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Rekomendacja nr 14/2015
z dnia 18 lutego 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Sativex (delta-9-
tetrahydrokannabinol + kannabidiol) w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Sativex w ramach programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10:
G35)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze wyniki
dostepnych badan w niewystarczajgcym stopniu udowadniajg efektywnos¢ kliniczna
ocenianej substancji czynnej u pacjentdéw z ciezkg spastycznoscig w przebiegu stwardnienia
rozsianego, u ktorych terapia baklofenem i tyzanidyng okazata sie nieskuteczna.

Analiza ekonomiczna zostata oparta o wyniki badania klinicznego, ktorego metodyka nie jest
spdjna z zatozeniami proponowanego programu, przez co wyniki efektywnosci kosztowej
mogg nie by¢ uzyskane w rzeczywistosci ptatnika publicznego w Polsce.

Brak doktadnych danych dotyczgcych populacji, w ktdrej wnioskowana interwencja bedzie
stosowana sprawia, Ze oszacowanie wplywu na budzet na ptatnika publicznego
przedstawione przez wnioskodawce wigze sie z duzg niepewnoscig. Zatozenia, ktére zostaty
tam przedstawione mogg nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika.

Wskazanie przez wnioskodawce na brak alternatywnych swiadczen nie jest zasadne, gdyz
przy nieskutecznosci terapii baklofenem i tyzanidyng nadal mozliwe jest zastosowanie innych
terapii, dla ktérych spastyczno$¢ w przebiegu stwardnienia rozsianego jest wskazaniem do
stosowania Trudno jest wskaza¢ jedng alternatywng terapie, ale nie zamyka to
jednoznacznie mozliwosci terapeutycznych (baklofen podawany dooponowo, gabapentyna,
benzodiazepiny).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Sativex (9-delta-tetrahydrokannabinol + kannabidiol), aerozol do stosowania w jamie
ustnej, 3 pojemniki po 10 ml, EAN: 5909991029166, dla ktorego proponowana we wniosku o objecie
refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, wramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS — ang. multiple sclerosis) jest to choroba autoimmunizacyjna
oddziatywujgca na centralny uktad nerwowy (mozg oraz rdzen kregowy). Poprzez demielinizacje
neurondw prowadzi do ostabienia przekazywanego sygnatu badz tez catkowitego zablokowania. Nie
znane sg dokfadne przyczyny tej choroby. Odnotowano wiekszg czesto$¢ zachorowan u o0sdb,
u ktérych wystgpity przypadki MS w rodzinie.

Symptomy MS zalezg od tego jakie nerwy oraz z jakg sitg zostaty zaatakowane. Najczesciej choroba ta
przyjmuje postac z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w postac¢ wtérnie postepujgcg. Wystepujace
ataki cechuje rdzne nasilenie oraz czas trwania (moze trwac kilka dnii, tygodni badz miesiecy).

Brak jest objawdw charakterystycznych dla MS, sg one podobne dla innych chordb, diagnoze stawia
poprzez wykluczenie innych schorzen. Podstawowymi badania stosowanymi w diagnozie s3:

e Badania neurologiczne

e Badania MRI

e Badania ptynu mdzgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledZzwiowej
e Badania potencjatéw wywotanych

W zwigzku z faktem, ze nie jest poznana przyczyna MS, brak jest leku na te chorobe. Stosowane
leczenie ma na celu spowolnienie progresji choroby, kontrolowanie symptomdw oraz utrzymanie
pacjenta w stanie pozwalajgcym mu na normalne funkcjonowanie.

Przedmiotem wniosku jest leczenie jednego z objawéw towarzyszgcych MS jakim jest ciezka
spastycznosé.

MS jest spotykane czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Najczesciej diagnoza jest stawiana pomiedzy 20 a
40 rokiem zycia. Wedtug danych statystycznych populacja chorych na SM wynosi 40-60 tys.
(zachorowalno$¢ wynosi 1,5-3,7/100 000 oséb). Populacja wskazana we wniosku jest ciezka do
oszacowania ze wzgledu na brak doktadnych danych.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug wytycznych klinicznych w terapii spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego maja
zastosowanie:

e Rehabilitacja i fizjoterapia

e leczenie doustne (baklofen, tyzanidyna, gabapentyna, benzodiazepiny, dantrolen,
topleryzon)

e Leczenie dokanatowe (baklofen podawany dooponowo)

e Leczenie miejscowe (toksyna botulinowa, etanol, fenol)
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e Zabiegi chirurgiczne (m.in. mielotomia, griseotomia, chordektomia, rhizotomia, neurotomia
czesciowa nerwu zastonowego)

Wedtug przedstawionego programu lekowego Sativex mogtby zostaé zastosowany po nieskutecznosci
leczenia baklofenem oraz tyzanidyng. Wnioskodawca w swoim uzasadnieniu doboru komparatora
wskazat, ze brak jest technologii alternatywnej dla omawianej. W opinii Agencji wobec mnogosci
terapii mozliwych do zastosowania i braku jednoznacznie okreslonych standardéw postepowania,
wskazaé nalezy, ze dopiero wyczerpanie wszystkich w/w mozliwosci (w dowolnym schemacie
uwzgledniajgcym zastosowanie kilku terapii jednoczesnie) zamykatoby jednoznacznie mozliwos$¢
zidentyfikowania alternatywnej technologii medyczne;.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Delta-9-tetrahydrokannabinol (THC) jako czesciowy agonista receptoréw CB1 i CB2, stymuluje ukfad
endokannabinoidowy, co w efekcie moze modulowaé dziatanie neuroprzekaznikow (np.
zmniejszenie dziatania neuroprzekaznikdéw pobudzajgcych, takich jak kwas glutaminowy).

Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktdrego naleZy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 badan randomizowanych, poréwnujacych
Sativex z placebo, dla ktérych wyniki przedstawiono ponize;j.

Spastycznosé

Istotne statystycznie wyniki dla 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, ktérzy uzyskali co najmniej 30% poprawe (zmiana istotna
klinicznie) w zakresie spastycznosci w skali NRS — w badaniach: Collin 2007 (OR=2,38
[95%Cl: 1,19; 4,78]), Novotna 2011 (OR=2,73 [95%Cl: 1,59; 4,69]) oraz w obu
metaanalizach przeprowadzonych przez wnioskodawce na podstawie badarn Wade 2004,
Collin 2007 oraz Collin 2010 (z opcjg badania Collin 2010 - wyniki uzyskane z danych
zebranych na koniec badania OR=1,62 [95%Cl: 1,15; 2,28]; z opcjg badania Collin 2010 —
wyniki z 6 tyg.: OR=1,57 [95%Cl: 1,11; 2,23]).

Funkcjonowanie
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Wykazano istotng statycznie réinice w funkcjonowaniu pacjenta w jednym na trzy odnalezione
badania. W badaniu Novotna 2011 Sativex wykazano $rednig réznice w wysokosci 2,04 wg skali
Barthela.

Jako$¢ zycia, Funkcje poznawcze/psychiczne, Ocena motoryki i mobilno$ci

Zastosowanie leku Sativex nie wptywa na jakos¢ zycia pacjenta, funkcje poznawcze oraz zmiane
motoryki i mobilnosci.

Ocena zmiany stanu zdrowia

W ankietach wypetnianych przez pacjentéw, istotne statystycznie wyniki, dla produktu leczniczego
Sativex wzgledem placebo, wykazano dla:

e catosciowej oceny zmiany stanu zdrowia przez pacjenta w badaniu Notcutt 2012, gdzie
pacjenci rzadziej w grupie Sativex wzgledem placebo okreslali swdj stan zdrowia jako
»gorszy lub duzo gorszy” (OR=0,25 [95%Cl: 0,06, 1,00]); (mata liczebno$¢ badania,
nastawione na bezpieczenstwo nie skutecznosé).

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

W ankietach wypetnianych przez opiekunéw, oraz wedtug skali VAS nie wykazano istotnych
statystycznie réznic. Wyniki ankiet przeprowadzanych na lekarzach sg trudne do interpretacji ze
wzgledu na braki w opisie, brak szczegétowych danych i wskazan.

Skurcze/bdl

Na 4 badania oceniajgce skurcze/bdle jedynie w badaniu Novotna 2011 odnotowano statystycznie
istotng réznice , zgodnie z ktdrg rdznica srednich dotyczaca czestosci skurczy w skali NRS wynosita -
2,59.

Zaburzenia snu

W 4 badaniach oceniano zaburzenia snu, w 2 odnotowano istotna statystycznie réznice dla punktéw
koncowych:

e jakos$¢ snu mierzona w skali VAS przeksztatconej na skale NRS — w badaniu Wade 2004
(MD= -0,71)
¢ zaburzenia snu mierzone w skali NRS — w badaniach Novotna 2011 (MD=-0,88).

Inne ocenianie punkty koricowe

Z innych ocenianych punktéw koncowych, w ramach badan wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, wykazano istotna statystycznie réznice dla produktu leczniczego
Sativex wzgledem placebo dla:

e sprawnos¢ neurologiczna mierzona skalg Guy’s Neurological Disability Scale (MD=1,81,
p=0,048).

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

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty istotng statystycznie rdzinice zastosowania leku Sativex
w poréwnaniu do placebo w przypadku nastepujacych zdarzen niepozadanych (zwigzane z leczeniem
oraz wystepujgce w trakcie leczenia): zaburzenia uwagi, dezorientacja, zdarzenia niepozgdane
ogbétem, sennosé, zawroty glowy, zawroty gtowy o charakterze osrodkowym, uczucie
stabosci/meczliwo$é, nudnosci, zmeczenie.
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Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Sativex najczesciej opisywane dziatania niepozgdane
podczas pierwszych czterech tygodni stosowania to zawroty gtowy, ktére wystepowaty gtownie
podczas poczgtkowego okresu ustalania dawki oraz zmeczenie.

Uzyskane wyniki mogg nie by¢ mozliwe do odnotowania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
z uwagi na niepewnos$¢ oszacowan wynikajgcg z nastepujgcych aspektow:

1) Zgodnie z opisem badania Novotna 2011 pacjenci przed przystgpieniem do fazy 2 przez
4 tygodnie przyjmowali Sativex. Sami pacjenci nie wiedzieli, czy otrzymujg placebo czy tez
Sativex (brak zaslepienia badacza jest istotny w kontekscie oceny skutecznosci terapii
i pézniejszej kwalifikacji pacjenta do dalszej fazy badania). Do fazy 2 badania wigczeni zostali
jedynie pacjenci u ktérych odnotowano poprawe powyzej 20% w skali NRS (ok. 47%
pacjentow). Nastepnie w drugiej fazie pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie zostali
losowo przydzieleni do dwdch grup (placebo i Sativex). W takiej sytuacji w badaniu pozostata
jedynie grupa pacjentow, ktdrzy odpowiadajg na leczenie i na podstawie ich wynikéw
(w poréwnaniu do placebo) okreslono skutecznosc¢ terapii.

Proponowana kwalifikacja do programu wskazuje na wtgczanie wszystkich pacjentéw bez
réznicowania stopnia odpowiedzi na leczenie;

2) Badanie Notcutt 2012 zostato zaprojektowane w celu sprawdzenia efektu odstawienia.
W zwigzku z czym do badania zostali wigczeni pacjenci, ktorzy przyjmujg Sativex i jest w ich
przypadku skuteczny. Dodatkowo badanie to przeprowadzono na stosunkowo matej grupie
0s0b (po 18 w grupie badanej i kontrolnej);

3) Do badania Wade 2004 nie wtgczono jedynie pacjentdw ze spastycznoscig w przebiegu SM
(zostali wtgczeni rowniez pacjenci ze spazmami, ktopotami z nietrzymaniem moczu, drzeniem
oraz bdlem ktory prawdopodobnie nie byt pochodzenia miesniowo-szkieletowego).
Dodatkowo w kryteriach wtgczenia brak informacji na temat nieskutecznego leczenia
poprzedzajgcego wtgczenie do badania.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zzycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow
stosowania leku Sativex jako uzupetnienia standardowe] opieki w poréwnaniu z postepowaniem
standardowym w tagodzeniu spastycznosci o ciezkim przebiegu w stwardnieniu rozsianym,
u pacjentdw u ktdrych brak jest wystarczajgcej odpowiedzi na inne produkty tagodzace spastycznosc.
W analizie przyjeto 5 letni horyzont czasowy.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy wartosci wspotczynnika ICUR wyniesie:

e 7 perspektywy ptatnika publicznego — 92 510,78 PLN/QALY (w wariancie z RSS
);

e 7z perspektywy wspdlnej— 87 772,21 PLN/QALY (w wariancie z RSS ).
Cena zaproponowana w ramach instrumentu dzielenia ryzyka jest nizsza od ceny progowej
(uzyskanej na podstawie wyliczen opartych na modelu wnioskodawcy), czyli zapewnia efektywnos¢
kosztowq terapii (przy zatozeniu, ze wyliczona optacalnos¢ terapii jest mozliwa do uzyskania
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej).

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-uzytecznosci mogg nie by¢ osiggniete z uwagi na zatozenia
w analizie wnioskodawcy, ktdre nie przedstawiajg petnego obrazu rzeczywistosci ptatnika
publicznego:

e analiza kliniczna nie wykazata réznic w jakosci zycia pacjentéw leczonych lekiem Sativex;

e analiza ekonomiczna zostata oparta na badaniu, ktérego konstrukcja nie odpowiada
rzeczywistosci ptatnika publicznego. Efekty uzyskane w badaniu Novotna 2011 zostaty
zaobserwowane u osbb, u ktdrych wiadome byto, ze reagujg na leczenie wnioskowang
technologia (47% pacjentow). Natomiast w rzeczywistosci (zgodnie z proponowanymi
kryteriami wtaczenia do programu) leczenie otrzymywac bedg Ci ktérzy zakwalifikujg sie do
programu lekowego, a w kryteriach wigczenia brak jest informacji, ze pacjenci muszg by¢
wrazliwi na leczenie Sativex;

e analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w 5 letnim horyzoncie czasowym, natomiast
badanie, na ktérym zostata oparta posiada czas obserwacji réwny 12 tygodniom, a wyniki
w analizie klinicznej wskazujg na brak zmian w ocenie spastycznosci miedzy dwoma
pierwszymi a dwoma ostatnimi tygodniami leczenia.

e Do oceny efektywnosci uzyto wynikdéw opartych na skali NRS. Wedtug nich Sativex
statystycznie istotnie wptywat na spastycznosé. Natomiast wedtug bardziej obiektywnej
zmodyfikowanej skali Ashwortha nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla tego
samego punktu koricowego.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci
whioskowanej technologii (Sativex + terapia antyspastyczna) nad technologia alternatywnga (terapia
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antyspastyczna) w tym obecnie refundowang tyzanidyng, dlatego tez nie zachodzg warunki o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpftywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Whioskodawca w przedstawionej analizie wptywu na budzet zastosowat 2 letni horyzont czasowy.
Wyniki jakie uzyskat wedtug scenariusza podstawowego to: 6 852 382 PLN (z RSS )
w 1 roku finansowania oraz 11 242 576 PLN (z RSS ) w 2 roku.

W modelu wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku niepowodzenia terapii baklofenem oraz
tyzanidyng Sativex jest jedyng mozliwg opcja terapeutyczna.

Wytyczne wskazujg, ze u oséb cierpigcych na spastycznos$¢ w przebiegu stwardnienia rozsianego
fizjoterapia powinna by¢ traktowana jako rownorzedny element leczenia objawowego obok
farmakoterapii. Gdzie o skutecznosci terapii decyduje wczesne rozpoczecie, ciggtosé, prowadzenie
terapii wg 24-godzinnego planu postepowania i objecie opieka pacjenta przez zespot terapeutyczny.

W przypadku nieskutecznosci baklofenu oraz tyzanidyny pozostajg jeszcze inne technologie
alternatywne: leczenie doustne (gabapentyna, benzodiazepiny, dantrolen, topleryzon), leczenie
dokanatowe (baklofen podawany dooponowo), leczenie miejscowe (toksyna botulinowa, etanol,
fenol), zabiegi chirurgiczne (m.in. mielotomia, griseotomia, chordektomia, rhizotomia, neurotomia
czesciowa nerwu zastonowego).

Wyniki oszacowan wnioskodawcy mogg nie odpowiadad rzeczywistosci pfatnika publicznego z uwagi
na

e niepewnos$¢ oszacowan dotyczacych liczebnosci populacji. Zaktada sie 50% nieskutecznosc
istniejgcych terapii (wskazujgc na baklofen stosowany doustnie i tyzanidyne) bez odniesienia
sie doinnych mozliwych terapii oraz bez odniesienia do schematéw postepowania
wskazanych w wytycznych postepowania klinicznego;

e brak uwzglednienia w oszacowaniu populacji w 1 roku nowych rozpoznan i oparcie prognozy
jedynie na populacji pacjentéw stopniowo witgczanych do programu osob, ktérzy aktualnie
spetniajg kryteria wtgczenia do programu;

e oszacowania populacji przedstawione w modelu do analizy wptywu na budzet wskazuja,
na przetomie 1 i 2 roku nastgpi znaczny spadek populacji, ktéry juz nie zostanie
odbudowany.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W zwigzku z niepewnosciami, ktore zostaty przedstawione w akapitach dotyczacych oceny
ekonomicznej oraz wptywu na budzet, Prezes Agencji uznaje, ze proponowany mechanizm podziatu
ryzyka nie odpowiada na wszystkie ryzyka zwigzane z objeciem przedmiotowej terapii finansowaniem
ze Srodkoéw publicznych.

Wyniki badania Novotna 2011 wskazujg, ze po 4 tygodniach leczenia na terapie odpowiada ok. 47%
pacjentéow. W takim przypadku zasadnym wydaje sie rozwazenie mechanizmu dzielenia ryzyka
pozwalajgcego zabezpieczy¢ ptatnika publicznego przed ryzykiem finansowania leczenia oséb
niewrazliwych na Sativex np. poprzez:

e finansowanie w catosci przez wnioskodawce pierwszego cyklu leczenia

e finansowanie w catosci przez wnioskodawce leczenia pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano
odpowiedzi.

Whnioskodawca, w ramach zataczonego we wniosku modelu do analizy ekonomicznej, przedstawit
mozliwos¢ zastosowania wyzej wymienionych mechanizmow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Proponowany opis programu lekowego:

e kanalizuje leczenie farmakologiczne na baklofen i tyzanidyne poprzez zastosowanie
w kryterium wigczenia ograniczenia do pacjentow, u ktérych nieskuteczne okazato sie
leczenie baklofenem oraz tyzanidyng. Takie dziatanie sprawia, ze aby pacjent, u ktérego
zastosowano inne terapie i jest rozwazany do leczenia lekiem Sativex musi byé przeleczony
takze trzymiesieczng terapig baklofenem i tyzanidyng;

e nie zawiera sprecyzowanego zapisu mowigcego o wykluczeniu z badania w momencie, gdy
nastgpi pogorszenie stanu pacjenta po 2 i kolejnym cyklu leczenia;

e w przedstawionym monitorowaniu program nie zawiera badan i konsultacji, ktdre
prowadzityby do rozpoznania schizofrenii lub innych zaburzen psychotycznych w trakcie
trwania leczenia, chociaz schorzenia te nalezg do kryteriéw wykluczenia;

e zakiada, ze pacjent otrzyma maksymalnie 1 opakowanie leku na miesigc oraz maksymalna
liczbe dobowych podan na 12. W przypadku gdy pacjent bedzie od pierwszego dnia cyklu
stosowat maksymalng dawke to po ok. 23 dniach zostanie bez leczenia.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie wykorzystujgce
mozliwosé obnizenia limitu finansowania, ktéra bedzie wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji. W analizie wykazano oszczednosci wynikajgce
z wprowadzenia odpowiednikéw dla trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0). Wybor lekéw
wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji,
w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od 2015 r.

Zaproponowane poprzez wnioskodawce rozwigzanie spowoduje oszczednosci w budzecie pfatnika
publicznego w wysokosci przekraczajgcej szacowane maksymalne wydatki ponoszone w przypadku
pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji produktu leczniczego Sativex.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania leku Sativex w leczeniu
spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) 2014, American Academy of Neurology (AAN) 2014, Zalecenia Ekspertéw 2013, Sociedad
Espanola de Neurologia, Gold 2013, 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.

Tylko wytyczne brytyjskie nie rekomendujg stosowania leku Sativex w leczeniu spastycznosci
w stwardnieniu rozsianym ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej tej terapii, jednak dopuszczajg
mozliwo$¢ jego stosowania u chorych, ktérzy juz rozpoczeli leczenie lekiem Sativex i moga je
kontynuowac do czasu, kiedy ich lekarz prowadzacy zadecyduje inacze;j.

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.

Wytyczne polskie zalecajg stosowanie leku Sativex w objawowym leczeniu spastycznosci w przebiegu
stwardnienia rozsianego, jednak nie wskazuja, w ktdrej linii leczenia miatby by¢ stosowany Sativex.

Wytyczne hiszpanskie rekomendujg stosowanie leku Sativex u pacjentdow ze spastycznoscia
w przebiegu stwardnienia rozsianego nieodpowiadajgcych wtasciwie na terapie baklofenem lub
tyzanidyng w monoterapii (tj. jako drugg 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.), odnoszace sie do finansowania leku Sativex, jednakze wszystkie dotyczyty
szerszej populacji niz wnioskowana, tj. osdéb 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 o0séb
dorostych, ktérzy nie uzyskali wystarczajacej odpowiedzi na inne leki i u ktérych wykazano znaczng
poprawe kliniczng tych objawdw po poczatkowym okresie leczenia lekiem Sativex.

W dokumencie PBAC z 2013 r. nie rekomendowano objecia refundacja leku Sativex w leczeniu
spastycznosci w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego w przebiegu stwardnienia rozsianego
u chorych, ktérzy nie tolerujg lekdw antyspastycznych lub/i u ktérych nie wystgpita wtasciwa
odpowiedz na leczenie antyspastyczne. Jako gtdwne przyczyny negatywnej rekomendacji podano
brak wystarczajgcych dowodéw dla pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii
z terapig standardowg u pacjentdw, ktérzy nie tolerujg lekdw antyspastycznych oraz brak dowoddw
dla poréwnania 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 dokumentdéw
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. dotyczacg 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
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stwardnienie rozsiane leku Sativex w leczeniu spastycznosci ze wzgledu na fakt, ze nie jest to terapia
efektywna kosztowo. Zaznaczono, ze nie dotyczy to chorych, ktdrzy juz rozpoczeli leczenie lekiem
Sativex i mogg je kontynuowac do czasu, kiedy ich lekarz prowadzacy zadecyduje inaczej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Sativex jest finansowany w 7 krajach
(Dania, Hiszpania, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Wielka Brytania, Wtochy (na 30, dla ktérych
informacje przekazano)). W dwadch krajach na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego trwaty
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 przypadkdw. Nie przedstawiono informacji na temat stosowania
instrumentéw podziatu ryzyka (wnioskodawca zadeklarowat, iz ,,nie dotyczy”).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-161(9)/KKU/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego 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)”, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 22/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Sativex (9-delta-tetrahydrokannabinol +
kannabidiol) (EAN: 5909991029166) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej spastycznosci
w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

PiSmiennictwo

1. Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika, Podrecznik choréb wewnetrznych, Medycyna Praktyczna 2014

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2015 z dnia 18 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Sativex (9-
delta-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) (EAN: 5909991029166) w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

3. Raport nr AOTM-0T-4351-39/2014. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Sativex (delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) w ramach programu
lekowego ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”.
Analiza weryfikacyjna.
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