,061
Collin o 1 3,25 (0,38;
Sennosé 2007 6(48%) | 124 | g5y | 65 27.62) 0,280
Collin o 7 )
2010* 23 (13,8%) 167 (@.1%) 170 | 3,72 (1,55; 8,92) 0,003
Metaanaliza 4,08 (1,92; 8,68) 0,0003
Wade 13 .
2004 7 (8,8%) 80 (16.3%) 80 0,49 (0,19; 1,31) 0,157
Bol glowy Collin 4 .
5007 8 (6,5%) 124 (6.2%) 65 1,05 (0,30; 3,63) 0,936
Metaanaliza 0,66 (0,31; 1,39) 0,27
Spastycznos¢ ® 5 .
miesni Noteutt | 2 11:1%) 18 (27.8%) 18 0,63 (0,09; 4,28) 0,632
Neuralgia nerwu 2012 o 1 .
tréjdzielnego 0 (0,0%) 18 (5.6%) 18 0,32 (0,01; 8,27) 0,489
Wade o 19 .
2004 25 (31,3%) 80 (23.8%) 80 1,46 (0,73; 2,94) 0,289
Reakcj iej Collin= 1 55 (17,70%) | 124 12 65 | 0,95(0,44:2,07) | 0,903
eal Cé?j\;vnrigl,\ejscu 2007 1% (18,5%) , 442, ,
P Metaanaliza 1,21 (0,72; 2,03) 0,48
Notcutt 9 6 .
i 4 (22,2%) 18 (33.3%) 18 0,57 (0,13; 2,51) 0,459
Wade o 3 4,53 (1,23,
2004 12 (15,0%) 80 (3.8%) 80 16.73) 0,023
b - Collin= 1 13 10,506) | 124 4 65 | 1,79 (0,56; 5,72) 0,329
Z'a urzenia 2007 ) (6,2%) ) ,00; 9, )
EEElE L] Zmeczenie Collin 27
o 0 )
ngn&t;]:i(;u 2010* 38 (22,8%) 167 (15,9%) 170 1,56 (0,90; 2,70) 0,112
Metaanaliza 1,87 (1,18; 2,95) 0,007
Notcutt 0 5,61 (0,25;
2012 2 (11,1%) 18 (0,0%) 18 125,46) 0,277
Collin 1 2,13 (0,23;
_ 5007 4 (3,2%) 124 (1.5%) 65 19,49) 0,502
stabosciimeentiwose | oMM | 22 (132%) | 167 10 170 | 2,43(1,11:530) | 0,026
¢ 2010* e (5,9%) ’ T '
Metaanaliza 2,39 (1,14; 5,00) 0,02
2 Notcutt ® 5 .
Bol Pt 2 (11,1%) 18 (27.8%) 18 0,33 (0,05; 1,96) 0,22
Zaburzenia pracy
. S D Notcutt 1 2,13 (0,18;
zotadka i jelit 2 (11,1%) 18 ) 18 ' e 0,554
og6lem 2012 (5,6%) 25,78)
Wade 2 3,16 (0,62;
2004 6 (7,5%) 80 (2.5%) 80 16.17) 0,167
Collin 2 .
Biegunka 3007 7 (5,6%) 124 (3.1%) 65 1,88 (0,38; 9,34) 0,438
Metaanaliza 2,43 (0,77; 7,63) 0,13
Zaburzenia Notcutt o 0 3,17 (0,12;
pracy zotadka i 2012 & @/F) 18 (0,0%) 18 83,17) B
jelit Wade 5 .
2004 7 (8,8%) 80 (6.3%) 80 1,44 (0,44; 4,74) 0,550
Collin o 4 .
T 3007 9 (7,3%) 124 (6.2%) 65 1,19 (0,35; 4,03) 0,776
Collin o 9 )
2010* 23 (13,8%) 167 (5.3%) 170 2,86 (1,28; 6,38) 0,010
Metaanaliza 2,01 (1,12; 3,58) 0,02
; Collin 1 2,69 (0,31;
Zaparcia 2007 5 (4,0%) 124 (1,5%) 65 23,51) 0,371
Wade 0 11,73 (0,64;
Zawroty gtowy o 2004 5 (6,3%) 80 (0,0%) 80 215,74) 0,098
charakterze Collin Z
Zaburzenia ucha osrodkowym (ang. 2010* 18 (10,7%) 167 (4,19%) 170 2,81 (1,14; 6,92) 0,024
i blednika vertigo) 2 :
Metaanaliza 3,44 (1,48; 8,01) 0,004
Zaburzenia Collin 1 5,01 (0,62;
réwnowagi 2007 9(73%) | 124 | (450 | 65 40,43) OhEi)
Infekcje Infekcje ogotem Nzoéi‘;“ 0(0,0%) 18 | 00,0%) | 18 - -
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Punkt koncowy Badanie Sativex Placebo OR (95% CI) p
Collin @ 6 .
Infokeje drég 2007 13 (10,5%) 124 (9,2%) 65 1,15 (0,42; 3,19) 0,786
moczowych Noteutt | 55 go4) 18 | 00,0%) | 18 ; ;
2012
Zaburzenia w tkankach migsniowo- 3 .
szkieletowej i facznej ogotem ) - (16,7%) - LD 87T Lo
= — Skurcze miegsni 2 (11,1%) 18 2 18 1,00 (0,13; 8,00) 1,000
o (11,1%)
ES52z7 Notcutt 0
S ®© 00 5 5 0 - -
g £ 2 g § B4l plecow 2012 0 (0,0%) 18 (0,0%) 18
ER R Sztywnosé
aox.2 - yw| .
STEN miesniowo- 1 (5,6%) 18 © 8% ) 18 3’}3; (107')12’ 0,489
szkieletowa ' '
Wade 0 14,05 (0,78;
2004 6 (7,5%) 80 (0.0%) 80 253.68) 0,074
. . Collin 1 2,69 (0,31;
e Dezorientacja 2007 5 (4,0%) 124 (1,5%) 65 23,51) 0,371
) 5,73 (1,07,
Metaanaliza 30,79) 0,04
. . . Collin o 1 2,13 (0,23;
Bdl w konczynie 2007 4 (3,2%) 124 (1,5%) 65 19,49) 0,502
Zaburzenia
Zaburzenia psychiatryczne Notcutt 0 (0,0%) 18 3(16,7) 18 0,12 (0,01; 2,50) 0,171
psychiatryczne ogétem 2012
Obnizenie nastroju 0 (0,0%) 18 2(11,1) 18 0,18 (0,01; 3,99) 0,277

# Dodatkowo w badaniu Novotna 2011 podano informacje, ze wystgpity 2 SAEs, jednak nie napisano w ktérej grupie

*Obliczenia na podstawie wartosci procentowej podanej w publikacji

**Obliczenia Agencji, przedstawione z powodu niewtasciwego przeliczenia wspotczynnika OR przez wnioskodawce — tj. w przypadkach
braku zdarzen w ktérymkolwiek z ramion badania nalezy przedstawia¢ wspoétczynnik OR obliczany metodg Peto.

W badaniu Wade 2004 uwzgledniono dyskomfort w miejscu podania i owrzodzenia jamy ustnej, zas w badaniu Collin 2007 — sucho$¢ i
bdl w jamie ustnej oraz zaburzenia smaku.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla raportowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem (ang. treatment-related adverse events) wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej w grupie
otrzymujgcej Sativex niz w grupie otrzymujgcej placebo wystepowaty:

e zdarzenia niepozadane ogoétem w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad
5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem niz w grupie
otrzymujacej placebo (OR=5,20 [95% CI: 3,03; 8,94]; p<0,00001),

e zaburzen uktadu nerwowego w postaci zawrotéw gtowy w badaniach Wade 2004, Collin 2007 i 2010
oraz w metaanalizie tych badan — tj. metaanaliza tych badah wykazata, iz w grupie otrzymujgcej Sativex
istniato prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia bdlow gtowy niz w grupie
otrzymujacej placebo (OR=3,90 [95% CI: 2,56; 5,94]; p<0,00001),

e sennos$¢ w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato prawie 4-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia sennosci niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=4,72 [95% CI: 1,55;
8,92]; p=0,003) oraz w metaanalizie badan Wade 2004, Collin 2007 i 2010 (OR=4,08 [95% CI: 1,92;
8,68]; p=0,0003),

e zmeczenia w badaniu Wade 2004 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 4,5-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia zmeczenia niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=4,53 [95% CI:
1,23; 16,73]; p=0,023) oraz w metaanalizie badan Wade 2004, Collin 2007 i 2010 (OR=1,87 [95% CI:
1,18; 2,95]; p=0,007),

e uczucia stabosci/meczliwosci w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujacej Sativex istniato ponad 2-
krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia stabosci/meczliwosci niz w grupie otrzymujgcej
placebo (OR=2,43 [95% CI: 1,11; 5,30]; p=0,026) oraz w metaanalizie badan Collin 2007 i 2010
(OR=2,39 [95% CI: 1,14, 5,00]; p=0,02),

e zaburzenia pracy zotadka i jelit pod postacig nudnosci w badaniu Collin 2010 (OR=2,86 [95% CI: 1,28;
6,38]; p=0,01) i metaanalizie badan Wade 2004, Collin 2007 i 2010 — tj. wynik metaanalizy wskazywat,
ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniatlo ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
nudnosci niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=2,01 [95% CI: 1,12; 3,58]; p=0,02),

e zaburzenia ucha i btednika pod postacig zawrotéw gtowy o charakterze o$rodkowym (ang. vertigo) w
badaniu Collin 2010 oraz w metaanalizie badah Collin 2010 i Wade 2004 - tj. wynik metaanalizy
wskazywal, ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia zawrotéw gtowy o charakterze osrodkowym niz w grupie placebo (OR=3,44 [95%: 1,48;
8,01]; p=0,004),
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dezorientacji w metaanalizie badan Wade 2004 i Collin 2007- tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato
ponad 5-krotnie wyzsze prawdopodobiehstwo wystgpienia dezorientacji niz w grupie otrzymujgcej
placebo (OR=5,73 [95% CI: 1,07; 30,79); p=0,04).

Czesciej (ale nieistotnie statystycznie czesciej) w grupie Sativexu niz w grupie placebo wystepowaly w
trakcie leczenia nastepujgce zdarzenia:

e powazne zdarzenia niepozgdane w badaniu Collin 2007,
e zaburzenia ukfadu nerwowego pod postacia:
osennosci w badaniach Wade 2004 i Collin 2007,
obdlu gtowy w badaniu Collin 2007,
e zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania pod postacia:
srakcje w miejscu podania w badaniu Wade 2004 oraz w metaanalizie badan Wade 2004 i Collin
2007,
=zmeczenia w badaniach Collin 2007 i Collin 2010 oraz Notcutt 2012,
muczucie stabosci/meczliwosci w badaniu Collin 2007
¢ zaburzenia pracy zofadka i jelit :
=0gdtem w badaniu Notcutt 2012,
=pod postacig biegunki w badaniach Wade 2004 i Collin 2007 a takze w metaanalizie tych badan
oraz w badaniu Notcutt 2012,
=pod postacig nudnosci w badaniach Wade 2004 i Collin 2007,
=pod postacig zapar¢ w badaniu Collin 2007,
e zawroty gtowy o charakterze osrodkowym (ang. vertigo) w badaniu Wade 2004,
e zaburzenia ucha i btednika pod postacig zaburzen réwnowagi w badaniu Collin 2007,
e infekcje drég moczowych w badaniu Collin 2007,
o sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa w badaniu Notcutt 2012,
¢ dezorientacja w badaniu Wade 2004 i Collin 2007,
e bolu w konczynie w badaniu Collin 2007.

Rzadziej (ale nieistotnie statystycznie rzadziej) w grupie Sativexu niz w grupie placebo wystepowaly w
trakcie leczenia nastepujgce zdarzenia:

e zdarzenia niepozgdane ogétem w badaniu Notcutt 2012,

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci bolow gtowy w badaniu Wade 2004 oraz w metaanalizie
badah Wade 2004 i Collin 2007,

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci w postaci spastycznosci miesni i neuralgii nerwu trojdzielnego
w badaniu Notcutt 2012,

e reakcje w miejscu podania leku w badaniu Collin 2007 oraz w badaniu Notcutt 2012 oraz bdl jako
reakcja po podaniu leku w badaniu Notcutt 2012,

e zaburzenia psychiatryczne ogétem oraz zaburzenia psychiatryczne w postaci obnizenia nastroju w
badaniu Notcutt 2012.

Tak samo czesto w grupie otrzymujacej Sativex jak i w grupie otrzymujacej placebo wystepowaty zaburzenia
uktadu nerwowego ogotem, zaburzenia w tkance miedniowo-szkieletowej i fgcznej ogétem oraz skurcze
miesni w badaniu Notcutt 2012. Nie odnotowano zadnych przypadkéw wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych, infekcji ogétem i infekcji drog moczowych oraz bélu plecéw w badaniu Notcutt 2012.

Zaburzenia psychopatologiczne i kognitywne

Whnioskodawca przedstawit informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu Sativex w
poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo w zakresie zaburzeh psychopatologicznych i kognitywnych.

Na podstawie badania Aragona 2009 wykazano, ze grupa przyjmujgcg Sativex czesciej doswiadczata:
suchosci w ustach lub pieczenia, zmeczenia, nudnosci i wymiotéw, sennosci lub wolniejszego myslenia,
zawrotéw gtowy, drzenia i stabosci konczyn dolnych. Tak samo czesto w obu grupach wystepowaty
depresja, euforia i bél gtowy. Nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw,
ponadto nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie statystyczne na podstawie grup o niewielkiej liczebnosci
obarczone jest niepewnoscig.

Na podstawie badan wigczonych do analizy skutecznosci wykazano, ze:
istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej Sativexem niz w grupie placebo wystepowaty:

zaburzenia psychiatryczne ogétem jako zdarzenia wystepujace w trakcie trwania leczenia w
metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 (OR=1,74 [95% CI: 1,03; 2,96]; p=0,04) — przy czym nie
wykazano istotnosci statystycznej w kazdym z tych badan z osobna,
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e zaburzenia uwagi jako zdarzenia zwigzane z zastosowaniem leczenia w metaanalizie badan Wade
2004 i Collin 2007 (OR=9,72 [95% CI: 1,28; 74,03]; p=0,03) — — przy czym nie wykazano istotnosci
statystycznej w kazdym z tych badan z osobna,

nieistotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej Sativexem niz w grupie placebo wystepowaty:

e euforia jako zdarzenie wystepujgce w trakcie trwania leczenia w badaniu Novotna 2011 (OR=3,87 [95%
Cl: 0,43; 35,11]; p=0,23),

e euforia jako zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem w badaniu Collin 2007 (OR=1,05 [95% CI:
0,19; 5,89]; p=0,96),

e obnizenie nastroju jako zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem w badaniu Collin 2007
(OR=7,19 [95% CI: 0,40; 129,58]; p=181),

e uczucie zmieszania jako zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem w badaniu Collin 2007
(OR=1,60 [95% CI: 0,31; 8,17]; p=0,57),

e niewyrazne widzenie jako zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem w badaniu Collin 2007
(OR=4,89 [95% CI: 0,26; 92,28]; p=0,289),

e uczucie bycia pijanym jako zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem w badaniu Wade 2004
(OR=9,47 [95% CI: 0,50; 178,87]; p=0,134);

nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie leczonej Sativexem niz w grupie placebo wystepowaty:

e zaburzenia psychiatryczne ogoétem jako zdarzenia wystepujgce w trakcie trwania leczenia w badaniu
Notcutt 2011 oraz jako zdarzenia zwigzane z zastosowanym leczeniem w tym badaniu (OR po=0,12
[95% CI: 0,01; 2,50]; p=0,171)

e euforia jako zdarzenie wystepujgce w trakcie trwania leczenia w badaniu Collin 2007 (OR=0,14 [95%
Cl: 0,01; 2,79]; p=0,199) oraz w metaanalizie badah Novotna 2011 i Collin 2077 (OR=0,87 [95% CI:
0,03; 22,25); p=0,93),

e obnizenie nastroju jako zdarzenie wystepujgce w trakcie trwania leczenia oraz jako zdarzenie zwigzane
Z zastosowanym leczeniem w badaniu Notcutt 2012 (OR p0=0,18 [95% CI: 0,01; 3,99]; p=0,277).

Komentarz _analitykéw Agencji: w raporcie AWTCC 2014 zawarto informacje, iz zaburzenia
psychologiczne i psychiatryczne sg czeste u o0séb chorujgcych na stwardnienie rozsiane, za$
niewystraczajgce dane nie pozwalajg na ustalenie bezposredniego zwigzku wystepowania tych zdarzen
Z podaniem Satiexu.

3.3.3.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Wedtug ChPL Sativex najczesciej opisywane dziatania niepozgdane podczas pierwszych czterech tygodni
stosowania to zawroty gtowy, ktére wystepowaty gtéwnie podczas poczgtkowego okresu ustalania dawki
oraz zmeczenie.

Zrédto: ChPL Sativex (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 12.02.2014 r.)
W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Sativex oraz weryfikacji
danych umieszczonych w analizie klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia

10.12.2014 r. na nastepujgcych stronach internetowych: EMA, FDA i URPL. Nie odnaleziono zadnych
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Sativex.
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. Ocena analizy ekonomicznej

AOTM-0OT-4351-39/2014

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg

papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, ktéra dotyczyta kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania preparatu Sativex u
pacjentow ze spastycznoscig o przebiegu ciezkim w stwardnieniu rozsianym, u ktérych wykazano nieskutecznos¢ uprzedniego leczenia przeciwspastycznego. Wszystkie 5
odnalezionych analiz ekonomicznych i raportéw oceniajacych dotyczy pacjentdéw ze spastyczno$cig o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, jednakze postanowiono je
wigczyé do AWA, pomimo, iz rozpatrujg szersza niz wnioskowana populacje. Jest to znaczne ograniczenie, wptywajace na mozliwosci wnioskowania.

Wszystkie analizy byly analizami uzytecznosci kosztéw. Analizy zostaty przeprowadzone w warunkach brytyjskich (AWTTC 2014, Lu 2012), niemieckich (Flachenecker
2013, Slof 2012), hiszpanskich (Slof 2012) i australijskich (PBAC 2013). Cztery z nich przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasu, a jedng w 30-letnim (AWTTC 2014).

Tabela 27. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
AWTTC 2014 Wielka Brytania | m produkt leczniczy | Analiza Koszt terapii lekiem Sativex+terapii standardowej oszacowano na 102 337 £, za$ terapii standardowej na 98 501 £ w
(Walia) Sativex dodany do uzytecznosci perspektywie 30 lat, zas zyskane lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) w perspektywie 30 lat oszacowano na 11,00
Zrodia Perspektywa: brak terapii kosztow. w ramieniu interwencji i 10,65 w ramieniu terapii standardowe;j.
finansowania: danych standardowej, Inkrementalny koszt wyniést 3 836 £, zas inkrementalne QALY — 0,35. Wspdtczynnik ICUR oszacowano zatem na
brak danych *terapia Zrédto danych o 10 891 £/QALY w perspektywie 30 lat.
standardowa  (leki | skutecznosci: Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze 100% wynikoéw dot. wspoétczynnika ICUR znalazto sig ponizej
antyspastyczne i | Novotna 2011, wartosci 20 000 £/QALY. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wykazaty, ze wspétczynnk ICUR jest najbardziej
rehabilitacja) Arroyo 2011 wrazliwy w przypadku uwzglednienia: kosztéw hospitalizacji, kosztéw terapii zajeciowej, kosztow pielegniarki
srodowiskowej (ang. district nurse), fizjoterapii i neurorehabilitacji pacjentow z ciezkg spastycznoscig (NRS 8-10). Nie
poddano analizom wrazliwos$ci zatozen o innej skutecznosci leku Sativex+ terapia standardowa vs terapia standardowa
ani tez zatozen o innym, niz przyjete, dawkowaniu leku Sativex.
AWTTC przeprowadzit wlasne obliczenia z uwzglednieniem 5-letniego horyzontu czasu, ktére wykazaty, ze warto$¢
wspétczynn ka ICUR w analizie podstawowej analizy ekonomicznej wzrasta ponad dwukrotnie - do 22 500£/QALY (nie
uwzgledniajgc kosztéw wizyt domowych). Przy uwzglednieniu kosztéw wizyt domowych terapia lekiem Sativex dominuje
nad terapig standardowa w 5-letnim horyzoncie czasu.
Uwagi analitykéw Agenciji: wskazany wspétczynnik ICUR znajduje sie zatem ponizej progu optacalnosci przyjetego
przez NICE tj. ponizej 20 tys. £/QALY. Zrédio: https://www.nice.org.uk/article/pmg4/resources/non-guidance-methods-
for-the-development-of-nice-public-health-guidance-third-edition-pdf (dostep: 27.01.2015r.)
W dalszej czesci AWA odniesiono uwagi AWTTC do warunkéw polskich
PBAC 2013 Australia = Produkt leczniczy | Analiza Wspotczynn k ICUR wynidst od 15 000 do 45 000 .$_/QALY w 5-letnim horyzoncie czasu. Warto$¢ wspétczynnika ICUR
Perspektywa: brak Sativex dodany do uzytec';znoém zostata zredukowana wraz z zaproponowanym obnizeniem ceny leku.
Zrodia danych terapii kosztow. PBAC uwaza, iz dane kliniczne nie pozwalajg na twierdzenie o wyzszej skutecznosci leku Sativex nad terapig
finansowania: standardowej, standardowa, w konsekwencji analiza ekonomiczna nie zostata wykonana prawidtowo. Wyniki analizy ekonomicznej
brak danych " terapia Zrédto danych o faworyzowaty lek Sativex.
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

standardowa.

Metodyka

skutecznosci:

AOTM-0OT-4351-39/2014

Wyniki/Wnioski

Novotna 2011,
Arroyo 2011

PBAC wskazat, ze analiza wrazliwosci wykazata, ze wspétczynnik ICUR byt nieznacznie wrazliwy na zmiany wartosci
uzytecznosci.

Uwagi analitykdw Agencji: w dalszej czesci AWA odniesiono uwagi PBAC do warunkéw polskich

Flachenecker 2013 | Niemcy o Sativex + | Analiza W analizie podstawowej wartos¢ ICUR dla preparatu Sativex oszacowano na 11 060 €/QALY w 5-letnim horyzoncie
Perspektywa: postepowanie uzytecznosci czasu, ktorg to wartos¢ okreslono jako nizszg od powszechnie przyjetych progdw optacalnosci. Co najmniej czes¢
Zrédia systemu opieki standardowe kosztow. modelu i zatozen oparto na publikacji Slof 2012.
finansowania: zdrowotnej (ang. ¢ postepowanie
Laboratorios German Healthcare standardowe Zrédlo  danych o
Almirall, SA System) skutecznosci: RCT
MOVE-2
Slof 2012 o Sativex + | Analiza W analizie podstawowej warto$¢ ICUR dla preparatu Sativex oszacowano na 11 214 €/QALY w warunkach niemieckich
postgpowanie uzytecznosci w 5-letnim horyzoncie czasu.
Zrodia . . . standardowe kosztow. W Hiszpanii terapia preparatem Sativex dla danych z 2010 r. jest opcjg dominujgca, pozwalajgc na oszczgdnosci w
finansowania: Hiszpania, Niemcy e postepowanie wysokosci 3 496 € (w przeliczeniu na 1 pacjenta) — w horyzoncie 5 lat.
SA Almirall i P,{(;rti?keaktywa. standardowe  (leki | Zrodto danych o
Laboratorios SA P bli antyspastyczne, skutecznosci:
Almirall, GW publicznego rehabilitacja) Novotna 2011
Pharmaceuticals
eSativex + Analiza W analizie podstawowej podawanie preparatu Sativex wraz z doustnymi lekami przeciwspastycznymi skutkowato
postepowanie uzytecznosci kosztem inkrementalnym w wysokosci 7 600£ i zyskiem QALY réwnym 0,15 na osobe w analizowanym 5-letnim okresie
standardowe kosztow. (ICUR=49 300 £/QALY).
spostepowanie
standardowe z Zrodto danych o Uwagi analitykéw Agencii: wskazany wspétczynnik ICUR znajduje si¢ zatem powyzej progu optacalnosci przyjetego
Lu 2012 wykorzystaniem skutecznosci: przez NICE tj. powyzej 20 tys. £/QALY. Zrodio: https://www.nice.org.uk/article/pmg4/resources/non-guidance-methods-
iolk . srodkéw takich jak | ambler 2009, Collin | for-the-development-of-nice-public-health-quidance-third-edition-pdf (dostep: 27.01.2015r.)
Zrodia Wielka Brytania baklofen, 2007, Montalban
finansowania: P}ertsplf ktywa tyzanidyna, 2009, Novotna 2011
National Institute for | P abFI a gabapentyna,
Health Research publicznego UK diazepam, .
PenCLAHRS ' NHS klonazepam i
dantrolen. W
modelu

wykorzystano takze
opcje leczenia
pompa
baklofenows i
toksyng botulinowa.
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem pracy jest ocena ekonomiczna preparatu Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol [THC] oraz
kannabidiol [CBD]) stosowanego w fagodzeniu objawow spastycznosci o przebiegu ciezkim u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym (ang. multiple sclerosis — MS), u ktorych brak jest wystarczajgcej odpowiedzi na
inne produkty lecznicze tagodzgce spastycznosc.”

Technika analityczna

Postuzono sie analizg uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA) stosowania leku Sativex jako
uzupetnienia standardowej opieki w poréwnaniu z postepowaniem standardowym w fagodzeniu
spastycznosci o ciezkim przebiegu w stwardnieniu rozsianym, u pacjentéw u ktérych brak jest wystarczajgcej
odpowiedzi na inne produkty tagodzace spastycznos¢.

Porownywane interwencje

Poréwnano Sativex jako uzupetnienie standardowej opieki z postepowaniem standardowym rozumianym
jako ,hospitalizacja na oddziale neurologii, fizjoterapia (ambulatoryjna i domowa), $wiadczenia w
pielegnacyjnej opiece domowej, lekarska ambulatoryjna opieka rehabilitacyjna, dziatania sktadajgce sie na
monitorowanie leczenia oraz farmakoterapia (doustny baklofen, tyzanidyna oraz gabapentyna).”

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna (ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasu, ktérego wybdr wnioskodawca argumentowat

nastepujgco: ,Przyjety horyzont obserwacji nie jest dozywotni (wiekszos¢ pacjentow wigczonych do modelu

wcigz zytaby pod koniec takiego okresu obserwacji), niemniej jednak ze wzgledu na pogtebianie sie

spastycznosci oraz mozliwos¢ przerwania terapii preparatem Sativex (4,03% w pierwszych cyklach wg

badania Novotna 2011 lub 2,73% wg badania Wade 2006 od 5 cyklu w przeliczeniu na 28-dniowy cykl)

liczba pacjentow wcigz leczonych w ten sposdb na koniec modelowanego okresu bedzie niska, stad

wydiuzanie horyzontu analizy nie zmieni w sposob istotny wynikéw, tym bardziej, ze model nie réznicuje

przezywalnosci w populaciji pacjentéw leczonych preparatem Sativex, oraz tych, ktorzy otrzymujg jedynie

standardowa opieke. W analizie wrazliwosci testowano takze krotsze horyzonty analizy (1 rok, 2, 3 i 4 lata).”

W opinii analitykow Agencji ze wzgledu na:

o fakt, iz modelowanie badan o krotkim okresie obserwacji do dozywotniego horyzontu czasu obarczone jest
niepewnoscia;

o specyfike SM, charakteryzujgcego sie okresami remisji i nawrotow, powodujgcych to, ze spastycznosé
moze ulega¢ poprawie w czasie,

pomimo nieuleczalno$ci i diugotrwatego (dozywotniego) trwania SM, przyjety horyzont nalezy uznaé za

wiasciwy. Zasadnos$¢ przyjecia 5-letniego horyzontu czasu podkreslono tez w raporcie AWTTC 2014.

Dyskontowanie
W ramach analizy podstawowej dyskontowano koszty na poziomie 5%, a efekty zdrowotne na poziomie
3,5%. W ramach analizy wrazliwosci koszty i efekty zdrowotne dyskontowano na poziomach:

= 5% dla kosztow i 5% dla efektow zdrowotnych,

» 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych,

* 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.

Koszty

Koszty uwzglednione w analizie obejmujg: koszty substancji czynnych, koszty hospitalizacji na oddziale
neurologii, koszty rehabilitacji w formie fizjoterapii ambulatoryjnej i domowej, koszty lekarskiej ambulatoryjnej
opieki rehabilitacyjnej (porada lekarska rehabilitacyjna), koszty lekarskiej ambulatoryjnej opieki
rehabilitacyjnej (porada lekarska rehabilitacyjna w warunkach domowych), koszty $Swiadczeh w
pielegniarskiej opiece dtugoterminowej domowej, koszt badarh MRI i koszt testéw laboratoryjnych.

Model

Przediozony model zostat wykonany w arkuszu kalkulacyjnym MsExcel. Jest to model Markova,
zaadaptowany do warunkoéw polskich. Dlugos$¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni (4 tygodnie) i jest zgodna z
fazg A badania Novotna 2011, w ktérej identyfikowano pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie lekiem
Sativex oraz z zapisami programu lekowego, zgodnie z ktérymi po czterotygodniowym okresie terapii nalezy
dokonac¢ oceny efektow leczenia.

Whnioskodawca nie przedstawit informacji na temat walidacji modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/92



Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Podstawowym zrédtem danych dotyczgcych wielkosci efektu klinicznego i wartosci uzytecznosci byto
badanie Novotna 2011. Podstawowymi zrédiami danych kosztowych byly publikacje Orlewska 2005
i program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Stany zdrowia uwzglednione w modelu to fagodna, umiarkowana i ciezka spastycznos¢ w przebiegu SM,
tagodna, umiarkowana i ciezka spastycznos¢ w przebiegu SM po niepowodzeniu terapii lekiem Sativex
i zgon.

Whnioskodawca przeprowadzit tez jednokierunkowe analizy wrazliwosci, testujgc wptyw na wynik analizy
zmian m.in. stép dyskontowych (zgodnie z wytycznymi AOTMiT), parametrow kosztowych (z powodu braku
wiarygodnych danych przyjeto arbitralnie zmiennos$¢ parametréw +25%), sposobu dawkowania leku Sativex,
wartosci uzytecznosci, rozktadu chorych pod katem nasilenia spastycznosci, wynikéw wspétczynnika ICUR
Z podziatem na poszczegdine lata horyzontu analizy, czestosci wykonywania MRI u 0s6b ze spastycznoscig
ciezka i rozktadu pacjentéw otrzymujgcych Il linie leczenia.

Ponizej przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy i kluczowe parametry modelu.

SoC + Sativex SoC

tagodne
NRS 0-4

leczenia Sativexem

Przerwanie
leczenia Sativexern

Przenwanie
leczenia Sativexem

Ryc. 1 Schemat modelu wnioskodawcy

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr ‘ Wartosé Zrédto

Charakterystyka kliniczna pacjentéw

Odsetek pacjentéw z SM i spastycznoscig 60%* Rizzo 2004
. . K: 61%
Odsetek kobiet (K)/mezczyzn (M) M: 39% Novotna 2011
Sredni wiek poczatkowy 48,9 lat Novotna 2011
Odsetek pacjentow z onpOW|ed2|q kliniczng w skali NRS 47% Novotna 2011
220% po 1 cyklu
Odsetki cykle 2-4 4,0% Novotna 2011
dyskontynuacji
leczenia na cykl cykle 5-65 2,7% Wade 2006
spastycznos¢ tagodna 59,5%**

Wyjsciowe odsetki
pacjentéw pod
katem nasilenia
spastycznosci

Rizzo 2004, Obliczenia

spastycznos¢ umiarkowana 20,2%** .
wnioskodawcy

spastycznos$c ciezka 20,2%**
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)

AOTM-0OT-4351-39/2014

Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Parametr ‘

Wartosé

Koszty substancji czynnych

Zrédio

Koszt op. leku Sativex bez RSS (z RSS)

Dokumenty refundacyjne

Op. 50 szt. po 10 mg 4,76 zt™ Obliczenia wnioskodawcy na podst.
Koszt baklofenu cen podanych w aptekach
Op. 50 szt. po 25 mg 11,91 zi*** internetowych
Perspektywa wspolna: 35,30 zt***
) Op. 30 szt. po 4 mg Perspektywa NFZ: 20,33 zi***
Koszt tyzanidyny - -
Op. 30 szt. po 6 mg Perspektywa wspdina: 52,95 zI" Obliczenia wnioskodawcy na podst.
Perspektywa NFZ: 30,49 z Obwieszczenia MZ z 22.08.2014 r. i
Perspektywa wspélna: 53,60 zt*+ komun katow DGL za styczen-maj
Op. 100 szt. po 300 mg Perspektywa NFZ: 0 zf*** 2014r.
Koszt gabapentyny b W na: 107.20 21
erspektywa wspolna: ,20 zt*
Op. 100 szt po 600 mg Perspektywa NFZ: 0 zi**
Dawkowanie
. 5,8 dawek/dobe w okresie ustalania dawki .
Sativex 8 dawek/dobe — dawka podtrzymujgca ChPL Sativex
= Spastycznos¢ tagodna: 15 mg
Baklofen = Spastycznos¢ umiarkowana: 50 mg ChPL Baclofen Polpharma, WHO
= Spastycznos¢ ciezka: 100 mg
= Spastycznos¢ tagodna: 2 mg
Tyzanidyna = Spastycznos¢ umiarkowana: 12 mg ChPL, WHO
= Spastycznos¢ ciezka: 36 mg
= Spastycznosc¢ tagodna: 300 mg
Gabapentyna = Spastyczno$¢ umiarkowana: 1800 mg ChPL, WHO
= Spastycznos¢ ciezka: 3600 mg

Koszty hospitalizacji i rehabilitacji

Zarzadzenie 23/2014/DS0Z,

Koszt hospitalizacji na oddziale neurologii 3 640,00 zt obliczenia wnioskodawcy
Zarzadzenie 80/2013/DS0OZ z
Koszt lekarskiej porady rehabilitacyjnej 28,86 zt 16.12.2013 r., obliczenia
wnioskodawcy
Koszt lekarskiej porady rehabilitacyjnej w warunkach Zarzadzenie80/2013/DS0OZ,
39,96 zt : ; )
domowych obliczenia wnioskodawcy
- . — . ) Zarzadzenie 80/2013/DS0OZ,
Koszt fizjoterapii ambulatoryjnej/domowej (1 wizyta) 15,63 z obliczenia wnioskodawcy
Koszt $wiadczenia w pielegnacyjnej opiece Zarzgdzenie 87/2013/DS0Z,
. ) ) 25,60 zt - . :
dtugoterminowej domowej obliczenia wnioskodawcy
Koszt MRI 522,00 zt
Zarzadzenie 82/2013/DS0OZ,
obliczenia wnioskodawcy
Koszt testow laboratoryjnych 62,30 z

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia

Spastycznos¢ o przebiegu fagodnym (NRS ponizej 3,3)
w SM / spastycznos¢ o przebiegu fagodnym w
przypadku dyskontynuacji leczenia Sativex+SoC (ang.
Standard of Care — terapia standardowa)

Spastycznos¢ o przebiegu umiarkowanym (NRS od 3,3
do 6,6) w SM / spastycznos$¢ o przebiegu
umiarkowanym w przypadku dyskontynuaciji leczenia
Sativex+SoC

Spastycznosé¢ o przebiegu ciezkim (NRS od 6,6 do 10)
w SM / spastyczno$¢ o przebiegu ciezkim w przypadku
dyskontynuaciji leczenia Sativex+SoC

Zgon

Novotna 2011 (dane
niepublikowane), Golicki 2010,
obliczenia wnioskodawcy

*Wg publikacji Rizzo 2004 84,3%; **Wg obliczen analitykow Agencji odsetki te wyniosty odpowiednio: 59,64%, 20,34% i 20,02%
***Uwagi do tych kosztéw patrz podrozdz. Ocena modelu wnioskodawcy
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol)
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

o ,Ze wzgledu na tagodny charakter zdarzen niepozgdanych wystepujacych u pacjentéw przyjmujacych

Sativex model nie obejmuje bezposrednio zwigzanych z nimi danych.”

o Do ograniczen niniejszej analizy naleza:
v" niepewnos¢ lub brak wiarygodnych danych dotyczacych zuzycia zasobéw (brak danych z ostatnich
lat méwigcych o zuzyciu zasobow w Polsce i niepewnosc¢ ich odniesienia do poszczegdlnych swiadczen

NF2),

AOTM-0OT-4351-39/2014

v’ brak polskich danych dotyczacych rozktadu pacjentéw ze spastycznosciag tagodna, $rednig i ciezkg
oraz udziatu tych pacjentéw przyjmujgcych druga linie leczenia.”

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

komparatorem?

sformutowany, (uwzgledniajac TAK Brak uwag.
elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Wg ChPL Sativex jest wskazany jako ,terapia dodatkowa do obecnie
stosowanych lekéw przeciwspastycznych”, za$ wg proponowanego
Czy interwencja zostata okreslona TAK prpgrlf mu Ie!< owego Sative.x ma .byé | stosqwany W przypadku
zgodnie z wnioskiem? Lnies uteczn_osm tr\{vajacego min. 3 miesigce leczenia przemwspastycznegc_)_
baklofenem i tyzanidyng w maksymalnych tolerowanych dawkach w terapii
skojarzonej (lub w monoterapii w przypadku nietolerancji baklofenu lub
tyzanidyny)”.
Jako komparator wybrano postgpowanie standardowe okreslone jako
shospitalizacja na oddziale neurologii, fizjoterapia (ambulatoryjna i domowa),
Swiadczenia w pielegnacyjnej opiece domowej, lekarska ambulatoryjna
opieka rehabilitacyjna, dziatania skladajgce sie na monitorowanie leczenia
oraz farmakoterapia (doustny baklofen, tyzanidyna oraz gabapentyna).
Przekazane opinie ekspertow oraz rekomendacje kliniczne dodatkowo
wskazujg na mozliwo$¢ wykorzystania benzodiazepin, dantrolenu i
tolperyzonu w leczeniu objawdw uogolnionej spastycznosci (do leczenia
objawoéw spastycznosci miejscowej dodatkowo wymieniane sg iniekcje
toksyny botulinowej, alkoholu i fenolu).
Obecnie wylgcznie tyzanidyna jest refundowana w leczeniu objawow
uogodlnionej spastycznosci w przebiegu SM. Terapia doustnie podawanym
baklofenem, tolperyzonem i dantrolenem nie jest refundowana.
Refundowane jest wszczepienie pompy baklofenowej, jednakze ze wzgledu
na fakt, ze takich zabiegéw wykonuje sie stosunkowo mato (64 w 2013 r. —
zrédio:  Okresowe sprawozdanie z dziatalno$ci Narodowego Funduszu
Lo 2o el 2013 o). & e ze vagleds v rekomendace
poréwnano z wlasciwym TAK ! 13 najp ! pie. ple doustng

(w potaczeniu z fizjoterapig), a dopiero nastepnie zabiegi inwazyjne, w opinii
analitykdw Agencji pompa baklofenowa nie stanowi komparatora. Jedynie
gabapentyna jest refundowana ze s$rodkéw publicznych, jednakze we
wskazaniu innym niz wnioskowane tj. w padaczce opornej na leczenie i w
ramach wskazania pozarejestracyjnego: w leczeniu bdlu u chorych na
nowotwory.

Wg polskich rekomendacji uzycie benzodiazepin jest ograniczone przez
wysoki potencjat uzalezniajgcy oraz dziatania uboczne. Wskazania
rejestracyjne tolperyzonu obejmujg leczenie objawowe spastycznosci
poudarowej u dorostych (Zrédo:
http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/pn/charakterystyka/2014-07-

11 mydocalm chpl gedeon richter.pdf data dostepu: 03.02.2015 r.), zas
dantrolen nie jest zarejestrowany w Polsce.

Gabapentyna takze nie posiada zarejestrowanych wskazan w zakresie
leczenia objawéw spastycznosci w przebiegu SM (zarejestrowane
wskazania to: padaczka i leczenie obwodowego bodlu neuropatycznego.
Zrédto:  http://leki.urpl.gov.plffiles/Gabagamma300 kapstward 300mg.pdf
data dostepu: 03.02.2015 r.).
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Zdaniem analitykéw Agencji wybrano wiasciwy komparator. Dodatkowo
mozna byloby uwzgledni¢ podanie tolperyzonu, ktéry jednak, podobnie jak
gabapentyna, nie ma zarejestrowanych wskazan w zakresie leczenia
objawéw spastycznosci w przebiegu SM, jest jednak rekomendowany w
wytycznych Klinicznych.

Czy przyjeto wiasciwa technike

analityczna? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspekt:
Yy - aIiz';? pekiywe TAK Brak uwag.
Whioskodawca spetnit wymagania formalne.
Zgodnie z wymogami ustawy o refundacji oraz z § 5. ust. 10 pkt 1
Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych przyjeto 2 perspektywy, w tym
wymagang perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). Jako druga
Czy przyjeta perspektywa jest przedstawiono perspektywe wspodlng, ale nalezy zauwazyé, ze ciezka
wiasciwa dla rozpatrywanego TAK spastycznos¢ w przebiegu SM wigze sie rowniez z wysokimi kosztami z
problemu decyzyjnego? perspektywy spotecznej, ze wzgledu na konieczno$c¢ opieki nad pacjentami

(koszty opiekuna, koszty utraconej produktywnosci opiekuna w przypadku
koniecznosci przejecia opieki nad chorym), w zwigzku z czym za zasadne
bytoby przyjecie réwniez perspektywy spoteczne;.

Whioskodawca nie uwzglednit w analizie kosztéw spotecznych.

Czy zaktadany dodatkowy efekt
zdrowotny technologii
wnioskowanej albo

poréwnywalnos¢ efektow

zdrowotnych technologii TAK Brak uwag.

wnioskowanej i opcjonalnej (w

zaleznosci od zalozenia w analizie)

zostaty wykazane w analizie
klinicznej?

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasu.

W opinii analitykéw Agencji ze wzgledu na:

o fakt, iz modelowanie badan o krétkim okresie obserwacji do dozywotniego
horyzontu czasu obarczone jest niepewnoscig;

NIE e specyfke SM, charakteryzujgcego sie okresami remisji i nawrotéw,
powodujgcych to, ze spastyczno$¢ moze ulega¢ poprawie w czasie,

pomimo nieuleczalnosci i dtugotrwatego (dozywotniego) trwania SM,

przyjety horyzont nalezy uzna¢ za wiasciwy. Zasadnos¢ przyjecia 5-letniego

horyzontu czasu podkreslono tez w raporcie AWTTC 2014.

Czy analize przeprowadzono w
horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie
— czy uzasadniono przyjecie
krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy nie pominigto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym TAK Brak uwag.
kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanoéw zdrowia

zostat prawidiowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i Model nie uwzgledniat wystgpienia zdarzen niepozgdanych i obnizenia
uzasadniono wybor uzytecznosci TAK wartosci uzytecznosci w przebiegu zdarzen niepozadanych, podobng uwage
stanéw zdrowia? zgtosit PBAC.

Czy nie stwierdzono innych btedéw
w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**
* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agenc;ji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)
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Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy agencji przeprowadzili walidacie wewnetrzng modelu poprzez:
e sprawdzenie zgodnos$¢ wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych i zatozen dotyczgcych sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen,
¢ sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami.

Analitycy Agencji przeprowadzili takze walidacje zewnetrzng modelu wnioskodawcy, ktéra polegata na
poréwnaniu zatozen i wynikéw innych analiz ekonomicznych i raportéw oceniajgcych (dokumenty AWTTC
2014 i PBAC 2013), poréwnujgcych podanie leku Sativex z terapig standardowg vs terapia standardowa.
Whnioski z walidacji zewnetrzne;:
e AWTTC zgtosito uwagi do modelu ekonomicznego leku Sativex, ktdre dotyczyty zatozenia mniejszej niz
podana w RCT Novotna 2011 liczby dawek leku Sativex. Wnioskodawca w przediozonym wraz
z wnioskiem refundacyjnym modelu przedstawit w ramach analizy wrazliwosci scenariusz uwzgledniajgcy
dawkowanie zgodne z RCT Novotna 2011, zatem uwaga ta nie odnosi sie do ocenianego modelu.
Odnosnie przyjetego dawkowania nalezy podkresli¢, ze projekt programu lekowego dopuszcza zuzycie
maksymalnie 1 opakowania leku na miesigc (ok. 270 dawek leku w opakowaniu zawierajagcym 3 pojemniki
po 90 dawek, przy zatozeniu sredniej liczby 28 dni w cyklu - maksymalna srednia liczba dawek dziennych
moze wynies¢ 9,6);
¢ AWTTC zgtosito uwage, ze dane wykorzystane w podstawowej wersji analizy ekonomicznej dotyczace
proporcji oséb w ramieniu terapii standardowej w kazdym ze standéw zdrowia zaleznych od spastycznosci
pochodzity z badania Novotna 2011, co moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej charakterystyki pacjentow
leczonych terapig standardowg. Wnioskodawca w adaptowanym modelu przedstawit ww. proporcje oséb z
amerykanskiego rejestru Rizzo 2004, co bardziej odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej. W analizie
whnioskodawcy wskazano ograniczenie dotyczgce ,braku polskich danych dotyczgcych rozktadu pacjentéw
ze spastycznoscig fagodna, Srednig i ciezkg oraz udziatu tych pacjentdw przyjmujgcych drugg linie
leczenia”, przy czym réwniez analitycy Agencji nie odnalezli takich danych;
¢ AWTTC podkreslito, ze wplyw matych réznic punktowych w skali NRS dotyczacych aktualnej
spastycznosci mogt by¢ zwielokrotniany poprzez ten podziat, szczegdlnie przy zatozeniu znacznych réznic
w efektach zdrowotnych i kosztach leczenia pacjentéw nalezacych do sgsiadujgcych stopni spastycznosci.
Wydaje sie, iz ta uwaga jest takze zasadna dla ocenianego modelu;

« PBAC podkreslit, ze w modelu nie uwzgledniono skutecznosci obserwowanej w badaniach skutecznosci
praktycznej poréwnujgcych lek Sativex + terapia standardowa vs terapia standardowa, uwaga ta jest takze
zasadna dla rozpatrywanego modelu, poniewaz pomimo ze w ramach analizy klinicznej wnioskodawca
przedstawit wyniki skutecznosci praktycznej, to nie analizowano ich wptywu na wynik analizy
ekonomicznej;

e PBAC podkreslit, ze model nie uwzgledniat kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych i obnizenia
uzytecznosci w przebiegu zdarzen niepozadanych, uwaga jest takze zasadna dla ocenianego modelu;

¢ PBAC stwierdzit, iz wartosci uzytecznosci dla stanéw tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej spastycznosci

przyjeto na poziomie odpowiednio: 0,61, 0,56 i 0,43 i nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy wartosSciami uzytecznosci dla stanéw lekkiej i umiarkowanej spastyczno$ci.
Podstawowe wartosci uzytecznosSci w adaptowanym modelu przyjeto na tym samym poziomie,
dostosowujgc jednak do polskich warunkéw. Dostosowania polegato na przypisaniu do kazdego
pojedynczego wyniku wartosci uzytecznosci pochodzacych z badan na polskiej populacji (publikacja
Golicki 2010). Agencja akceptuje takie podejscie, jakkolwiek nalezy podkresli¢ brak mozliwosci weryfikacji
przekazanych danych dotyczacych uzytecznosci z badania Novotna 2011 (dane niepublikowane,
wprowadzone bezposrednio do modelu),

Uwagi analitykéw Agenciji:

e Ze wzgledu na konstrukcje modelu i przeprowadzone modelowanie nie jest mozliwe wyszczegodlnienie
kosztéw samego Sativexu, bez terapii standardowej, kosztéw innych substancji czynnych, kosztéw
leczenia, rehabilitacji i monitorowania - dlatego w ramach AWA te koszty przedstawiono tgcznie,

e wnioskodawca nie wskazat w analizie ekonomicznej, z jakiego okresu czasu pochodzg zatozone ceny
baklofenu — ze wzgledu na zaktualizowanie przez analitykéw Agencji cen baklofenu podanych w analizie
ekonomicznej (produkty Baclofen Polpharma tabl.10 mgx50 i tabl.25 mgx50), ktére réznity sie o ponad
25% wzgledem cen przyjetych w analizie podstawowej wnioskodawcy i przekraczaty przyjety
maksymalny zakres +25% w analizie wrazliwosci w scenariuszu zaktadajgcym wzrost cen baklofenu,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 58/92



Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

postanowiono wykonac¢ obliczenia wiasne Agencji uwzgledniajgce aktualne ceny za opakowanie
baklofenu wynoszgce Srednio odpowiednio 7,12 zti 17,80 zt (Srednia cena za 1 mg=0,014238 z),

e niejasna pozostaje metoda obliczenia srednich cen za 1 mg tyzanidyny i gabapentyny. Wnioskodawca
twierdzi, ze postuzono sie Obwieszczeniem MZ z 22.08.2014 r. oraz danymi refundacyjnymi
pochodzacymi z komunikatéw DGL za styczen-maj 2014 r., jednak nie podano, czy komunikaty DGL
wykorzystano do obliczania rzeczywistego $redniego kosztu refundacji za 1 mg wazonego udziatami w
sprzedazy czy tez z komunikatu DGL wykorzystano jedynie udziaty w rynku do oszacowania $redniego
wazonego kosztu za 1 mg, a cena do obliczen pochodzita z Obwieszczenia MZ.

Jakkolwiek, weryfikacja tych zatozen przez Agencje wykazata réznice w zakresie kosztu za 1 mg i za
opakowanie tyzanidyny.

Podobnie w przypadku gabapentyny stwierdzono réznice w koszcie za 1 mg i koszcie opakowan
zawierajgcych 300 i 600 mg. Ponadto w analizach wnioskodawcy nie uzasadniono przyczyn braku
uwzglednienia innych refundowanych wielkosci opakowan gabapentyny (refundowane sg jeszcze
opakowania po 100, 400 i 800 mg). Podczas weryfikacji skorygowano ww. koszty opakowan
zawierajgcych 300 i 600 mg i przedstawiono w ramach obliczen analitykéw Agenciji. Sredni koszt za 1 mg
tyzanidyny obliczono wazac udziatami w refundacji koszt za 1 mg obliczony na podstawie Obwieszczenia
MZ (wynidst on z perspektywy NFZ 0,16939/mg; z perspektywy wspdinej: 0,29141/mg), zas sredni koszt
za 1 mg gabapentyny w perspektywie wspodlnej obliczono wazgc udziatami w refundacji koszt za 1 mg
obliczony na podstawie Obwieszczenia MZ (wynidst on 0,00173/mg, nalezy podkresli¢, ze gabapentyna
nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu, stad takie obliczenia dotyczgce kosztu wazonego
udziatami w refundacji obarczone sg niepewnoscia),

e analitycy przedstawili w ramach obliczen wlasnych dodatkowy wariant uwzgledniajgcy ww. zatozenia
i maksymalne dawkowanie leku Sativex wynikajgce z projektu programu lekowego, ktéry dopuszcza
zuzycie maksymalnie 1 opakowania leku na miesigc (ok. 270 dawek leku w opakowaniu zawierajgcym 3
pojemniki po 90 dawek, przy zatozeniu sredniej liczby 28 dni w cyklu - maksymalna $rednia liczba dawek
dziennych moze wynies¢ 9,64),

e niejasna jest przyczyna uwzglednienia kosztu wykonania MRl w ramach monitorowania, jednak nalezy
podkresli¢, ze jego uwzglednienie powoduje wzrost wspoétczynnika ICUR,

e podany w publikacji Rizzo 2004 odsetek pacjentéw z SM i spastycznoscig wyniost 84,3% a nie jak
zaktada model - 60%. Nieprawidtowo wpisany odsetek do modelu nie wptywa jednak na zmiane wynikow
analizy. Na zmiane wynikow analizy wptywajg natomiast obliczone przez wnioskodawce na tej podstawie
wyjsciowe odsetki pacjentéw pod katem nasilenia spastycznosci - wg obliczen analitykéw Agencji odsetki
te wyniosty dla spastycznosci lekkiej, umiarkowanej i ciezkiej odpowiednio: 59,64%, 20,34% i 20,02%.

e nieprawidiowo ekstrahowano dane z modelu do wersji papierowej analizy ekonomicznej w zakresie
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia dla pacjentéw leczonych
standardowo w cyklach od 2 do 61 (zakladka MARKOV_TPM), jednak nie ma to wptywu na
wnioskowanie z analizy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W opinii analitykéw Agenciji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie
kliniczne dowodzace przewagi wnioskowanej technologii w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego: ,,Srednia zmiana spastycznosci mierzona w skali NRS” — poréwnanie Sativex vs
placebo (placebo w RCT Novotna 2011 rozumiane jest jako farmakoterapia antyspastyczna +
placebo) nad technologia alternatywnag (postepowaniem standardowym rozumianym jako terapia
antyspastyczna), w tym farmakoterapia dotychczas refundowang w danym wskazaniu
(tj. tyzanidyna), nalezy uznaé, iz okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacji, nie
zachodza.

Tabela 30. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Sativex i terapii standardowej z terapia standardowa
w 5-letnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Sativex + terapia standardowa Terapia standardowa
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY)

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztow dla poréwnania terapii lekiem Sativex i terapig standardowg vs
terapia standardowa.
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Tabela 31. Zestawienie kosztéow dla poréwnania leku Sativex i terapii standardowej z terapig standardowa w 5-letnim
horyzoncie czasowym bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow Sativex + terapia standardowa Terapia standardowa

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszty laczne | 132 254,65 2t | 104 029,77 zt
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i swiadczeniobiorcy
Koszty laczne | 134 962,16 2t | 108 183,01 zt

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy bez RSS (z RSS)

Parametr \ vs terapia standardowa
Roznica wynikéw zdrowotnych QALY: 0,3051
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Roznica kosztow [21] 2822488 7t
ICUR [2H/QALY] (92 510,78 zZl/QALY
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy
Roznica kosztow [z1] (26 779,15 Z")

87 772,21 zZQALY

ICUR [z{/QALY] (

Wedilug modelu wnioskodawcy, w analizowanym 5-letnim horyzoncie czasowym, terapia lekiem Sativex
i terapig standardowg jest drozsza od samej terapii standardowej — w perspektywie ptatnika publicznego
0 28 224,87 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: zas$ w perspektywie wspdlnej o 26 779,15 zt
bez uwzgledniania RSS (z RSS: pozwala jednak uzyska¢ lepszy wynik zdrowotny
(inkrementalng wartos¢ QALY oszacowano na 0,3051).

Zaproponowany instrument podzialu ryzyka pozwala uzyskaé oszczednosci w budzecie ptatnika
0szacowane na w 5 letnim horyzoncie czasu.

Z perspektywy pfatnika publicznego, warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex
i terapig standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniesie
92 510,78 zl/QALY, za$ w wariancie z RSS

Z perspektywy wspdlnej, wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex i terapig
standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS 87 772,21 z/QALY, zas
w wariancie z RSS

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w analizie podstawowej, oceniana technologia jest zatem efektywna
kosztowo (ICUR <3xPKB per capita).

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 2 123,39 zt z perspektywy NFZ w wariancie bez
RSSizRSS.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 2 175,45 zt z perspektywy wspodlnej w wariancie
bez RSS iz RSS.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla parametrow,
ktérych zmiana spowoduje zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o 210% w stosunku do wartosci
oszacowanej w analizie podstawowe;j.

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy bez
RSS (z RSS)

Wzgledna zmiana w
Zmieniony parametr - ICUR stosunku do wartosci

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR

wartos¢ w analizie wrazliwosci [zH/QALY] ICUR w analizie [ztlopakowanie]

podstawowej [%

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 106 013,86 z/QALY +14,60% 1975.03 zt
0 25%: 2 730,00 zt ’
Wozrost kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii o 79 007,69 z/QALY -14,60% 297176 2t
25%: 4 550,00 zt ’
Sposob dawkowania preparatu Sativex minimalny 15 300,78 z/QALY -83,46% 3 965.98 7t
(4,2 dobe) ’
Sposoéb dawkowania preparatu Sativex maksymalny 102 158,80 zt/QALY +10,43% 2 006,88 zt
(8,3 na dobe)
0,
Wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%* 123 347,70 24/QALY +33,33% 1794,93 2
- 0,
Warto$ci uzytecznosci wigksze o 25%* (74 008,62 ZHQALY 20,00% 245186 2
Wartos¢ ICUR w | roku leczenia 108 029,87 QALY +16,78% 1939,27 z4
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia
wg danych hiszpanskich (pacjenci ze 68 574,10 z{/QALY -25,87% 250310 zt
spastycznoscig ’
Rozktad pacjentéw otrzymujacych Il linie leczenia o
wg danych wioskich pacjenci ze spastycznoscig 114 370,79 ZHQALY +23,63% 1 875,42 zt
tagodng
Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
Spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 101 275,29 zl/QALY +15,38% 2 027.09 zt
0 25%: 2 730,00 zt ’
Wozrost kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii o 74 269,12 z/QALY -15,38% 232383 74
25%: 4 550,00 zt ’
Sposéb dawkowania preparatu Sativex minimalny 10 562,21 z/QALY -87,97% 406323 71
(4,2 dobe) ’
Sposéb dawkowania preparatu Sativex maksymalny 97 420,24 z{/QALY +10,99% 2 056.00 zI
(8,3 na dobe) ’
0,
Wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%* 117 029,61 ZVQAL\S +33,33% 1 846,99 zt
70 217,77 ZHQALY -20.00%
Wartosci uzytecznosci wieksze o 25%* ) ' 2 503,93 zt
Wartosé ICUR w | roku leczenia 103 132,78 Z/QALY +17,50% 1987,30 zt
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia
wg danych hiszpanskich (pacjenci ze 63 995,95 z{/QALY -27,09% 2 563.87 71
spastycznoscig ’
Rozktad pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia o
wg danych wioskich pacjenci ze spastycznoscig 109 485,72 ZHQALY +24,74% 1 921,80 zt

*w analizie ekonomicznej podano btednie ,75%”

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci wskazuja, ze w wigekszosci scenariuszy nie dochodzi do
zmiany wniosku dotyczgcego opfacalnosci stosowania technologii Sativex w zaleznosci od zmiany zatozeh.

Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wptywa na zwigkszenie wspétczynnika ICUR
w stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie NFZ zmniejszenie o 25% w stosunku do
analizy podstawowej wartosci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspotczynnika ICUR o 33% tj. do wartosci
123 347,70 QALY bez RSS (z RSS: Parametrem, ktéry w perspektywie NFZ
powoduje najwiekszy spadek wartosci wspoétczynnika ICUR w stosunku do wartosci z analizy podstawowe;j
jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podan na dobe, co powoduje spadek wartosci
wspotczynnika ICUR o -83,46% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci z analizy podstawowe;j,
tj. do wartosci 15 300,78 zt/QALY bez RSS (z RSS: ).
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Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wptywa na zwiekszenie wspoétczynnika ICUR
w stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie wspdlnej zmniejszenie o 25%
w stosunku do analizy podstawowej wartosci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspéfczynnika ICUR o 33%
tj. do wartosci 117 029,61 z/QALY bez RSS (z RSS: Parametrem, ktory w perspektywie
wspoélnej powoduje najwiekszy spadek wartosci wspotczynnika ICUR w stosunku do wartosci z analizy
podstawowej jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podah na dobe, co powoduje spadek
wartosci wspotczynnika ICUR o -87,97% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci z analizy
podstawowej, tj. do wartosci 10 562,21 zt/QALY bez RSS (z RSS: ).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono obliczenia korygujace Agencji dotyczgce:

v kosztow baklofenu w perspektywie wspdlnej (7,12 zt i 17,18 zt za opakowanie zawierajgce 500 mg
i 1250 mg baklofenu),

v kosztéw gabapentyny w perspektywie wspolnej (51,95 zt i 103,89 zt za opakowanie zawierajgce
30000 i 60000 mg gabapentyny),

v kosztéw tyzanidyny w perspektywie wspdlnej (34,97 zt i 52,45 zt za opakowanie zawierajgce 120 mg
i 180 mg tyzanidyny) i w perspektywie NFZ (20,33 zt i 30,49 zt za opakowanie zawierajgce 120 mg
i 180 mg tyzanidyny),

v wyjsciowych odsetkéw pacjentow z poszczegdlnymi wyjsciowymi odsetkami pod kgtem nasilenia
spastycznosci, tj. spastycznosciag fagodng, umiarkowang i ciezkg: 59,64%, 20,34% i 20,02%,

v przedstawienia dodatkowego wariantu uwzgledniajgcego maksymalne dawkowanie wynikajgce
z projektu programu lekowego (9,6 podanh na dobe).

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw dla poréwnania terapii lekiem Sativex i terapig standardowg vs
terapia standardowa.

Tabela 34. Zestawienie kosztéw dla poréwnania leku Sativex i terapii standardowej z terapig standardowg w 5-letnim
horyzoncie czasowym bez RSS (z RSS)

Dawkowanie

Kategoria kosztow Sativex + terapia standardowa Terapia standardowa

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty taczne ‘ 132 240,28 7t ‘ 103 923,28 7t
Zgodnie z ChPL Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow

publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty faczne | 135100452 | 108 307,62 71

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych

Koszty taczne ‘ 143 586,40 zt ‘ 103 923,28 z

Dawkowanie 9,64

podani na dobe Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych i $wiadczeniobiorcy

Koszty laczne | 146 455,56 2t | 108 307,62 zt

Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy bez RSS (z RSS)
Parame erapla standaraowa

Roznica wynikéw zdrowotnych QALY: 0,3031

Dawkowanie: zgodne z ChPL

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1] 28 317,00 z
ICUR [zl/QALY] 93 420,99 zl/QALY
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Roéznica kosztow [z1] 26 801,82 z
ICUR [zH/QALY] 88 422,25 zl/QALY

Dawkowanie: 9,6 podan na dobe

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica kosztow [z1] 39 663,11 zt

ICUR [zH/QALY] 130 853,09 zH/QALY (

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy
Roéznica kosztow [z1] 38 147,93 zt

ICUR [zH/QALY] 125 854,35 zl/QALY
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Wariant uwzgledniajacy dawkowanie zgodne z ChPL

Wedtug skorygowanego modelu wnioskodawcy, w analizowanym 5-letnim horyzoncie czasowym, terapia
lekiem Sativex i terapig standardowg jest drozsza od samej terapii standardowej — w perspektywie ptatnika
publicznego o 28 317,00 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: zas w perspektywie wspodlnej
026 801,82 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: pozwala jednak uzyskac lepszy wynik
zdrowotny (inkrementalng wartos¢ QALY oszacowano na 0,3031). Zaproponowany instrument podziatu
ryzyka pozwala uzyska¢ oszczednosci w budzecie ptatnika oszacowane na w 5 letnim
horyzoncie czasu.

Z perspektywy pfatnika publicznego, wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex
i terapig standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniesie
93 420,99 zl/QALY, za$ w wariancie z RSS

Z perspektywy wspolnej, wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex i terapig
standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS 88 422,25 z/QALY, za$
w wariancie z RSS

Majagc na uwadze powyzsze wyniki, wnioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo
(ICUR <3xPKB per capita).

Wariant uwzgledniajacy dawkowanie 9,6 podan na dobe

Wedtug skorygowanego modelu wnioskodawcy, w analizowanym 5-letnim horyzoncie czasowym, terapia
lekiem Sativex i terapig standardowg jest drozsza od samej terapii standardowej — w perspektywie ptatnika
publicznego o 39 663,11 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: ), zas w perspektywie wspolnej
0 38 147,93 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: ), pozwala jednak uzyskac¢ lepszy wynik
zdrowotny (inkrementalng wartos¢ QALY oszacowano na 0,3031).

Zaproponowany instrument podzialu ryzyka pozwala uzyskaé oszczednosci w budzecie ptatnika
oszacowane na w 5 letnim horyzoncie czasu.

Z perspektywy pfatnika publicznego, wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex
i terapia standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniesie
130 853,09 z/QALY, zas w wariancie z RSS

Z perspektywy wspolnej, wartosé¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex i terapig
standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS 125 854,35 zl/QALY, zas$ w
wariancie z RSS

Majgc na uwadze powyzsze wyniki, wnioskowana technologia nie jest efektywna kosztowo w wariancie bez
uwzglednienia RSS. Jedynie w wariancie z RSS inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci-kosztéw znajduje
sie ponizej ustalonego progu efektywnosci kosztowej (ICUR <3xPKB per capita).

4.5.5.Wyniki analizy progowej w obliczeniach Agencji

Wariant uwzgledniajacy dawkowanie zgodne z ChPL

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 2 111,52 zt z perspektywy NFZ w wariancie bez
RSSizRSS.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 2 166,09 zt z perspektywy wspdlnej w wariancie
bez RSS iz RSS.

Wariant uwzgledniajagcy dawkowanie 9,6 podan na dobe

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 1 725,42 zt z perspektywy NFZ w wariancie bez
RSS iz RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zi, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 1 770,01 zt z perspektywy wspdlnej w wariancie
bez RSS iz RSS.

4.5.6.Wyniki analizy wrazliwosci w obliczeniach Agencji

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla parametréw,
ktérych zmiana spowoduje zmiane wartosci wspétczynnika ICUR o 210% w stosunku do wartosci
oszacowanej w analizie podstawowej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/92



Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014

Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy bez RSS (z RSS)

. ) Wzgledna zmiana w stosunku do Cena progowa zbytu netto
Dawkowanie wa rtfs[T':l?LOnr:a)llizpizrsvTaeitlriwos’ci [zIII(CfILz\TY] wartosci ICUR w analizie dla danego ICUR
podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
0,
Spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25%: 2 730,00 zt 106 967,52 ZH/QALY +14,50% 1963,65 2t
- 0,
Wozrost kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25%: 4 550,00 zt 79 874,47 QALY 14,50% 2 259,40 zt
- 0,
Sposob dawkowania preparatu Sativex minimalny (4,2 dobe) 15 704,98 Z/QALY 83,19% 3943,81 zt
0,
Sposob dawkowania preparatu Sativex maksymalny (8,3 na dobe) 103 132,25 ZH/QALY +10,40% 1 995,66 zt
0,
Zgodne z ChPL Wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%* 124 561,32 QALY +33,33% 1785,19 zt
- 0,
Wartosci uzytecznosci wieksze o 25%* 74 736,79 QALY 20,00% 2 437,85 zt
Wartosé ICUR w | roku leczenia 108 943,72 QALY +16,62% 1929,68 zt
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia wg danych hiszpanskich 69 161,43 zt/QALY -25,97% 249190 7t
(pacjenci ze spastycznoscia ’
Rozkfad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia wg danych wioskich 115 551,49 z{/QALY +23,69% 1863.94 7t
pacjenci ze spastycznoscig ’
0,
Spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25%: 2 730,00 z 144 399,62 ZHQALY +10,35% 1 604,58 zt
- 0,
Wazrost kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25%: 4 550,00 z4 117 306,57 QALY 10,35% 1.846,25 7t
- 0,
Sposo6b dawkowania preparatu Sativex minimalny (4,2 dobe) 15704,98 ZHQAL\; 88,00% 3943,81z
- 0,
Sposo6b dawkowania preparatu Sativex maksymalny (8,3 na dobe) 103 132,25 ZHQALY 21,18% 1 995,66 zt
0,
9,6 podan na dobe Wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%* 174 470,79 ZQALY +33,33% 1 458,76 zt
- 0,
Wartosci uzytecznosci wieksze o 25%* 104 682,48 ZHQALY 20,00% 1 992,07 zt
Wartos¢ ICUR w | roku leczenia 158 122,98 2/QALY +20,84% 152832 2t
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia wg danych hiszpanskich 100 097,82 zZ/QALY -23,50% 2 036.24 74
(pacjenci ze spastycznoscig '
Rozktad pacjentéw otrzymujacych Il linie leczenia wg danych witoskich 158 909,22 zH/QALY +21,44% 152310 2t
pacjenci ze spastycznoscig ’
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Wzgledna zmiana w stosunku do Cena progowa zbytu netto
wartosci ICUR w analizie dla danego ICUR
podstawowej [%] [zt/opakowanie]

Zmieniony parametr - ICUR

Dawkowanie wartos$é w analizie wrazliwosci [2H/QALY]

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

0,
Spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii o0 25%: 2 730,00 z 101 968,78 ZHQALY +15,32% 2018,21 z
- 0,
Wazrost kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25%: 4 550,00 z4 74 875,72 ZHQALY 15,32% 231396 24
- 0,
Sposoéb dawkowania preparatu Sativex minimalny (4,2 dobe) 10 706,24 2H/QALY 87.89% 4 045,73 zt
0,
Sposob dawkowania preparatu Sativex maksymalny (8,3 na dobe) 98 133,51 /QALY +10,98% 2047,24 24
0,
Zgodne z ChPL Wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%* 117 896,33 Z/QALY +33,33% 1 839,76 zt
- 0,
Wartosci uzytecznosci wieksze o 25%* 70 737,80 ZHQALY 20,00% 249242 zt
0,
Wartosé ICUR w | roku leczenia 103 775,00 z/QALY +17,36% 1980,08 zt
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia wg danych hiszpanskich 64 336,46 zt/QALY -27,24% 255563 21
(pacjenci ze spastycznoscig ’
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia wg danych wtoskich 110 394,23 z/QALY +24,85% 191254 7t
pacjenci ze spastycznoscig ’
0,
Spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25%: 2 730,00 z 139 400,88 ZHQALY +10,76% 1649,17 zt
- 0,
Wozrost kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25%: 4 550,00 z 112 307,83 ZHQALY 10.76% 1890,84 zt
. . . - -91,49%
Sposob dawkowania preparatu Sativex minimalny (4,2 dobe) 4.045,73 zt
- 0,
Sposo6b dawkowania preparatu Sativex maksymalny (8,3 na dobe) 98 133,51 ZHQALY 22,03% 2 047,24 zt
A 0,
Eh PRI ) ColE Wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%* 167 805,80 2H/QALY +33,33% 1 503,35 zt
- 0,
Wartosci uzytecznosci wieksze o 25%* 100 683,48 QALY 20,00% 2 036,66 2t
0,
Wartosé ICUR w | roku leczenia 152 954,26 ZHQALY +21,53% 1568,24 2t
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linie leczenia wg danych hiszpanskich 95 272,85 zl/QALY -24,30% 2088,31z
(pacjenci ze spastycznoscig
Rozktad pacjentéw otrzymujgcych Il linig leczenia wg danych wioskich 153 751,96 zt/QALY +22,17% 156282 7t

pacjenci ze spastycznoscig

*w analizie ekonomicznej podano btednie ,75%”
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Wariant uwzgledniajacy dawkowanie zgodne z ChPL

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci wskazujg, ze w wiekszosci scenariuszy nie dochodzi do
zmiany wniosku dotyczgcego optacalnosci stosowania technologii Sativex w zaleznosci od zmiany zatozen,
z wyjatkiem scenariusza zaktadajgcego wartosci uzytecznosci mniejsze o 25% w stosunku do analizy
podstawowej w perspektywie NFZ.

Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wptywa na zwiekszenie wspotczynnika ICUR
w stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie NFZ zmniejszenie o 25% w stosunku do
analizy podstawowej wartosci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspétczynnika ICUR o 33% tj. do wartosci
124 561,32 z/QALY bez RSS (z RSS: Parametrem, ktéry w perspektywie NFZ
powoduje najwiekszy spadek wartosci wspoétczynnika ICUR w stosunku do wartosci z analizy podstawowe;j
jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podan na dobe, co powoduje spadek wartosci
wspotczynnika ICUR o -83,19% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci z analizy podstawowej,
tj. do wartosci 15 704,98 z/QALY bez RSS (z RSS: ).

Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wplywa na zwigkszenie wspétczynnika ICUR
w stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie wspdlnej zmniejszenie o 25%
w stosunku do analizy podstawowej wartosci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspétczynnika ICUR o 33%
tj. do wartosci 117 896,33 zZt/QALY bez RSS (z RSS: ). Parametrem, ktory w perspektywie
wspolnej powoduje najwiekszy spadek wartosci wspotczynnika ICUR w stosunku do wartosci z analizy
podstawowej jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podan na dobe, co powoduje spadek
wartosci wspotczynnika ICUR o -87,89% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci z analizy
podstawowej, tj. do wartosci 10 706,24 zl/QALY bez RSS (z RSS: ).

Wariant uwzgledniajacy dawkowanie 9,6 podan na dobe

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg, ze w wiekszosci scenariuszy nie dochodzi do

zmiany wniosku dotyczacego optacalnosci stosowania technologii Sativex w zaleznosci od zmiany zatozen

Z wyjatkiem:

v' scenariuszy zaktadajgcych: spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii o 25% w stosunku do
analizy podstawowej, wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%, wartos¢ ICUR w | roku leczenia i rozktad
pacjentow otrzymujgcych Il linie leczenia wg danych wioskich pacjenci ze spastycznoscig

w perspektywie NFZ,

v’ scenariuszy zaktadajgcych: spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii o 25% w stosunku do
analizy podstawowej w wariancie bez RSS, warto$ci uzytecznosci mniejsze o 25%, wartos¢ ICUR
w | roku leczenia i rozktad pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia wg danych witoskich pacjenci ze
spastycznoscig ) w perspektywie wspolnej.

Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wplywa na zwigekszenie wspétczynnika ICUR
w stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie NFZ zmniejszenie o0 25% w stosunku do
analizy podstawowej wartosci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspoétczynnika ICUR o 33% tj. do wartosci
174 470,79 zZt/QALY bez RSS (z RSS: ). Parametrem, ktéry w perspektywie NFZ
powoduje najwiekszy spadek wartosci wspotczynnika ICUR w stosunku do wartosci z analizy podstawowej
jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podan na dobe, co powoduje spadek wartosci
wspétczynnika ICUR o -88,00% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci z analizy podstawowej,
tj. do wartosci 15 704,98 z/QALY bez RSS (z RSS:

Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wptywa na zwiekszenie wspétczynnika ICUR
w stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie wspodlnej zmniejszenie o 25%
w stosunku do analizy podstawowej warto$ci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspétczynnika ICUR o 33%
t. do wartosci 167 805,80 z/QALY bez RSS (z RSS: ). Parametrem, ktéry
w perspektywie wspolnej powoduje najwiekszy spadek wartosci wspoétczynnika ICUR w stosunku do wartosci
z analizy podstawowej jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podan na dobe, co powoduje
spadek wartosci wspotczynnika ICUR o -91,49% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci
z analizy podstawowej, tj. do wartosci 10 706,24 z{/QALY bez RSS (z RSS: ).
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy ,(...) jest analiza wptywu wprowadzenia programu lekowego ,Leczenie cigzkiej
spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)” dotyczgcego leku Sativex (delta-9-
tetrahydrokannabinol (THC) oraz kannabidiol (CBD)) stosowanego w tagodzeniu objawéw spastycznosci o
przebiegu ciezkim u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (ang. multiple sclerosis — MS), u ktérych brak
jest wystarczajgcej odpowiedzi na inne produkty lecznicze tagodzgce spastycznosé, na budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia w perspektywie 2 kolejnych lat”.

Populacja i wielkosé sprzedazy
Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Do oszacowania wielkosci tej populacji wykorzystano kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego. Wybrano trzy z nich, ktére wydajg sie byé najbardziej kluczowe: ocena stanu klinicznego (skala
EDSS), ocena spastycznosci oraz nieskuteczno$¢ wczesniejszej terapii.

W ramach analizy wnioskodawcy nie odnaleziono w piSmiennictwie danych pozwalajgcych potaczyé
kryterium oceny stanu klinicznego (skala EDSS) z kryteriami nasilenia spastycznosci, szacowanie populacji
przeprowadzono w oparciu o dwa alternatywne podejscia.

W pierwszym podejsciu oszacowano liczbe pacjentdow, jakg mozna bedzie zakwalifikowa¢ do programu
lekowego majgc na uwadze ich stan kliniczny, tj. EDSS od 6 oraz kryterium nieskutecznosci terapii
przeciwspastycznej w tej populacji — wedtug wnioskodawcy wielkos¢ populacji wyniosta . Do
szacowania wykorzystano nastepujgce dane:

W drugim podejsciu liczebnosé populacji oszacowano uwzgledniajgc dostepne dane (tj. piSmiennictwo,
opinie ekspertéw) dotyczace rozpowszechnienia spastycznosci o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu oraz
nieskutecznosci terapii przeciwspastycznej w tej populacji, a takze z uwzglednieniem odsetka pacjentow ze
spastycznoscig z wynikiem w skali MAS>2 - wedtug wnioskodawcy wielkos¢ populacji wyniosta 1100-3800
os6b. Do szacowania populacji wykorzystano nastepujgce dane:
e chorobowos$¢ dotyczgca stwardnienia rozsianego w Polsce: 100/100 000 os.;
e odsetek 0sob ze spastycznoscig w przebiegu stwardnienia rozsianego: 55% (48-63%);
e spastycznosé MAS>2: 57% (50-70%) (jako zrédio danych wskazano badanie kwestionariuszowe
MOVE-1; dane z opinii eksperckich z Francji, Belgii, Hiszpanii, Niemiec i Wtoch);
o terapia |l linii: ciezka spastycznosé: 64% (52-85%) (w analizie wnioskodawcy nie wskazano zrédta
danych);
e nieskutecznos¢ dotychczasowej terapii przeciwspastycznej: 54,8% (badanie kwestionariuszowe
przeprowadzone wsrod lekarzy oraz pacjentow - MOVE-1).

Do dalszych oszacowan wykorzystano nizszg liczebnosé populacji tj. os6b (liczba pacjentéw
wigczonych do programu w | roku), poniewaz aby zostaé wigczonym do programu trzeba spetniaé oba te
kryteria jednoczes$nie.

W analizie wnioskodawcy, jako podstawe oszacowan liczebnosci pacjentéw wigczonych do programu w I
roku przyjeto dostepne dane o liczbie nowych zachorowan w ciggu roku: 1300-2100 tj. Srednio 1700 nowych
pacjentéw — wartos¢ przyjeta w scenariuszu podstawowym (Zrédto: Potemkowski 2009).

Model zakfada stopniowe wigczenie pacjentéw w ciggu roku — w kazdym cyklu (4 tygodnie) danego roku
wigczana do programu jest identyczna liczba pacjentéw. Dodatkowo, po pierwszej wizycie kontrolnej z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/92



Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

programu odchodzi czes¢ pacjentdw tj. po 4 tygodniach z programu wytgczanych jest 40,24% (wartos¢
wyznaczono w oparciu o oszacowania wynikajgce z analizy badan Novotna 2011 oraz Wade 2004).
Ostatecznie, w | roku leczonych bedzie , zas w Il roku pacjentéw. Dla scenariuszy minimalnego i
maksymalnego liczebnosci chorych leczonych ogétem w programie wynoszg odpowiednio

Perspektywa
e platnika publicznego, tj. NFZ

Horyzont czasowy
e 2 lata.

Kluczowe zatozenia

Dawkowanie preparatu Sativex przyjeto zgodnie z jego Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).
Zatozono tam stopniowe zwigkszanie dawki w ciggu pierwszych 14 dni terapii, co umozliwia jej dostosowanie
do indywidualnych potrzeb pacjenta. W czasie okresu ustalania dawki, $rednia liczba rozpyleh na dobe
wynosi 5,8 ($rednia arytmetyczna z okresu ustalania dawki zaczerpnieta z ChPL), natomiast podczas
dalszego okresu leczenia: 8 rozpylen na dobe (mediana uzyskana w badaniach klinicznych — zgodne z
ChPL). Wartosci te zastosowano w modelu w scenariuszu podstawowym. W scenariuszu minimalnym
korzystano z wartosci z brytyjskich rejestréw stosowania preparatu Sativex (4,2 dawek na dobe), natomiast
do scenariusza maksymalnego uzyto danych z badania Novotna 2011 (8,3 dawek na dobe — $rednia dawka
w ciggu dnia uzyskana w badaniu).

Kosz monitorowania leczenia obliczono zaktadajgc, ze bedzie on identyczny jako koszt monitorowania w
innym programie lekowym: ,Leczenie spastycznosci w moézgowym porazeniu-dzieciecym” (procedura nr
5.08.08.0000037), diagnostyka w programie leczenia spastycznosci w mdézgowym porazeniu dzieciecym.
Zgodnie z zafgcznikiem 2 do zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 15/2014/DGL z dnia 7 kwietnia 2014 r., te
procedure diagnostyczng wyceniono na 6 punktéow. Wartos¢ punktu rozliczeniowego ustalono na poziomie
52 PLN. Jest to mediana wyceny punktu rozliczeniowego w programach lekowych ,Leczenie spastycznosci
w moézgowym porazeniu dzieciecym” (03.0000.330.02) oraz ,Leczenie spastycznosci kohczyny goérnej po
udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A” (03.0000.357.02) — wybierano $wiadczeniobiorcéw
Z najwyzszymi kontraktami w danym wojewddztwie. Po przyjeciu tych zatozen, koszt monitorowania leczenia
we wnioskowanym programie lekowym ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia
rozsianego (ICD 10: G35)” wyniesie 320 PLN rocznie.

Wysokos¢ kosztu opieki standardowej zostata zaczerpnieta z analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Koszty
o Koszt preparatu Sativex,
o koszty opieki standardowej,
e koszt monitorowania leczenia w programie lekowym.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen swojej analizy wptywu na budzet

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Autorzy analizy czesciowo uzasadnili oszacowanie
populacji danymi dostarczonymi przez wnioskodawce,

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji ktére nie zostaty dotgczone do wniosku i nie byly mozliwe
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE do zweryf kowania przez analitykow Agencji.
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? W czesci przypadkéw analitycy Agenciji odnalezli inne

wartosci poszczegdlnych danych niz wnioskodawca.
W dwéch przypadkach nie podano zrédta danych.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
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Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Brak.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione? TAK Brak.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy Brak.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Analitycy Agencji w niektérych przypadkach
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE zidentyfikowali odmienne wartosci niz ekstrahowane przez
oszacowan? autoréw analizy — patrz komentarz pod tabela.

Komentarz analitykéw Agencji

W przypadku oszacowania liczebnosci populacji na podstawie epidemiologii spastycznosci (w tym odsetka
pacjentéw ze spastycznoscig i wynikiem w skali MAS>2), z uwzglednieniem danych przedstawionego na
diagramie na rysunku 2, str. 21 analizy efektywno$ci klinicznej wnioskodawcy, wedtug analitykéw Agencji
wyznaczona liczebno$¢ populacji powinna wynie$¢ 2 599 - 7 806 (w analizie wnioskodawcy wskazano
natomiast 1100-3800). Nalezy przy tym zaznaczyé¢, iz nie ma mozliwosci zweryfikowania niektérych danych
uwzglednionych do szacowania tej populacji — w analizie wnioskodawcy nie wskazano zrédta danych na
temat odsetka pacjentow przechodzgcych do terapii Il linii: ciezka spastycznosc¢, a takze nie przekazano
danych zrédtowych dotyczgcych oszacowanego odsetka osob ze spastycznoscig i punktacjg w skali MAS>2.
Niemniej jednak nie ma to wptywu na wyniki analizy, gdyz ostatecznie wyznaczona w ten sposob liczebnos¢
populacji nie zostata wzieta pod uwage przy szacowaniu wptywu na budzet ptatnika publicznego.

W odniesieniu do oszacowanego przez wnioskodawce odsetka osdb ze spastycznoscig w przebiegu
stwardnienia rozsianego nie byto mozliwosci weryfikacji danych uzyskanych przez autoréw analiz, z powodu
nieprzedstawienia stosowanych danych Zrédtowych. Niemniej jednak odnaleziono publikacje Opara 2008, w
ktérej podano iz wedtug réznych zrédet spastycznos¢ wystepuje u 40% - 60% chorych na stwardnienie
rozsiane, co jest wartoscig zblizong do tej oszacowanej w ramach analizy wnioskodawcy (w analizie
wnioskodawcy wskazano zakres 48% - 63%).

Niektéore dane przedstawione w analizie wplywu na budzet sg odmienne od tych odnalezionych
w publikacjach zrédtowych na ktére powotat sie wnioskodawca, {j.:
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Ponadto w analizie wnioskodawcy w celu obliczenia prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu
braku skutecznosci (wedtug projektu programu jest to brak redukcji spastycznosci w skali MAS o 1 punkt lub
wiecej oraz w skali NRS o 2 punkty lub wiecej w stosunku do wartosci wyjsciowej, po 4 tygodniach)
postuzono sie dostepnymi danymi z badanh klinicznych dla preparatu Sativex, opierajgc sie na badaniach
Novotna 2011 i Wade 2004. Do obliczenia odsetka pacjentdow pozostajgcych w programie wykorzystano
rozklad normalny, a otrzymano nastepujgce wyniki: na postawie Novotna 2011 (skala NRS) 76,79% oraz na
podstawie Wade 2004 (skala MAS) 40,24%. W zwigzku z tym, ze zapisy programu lekowego wymagajg
uzyskania, a nastepnie utrzymania redukcji w skali MAS o 1 punkt oraz w skali NRS o 2 punkty lub wiecej w
stosunku do wartosci wyjsciowej, przyjeto, ze parametrem obrazujgcym pozostanie w programie bedzie
mniejszy z udziatdw pacjentow odpowiadajgcych w skali MAS lub NRS tj. 40,24%. Przyjecie takiego
postepowania wigze sie z niepewnoscia, ze wzgledu na fakt, iz do badania Wade 2004 nie kwalifikowano
pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Niemniej jednak nie odnaleziono innych badan zgodnych
z populacjg docelowg, ktére umozliwiatyby okreslenie odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz w skali
MAS na poziomie ustalonym w zapisach ocenianego programu lekowego. Brak badan, kiére w pemi
odpowiadajg zapisom ocenianego programu lekowego, stanowi ograniczenie analizy.

Dodatkowo do scenariusza maksymalnego zaczerpnieto dane z badania Novotna 2011 — $rednia liczba
rozpylen uzyskana w badaniu w ciggu doby — mimo, ze Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz
whnioskowany program lekowy zaktadajg maksymalng dopuszczalng dobowg dawke, produktu leczniczego
Sativex, 12 podan na dobe. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zatozenia wnioskowanego programu lekowego
obejmujg wydanie maksymalnie 1 opakowania produktu leczniczego Sativex na miesigc tj. 270 dawek, co
w przeliczeniu na 1 cykl (28 dni) daje 9,6 dawek na dobe. W zwigzku z powyzszym w ramach obliczen
wiasnych uwzgledniono dawkowanie na poziomie 12 (wariant teoretyczny, gdyz wymagatby zmian w zapisie
ocenianego programu) oraz 9,6 rozpyleh na dobe.

Biorgc pod uwage powyzsze zastrzezenia, w ramach niniejszego raportu przedstawiono obliczenia wtasne
(patrz rozdziat 5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana Ok. 15 os6b miesiecznie.

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku

) ) - S 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Tabela 39. Liczebnos¢ populacji wedtug ekspertow klinicznych

Ekspert Dane epidemiologiczne

W Polsce populacja chorych ze stwardnieniem rozsianym szacunkowo obejmuje 40 tys.

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz chorych, w tym ok. 16-20 tys. pacjentéw moze mie¢ nasilenie objawoéw klinicznych powyzej 6.0

pkt w skali EDSS.

Konsultant Krajowy w dziedzinie Liczba/odsetek oséb stosujgcych Sativex: 40% chorych z os. ze stwardnieniem rozsianym (czyli
neurologii okoto 4 — 5 tys. osdb). Biorgc pod uwage przeciwwskazania oraz objawy niepozgdane, mozna

szacowac, ze docelowa grupa chorych leczonych stanowitaby ok. 3 tys. pacjentow.

Zapadalnosé: 1,5-3/100 000 os./rok (ok. 1200-2000 nowych przypadkow rocznie).
Chorobowo$¢: 45-95/100 000 os.
Liczba/odsetek oséb stosujgcych Sativex: ,wg danych opublikowanych przez Rizzo i wsp.,

L
spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym stwierdza sie u 84,3% chorych, ale tyko u 34%
nasilenie tej spastycznosci mozna okresli¢ jako $rednie lub nasilone. Prawdopodobnie liczba
nowych chorych z nasilong spastycznoscig rocznie w Polsce wynosi 340-570 (szacowania

witasne). Nalezy zauwazy¢, ze nie wszystkie z powyzszych os6b bedg miaty kryteria wigczenia
do programu (np. EDSS lub brak poprawy po dotychczasowej terapii lekami doustnymi
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Ekspert Dane epidemiologiczne

obnizajagcymi napiecie miesniowe). Z drugiej strony, trudna do okreslenia czes¢ chorych nie
bedzie mogta by¢ wigczona do programu z powodu kryteriow wytgczenia. Nie wszyscy chorzy
wigczeni do 4 tygodniowej fazy programu bedg mogli jg kontynuowac. Zgodnie z
dotychczasowymi wynikami badan oczekiwana poprawa kliniczna stwierdzana bedzie u tylko
potowy chorych po 4 tyg. leczenia — a tylko taka poprawa umozliwia choremu kontynuacje w
programie. Wszystko to spowoduje, ze szacowana przeze mnie liczba chorych kontynuujgcych
terapie w ciggu pierwszego roku programu to 200-400 oséb”.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w | roku leczonych bedzie , zas w Il roku pacjentow. Dla

scenariuszy minimalnego i maksymalnego liczebnosci chorych leczonych ogdétem w programie wynosz
odﬁowiednio Wedtug

, liczba chorych kontynuujgcych terapie w ciggu pierwszego roku programu to 200-400 osdb, co
jest znacznie nizszg wartoscig niz ta wskazana w ramach analizy wnioskodawcy. Z kolei wedtug prof. dr hab.
Danuty Ryglewicz (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii), docelowa grupa chorych leczonych
stanowitaby ok. 3 tys. pacjentdéw, co jest z kolei wartoscig wyzszg niz maksymalna liczebno$¢ populacii
oszacowana w ramach analizy wnioskodawcy.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy [w PLN]

Scenariusz Rok 1 ‘ Rok 2
Obecny minimalny

Obecny maksymalny

Obecny podstawowy

Podawanie preparatu Sativex ma by¢ leczeniem uzupetniajgcym dotychczasowe, nieskuteczne leczenie
przeciwspastyczne. W zwigzku z tym, w ramach scenariusza nowego, koszt dotychczasowej terapii wzrosnie
o0 koszt zwigzany z finansowaniem programu lekowego ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego (ICD-10:G35)". Catkowite koszty programu lekowego bedg jednoczesnie stanowity
koszty inkrementalne w stosunku do scenariusza obecnego. Wedtug oszacowan wnioskodawcy koszty
inkrementalne wyniosty w wariancie bez RSS (z RSS):

e w 1. roku finansowania programu lekowego:

v/ 6852 382 PLN (z RSS ) w scenariuszu podstawowym,
v/ 3161661 PLN (z RSS ) w scenariuszu minimalnym,
v/ 8635 259 PLN (z RSS w scenariuszu maksymalnym,
e w 2. roku finansowania programu lekowego:
v’ 11242 576 PLN (z RSS ) w scenariuszu podstawowym,
v’ 4952 315 PLN (z RSS ) w scenariuszu minimalnym,
v/ 13707 763 PLN (z RSS ) w scenariuszu maksymalnym.

Szczegotowe wartosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet [w PLN]

Scenariusz podstawowy ‘ Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Kategoria kosztow

Rok 1 Rok 2 ‘ Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Wariant bez RSS

Kosz opieki standardowej

Koszt catkowity programu

6 852 382 11 242 576 3161661 4952 315 8 635 259 13 707 763
lekowego
W tym:
o Kkoszt leku
e koszt monitorowania
Razem
Réznica nowy vs obecny 6 852 382 11 242 576 3161 661 4952 315 8 635 259 13 707 763

Wariant z RSS

Kosz opieki standardowej

Koszt catkowity programu
lekowego

W tym:
o koszt leku

e koszt monitorowania

Razem

Réznica nowy vs obecny
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Z powodu roznic w ekstrahowaniu danych odnalezionych w publikacjach zrédtowych wskazanych przez
wnioskodawce pomiedzy autorami analiz a analitykami Agencji oraz z powodu watpliwo$ci odnosnie
przyjecia niektorych zatozen (patrz rozdziat 5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy),
zdecydowano sie na przedstawienie obliczeh wiasnych. Do przeprowadzenia obliczen wtasnych uzyto
modelu elektronicznego wnioskodawcy.

Przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce szacowania populacji docelowe;j:

W tym wypadku liczba pacjentéw, u ktérych moze by¢ stosowany lek jest szacowana w | roku na

. Oszacowania te sg zgodne z populacjg wskazang przez Prof. dr hab. Danute Ryglewicz
(Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii), ktéra wyrazita opinie, iz populacja docelowa obejmuje 3 tys.
pacjentow. W Il roku, liczebnosci chorych leczonych ogétem w programie wynoszg odpowiednio

Zalozono, ze w czasie okresu ustalania dawki, $rednia liczba rozpylen na dobe wynosi 5,8 (Srednia
arytmetyczna z okresu ustalania dawki zaczerpnieta z ChPL), Nastepnie dla dalszego okresu leczenia
przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczace liczby dawek na dobe:

- wariant 1: 8 dawek na dobe (mediana uzyskana w badaniach klinicznych — zgodne z ChPL);

- wariant 2: 8,3 dawek na dobe (srednia dawka z badania Novotna 2011);

- wariant 3: 9,6 dawek na dobe (maksymalna dawka w przeliczeniu na 1 cykl tj. 28 dni, przy zatozeniu
zgodnym z wnioskowanym programem lekowym tj. maksymalnie 1 opakowanie tj. 270 dawek produktu
Sativex na miesigc);

- wariant 4: 12 dawek na dobe (maksymalna dawka wedtug ChPL Sativex - wariant teoretyczny, gdyz
wymagatby zmian w zapisie ocenianego programu).

Wediug oszacowan wtasnych analitykéw Agencji, koszty inkrementalne (tj. catkowite koszty programu
lekowego) w stosunku do scenariusza obecnego wyniosty, w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku
Sativex 8, 8,3 bgdz 9,6 podan na dobe, w wariancie bez RSS (z RSS):

¢ w 1. roku finansowania programu lekowego:

v od 15 891815 PLN do 18 678 801 PLN (z RSS od PLN do PLN)
W scenariuszu podstawowym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,

v' od 13 870 363 do 16 302 841 PLN (z RSS od PLN do PLN) w scenariuszu
minimalnym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,

v od 18 204 494 PLN do 21 397 059 PLN (z RSS od PLN do )

w scenariuszu maksymalnym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,
e w 2. roku finansowania programu lekowego:

v od 26 073408 PLN do 31 200 692 PLN (z RSS od PLN do PLN)
W scenariuszu podstawowym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,

v' od 22 610845 PLN do 27 060 328 PLN (z RSS od PLN do PLN)
W scenariuszu minimalnym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,

v od 30 059 404 do 35 966 449 PLN (z RSS od PLN do PLN) w scenariuszu

maksymalnym w zalezno$ci od zatozonego dawkowania leku Sativex.

Ponadto ponizej przedstawiono wyniki uwzgledniajgce maksymalne dawkowanie wynikajgce z ChPL tj., 12
podan na dobe. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zatozenia wnioskowanego programu lekowego obejmuja
wydanie maksymalnie 1 opakowania produktu leczniczego Sativex na miesigc tj. 270 dawek, co
w przeliczeniu na 1 cykl (28 dni) daje 9,6 dawek na dobe. W zwigzku z powyzszym wariant ten jest czysto
teoretyczny i wymagatby zmian w zapisie ocenianego programu.

Wedlug oszacowan witasnych analitykow Agencji, przy zatozeniu dawkowania 12 podan na dobe, koszty
inkrementalne (tj. catkowite koszty programu lekowego) w stosunku do scenariusza obecnego wyniosty
w wariancie bez RSS (z RSS):

e w 1. roku finansowania programu lekowego:

v/ 22859 279 PLN (z RSS PLN) w scenariuszu podstawowym,
v/ 19 951 559 PLN (z RSS PLN) w scenariuszu minimalnym,
v/ 26 185907 PLN (z RSS PLN) w scenariuszu maksymalnym,

e w 2. roku finansowania programu lekowego:
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v’ 38891618 PLN (z RSS PLN) w scenariuszu podstawowym,
v’ 33734554 PLN (z RSS PLN) w scenariuszu minimalnym,
v’ 44 827 016 PLN (z RSS PLN) w scenariuszu maksymalnym.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet — obliczenia analitykow Agencji [w PLN]

Scenariusz podstawowy Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Wariant

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Koszt inkrementalny sc. nowy vs obecny (koszt catkowity programu lekowego), bez RSS

Wariant 1 (8 dawek/dobe) 15891 815 26 073 408 13 870 363 22 610 845 18 204 494 30 059 404
Wariant 2 (8,3 dawek/dobe) 16 414 375 27034774 14 326 452 23445123 18 803 100 31 166 975
Wariant 3 (9,6 dawek/dobe) 18 678 801 31 200 692 16 302 841 27 060 328 21 397 059 35 966 449
Wariant 4 (12 dawek/dobe) 22 859 279 38 891 618 19 951 559 33 734 554 26 185 907 44 827 016

Koszt inkrementalny sc. nowy vs obecny (koszt catkowity programu lekowego), z RSS

Wariant 1 (8 dawek/dobe)

Wariant 2 (8,3 dawek/dobe)
Wariant 3 (9,6 dawek/dobe)
Wariant 4 (12 dawek/dobe)

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz z wnioskowanym projektem programu lekowego,
maksymalna dopuszczalna dobowa dawka produktu leczniczego Sativex to 12 podan na dobe. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, Ze =zatozenia wnioskowanego programu lekowego obejmujg wydanie maksymalnie
1 opakowania produktu leczniczego Sativex na miesigc tj. 270 dawek, co w przeliczeniu na 1 cykl (28 dni)
daje 9,6 rozpylen na dobe.

Uwagi ekspertéow klinicznych

Tabela 43. Opinie ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz ,Nie mam uwag.”
Konsultant Krajowy w dziedzinie

neurologii
e ,Program ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”
jest wtasciwie zaplanowany.

e Podawanie przez $luzéwkowe Sativexu minimalizuje ryzyko wystgpienia wysokiego stezenia
kanabinoidéw w surowicy, ktére mogto by powodowaé pobudzenie psychiczne.
» Kryteria wigczenia do programu preferujg osoby z nasilong spastycznoscig oporne na dostepne

leczenie doustnymi maksymalnymi dawkami lekéw obniZzajgcych napiecie miesniowe.

o [stotne jest takze, ze ocena nasilenie spastycznosci chorych wstepna oraz monitorujgca
skutecznos$¢ leczenie oparta jest na dwoch skalach (skali NRS i zmodyfikowanej Skali Ashworth
- MAS). W przeprowadzonych badaniach klinicznych Sativexu wykazywano istotng poprawe
kliniczng w skali NRS, natomiast MAS okazywata sie by¢ mniegj przydatna do

udokumentowania poprawy klinicznej.

e Waznym aspektem programu jest tez monitorowanie ewentualnego zmniejszenia bdlu
ocenianego skalg VAS.

* Wiasciwie zaplanowana jest ocena spastycznosci chorego po 4 pierwszych tygodniach terapii i
tylko przy stwierdzeniu istotnej poprawy klinicznej ocenianej dwoma skalami mozliwe bedzie
kontynuowanie udziatu w programie. Zgodnie z danymi literaturowymi skutecznos$¢ tego
leczenia ujawni¢ powinna do 4 tygodnia terapii.

e |stotnym elementem programu jest mozliwo$¢ wieloletniego leczenia dopdki lek bedzie
skuteczny i dobrze tolerowany z monitorowaniem przebiegu leczenia co 3 miesigce.

o Wiasciwe jest takze ograniczenie dawkowania do maksymalnie 12 podan. W kilku badaniach
stosowano wiecej podan. Wiele badan raportuje jednak, ze srednia ilos¢ podan wynosi okoto 6
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na dobe.
o Uzasadnione jest monitorowanie funkcji nerek i watroby podczas prowadzenia leczenia

e Zgodnie z zaleceniami podnoszonymi w wielu artykutach powinno by¢ wprowadzone do
programu ostrzezenie o zaniechaniu prowadzenia pojazdéw podczas rozpoczynania terapii i
zwiekszania dawki oraz o szczegodlng ostroznos¢ a nawet rozwazenie odstawienia leczenia w
wypadku regularnych napadéw padaczkowych i wystepowania padaczki w wywiadzie. Zaréwno
kobiety jak i mezczyzni powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz 3
miesigce po zakonczeniu leczenia.”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zatozenia analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez wnioskodawce:

e przedstawiono wyniki scenariusza maksymalnego analizy wptywu na budzet zastosowania leku Sativex,
uwzgledniajgcego zaproponowany mechanizm RSS ( PLN w 1. roku i PLN
w 2. roku), ktére odniesiono do rozwigzania racjonalizacyjnego,

¢ wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynika¢ z wprowadzenia na rynek
tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych substancji. Ze wzgledu na brak mozliwosci uwolnienia
srodkow w pozadanej wysokosci z grupy lekéw stosowanych w leczeniu spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego, w analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innej
grupy terapeutycznej. W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
odpowiednikéw dla trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0). Wybodr lekéw wynika ze
zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji, w zwigzku z czym
oszczedno$ci bedg generowane juz od 2015,

e trastuzumab jest stosowany w programie lekowym i jest refundowany w 100%. W zwigzku z powyzszym,
wprowadzenie tanszych odpowiednikow tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze $rodkow
publicznych nie powodujgc jednoczes$nie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcéw.
W analizie przyjeto zatozenie, ze nowy odpowiednik bedzie miat cene nizszg o 25% od obecnego

preparatu,
e nastepstwem wprowadzenia tanszych odpowiednikdow jest ograniczenie wydatkéw szpitali zwigzanych
z zakupem lekoéw, a ze strony NFZ - ograniczenie wydatkow refundacyjnych. Wprowadzenie

mechanizmu zmuszajgcego podmioty zawierajagce umowy z NFZ na prowadzenie leczenia w ramach
programéw lekowych zuzyciem trastuzumabu do stosowania tanszych odpowiednikéw spowoduje
automatyczne przejecie catosci rynku przez tansze odpowiedniki.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez wnioskodawce:

Tabela 44. Analiza racjonalizacyjna — roczne koszty refundacji odpowiednikéw preparatéw trastuzumabum [w PLN]

Oszczednosci wynikajace z wprowadzenia

REUTEEER @ DR Refundacja odpowiednikéw

preparatow odpowiednikow
1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok Razem
Trastuzumabum,
proszek do
przygotowania
koncentratu do 229 588 269 229 588 269 195 490 918 195 490 918 34 097 350 34 097 350 68 194 701

sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 150 mg

W tabeli powyzej przedstawiono szacowane roczne koszty refundacji obecnych preparatéw i odpowiednikéw
preparatu trastuzumabu w kolejnych dwéch latach przy zatozeniu 25% redukcji ceny odpowiednikow.
Szacowana kwota uwolnionych $rodkéw wyniesie 34 097 350 zt na rok, a wiec kwote przekraczajgca
szacowany wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg terapii preparatem Sativex.

Uwaga analitykéw Agencji: wg obliczen witasnych Agencji, przy uwzglednieniu dawkowania zgodnego
z programem lekowym {j. 8, 8,3 oraz 9,6 podan na dobe, koszty inkrementalne (ij. catkowite koszty programu
lekowego), dla scenariusza maksymalnego (po zastosowaniu RSS), wynoszag PLN w 1. roku
oraz PLN w 2. roku. Réwniez w tym przypadku koszty inkrementalne ponoszone przez ptatnika
publicznego zostang zrekompensowane przez rozwigzanie przedstawione w analizie wnioskodawcy (fj.
oszczednosci w wysokosci 34 097 350 zt rocznie).
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Rekomendacje kliniczne

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do stosowania leku Sativex w leczeniu
spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego: wytyczne brytyjskie z 2014 r. (National Institute for
Health and Care Excellence, NICE), amerykanskie z 2014 r. (American Academy of Neurology, AAN),
polskie z 2013 r. (Zalecenia Ekspertéw), hiszpanskie z 2013 r. (Sociedad Espanola de Neurologia, Gold
2013) i chorwackie z 2012 r. (Croatian Society For Neurovascular Disorders Of Croatian Medical
Association, Croatian Society Of Neurology Of Croatian Medical Association, Referral Center For
Demyelinating Diseases Of The CNS, CSNDCM CSNCMA RCDD).

Tylko wytyczne brytyjskie nie rekomendujg stosowania leku Sativex w leczeniu spastycznosci w stwardnieniu
rozsianym ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej tej terapii, jednak dopuszczajg mozliwos¢ jego
stosowania u chorych, ktérzy juz rozpoczeli leczenie lekiem Sativex i mogg je kontynuowac do czasu, kiedy

ich lekarz prowadzacy zadecyduje inaczej.

Wytyczne amerykanskie rekomendujg stosowanie leku Sativex jako terapii uzupetniajgcej do standardowych
terapii leczenia spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego, jednakze podkreslajg, ze Sativex jest
prawdopodobnie nieefektywny w redukcji spastycznosci mierzonej obiektywnymi skalami.

Whytyczne polskie zalecajg stosowanie leku Sativex w objawowym leczeniu spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego, jednak nie wskazujg, w ktorej linii leczenia miatby byé stosowany Sativex.
Wytyczne hiszpanskie rekomendujg stosowanie leku Sativex u pacjentéw ze spastycznoscig w przebiegu
stwardnienia rozsianego nieodpowiadajgcych wiasciwie na terapie baklofenem lub tyzanidyng w monoterapii
(tj. jako druga linie leczenia) jako terapia dodatkowa lub jako terapia skojarzona z baklofenem i tyzanidyng
(jest to rekomendacja najbardziej odpowiadajgca zapisom proponowanego programu lekowego).

Wytyczne chorwackie jedynie wymieniajg Sativex jako opcje farmakologicznego leczenia spastycznosci w
przebiegu stwardnienia rozsianego.

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Wielka Brytania
2014 rok

National Institute for Health
and Care Excellence

NICE 2014
Zrédia finansowania:

nie podano zrédet
finansowania.

Przedmiot
rekomendacji

Wytyczne dotyczg

m.in.
postepowania w
spastycznosci w
stwardnieniu
rozsianym

Metodyka
wydania
rekomendacji
Przeglad
systematyczny i
konsensus grupy
ekspertow,
wytyczne poddane
do publicznych
konsultacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Nie nalezy oferowa¢ pacjentom leku Sativex w leczeniu

spastycznosci u chorych na stwardnienie rozsiane ze
wzgledu na fakt, ze nie jest to terapia efektywna kosztowo.
Nie dotyczy to chorych, ktérzy juz rozpoczeli leczenie lekiem
Sativex i mogg je kontynuowa¢ do czasu, kiedy ich lekarz
prowadzgcy zadecyduje inacze;.

Stany Zjednoczone
2014 rok

American Academy of
Neurology

AAN 2014
AAN 2014 (2)

Zrédia finansowania:
AAN, zadeklarowano brak

innych zrodet finansowania.

Wytyczne dotyczg
srodkow o
charakterze
alternatywnym lub
uzupetniajgcym w
stosunku do
standardowych
terapii leczenia
spastycznosci
w przebiegu
stwardnienia
rozsianego.

Przeglad (nie
podano danych na
temat metodyki
przegladu).

» Klinicysci mogg oferowa¢ Sativex pacjentom w leczeniu
objawéw spastycznosci, bélu i nietrzymania moczu (poziom
rekomendaciji: B).

e Klinicysta powinien poinformowa¢ pacjenta, ze Sativex
jest prawdopodobnie nieefektywny w redukc;ji
spastycznosci/nietrzymania moczu mierzonych
obiektywnymi skalami (poziom rekomendaciji: B).

o Klinicysta moze nie proponowaé pacjentom Sativexu w
celu leczenia drgawek (poziom rekomendaciji: C).

e Kannabinoidy mogg powodowa¢ skutki uboczne.
Klinicysta  powinien  powaznie rozwazy¢é podanie
standaryzowanego lub niestandaryzowanego
(syntetycznego lub naturalnego/pozyskanego z roslin)
wyciggu kannabinoidéw biorgc pod uwage jakos¢
medycyny uzupetniajgcej/alternatywnej oraz brak regulaciji
prawnych.

Poziomy rekomendacji: A — przyjety za efektywny lub
nieefektywny; B — prawdopodobnie efektywny lub
nieefektywny; C — by¢ moze efektywny lub nieefektywny.

Nalezy podkreslic, iz pomimo wydania pozytywnej
rekomendacji dotyczacej leku Sativex, jego zastosowanie
na terenie Standéw Zjednoczonych ze wzgledu na
obowigzujgce regulacje prawne jest ograniczone, gdyz
Sativex nie posiada rejestracji na terenie Stanow
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Autorzy rekomendacji

Przedmiot

rekomendacji

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

lekami
Standéw

Zjednoczonych, a jedynymi zarejestrowanymi
zawierajgcymi kannabinoidy na  terenie
Zjednoczonych sg leki z syntetycznie pozyskiwanymi
substancjami czynnymi (m.in. produkty Marinol i Cesamet).
Leki oparte na kannabinoidach pozyskiwanych jako
ekstrakty roslinne (Sativex) nie majg rejestraciji.

Zrédho:
http://www.fda.gov/NewsEvents/PublicHealthFocus/ucm421
168.htm (dostep: 15.01.2015r.)

Polska
2013 rok

Zalecenia Ekspertow
2013

Zrodta finansowania:
nie podano zroédet
finansowania.

Zalecenia dotyczg
leczenia
objawowego
spastycznosci w
przebiegu
stwardnienia
rozsianego.

Konsensus
ekspertow

Kannabinoidy charakteryzuja sie bardzo duzg skutecznoscig
dziatania, ponad 50% leczonych pacjentéw osigga wiecej
niz 30% poprawe w zakresie spastycznosci, bélu i objawow
ze strony dolnych drég moczowych (dane dla preparatu
Sativex). Powodujg modulacje odpowiedzi immunologicznej
oraz wykazujg dziatanie przeciwbolowe i przeciwskurczowe,
odgrywajg tez role w procesie gromadzenia i oddawania
moczu (koordynacja mikcji), maja wptyw na wiekszosé
objawoéw w stwardnieniu rozsianym (tj. spastycznosc¢, bdl,
zaburzenia snu, zaburzenia mikcji). Do czestych dziatan
niepozadanych kannabinoidéow nalezg: zawroty glowy,
sennos¢, nudnosci, zaburzenia koncentracji, zaburzenia
emocjonalne, zmeczenie, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe.
Niestandaryzowane preparaty konopi powodujg znaczne
nasilenie tych objawow, dlatego zalecane jest stosowanie
standaryzowanych preparatéw zawierajgcych THC i CBD.

Hiszpania
2013 rok

Sociedad Espanola
de Neurologia
(ang. Spanish Society of

Wytyczne dotyczg
leczenia
spastycznosci w
przebiegu
stwardnienia
rozsianego

Panel ekspercki

U pacjentdéw nieodpowiadajgcych wiasciwie na terapie
baklofenem Iub tyzanidyng w monoterapii, drugg lini¢
leczenia stanowi Sativex (Poziom rekomendacji: A) jako
terapia dodatkowa, lub terapia skojarzona
baklofenem+tyzanidyng. U oséb nieodpowiadajgcych na
leczenie mozna zastosowac terapie alternatywne.

Wspblne wytyczne 3
chorwackich towarzystw
naukowych:

- Croatian Society For
Neurovascular Disorders Of
Croatian
Medical Association,

- Croatian Society Of
Neurology Of Croatian
Medical
Association,

- Referral Center For
Demyelinating Diseases Of
The CNS

CSNDCM CSNCMA RCDD
2012

Zrédia finansowania:
nie podano.

leczenia
spastycznosci w
przebiegu
stwardnienia
rozsianego.

Neurology) Pacjenci rozpoczynajacy leczenie lekiem Sativex powinni
zosta¢ poddani ocenie po 4 tygodniach leczenia — jezeli
Gold 2013 spastyczno$¢ nie ulegta redukcji o przynajmniej 20% od
warto$ci wyjsciowej mierzonej w skali NRS, leczenie
Zrédta finansowania: powinno zostaé przerwane.
autorzy publikaciji
zadeklarowali wsparcie
finansowe od réznych firm
farmaceutycznych.
Chorwacja Wytyczne dotycza Nie podano. Wytyczne  wymieniajg m.in. Sativex jako opcje
2012 rok m.in. objawowego farmakologicznego leczenia spastycznosci w przebiegu

stwardnienia rozsianego. Podkreslono
rejestracji w Chorwacji w 2012 r.

jednakze brak

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (francuska - HAS z 2014 r., australijskg - PBAC z 2013 r.
i szkockg - SMC z 2011 r.), odnoszgce sie do finansowania leku Sativex, jednakze wszystkie dotyczyty
szerszej populacji niz wnioskowana, tj. oséb ze spastycznoscig w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego
w przebiegu stwardnienia rozsianego.
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Tylko rekomendacja HAS z 2014 r. opowiadata sie za finansowaniem leku Sativex w leczeniu objawow
spastycznosci w stopniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego u o0soéb
dorostych, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na inne leki i u ktérych wykazano znaczng poprawe
kliniczng tych objawéw po poczgtkowym okresie leczenia lekiem Sativex.

W dokumencie PBAC z 2013 r. nie rekomendowano objecia refundacjg leku Sativex w leczeniu
spastycznosci w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego u chorych,
ktérzy nie tolerujg lekow antyspastycznych lub/i u ktérych nie wystgpita witasciwa odpowiedz na leczenie
antyspastyczne. Jako gtéwne przyczyny negatywnej rekomendacji podano brak wystarczajgcych dowodéw
dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii z terapig standardowg u pacjentéw,
ktérzy nie tolerujg lekéw antyspastycznych oraz brak dowoddéw dla poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej terapii z wysokimi dawkami baklofenu w monoterapii lub w potgczeniu z
dantrolenem lub diazepamem jako druga linia leczenia.

Negatywna rekomendacja SMC z 2011 r. wynika z brakéw formalnych (brak dokumentéw potwierdzajgcych
dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu).

Na stronie brytyjskiej agencji HTA (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) odnaleziono
informacje z 2011 r. dotyczgcg zawieszenia prac nad oceng leku Sativex w leczeniu spastycznosci w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego jako terapii dodatkowej. Odroczenie
prac nastgpito z powodu aktualizacji wytycznych dotyczgcych postepowania w stwardnieniu rozsianym. W
zaktualizowanych wytycznych z 2014 r. dotyczacych postepowania w stwardnieniu rozsianym nie
rekomendowano jednak podawania chorym na stwardnienie rozsiane leku Sativex w leczeniu spastycznosci
ze wzgledu na fakt, ze nie jest to terapia efektywna kosztowo. Zaznaczono, ze nie dotyczy to chorych, ktérzy
juz rozpoczeli leczenie lekiem Sativex i mogg je kontynuowaé do czasu, kiedy ich lekarz prowadzacy
zadecyduje inaczej.

Zrédfo: http://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/GID-TAG368 (dostep: 13.01.2015 r.), NICE 2014

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

omendaciji
Haute Autorite

Finansowanie leku Sativex Zalecenia:

de Sante
(Francja)
HAS 2014 rok

(pojemn k z aerozolem 10 ml do
stosowania w jamie ustnej) w
leczeniu objawdéw spastycznosci w
stopniu
umiarkowanym do ciezkiego w
przebiegu stwardnienia rozsianego u
dorostych pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli odpowiednio na inne
leczenie tagodzace spastycznosé, a
ktoérzy wykazali klinicznie znamienng
poprawe objawdw zwigzanych ze
spastycznoscig we wstepnym etapie
terapii.

Komisja opowiada sie za umieszczeniem leku Sativex na liscie lekow
refundowanych w ramach ubezpieczenia spotecznego i na liscie lekow
zatwierdzonych do uzycia przez szpitale w leczeniu objawow spastycznosci
w stopniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego
u 0s6b dorostych, ktorzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na inne leki
i u ktorych wykazano znaczng poprawe kliniczng tych objawéw po
poczatkowym okresie leczenia lekiem Sativex.

Poziom refundaciji: 15%.

Uzasadnienie:

Wyn ki analizy skutecznosci z 3 RCT 3 fazy, przeprowadzonych metodg
podwdjnie Slepej préby, dla poréwnania z placebo na podstawie samooceny
pacjenta wykazatly, ze dodanie leku Sativex do leczenia antyspastycznego
wptynefo na istotng klinicznie redukcje spastycznosci u od 10% do 20%
pacjentéw, ktérzy nie osiggneli wlasciwej odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie.

Nie wykazano wptywu terapii lekiem Sativex na jako$¢ zycia chorych.

Nie jest mozliwa ekstrapolacja wynikow uzyskanych w badaniach
klinicznych na praktyke kliniczna.
Pharmaceutical Finansowanie leku Sativex Zalecenia:
Benefits (pojemnik z aerozolem 10 mL do PBAC nie rekomenduje objecia refundacjg leku Sativex w leczeniu
Advisory stosowania w jamie ustnej) w spastycznosci w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego w przebiegu
Committee leczeniu spastycznosci w stopniu od | stwardnienia rozsianego u chorych, ktérzy nie tolerujg lekéw
(Australia) umiarkowanego do ciezkiego w antyspastycznych lub/i u ktérych nie wystgpita wtasciwa odpowiedz na

PBAC 2013 rok

przebiegu stwardnienia rozsianego u
chorych, ktorzy nie tolerujg lekow
antyspastycznych lub/i u ktérych nie
wystgpita wlasciwa odpowiedz na
leczenie antyspastyczne.

leczenie antyspastyczne.

Uzasadnienie:

e Brak wystarczajgcych dowodéw dla poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej terapii z terapig standardowg u
pacjentéw, ktorzy nie tolerujg lekdéw antyspastycznych,

e brak dowoddéw dla poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa
wnioskowanej terapii z wysokimi dawkami baklofenu w monoterapii lub w
potaczeniu z dantrolenem lub diazepamem jako druga linia leczenia

PBAC sadzi, iz wybrany przez wnioskodawce komparator nie byt

prawidtowy. PBAC uwaza, ze nalezatoby uwzgledni¢ jako komparator w

drugiej linii terapii podanie baklofenu doustnie w monoterapii w stopniowo

zwigkszanych dawkach lub w potgczeniu z dantrolenem lub diazepamem.

PBAC uwaza, ze pomimo wykazania w kluczowych badaniach poprawy

(rozumianej jako redukcja $redniego stopnia spastycznosci), konstrukcja
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

badan utrudnia przeprowadzenie ekstrapolacji wynikéw na pacjentow, ktorzy
majg by¢ leczeni w ramach populacji PBS (ang. pharmaceutical benefits
scheme).

Ponadto wnioskodawca nie udokumentowat odpowiednio istotnosci
klinicznej osigganej poprawy.

PBAC uwaza, ze hipoteza wyzszej skutecznosci (ang. superiority) terapii
wnioskowanej nad terapig standardowg byta niewystarczajgco udowodniona
i lek Sativex okazat sie gorszy (ang. inferior) niz terapia standardowa w
odniesieniu do bezpieczenstwa.

Podkreslono fakt niewystarczajacych dowodéw dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa w poréwnaniu do opieki sprandardowej w populacji
pacjentéw nietolerujgcych leczenia przeciwspastycznego.

PBAC uwaza, ze oszacowania kosztowe dla PBS byly niepewne

Komentarz analitykéw Agencji: zarzuty PBAC odnosnie wyboru
niewtasciwego komparatora w warunkach polskich nie majg zastosowania,
poniewaz zgodnie z art. 25 pkt 14 lit ¢ tiret pierwsze ustawy o refundacji
analiza kliniczna musi zawiera¢ poréwnanie ,z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze
srodkow publicznych.”

Scottish
Medicines
Consortium
(Szkocja)
SMC 2011 rok

Finansowanie leku Sativex w
leczeniu spastycznosci w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego w
przebiegu stwardnienia rozsianego
jako terapii dodatkowej u chorych,
ktorzy nie osiggneli wlasciwej
odpowiedzi na leczenie
antyspastyczne i ktorzy nie wykazujg
znaczgcej klinicznie redukcji stopnia
spastycznosci podczas
poczatkowego okresu terapii.

Zalecenia: Nie rekomenduje sie stosowania leku Sativex

Uzasadnienie:
Whioskodawca nie przekazat dokumentéw potwierdzajgcych dopuszczenie
do obrotu we wnioskowanym wskazaniu.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendac;ji

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Sativex w leczeniu spastycznosci w przebiegu stwardnienia
rozsianego - podsumowanie

Wielka Negatywna rekomendacja nie dotyczy chorych, ktorzy juz
B : NICE 2014 + rozpoczgli leczenie lekiem Sativex i moga je kontynuowa¢ do
rytania ¢ ; > ;
czasu, kiedy ich lekarz prowadzgcy zadecyduje inacze;.
Stany AAN 2014
Zjednoczone | AAN 2014 (2)
Zalecenia
Polska Ekspertow
2013
Hiszpania Gold 2013
CSNDCM
Chorwacja CSNCMA
RCDD 2012
W leczeniu objawdw spastycznosci w stopniu umiarkowanym do
Haute Autorite ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego u o0séb
Francja de Sante dorostych, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na
(HAS 2014) inne leki i u ktérych wykazano znaczng poprawe kliniczng tych
objawéw po poczatkowym okresie leczenia lekiem Sativex.
Pharmaceutic
al Benefits
Australia Advisory +
Committee
(PBAC 2013)
Scottish
s . Medicines Braki formalne (brak dokumentéw potwierdzajgcych
zkocja h + . : .
Consortium dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu).
(SMC 2011)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria nie nd nd nd
Belgia nd nd nd nd
Butgaria nd nd nd nd
Cypr nd nd nd nd
Czechy nd nd nd nd

. refundacja indywidualna dla
Dania tak 100% ! pa ngm a nd*
Estonia nd nd nd nd
Finlandia nie nd nd nd

Na dzien ztozenia wniosku
. refundacyjnego trwat
Francja nd nd negocjaclyé wgzakresig nd
ustalania ceny i refundacji

Grecja nd nd nd nd
Hiszpania tak 100% nd nd*
Holandia nd nd nd nd
Irlandia nd nd nd nd
Islandia nie nd nd nd
Liechtenstein nd nd nd nd
Litwa nd nd nd nd
Luksemburg nd nd nd nd
totwa nd nd nd nd
Malta nd nd nd nd
Niemcy tak 100% nd nd*

. refundacja indywidualna dla
Norwegia tak 100% ! pacjgma nd*

Na dzien ztozenia wniosku
Portugalia nd nd refund_acyjnego trwa_ty nd

negocjacje w zakresie
refundaciji
Rumunia nd nd nd nd
Stowacja nd nd nd nd
Stowenia nd nd nd nd
Szwaicaria tak 100% refundacja ianyWiduaIna dla nd*
pacjenta

Szwecja nie nd nd nd
Wegry nd nd nd nd
Wie ka Brytania tak 100% nd nd*
Wiochy tak 100% nd nd*

*nie wyjasniono, co to znaczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Sativex jest finansowany w 7 krajach, zas nie jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). W dwéch krajach na dzien
ztozenia wniosku refundacyjnego trwaly negocjacje odnosnie refundacji (Francja, Portugalia). Nie
przekazano informacji na temat finansowania leku Sativex w Chorwacji.

Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W Danii, Norwegii i Szwajcarii finansowanie leku Sativex jest
ograniczone do indywidualnych przypadkéw. Nie przedstawiono informacji na temat stosowania
instrumentéw podziatu ryzyka (wnioskodawca zadeklarowat, iz ,nie dotyczy”).

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’
(w tabeli oznaczone czcionkg bold). Nie przekazano informacji na temat finansowania leku Sativex w
Chorwacji, zas§ w Portugalii na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego trwaty negocjacje w zakresie
refundaciji.

" Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:
11.12.2014 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie
o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 49. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Sativex

AOTM-OT-4351-39/2014

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
neurologii

LSativex jest produktem leczniczym o udokumentowanej
skutecznosci w tagodzeniu objawow spastycznosci u
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, aczkolwiek réznice
pomiedzy grupg chorych leczonych aktywnie a grupg
otrzymujgcych placebo byty obserwowane tyko u czesci
chorych, odpowiednio u 40% chorych stosujgcych Sativex i
22% chorych otrzymujgcych placebo, przy uznaniu za
kryterium poprawy obnizenie w punktacji NRS o ponad 30%.
Nalezy jednak podkresli¢, ze u znacznej czesci chorych ze
spastycznoscig leczonych nieskutecznie baklofenem i
tyzanidyng Sativex poprawia jakos¢ zycia.”

.Podstawowa przyczyna moga by¢ koszty oraz fakt, ze
Sativez jest pochodna kannabinoidu, co wymaga kontroli
przy dystrybucji leku. Nalezy jednak podkreslic, ze
podawanie Sativexu w ramach zaproponowanego programu
lekowego zapewni odpowiednig kontrole.”

,Sativex zmniejsza objawy spastycznosci u chorych nie
reagujacych na leczenie baklofenem i tyzanidyng, co bez
watpienia poprawia jako$¢ zycia w grupie pacjentéw z
zaawansowang postacig stwardnienia rozsianego (EDSS
>6.0). W tej grupie chorych aktualnie nie ma refundowanych
innych produktéw leczniczych poprawiajgcych stan kliniczny
chorych.”

~Spastycznos¢ w przebiegu stwardnienia rozsianego (SM)
jest czestym objawem, dotyczy az 60-80% chorych. Jest
jednym z gtéwnych powodéw pogorszenia jakosci zycia tych
chorych. Spastycznos$¢ jest kluczowym objawem wtérnie
powodujgcym wiele dodatkowych dolegliwosci. Stwierdzono
linearng zaleznos¢ miedzy nasileniem spastycznosci,
czasem trwania choroby oraz niepetnosprawnoscig
pacjentéw. Nasilenie spastycznosci koreluje z zaburzeniami
chodu, stopniem kalectwa oraz skalg niesprawnosci dla
chorych z SM (ang. Patient Determined Disease Step —
PDDS).

Nieleczona spastyczno$¢ prowadzi do przykurczu i
zwitdknienia miesni, ograniczenia ruchomos¢ w stawach,
powoduje  maceracje  skory, ogranicza mozliwosci
stosowania sprzetu rehabilitacyjnego i utrudnia codzienne
funkcjonowanie (ubieranie, zabiegi higieniczne).
Spastycznos$¢ nasila zaburzenia zwieraczy, powoduje bdl,
bolesne kurcze migsniowe, bezsennos¢, a w koncu petng
zaleznos¢ od o0s6éb drugich w czynnosciach zycia
codziennego. Dlatego skuteczne leczenie spastycznosci jest
niezwykle istotne w celu zmniejszenie niesprawnosci
chorych.

Wielu chorych nie uzyskuje wiasciwej kontroli spastycznosci
mimo stosowania leczenia, zaréwno dostepnymi lekami, jak i
przy zastosowaniu zabiegdéw fizjoterapeutycznych. Mimo
przewlektego stosowanego leczenia miorelaksacyjnego,
jedna trzecia chorych zgtasza utrzymujgca sie spastycznosé.

~Jedynym powodem ograniczajgcym szerokie stosowanie
Sativexu jest w opinii wielu ekspertow brak wystarczajgco
liczebnych i  dlugotrwatych  obserwacji  wieloletniej
skutecznosci i bezpieczenstwa tego leku. Dotychczasowe
badania Sativexu w leczeniu spastycznosci w przebiegu SM
ograniczajg sie do 5 badan klinicznych fazy Il z krotkg
obserwacjg oraz tylko pojedynczych (2) badan z dtugoletnig
obserwacja.

Opisywane dziatania uboczne leku (zawroty, zmeczenie,
rzadko utrata przytomnosci) wymagajg diuzszej obserwaciji
klinicznej i ustalenia procedur leczenia umozliwiajgcych ich
un knigcia. Dotychczas zaobserwowano, ze wolniejsze
zwiekszenie  dawkowania  redukuje ilos¢  objawow
niepozadanych podobnie jak stosowania nizszej dawki i
mniejszej ilosci dawek rzadziej aplikowanych.

W czasie leczenia Sativexem nie jest zalecane prowadzenie
samochodu i obstugiwanie urzgdzehn mechanicznych.
Niedawno opublikowano jednak pierwsze badania
wskazujgce, ze prowadzenie samochodu w trakcie terapii
Sativexem nie stanowi zwiekszonego niebezpieczenstwa
przy prowadzeniu samochodu.”

,LOpowiadam sie za publicznym finansowaniem leczenia
Sativexem.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo Sativexu (nabiximols) jest
dobrze udokumentowane wynikami kilku badan klinicznych
fazy Ill. Program badan klinicznych preparatu Sativex objat
ponad 1500 chorych ze spastycznoscig w przebiegu SM, w
tym ponad 660 pacjentow byto leczonych tym lekiem w
sposéb ciaggly przez 6 miesiecy lub diuzej. Obserwacje
dotyczgce leku obejmujg zarébwno faze badan
randomizowanych i kontrolowanych placebo, jak i
nastepujacg po tym diuzszg faze badan otwartych (ang.
extension studies).

Sativex jest zarejestrowany w  wiekszosci  krajow
europejskich, m.in. w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Danii ,
Kanadzie i Nowej Zelandii, w Wioszech, Austrii, Republice
Czeskiej, Szweciji, Izraelu, Hiszpanii i oczekuje na rejestracje
w Kkolejnych 11 krajach Europy i Australii.

Przeprowadzone badania jednoznacznie wskazujg na duzg
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania Sativexu. Badania
kliniczne leczenia spastycznosci w przebiegu SM Sativexem
wykazaly, ze 48% chorych ma poprawe w ciggu pierwszych
4 tygodni terapii. Jezeli po tym okresie stwierdza sige poprawe
kliniczna, mozna kontynuowa¢ terapie. Jesli brak poprawy
klinicznej, terapie nalezy przerwac.

Badania Il fazy opublkowane przez Navotng i wsp na

grupie ponad 500 chorych wykazaty poprawe kliniczng po
leczeniu Sativex u 48% chorych z redukcjg objawow
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych
w spastycznosci w przebiegu SM opublikowana w Cochrane
Database Syst Rev wykazata stosunkowg niskg skutecznos$¢
tych lekéw i czestg obecnosé zwigzanych z nimi objawéw
niepozgdanych. Z tego powodu w terapii spastycznosci w
SM stosuje sie jednoczesnie wiele lekow (politerapia), co
zwieksza ryzyko objawdw niepozgdanych.

SM jest chorobg o0s6b miodych o najwiekszej
zachorowalnosci miedzy 2. i 4. dekadg zycia. Oczekiwana
diugos¢ zycia pacjentow z SM wynosi 82,5% normalnego
czasu trwania zycia. Wg danych z populacji europejskiej
mediana okresu przezycia po rozpoznaniu SM wynosi 28 lat
u mezczyzn i 33 lata u kobiet. Z tego powodu zaniechanie
skutecznego leczenia spastyczno$¢ powoduje wieloletnie
kalectwo oséb w srednim wieku. Z powodu progresywnego,
trwajgcego cate zycie przebiegu choroby liczba chorych
wymagajgcych petnej opieki w wykonaniu podstawowych
czynnosci zyciowych i niezdolnych do samodzielnej
egzystencji oceniana jest w Polsce na okoto 20 tysiecy.
Zredukowanie niesprawnosci spowodowanej spastycznoscig
i bolem umozliwitoby wielu pacjentom powrét do pracy lub
przystosowanie sie do warunkéw pracy dla osoby
niepetnosprawnej. W kiku przeprowadzonych badaniach
wykazano po leczeniu Sativexem poprawe w aktywnos$ciach
zycia codziennego chorych zaréwno w ocenie pacjentéw jak
ich opiekunéw.”

spastycznosci o 20% Ilub wigcej. W grupie, w ktorej
stwierdzono poprawe spastycznosci az u % chorych
stwierdzono zmniejszenie spastycznosci o wigcej niz 30% w
czasie pierwszych 4 tygodni. Kolejne badania potwierdzity
powyzsze rezultaty.

Dotychczasowe obserwacje chorych z SM nie ujawnity
spowodowanego stosowaniem Sativexu zespotu
uzaleznienia oraz zespolu odstawienia po nagtym
przerwaniu  terapii. Podczas nagtego odstawienia
raportowano przejsciowe zaburzenia w rytmu snu i
zaburzenia nastroju. Ponadto Sativex w rekomendowanych
dawkach w terapii nie pogarsza funkcji poznawczych
Sativex, jak i inne kanabinoidy, w obserwacjach wykazuje
wieksze powinowactwo dziatania na miesnie spastyczne,
zmniejszajg lek i nadmierng aktywacje emocjonalng, nie
powodujg zwiotczenia miesni, nie obnizajg sity miesniowej, a
zmniejszajg uczucie zmeczenia i redukujg bél.”
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Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) AOTM-0OT-4351-39/2014
Program lekowy: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 listopada 2014 r., znak MZ-PLA-4610-161(9)/KKU/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z po6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
= Sativex (9-delta-tetrahydrokannabinol + kannabidiol), aerozol do stosowania w jamie ustnej, 3 pojemniki
po 10 ml, EAN: 5909991029166;
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)".
Lek w ramach programu lekowego ma by¢ dostepny dla pacjenta bezptatnie. Zawnioskowano o utworzenie
nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka. Lek Sativex nie byt do tej
pory przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji w osrodkowym uktadzie nerwowym.
W przebiegu choroby wystepujg m.in. objawy piramidowe — niedowtad konczyn, wzmozone napiecie miesni
typu spastycznego (u ok. 50% chorych), wygoérowane odruchy sciegniste, dodatni objaw Babinskiego.
Objawy piramidowe czesciej dotyczg konczyn dolnych (spastyczny niedowtad poprzeczny), czesto powodujg
sztywnos$¢ i bél. Leczenie spastycznosci ma na celu poprawe funkcjonowania chorego, zmniejszenie
dolegliwosci bolowych, utatwienie pielegnacji oraz zapobieganie powstawaniu odlezyn. Réwnoczesnie
z leczeniem farmakologicznym zawsze nalezy prowadzi¢ rehabilitacje ruchowsg.

Populacja chorych w Polsce z SM wynosi 40-60 tys. os6b. Zdaniem ekspertow poproszonych przez AOTMIT
0 opinie, wielkos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia wnioskowang technologig wynosi od 200
do 3000 osob.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat postepowanie standardowe (m.in. doustna farmakoterapia). Ze
wzgledu na zapisy projektu programu lekowego, kitdére wskazujg, ze lek Sativex ma byé stosowany
w przypadku ,nieskutecznosci trwajgcego minimum 3 miesigce leczenia przeciwspastycznego baklofenem
i tyzanidyng w maksymalnych tolerowanych dawkach w terapii skojarzonej (lub monoterapii w przypadku
nietolerancji baklofenu lub tyzanidyny)” oraz ze wzgledu na badania rejestracyjne i zapisy Charakterystyki
Produktu Leczniczego, wg ktérej ,Sativex jest wskazany jako terapia dodatkowa do obecnie stosowanych
lekdw przeciwspastycznych”, lek Sativex powinien by¢ stosowany jako terapia dodatkowa do obecnie
stosowanych lekéw przeciwspastycznych (w tym baklofenu i tyzanidyny, pomimo ich nieskutecznosci).
Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg w leczeniu objawdéw spastyczno$ci w przebiegu SM
stosowanie rehabilitacji, nastepnie farmakoterapii doustnej w potgczeniu z rehabilitacjg a nastepnie leczenia
dooponowego i zabiegéw chirurgicznych.

Przekazane opinie ekspertéw oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania baklofenu,
tyzanidyny, gabapentyny, benzodiazepin, dantrolenu i tolperyzonu a takze kannabinoidow w leczeniu
objawow uogdlnionej spastycznosci (do leczenia objawéw spastycznosci miejscowej dodatkowo wymieniane
sg iniekcje toksyny botulinowej, alkoholu i fenolu — stad nie stanowig one komparatora).

Obecnie wytgcznie tyzanidyna jest refundowana w leczeniu objawdéw uogdlnionej spastycznosci w przebiegu
SM. Terapia doustnie podawanym baklofenem, tolperyzonem i gabapentyng nie jest refundowana. Dantrolen
nie jest zarejestrowany w Polsce. Refundowane jest takze wszczepienie pompy baklofenowej, jednakze ze
wzgledu na fakt, ze takich zabiegébw wykonuje sie stosunkowo mato a takze ze wzgledu na inng droge
podania i kolejng linie takiego leczenia w opinii analitykdw Agencji nie stanowi ona komparatora.

Jedynie gabapentyna jest refundowana ze $rodkéw publicznych, jednakze we wskazaniu innym niz
spastycznos¢ w przebiegu SM ti. w padaczce opornej na leczenie i w ramach wskazania
pozarejestracyjnego: w leczeniu bélu u chorych na nowotwory.

Wg polskich rekomendacji uzycie benzodiazepin jest ograniczone przez wysoki potencjat uzalezniajgcy oraz
dziatania uboczne. Wskazania rejestracyjne tolperyzonu obejmujg leczenie objawowe spastycznosci
poudarowej u dorostych.

Gabapentyna takze nie posiada zarejestrowanych wskazan w zakresie leczenia objawdw spastycznosci w
przebiegu SM (zarejestrowane wskazania to: padaczka i leczenie obwodowego bélu neuropatycznego).

Do komparatoréw nalezg zatem baklofen podawany doustnie, tyzanidyna, gabapentyna, tolperyzon.
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W analizie ekonomicznej jako komparator wskazano ,hospitalizacje na oddziale neurologii, fizjoterapie
(ambulatoryjna i domowa), swiadczenia w pielegnacyjnej opiece domowej, lekarskg ambulatoryjng opieke
rehabilitacyjng, dziatania sktadajgce sie na monitorowanie leczenia oraz farmakoterapie (doustny baklofen,
tyzanidyna oraz gabapentyna)”. W opinii analitykéw Agencji dodatkowo mozna bytoby uwzgledni¢ podanie
tolperyzonu, ktéry jednak, podobnie jak gabapentyna, nie ma zarejestrowanych wskazan w zakresie leczenia
objawdw spastycznosci w przebiegu SM, jest jednak rekomendowany w wytycznych klinicznych.

Zdaniem analitykéw Agencji wybrano zatem wiasciwy komparator.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan z randomizacja:

¢ Notcutt 2012: badanie dotyczgce oséb ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy przyjmowali lek Sativex (z
powodu spastycznosci zwigzanej ze stwardnieniem rozsianym), od minimum 12 tygodni.
Poréwnywano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo leku Sativex w grupie przyjmujgcej interwencje
eksperymentalng z grupg kontrolng przyjmujgca placebo (osoby te odstawity aktywne leczenia na
czas trwania badania),

¢ Novotna 2011: badanie oceniajgce skuteczno$é oraz bezpieczenstwo leku Sativex (w poréwnaniu do
placebo), zastosowanego u osbéb ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego przebiegu,
ktéra nie jest dostatecznie kontrolowana przez dotychczasowe leczenie przeciwspastyczne,

e Collin 2010: badanie oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo leku — naturalnego ekstraktu z
kannabinoidow (sktad leku tozsamy z zawartoscig produktu leczniczego Sativex), w poréwnaniu do
placebo. Interwencje zastosowane sg u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego
przebiegu, ktéra nie jest dostatecznie kontrolowana przez dotychczasowe leczenie
przeciwspastyczne,

e Collin 2007: badanie oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo leku Sativex (w poréwnaniu do
placebo), zastosowanego u oséb ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego przebiegu,
ktéra nie jest dostatecznie kontrolowana przez dotychczasowe leczenie przeciwspastyczne,

e Wade 2004: badanie oceniajgce skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo leku Sativex (w poréwnaniu do
placebo), zastosowanego u os6b ze stwardnieniem rozsianym oraz spastycznoscig w jego przebiegu.

Zadne, z wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy badan, nie odpowiadato w petni
zatozeniom ocenianego programu lekowego, w zakresie kryteridw wigczania pacjentéw oraz dawkowania
leku.

Ponizej przedstawiono wyniki skuteczno$ci klinicznej dla wybranych punktéw koricowych.

o Spastycznosé

Ocena ,spastycznosci” zostata przedstawiona za pomoca: zmiany oceny spastycznosci w skali NRS (lub
skali VAS przeksztatconej liniowo przez podzielenie wartodci przez 10) zmiany oceny spastycznosci w
zmodyfikowanej skali Ashwortha, liczby (odsetka) pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 30% poprawe w
zakresie spastycznosci w skali NRS (NRS 30%), liczby (odsetka) pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 50%
poprawe w zakresie spastycznosci w skali NRS (NRS 50%).

Istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na wiekszg skutecznos¢ produktu leczniczego Sativex wzgledem
placebo, wykazano dla:

- zmiany oceny spastycznosci w skali VAS/NRS, w badaniach: Wade 2004 (wynik po 6 tyg.: MD=-2,28;
wyniki pomiedzy dwoma pierwszymi i dwoma ostatnimi tygodniami leczenia: MD=-1,84), Collin 2007
(MD=-0,55), Novotna 2011 (MD=-0,83),

- zmiany oceny spastycznosci w skali VAS/NRS: w metaanalizie 3 badan (Wade 2004, Collin 2007,
Collin 2010) wykonanej w badaniu Wade 2010 (wynik po 6 tyg.. MD=-0,32; wynik uzyskany na koniec
badania: MD=-0,33),

- liczby (odsetka) pacjentow, ktérzy uzyskali co najmniej 30% poprawe (zmiana istotna klinicznie) w zakresie
spastycznosci w skali NRS — w badaniach: Collin 2007 (OR=2,38 [95%CI: 1,19; 4,78]), Novotna 2011
(OR=2,73 [95%CI: 1,59; 4,69]) oraz w obu metaanalizach przeprowadzonych przez wnioskodawce na
podstawie badan Wade 2004, Collin 2007 oraz Collin 2010 (z opcjg badania Collin 2010 - wyniki uzyskane z
danych zebranych na koniec badania OR=1,62 [95%ClI: 1,15; 2,28]; z opcjg badania Collin 2010 — wyniki z 6
tyg.: OR=1,57 [95%CI: 1,11, 2,23]).

Zgodnie z zapisami ocenianego projektu programu lekowego, odpowiedz na leczenie zdefiniowana jest jako
redukcja spastycznosci ocenianej w skali MAS o 1 punkt lub wiecej oraz w skali NRS o 2 punkty lub wiecej w
stosunku do wartosci wyjsciowej, po 4-tygodniowym okresie terapii.

Nalezy zaznaczy¢, iz zadne z wigczonych do przegladu systematycznego badan nie odpowiadato w petni
ocenianemu projektowi programu lekowego. Analizujgc dane z poszczegodlnych badanh dla grupy pacjentéw
otrzymujgcych Sativex, w odniesieniu do oceny spastycznosci w skali VAS/NRS, tylko w jednym badaniu
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Wade 2004 (wynik po 6 tyg.; skala VAS przeliczona na NRS) uzyskano redukcje wyniku o wiecej niz 2
punkty.

W odniesieniu do wynikdw uzyskanych w skali Ashwortha/zmodyfikowanej skali Ashwortha, redukcje
powyzej 1 punktu uzyskano dla jednego badania Collin 2010 tj. srednia redukcja punktacji wyniosta 2,17 pkt.
w grupie pacjentow przyjmujgcych Sativex. W badaniu Novotna 2011 oraz Notcutt 2012 odnotowano wzrost
Sredniej punktacji zarébwno w grupie stosujgcej Sativex jak i w grupie placebo, co sugeruje pogorszenie
stanu pacjentow w obu grupach.

Skutecznos¢ praktyczna

Jako zrédta dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badania: Flachenecker 2014, Koehler 2014,
Serpell 2013, Garcia-Merino 2013 oraz Wade 2006. Wyniki ptyngce z badah obserwacyjnych nie odbiegajg
od wynikéw badan klinicznych.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla raportowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych, jakie wystgpity
w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej
w grupie otrzymujgcej Sativex niz w grupie otrzymujgcej placebo wystepowaty:

e zdarzenia niepozgdane ogoétem w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad
4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh niepozgadanych ogdtem niz w grupie
otrzymujacej placebo (OR=4,08 [95% CI: 2,01; 8,30]; p=0,0001),

e zaburzenia ukfadu nerwowego w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujacej Sativex istniato ponad
4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzeh uktadu nerwowego niz w grupie
otrzymujacej placebo (OR=4,38 [95% ClI: 2,78; 9,62]; p<0,00001),

e zaburzen uktadu nerwowego w postaci zawrotdw glowy — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato
ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia bolow glowy niz w grupie otrzymujgcej
placebo (OR=4,18 [95% CI. 2,30; 7,61]; p<0,0001). Podobny wynik otrzymano w metaanalizie badania
Collin 2010 i badania Novotna 2011 (OR=4,37 [95% CI: 2,44; 7,85]; p<0,00001),

e senno$¢ w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato prawie 4-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia sennosci niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=3,91 [95% CI: 1,64;
9,34]; p=0,002),

e zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania w badaniu Collin 2010 (OR=2,12 [95% CI: 1,35; 3,34];
p=0,001) oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 — tj. wynik metaanalizy wskazywat, ze
w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia tych
zdarzen niz w grupie otrzymujacej placebo (OR=2,10 [95% CI: 1,41; 3,13]; p=0,0003),

e zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania w postaci uczucia stabosci w badaniu Collin 2010 —tj. w
grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia uczucia
stabosci niz w grupie otrzymujacej placebo (OR=2,67 [95% CI: 1,27; 5,59]; p=0,009),

e zaburzenia pracy zotgdka i jelit w badaniu Collin 2010 (OR=2,13 [95 CI: 1,30; 3,48]; p=0,003) oraz w
metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 — tj. wynik metaanalizy wskazywat, ze w grupie
otrzymujgcej Sativex istniato prawie 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia tych zdarzen
niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=1,92 [95% CI: 1,27; 2,91]; p=0,002),

e zaburzenia pracy zotadka i jelit pod postacig nudnosci w badaniu Collin 2010 (OR=4,18 [95% CI: 2,30;
7,61]; p<0,00001) i metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 — tj. wynik metaanalizy wskazywat,
ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniato prawie 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
nudnosci niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=3,93 [95% CI: 2,24; 6,89); p<0,00001),

e zaburzenia pracy zotadka i jelit pod postacig suchosci w ustach w badaniu Collin 2010 (OR=3,91 [95%
Cl: 1,64, 9,34]; p=0,002) oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011- tj. wynik metaanalizy
wskazywal, ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniato prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobiehAstwo
wystgpienia suchoéci w ustach niz w grupie otrzymujacej placebo (OR=3,90 [95% CI: 1,73; 8,78);
p=0,001),

e zawrotéw gtowy o charakterze o$rodkowym (ang. vertigo) w badaniu Collin 2010 (OR=2,99 [95% CI:
1,22; 7,31); p=0,016) oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011- tj. wynik metaanalizy
wskazywal, ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniatlo ponad 3,5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia zawrotéw gtowy niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=3,53 [95% CI: 1,56; 7,98];
p=0,002),

e Zzaburzenia psychiatryczne w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 — tj. w grupie otrzymujgcej
Sativex istniato ponad 1,5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzenh psychiatrycznych
niz w grupie otrzymujacej placebo (OR=1,74 [95% CI: 1,03; 2,96]; p=0,04).
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Wyniki analizy bezpieczehnstwa dla raportowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) wykazaty, ze istotnie statystycznie czesciej w grupie
otrzymujgcej Sativex niz w grupie otrzymujgcej placebo wystepowaty:

e zdarzenia niepozgdane ogétem w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad
5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem niz w grupie
otrzymujacej placebo (OR=5,20 [95% CI: 3,03; 8,94]; p<0,00001),

e zaburzen uktadu nerwowego w postaci zawrotéw gtowy w badaniach Wade 2004, Collin 2007 i 2010
oraz w metaanalizie tych badan — tj. metaanaliza tych badan wykazata, iz w grupie otrzymujgcej Sativex
istniato prawie 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia boélow gtowy niz w grupie
otrzymujgcej placebo (OR=3,90 [95% CI: 2,56; 5,94]; p<0,00001),

e sennos$¢ w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato prawie 4-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia sennosci niz w grupie otrzymujacej placebo (OR=4,72 [95% CI: 1,55;
8,92]; p=0,003) oraz w metaanalizie badan Wade 2004, Collin 2007 i 2010 (OR=4,08 [95% CI: 1,92;
8,68]; p=0,0003),

e zmeczenia w badaniu Wade 2004 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 4,5-krotnie wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia zmeczenia niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=4,53 [95% CI:
1,23; 16,73]; p=0,023) oraz w metaanalizie badan Wade 2004, Collin 2007 i 2010 (OR=1,87 [95% CI:
1,18; 2,95]; p=0,007),

e uczucia stabosci/meczliwosci w badaniu Collin 2010 — tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad
2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia stabosci/meczliwosci niz w grupie otrzymujgcej
placebo (OR=2,43 [95% CI: 1,11; 5,30]; p=0,026) oraz w metaanalizie badan Collin 2007 i 2010
(OR=2,39 [95% CI: 1,14; 5,00]; p=0,02),

e zaburzenia pracy zotadka i jelit pod postacig nudnosci w badaniu Collin 2010 (OR=2,86 [95% CI: 1,28;
6,38]; p=0,01) i metaanalizie badan Wade 2004, Collin 2007 i 2010 — tj. wynik metaanalizy wskazywat,
ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniatlo ponad 2-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia
nudnosci niz w grupie otrzymujgcej placebo (OR=2,01 [95% CI: 1,12; 3,58]; p=0,02),

e zaburzenia ucha i btednika pod postacia zawrotéw glowy o charakterze osrodkowym (ang. vertigo)
w badaniu Collin 2010 oraz w metaanalizie badan Collin 2010 i Wade 2004 — tj. wynik metaanalizy
wskazywal, ze w grupie otrzymujgcej Sativex istniato ponad 3-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia zawrotow gtowy o charakterze osrodkowym niz w grupie placebo (OR=3,44 [95%: 1,48;
8,01]; p=0,004),

e dezorientacji w metaanalizie badan Wade 2004 i Collin 2007- tj. w grupie otrzymujgcej Sativex istniato
ponad 5-krotnie wyzsze prawdopodobiehstwo wystgpienia dezorientacji niz w grupie otrzymujgcej
placebo (OR=5,73 [95% CI: 1,07; 30,79); p=0,04).

Na podstawie badania Aragona 2009 wykazano, ze grupa przyjmujgcg Sativex czesciej doswiadczata:
suchosci w ustach lub pieczenia, zmeczenia, nudnosci i wymiotdw, sennosci lub wolniejszego myslenia,
zawrotéw gtowy, drzenia i stabosci kohczyn dolnych. Tak samo czesto w obu grupach wystepowaty
depresja, euforia i bél gtowy. Nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw,
ponadto nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie statystyczne na podstawie grup o niewielkiej liczebno$ci
obarczone jest niepewnoscia.

Na podstawie badan wigczonych do analizy skutecznosci wykazano, ze istotnie statystycznie czesciej
w grupie leczonej Sativexem niz w grupie placebo wystepowaty:

e zaburzenia psychiatryczne ogotem jako zdarzenia wystepujgce w trakcie trwania leczenia
w metaanalizie badan Collin 2010 i Novotna 2011 (OR=1,74 [95% CI: 1,03; 2,96]; p=0,04) — przy czym
nie wykazano istotnosci statystycznej w kazdym z tych badanh z osobna,

e zaburzenia uwagi jako zdarzenia zwigzane z zastosowaniem leczenia w metaanalizie badan
Wade 2004 i Collin 2007 (OR=9,72 [95% CI: 1,28; 74,03]; p=0,03) — przy czym nie wykazano istotnosci
statystycznej w kazdym z tych badan z osobna.

Wedtug ChPL Sativex najczesciej opisywane dziatania niepozgdane podczas pierwszych czterech tygodni
stosowania to zawroty gtowy, ktére wystepowaty gtéwnie podczas poczatkowego okresu ustalania dawki
oraz zmeczenie. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do leku Sativex
na stronach internetowych EMA, FDA i URPL.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility
analysis, CUA) stosowania leku Sativex jako uzupetnienia standardowej opieki w poréwnaniu
z postepowaniem standardowym w tagodzeniu spastycznosci o ciezkim przebiegu w stwardnieniu
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rozsianym, u pacjentow u ktérych brak jest wystarczajgcej odpowiedzi na inne produkty fagodzace
spastycznos¢. Analize przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdinej,
w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Oszacowania wnioskodawcy

Wedtug modelu wnioskodawcy, w analizowanym 5-letnim horyzoncie czasowym, terapia lekiem Sativex
i terapig standardowg jest drozsza od samej terapii standardowej — w perspektywie ptatnika publicznego
0 28 224,87 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: ), za$ w perspektywie wspdlnej o 26 779,15 zt
bez uwzgledniania RSS (z RSS: ), pozwala jednak uzyskac¢ lepszy wynik zdrowotny
(inkrementalng warto$¢ QALY oszacowano na 0,3051).

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka pozwala uzyskaé oszczednosci w budzecie pfatnika
oszacowane na w 5 letnim horyzoncie czasu.

Z perspektywy pfatnika publicznego, wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex
i terapig standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniesie
92 510,78 zt/QALY, zas w wariancie z RSS

Z perspektywy wspodlnej, wartos¢ wspotczynnika ICUR dla porownama terapii lekiem Sativex i terapig
standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS 87 772,21 z/QALY, za$
w wariancie z RSS

Wedilug oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym, whioskowana technologia jest zatem
efektywna kosztowo (ICUR <3xPKB per capita).

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg, ze w wiekszosci ze scenariuszy nie dochodzi do
zmiany wniosku dotyczgcego opfacalnosci stosowania technologii Sativex w zaleznos$ci od zmiany zatozen.
Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wptywa na zwiekszenie wspétczynnika ICUR
w stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie NFZ zmniejszenie 0 25% w stosunku do
analizy podstawowej wartosci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspétczynnika ICUR o 33% tj. do wartosSci
123 347,70 zZ/QALY bez RSS (z RSS: ). Parametrem, ktory w perspektywie NFZ
powoduje najwiekszy spadek warto$ci wspotczynnika ICUR w stosunku do wartosci z analizy podstawowej
jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podan na dobe, co powoduje spadek wartosci
wspotczynnika ICUR o -83,46% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci z analizy podstawowe;j,
tj. do wartosci 15 300,78 zZ/QALY bez RSS (z RSS: ).

Parametrem, ktérego zmiana w najwiekszym stopniu wptywa na zwiekszenie wspétczynnika ICUR w
stosunku do wartosci w analizie podstawowej jest w perspektywie wspdlnej zmniejszenie o 25% w stosunku
do analizy podstawowej wartosci uzytecznosci. Powoduje to wzrost wspotczynnika ICUR o 33% tj. do
wartosci 117 029,61 zt/QALY bez RSS (z RSS: ). Parametrem, ktéry w perspektywie
wspoélnej powoduje najwiekszy spadek wartosci wspotczynnika ICUR w stosunku do wartosci z analizy
podstawowej jest zmniejszenie dawkowania produktu Sativex do 4,2 podah na dobe, co powoduje spadek
wartosci wspotczynnika ICUR o -87,97% bez RSS (z RSS o w stosunku do wartosci z analizy
podstawowej, tj. do wartosci 10 562,21 zt/QALY bez RSS (z RSS: ).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zi,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 2 123,39 zt z perspektywy NFZ w wariancie
bez RSS i z RSS. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 119 577 zi, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sativex wynosi 2 175,45zt z
perspektywy wspdlnej w wariancie bez RSS i z RSS.

Oszacowania analitykow Agenciji

Ze wzgledu na niezgodnosci kosztow baklofenu, tyzanidyny i gabapentyny oraz wyjsciowych odsetkéw
pacjentéw z poszczegdlnymi wyjsciowymi odsetkami pod katem nasilenia spastycznosci, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne. Jako dodatkowy wariant obliczeniowy analitycy Agencji przedstawili
wariant uwzgledniajgcy ww. korekty i maksymalne dawkowanie leku Sativex, wynikajace z projektu
programu lekowego.

. Wariant uwzgledniajgcy dawkowanie zgodne z ChPL

Wedtug skorygowanego modelu wnioskodawcy, w analizowanym 5-letnim horyzoncie czasowym, terapia
lekiem Sativex i terapig standardowg jest drozsza od samej terapii standardowej — w perspektywie ptatnika
publicznego o 28 317,00 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: zas w perspektywie wspdlnej
0 26 801,82 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: ), pozwala jednak uzyskac lepszy wynik
zdrowotny (inkrementalng warto$¢ QALY oszacowano na 0,3031). Zaproponowany instrument podziatu
ryzyka pozwala uzyska¢ oszczednosci w budzecie ptatnika oszacowane na w 5 letnim
horyzoncie czasu.
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Z perspektywy pfatnika publicznego, wartos¢ wspodtczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex
i terapig standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniesie
93 420,99 zt/QALY, za$ w wariancie z RSS .

Z perspektywy wspolnej, wartosé¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex i terapig
standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS 88 422,25 z{/QALY, zas
w wariancie z RSS

Whioskowana technologia jest zatem efektywna kosztowo (ICUR <3xPKB per capita).

. Wariant uwzgledniajgcy dawkowanie 9,6 podan na dobe
Wedtug skorygowanego modelu wnioskodawcy, w analizowanym 5-letnim horyzoncie czasowym, terapia
lekiem Sativex i terapig standardowg jest drozsza od samej terapii standardowej — w perspektywie ptatnika
publicznego o 39 663,11 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: zas w perspektywie wspodlnej
038 147,93 zt bez uwzgledniania RSS (z RSS: ), pozwala jednak uzyskac lepszy wynik
zdrowotny (inkrementalng warto$¢ QALY oszacowano na 0,3031).
Zaproponowany instrument podziatlu ryzyka pozwala uzyska¢ oszczednosci w budzecie ptatnika
oszacowane na 6 345,95 zt w 5 letnim horyzoncie czasu.
Z perspektywy pfatnika publicznego, wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex
i terapig standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniesie
130 853,09 zl/QALY, zas$ w wariancie z RSS
Z perspektywy wspolnej, wartosé wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii lekiem Sativex i terapig
standardowa vs terapia standardowa w wariancie bez uwzglednienia RSS 125 854,35 z/QALY, za$s
w wariancie z RSS
Whnioskowana technologia nie jest efektywna kosztowo w wariancie bez uwzglednienia RSS. Jedynie
w wariancie z RSS inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci-kosztéw znajduje sie ponizej ustalonego progu
efektywnosci kosztowej (ICUR <3xPKB per capita).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt
w wariancie uwzgledniajgcym dawkowanie zgodne z ChPL, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Sativex wynosi 2 111,52 zt z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS i z RSS oraz 2 166,09 zt z perspektywy
wspolnej w wariancie bez RSS i z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt
w wariancie uwzgledniajgcym dawkowanie 9,6 podan na dobe, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Sativex wynosi 1 725,42 zt z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS i z RSS oraz 1 770,01 zt
z perspektywy wspolnej w wariancie bez RSS i z RSS.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci przeprowadzonych w wariancie uwzgledniajgcym dawkowanie
zgodne z ChPL wskazuja, ze w wiekszosci scenariuszy nie dochodzi do zmiany wniosku dotyczgcego
optacalnosci stosowania technologii Sativex w zaleznosci od zmiany zatozen, z wyjgtkiem scenariusza
zaktadajgcego wartosci uzytecznosci mniejsze o 25% w stosunku do analizy podstawowej w perspektywie
NFZ.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci przeprowadzonych w wariancie uwzgledniajgcym dawkowanie
9,6 podan na dobe wskazujg, Ze w wiekszosci scenariuszy nie dochodzi do zmiany wniosku dotyczgcego
opfacalnosci stosowania technologii Sativex w zaleznosci od zmiany zatozen z wyjatkiem:
- scenariuszy zaktadajgcych: spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii 0 25% w stosunku do
analizy podstawowej, wartosci uzytecznos$ci mniejsze o 25%, wartos¢ ICUR w | roku leczenia i rozkfad
pacjentow otrzymujgcych 1l linie leczenia wg danych wioskich pacjenci ze spastycznoscia

) w perspektywie NFZ,
- scenariuszy zaktadajgcych: spadek kosztu hospitalizacji na oddziale neurologii o0 25% w stosunku do
analizy podstawowej w wariancie bez RSS, wartosci uzytecznosci mniejsze o 25%, wartos¢ ICUR w | roku
leczenia i rozktad pacjentow otrzymujacych Il linie leczenia wg danych wtoskich pacjenci ze spastycznos$cig

w perspektywie wspolne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy ,(...) jest analiza wptywu wprowadzenia programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)” dotyczgcego leku Sativex (delta-9-
tetrahydrokannabinol (THC) oraz kannabidiol (CBD)) stosowanego w tagodzeniu objawéw spastycznosci o
przebiegu ciezkim u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym (ang. multiple sclerosis — MS), u ktérych brak
jest wystarczajgcej odpowiedzi na inne produkty lecznicze tagodzace spastycznosé¢, na budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia w perspektywie 2 kolejnych lat”.

Z powodu zidentyfikowania réznic w ekstrahowaniu danych oraz watpliwosci odnosnie przyjecia niektorych
zatozen, zdecydowano sie na przedstawienie obliczen wtasnych.
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Oszacowana w ramach obliczeh wlasnych analitykéw Agencji liczba pacjentéw, u ktérych moze byé
stosowany wyniosta w | roku na W scenariuszu podstawowym ( W scenariuszu
minimalnym oraz w scenariuszu maksymalnym). Oszacowania te sg zgodne z populacjg wskazang
przez Prof. dr hab. Danute Ryglewicz (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii), ktéra wyrazita opinie, iz
populacja docelowa obejmuje 3 tys. pacjentéw. W Il roku, liczebnosci chorych leczonych ogoétem w
programie wynoszg odpowiednio W scenariuszu podstawowym ( . W scenariuszu minimalnym
oraz w scenariuszu maksymalnym).

Wedtug oszacowan wiasnych analitykdw Agencji, koszty inkrementalne (ij. catkowite koszty programu
lekowego) w stosunku do scenariusza obecnego wyniosty, w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku
Sativex 8, 8,3 bgdz 9,6 podan na dobe, w wariancie bez RSS (z RSS):

e w 1. roku finansowania programu lekowego:

v od 15 891815 PLN do 18 678 801 PLN (z RSS od PLN do PLN)
W scenariuszu podstawowym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,

v' od 13 870 363 do 16 302 841 PLN (z RSS od PLN do PLN) w scenariuszu
minimalnym w zaleznosci od zalozonego dawkowania leku Sativex,

v’ od 18 204 494 PLN do 21 397 059 PLN (z RSS od PLN do PLN)

W scenariuszu maksymalnym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,
e w 2. roku finansowania programu lekowego:

v od 26 073408 PLN do 31 200 692 PLN (z RSS od PLN do PLN)
W scenariuszu podstawowym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,

v od 22 610845 PLN do 27 060 328 PLN (z RSS od PLN do PLN)
W scenariuszu minimalnym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex,

v" od 30 059 404 do 35 966 449 PLN (z RSS od PLN do PLN) w scenariuszu

maksymalnym w zaleznosci od zatozonego dawkowania leku Sativex.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz z wnioskowanym projektem programu lekowego,
maksymalna dopuszczalna dobowa dawka produktu leczniczego Sativex to 12 podan na dobe. Nalezy przy
tym zaznaczyé, ze zatozenia wnioskowanego programu lekowego obejmujg wydanie maksymalnie
1 opakowania produktu leczniczego Sativex na miesigc tj. 270 dawek, co w przeliczeniu na 1 cykl (28 dni)
daje 9,6 rozpylen na dobe.

Uwagi ekspertow klinicznych

W opinii eksperta poproszonego przez AOTMIT o przekazanie opinii,
~powinno by¢

wprowadzone do programu ostrzezenie o zaniechaniu prowadzenia pojazdéw podczas rozpoczynania terapii
i zwiekszania dawki oraz o szczegdlng ostroznos¢ a nawet rozwazenie odstawienia leczenia w wypadku
regularnych napadéw padaczkowych i wystepowania padaczki w wywiadzie. Zaréwno kobiety jak i
mezczyzni powinni stosowac¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia.” Ekspert podkreslit takze, iz ,waznym aspektem programu jest tez monitorowanie ewentualnego
zmniejszenia bélu ocenianego skalg VAS”.

Rekomendacije innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do stosowania leku Sativex w leczeniu
spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego: wytyczne brytyjskie z 2014 r. (National Institute for
Health and Care Excellence, NICE), amerykanskie z 2014 r. (American Academy of Neurology, AAN),
polskie z 2013 r. (Zalecenia Ekspertéw), hiszpanskie z 2013 r. (Sociedad Espanola de Neurologia, Gold
2013) i chorwackie z 2012 r. (Croatian Society For Neurovascular Disorders Of Croatian Medical
Association, Croatian Society Of Neurology Of Croatian Medical Association, Referral Center For
Demyelinating Diseases Of The CNS, CSNDCM CSNCMA RCDD).

Tylko wytyczne brytyjskie nie rekomendujg stosowania leku Sativex w leczeniu spastycznosci w stwardnieniu
rozsianym ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej tej terapii, jednak dopuszczajg mozliwosé jego
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stosowania u chorych, ktérzy juz rozpoczeli leczenie lekiem Sativex i mogg je kontynuowa¢ do czasu, kiedy
ich lekarz prowadzacy zadecyduje inaczej.

Wytyczne amerykanskie rekomendujg stosowanie leku Sativex jako terapii uzupetniajgcej do standardowych
terapii leczenia spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego, jednakze podkreslajg, ze Sativex jest
prawdopodobnie nieefektywny w redukcji spastycznoéci mierzonej obiektywnymi skalami.

Wytyczne polskie zalecajg stosowanie leku Sativex w objawowym leczeniu spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego, jednak nie wskazujg, w ktorej linii leczenia miatby by¢ stosowany Sativex.
Wytyczne hiszpanskie rekomendujg stosowanie leku Sativex u pacjentéw ze spastycznoscig w przebiegu
stwardnienia rozsianego nieodpowiadajgcych wlasciwie na terapie baklofenem lub tyzanidyng w monoterapii
— 1j. jako drugag linie leczenia jako terapia dodatkowa lub jako terapia skojarzona z baklofenem i tyzanidyng
(jest to rekomendacja najbardziej odpowiadajgca zapisom proponowanego programu lekowego).

Wytyczne chorwackie jedynie wymieniajg Sativex jako opcje farmakologicznego leczenia spastycznosci w
przebiegu stwardnienia rozsianego.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (francuska - HAS z 2014 r., australijskg - PBAC z 2013 r.
i szkockg - SMC z 2011 r.), odnoszgce sie do finansowania leku Sativex, jednakze wszystkie dotyczyty
szerszej populacji niz wnioskowana, tj. oséb ze spastycznoscig w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego
w przebiegu stwardnienia rozsianego.

Tylko rekomendacja HAS z 2014 r. opowiadata sie za finansowaniem leku Sativex w leczeniu objawow
spastycznosci w stopniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego u o0soéb
dorostych, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na inne leki i u ktérych wykazano znaczng poprawe
kliniczng tych objawdéw po poczgtkowym okresie leczenia lekiem Sativex.

W dokumencie PBAC z 2013 r. nie rekomendowano objecia refundacjg leku Sativex w leczeniu
spastycznosci w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego u chorych,
ktérzy nie tolerujg lekow antyspastycznych lub/i u ktérych nie wystgpita wtasciwa odpowiedz na leczenie
antyspastyczne. Jako gtdéwne przyczyny negatywnej rekomendacji podano brak wystarczajgcych dowodéw
dla poréwnania skutecznos$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii z terapig standardowg u pacjentow,
ktérzy nie tolerujg lekéw antyspastycznych oraz brak dowoddéw dla pordwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej terapii z wysokimi dawkami baklofenu w monoterapii lub w potaczeniu z
dantrolenem lub diazepamem jako druga linia leczenia.

Negatywna rekomendacja SMC z 2011 r. wynika z brakéw formalnych (brak dokumentéw potwierdzajgcych
dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu).

Na stronie brytyjskiej agencji HTA (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) odnaleziono
informacje z 2011 r. dotyczgcg zawieszenia prac nad oceng leku Sativex w leczeniu spastycznosci w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego jako terapii dodatkowej. Odroczenie
prac nastgpito z powodu aktualizacji wytycznych dotyczgcych postepowania w stwardnieniu rozsianym. W
zaktualizowanych wytycznych z 2014 r. dotyczgcych postepowania w stwardnieniu rozsianym nie
rekomendowano jednak podawania chorym na stwardnienie rozsiane leku Sativex w leczeniu spastycznosci
ze wzgledu na fakt, ze nie jest to terapia efektywna kosztowo. Zaznaczono, ze nie dotyczy to chorych, ktorzy
juz rozpoczeli leczenie lekiem Sativex i mogg je kontynuowa¢ do czasu, kiedy ich lekarz prowadzacy
zadecyduje inaczej.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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