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Do Wiadomosci:

1. Dr Anna Brzezinska, Dyrektor Wydzialu Ocen Technologii Medycznych, AOTMiT

Dotyezy: przekazania uwag do Analizy weryfikacyinejf AOTM-OT-4351- 39/2014

Szanowny Panie Prezesie,

W zwigzku z opublikowaniem w dniu 10 lutego 2015 w Biuletynie Informacji Publicznej
Agencji Ocen Technologii Medycznych i Taryfikacji analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4351-
39/2014 dotyczacej wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Sativex®, delta-9-tetrahydrokannabinol+kannabidiol, aerozol do stosowania w
jamie ustnej, 3 pojemniki po 10 ml, kod EAN: 5909991029166 w ramach programu lekowego
»Leczenie cigzkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia rozsianego produktem
leczniczym Sativex® (ICD- 10 G35)”, przekazuj¢ w zataczeniu formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej AOTMIT , nr BIP-278, analiza AOTM-OT-4351-39/2014 (zgodnie z art.
35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (..)).

Z wyrazami szacunku,

// %%/ goiits / A e =

Wioletta Rzeszotarska-Matuszewska
Dyrektor Medyczny Almirall Sp. z o.0.
Petnomocnik wnioskodawcy - tj. GW Pharma Ltd

Zatgeznik:

1. Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM, nr BIP — 278, analiza AOTM-OT-4351-
39/2014
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NIF 52524064072 - Kapitat zaktadowy 50.500 PLN






Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycmych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015 .

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|AOTM-0OT-4351-39/2014

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Sativex
(delta-9-tetrahydrokannabinol + kannabidiol) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia
rozsianego (ICD 10: G35)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesfac przesytkg kurierskq lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi moina zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/dw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
o ktérej mowa w arl. 31s ust. 12| 23 ustawy o wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
? zazn aczyé tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu™;

Vnie zachodza okolicznoéci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnef

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), {j..

petnienie funkcji czionka organéw spéiki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spélki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czlonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdéw medycznych, oraz udziatbw w spéldzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spoizywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, kiére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmioféw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.

D

ata skladania i podpis osoby skiadajacef DKI .../ ... v e e e en e e ns

® niepotrzebne skresii¢



Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 4.4,
strona 59

Dotyczy dodatkowych obliczen analitykéw AOTMIT uwzgledniajgcych
maksymalne dawkowanie leku Sativex wynikajgce z projektu programu
lekowego, ktéry dopuszcza zuzycie maksymalnie 1 opakowania leku na
miesigc. Obliczona przez analitykow AOTMIT maksymalna $rednia liczba
dawek dziennych wynoszgca 9,64 jest zawyzono o okoto 8% ze wzgledu na
fakt, ze analitycy AOTMIT przyjeli zanizong dlugo$¢ miesigca terapii tj.
przyjeli, ze miesigc ma 28 dni, podczas, gdy $rednia dlugo$¢ miesigca w roku
nieprzestgpnym wynosi 30,4 dnia (365/12). Oznacza to, ze teoretyczna
maksymalna $Srednia dawka dobowa wynosi 8,88 a nie 9,64. Nalezy, zatem
przyjac, ze wszystkie szacunki kosztow leczenia oparte na przyjetej przez
analitykdw maksymalnej dawce dobowej sg zawyzone o okoto 8%.

Rozdziat 5.2
strona 70
oraz rozdziat
5.3.2 strona
72
2

Dotyczy obliczeri Agencji liczebnosci populacji docelowej, ktérg analitycy
AOTMIT oszacowali na 2783 osoby w scenariuszu podstawowym (2429
minimalnie i 3188 maksymalnie). Nalezy podkresli¢, ze przedstawione przez
analitykow obliczenia populacji docelowej, mimo ze zgodne z populacjg
wskazana przez jednego z ekspertow cytowanych w analizie weryfikacyjnej,
odbiegajg znacznie od opinii drugiego z cytowanych ekspertow, ktory
oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na 200-400 oséb. W naszej opinii
szacunki AOTMIT sa kilkukrotnie zawyzone, co skutkuje znacznym
przeszacowaniem kosztéw refundacji preparatu Sativex w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Weryfikujac szacunki przedstawione w analizie weryfikacyjnej nalezy zwrécié
uwage na nastepujace fakty:

Odsetek pacjentéw ze spastycznoscig w przebiegu MS w Polsce jest
oceniany na okoto 40-60% (Opara 2008) tj. dla rozpowszechnienia MS
na poziomie okoto 40 tys. daje liczbe pacjentéw ze spastycznoscia
rowng od 16 tys. do 24 tys.

Wedtug Kutakowskiej 2010 odsetek pacjentéw z EDSS>6 (jedno z
kryteriow kwalifikacji w programie lekowym) wynosi w Polskiegj
populacji chorych 18,7% co ogranicza liczbe pacjentow ze
spastycznoscig i EDSS>6 z 16-24 tys. do 3200 — 4700 pacjentéw
Program lekowy ogranicza populacje kwalifikowana do leczenia do
pacjentdw z ciezkg spastycznoscia. Wedtug publikacji Rizzo 2004,
odsetek ten wynosi 20,02% wszystkich pacjentéw ze spastycznoscig
co ogranicza populacje docelowa z 3200-4700 pacjentdow do 600-900
pacjentow. Z kolei w badaniu MOVE-1 w Niemczech (Zettl 2013)
odsetek pacjentéw z ciezkg spastycznoscig wynosit 28,7% wszystkich
pacjentdw ze spastycznoscig, co ogranicza populacje docelowg z
3200-4700 pacjentow do 900-1300 pacjentéw. Przy zatozeniu, ze
wszyscy pacjenci z wynikiem oceny spastycznosci NRS>4 (jedno z
kryteriow kwalifikacji w programie lekowym) sg pacjentami z ciezka
spastycznoscig tj. zgodnie z definicja zapisana w programie lekowym
majg od co najmniej 3 miesiecy spastyczno$¢ w co najmniej 3 grupach
migSniowych oceniang na MAS>2, odsetek pacjentéw (w oparciu o
badanie MOVE-1 w Niemczech) z ciezkg spastycznoscig wynosi okoto
50% co ogranicza populacje docelowa z 3200-4700 pacjentow do

maksymalnie 1600-2400 pacjentow. Reasumujgc nalezy szacowac,




ze liczba pacjentow z ciezkg spastycznoscig w przebiegu MS w stanie
klinicznym ocenianym na EDSS>6 wyniesie w Polsce od 600 do 2400
pacjentow.

e Program lekowy ogranicza dodatkowo populacje kwalifikowang do
leczenia do pacjentow, u kiorych stwierdza sie nieskutecznosé
trwajgcego minimum 3 miesigce leczenia przeciwspastycznego
baklofenem i tyzanidyng w maksymalnych tolerowanych dawkach w
terapii skojarzonej (lub monoterapii w przypadku nietolerancji
baklofenu lub tyzanidyny). W badaniu MOVE-1 przeprowadzonym w
Niemczech (Zettl 2013) oraz MOVE-1 EU (Vermersch 2014) odsetek
pacjentéw otrzymujgcych farmakoterapie spastycznosci waha sig od
55,1% do 70,9% co ogranicza populacje docelowg z 600-2400
pacjentéw do 300-1700 pacjentow. Leczenie to byto niezadawalajgce
(dane z badania MOVE-1 EU) u okolo 34,9%-47,5% chorych (w
zaleznosci od oceny odpowiednio pacjenta i lekarza) co ogranicza
populacje docelowg z 300-1700 pacjentéw do 150-600 pacjentow.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze btedem byto przyjecie przez analitykow
AOTMIT kryterium nieskutecznosci leczenia w ocenie lekarza na
poziomie 67,6%. Wartos¢ ta, ekstrahowana z badanie MOVE-1 EU
(Vermersch 2014), dotyczy oceny przez lekarza jednej z wad
dostepnego leczenie i wymieniana jest obok dziatarh niepozgdanych
(67,6%) lub potencjalnego ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych
(23,5%).

¢ Alternatywne podejécie do obliczenia liczebnosci populacji docelowej
wykorzystujgce dane z badania MOVE-1 w Niemczech i UE (Zettl
2013 i Vermersch 2014), w ktérym odsetek pacjentdéw z ciezka
spastycznoscia, wynikiem NRS>4 i EDSS>6 wynosi okoto 17,1%-
20,8%, co ogranicza populacje docelowa z 16-24 tys. do 2700 — 5000
pacjentow. Korygujac te populacie o chorych otrzymujgcych
farmakoterapie (55,1% - 70,9%) ograniczamy populacje docelowg z
2700-5000 pacjentow do 1400-3500 pacjentéw. Dalsza korekcja tej
liczby o odsetek pacjentéw, u ktérych leczenie jest niezadawalajgce
(34,9%-47,5%) redukuje populacje docelowg do 500-1700 pacjentow.

Biorgc pod uwage powyzsze obliczenia, a takze opinie drugiego z ekspertéw
cytowanych w analizie weryfikacyjnej, zatoZzenia dotyczgce liczebnosci
populacji docelowej przyjete w obliczeniach wlasnych Agencji sg wielokrotnie
zawyzone. Nalezy przypuszczaé, ze oszacowania przygotowane przez
wnioskodawce (okoto 1000-1400 pacjentéw) znacznie lepiej oddajg
liczebno$¢ populacji docelowej, szczegélnie majgc na uwadze inne
ograniczenia kwalifikacji wymienione w programie lekowym (m.in. ocena bolu
w VAS). Nalezy podkreslic, ze biorgc pod uwage znaczne przeszacowanie
liczebnosci populacji docelowej w analizie Agencji, oszacowany przez
AOTMIT koszty dla budzetu NFZ w zaleznosci od wariantu analizy sg
prawdopodobnie od 2 do 10 razy zawyzone w stosunku do rzeczywistych
prognozowanych kosztéw programu lekowego.

Rozdziat
5.3.2 strona
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Analitycy AOTMIT w swoich obliczeniach wynikéw analizy wplywu na budzet
w wariancie minimalnym nie uwzglednili faktu, ze w praktyce klinicznej dawka
dobowa preparatu Sativex jest znacznie nizsza od dawki w badaniach
klinicznych lub ChPL. Dawkowanie minimalne, wynikajgce z brytyjskich
rejestrow stosowania preparatu Sativex wynosito $rednio 4,2 rozpylenia w
ciagu doby, a zetem bylo o blisko potowe nizsze niz najnizszy wariant
dawkowania przyjety w obliczeniach Agencji (8 rozpylen na dobe). Fakt blisko




dwukrotnego zawyzenia dawki dobowej w wariancie minimalnym analizy w
potgczeniu z ponad 10-krotnym przeszacowaniem liczebnosci populagcii
docelowej dla tego wariantu analizy prowadzi prawdopodobnie do blisko 20-
krotnego zawyzZzenia oszacowanych kosztéw leczenia w wariancie
minimalnym analizy.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* :
(rozdziatu, tabel, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoélnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)



Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




