Srobarova 48, 100 41 PRAHA 10

tel. 272 185 111, fax 271 732 377, e-mail: posta@sukl.cz

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

V souladu s ustanovenim § 390 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich
predpist se veSkeré pisemnosti v fizeni o stanoveni, zméné nebo zruSeni maximalni ceny nebo vyse a podminek
uhrady v hloubkové nebo zkracené revizi, v fizeni o opravném prostiedku nebo v pfezkumném fizeni doruuiji
pouze vefejnou vyhlaskou, a to zpUsobem umozrujicim dalkovy pfistup. Pisemnost se podle pfedmétného

ustanoveni povaZzuje za doruéenou patym dnem po vyvéseni na webovych strankach Ustavu.

Vyvéseno dne: 25.6.2012

GW Pharma Ltd.

Porton Down Science Park, Salisbury, SP40JQ Wiltshire
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
zastoupen:

Martin Cepa

Haburska 16, 821 02 Bratislava

Slovenska republika

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 11, 703 00 Ostrava, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojiStoven a stavebnictvi
IC: 47114321

Roskotova 1225/1 , 140 21 Praha, Ceska republika

Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michalkovicka 967/108 , 710 15 Slezska Ostrava, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975

Drahobejlova 1404/4 , 190 03 Praha, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zaméstnanecka pojistovna Skoda

IC: 46354182

Husova 302 , 293 01 Mlada Boleslav, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zdravotni pojiStovna METAL - ALIANCE

IC: 48703893

Cerméakova 1951 , 272 01 Kladno, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304

Kodariska 1441/46 , 101 00 Praha 10, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice
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VSeobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518 3
Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, Ceska republika

SP. ZN. VYRIZUJE/LINKA DATUM
sukls159901/2011 Bc. PharmDr. lvana Minar¢ikova, Ph.D. 25.6.2012
ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu IéCiv se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, jako spravni organ pfislusny
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni ucinném do 30.11.2011 vcetné, ve spojeni s ¢l. Il bod 5 zakona ¢.
298/2011 Sb., kterym se méni zakon €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni
nékterych souvisejicich zakond, ve znéni pozdéjsich predpisU, a dalSi souvisejici zakony (to vSe dale jen ,zakon o
vefejném zdravotnim pojisténi®), ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi 39g a 39h zakona ¢.
48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni
platném pro dany ukon v souladu s timto zakonem a s ustanovenimi zakona €. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjSich predpisu, (dale jen ,spravni fad“) rozhodl

takto

Statni Gstav pro kontrolu I&&iv (dale jen ,Ustav*) na zakladé Zzadosti o stanoveni maximalini ceny a vy$e a podminek
uhrady ze zdravotniho pojidténi IéCivého pFipravku

Nazev IéCivého pfipravku Doplnék nazvu Kod SUKL
SATIVEX
OROMUCOSAL SPRAY ORM SPR 3X10ML 0177555

podané dne 18.8.2011 spole¢nosti GW Pharma Ltd., se sidlem Porton Down Scievnce Park, Salisbury, SP40JQ
Wiltshire, Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska, zastoupené Martin Cepa, Haburska 16, 821 02
Bratislava, Slovenska republika, po provedeném spravnim fizeni [éCivému pFipravku:

Nazev IéCivého pfipravku Doplnék nazvu Kod SUKL
SATIVEX
OROMUCOSAL SPRAY ORM SPR 3X10ML 0177555

Drzitele rozhodnuti o registraci

GW Pharma Ltd.

Porton Down Science Park, Salisbury, SP40JQ Wiltshire
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
zastoupen:

Martin Cepa

Haburska 16, 821 02 Bratislava

Slovenska republika

.

Nezarazuje lécivy pripravek SATIVEX OROMUCOSAL SPRAY, ORM SPR 3X10ML, kéd SUKL0177555 na
zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. e) a § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi do zadné
referencni skupiny dle vyhlasky €. 384/2007 Sb. o seznamu referencnich skupin, ve znéni pozdéjSich predpisu,

a nepriznava mu na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. c) a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 6 pism. c)
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ihradu z verejného zdravotniho pojisténi.
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Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu § 140 odst. 2 a 7 spravniho fadu podminujicim vyrokem k vyroku €. Il
uvedenému v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

Il
na zakladé ustanoveni § 66 odst. 1 pism. g) spravniho fadu zastavuje spravni fizeni o stanoveni maximailni
ceny a vySe a podminek uhrady ze zdravotniho pojisténi v ¢asti stanoveni maximalni ceny lé€ivého pripravku

Nazev IéCivého pfipravku Doplnék nazvu Kod SUKL
SATIVEX
OROMUCOSAL SPRAY ORM SPR 3X10ML 0177555

Vyrok €. | tohoto rozhodnuti je v souladu s ustanovenim § 39h odst. 3 zakona €. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisténi a zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakont, ve znéni pozdéjSich predpist
vykonatelny vydanim nejblizsSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona za
predpokladu, Zze nabude pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice véetné. Pokud nabude pravni moci po
15. dni kalendainiho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejbliz§iho seznamu podle ustanoveni § 39n
odst. 1 predmétného zakona.

Vyrok €. Il tohoto rozhodnuti je vykonatelny dle ustanoveni § 74 odst. 1 spravniho radu.
Ustav takto rozhodl ve spravnim fizeni vedeném pod sp.zn. sukls159901/2011, s témito uéastniky Fizeni:

GW Pharma Ltd.

Porton Down Science Park, Salisbury, SP40JQ Wiltshire
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
zastoupen:

Martin Cepa

Haburska 16, 821 02 Bratislava

Slovenska republika

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 11, 703 00 Ostrava, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojist'oven a stavebnictvi
IC: 47114321

Roskotova 1225/1 , 140 21 Praha, Ceska republika

Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michalkovicka 967/108 , 710 15 Slezska Ostrava, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975

Drahobejlova 1404/4 , 190 03 Praha, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zaméstnanecka pojistovna Skoda

IC: 46354182

Husova 302 , 293 01 Mlada Boleslav, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zdravotni pojiStovna METAL - ALIANCE .
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IC: 48703893

Cermakova 1951 , 272 01 Kladno, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.
Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304

Kodariska 1441/46 , 101 00 Praha 10, Ceska republika
Zastoupena: Doc. MUDr. Karel Némecek, CSc.

Slavétinska 162, 190 00 Praha 9 - Klanovice

VSeobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518 .
Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, Ceska republika

Odavodnéni

Dne 18.8.2011 byla Ustavu doruéena zadost spole¢nosti GW Pharma Ltd., se sidlem Porton Down Science Park,
Salisbury, SP40JQ Wiltshire, Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska, zastoupené Martin Cepa,
Haburska 16, 821 02 Bratislava, Slovenska republika o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady ze
zdravotniho pojisténi 1é€ivého pFipravku:

Nazev IéCivého pfipravku Doplnék nazvu Kod SUKL
SATIVEX
OROMUCOSAL SPRAY ORM SPR 3X10ML 0177555

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady ze
zdravotniho pojisténi uvedeného IéCivého pFipravku, které Ustav vede pod sp.zn. sukls159901/2011

Ugastnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
diikazy a cCinit jiné navrhy ve Ihaté 30 dnli od zahajeni Fizeni.

Zadny z G&astnikd fizeni této moznosti nevyuzil.

Dne 15.2.2012 Ustav zaslal Sekci pro neuroimunologii a likvorologii Ceské neurologické spole¢nosti JEP (SNIL)
zadost o odborné stanovisko ve véci popsani postupu farmakologické IéCby spasticity zpusobené sklerézou
multiplex.

Dne 21.2.2012 bylo Ustavu dorudeno stanovisko odborné spoleénosti. V tomto stanovisku odborna spoleénost
odpovida na otazky tykajici se farmakologické |éCby spasticity zpisobené skler6zou multiplex nasledovné:
Odborna spole€nost uvadi, ze lécba spasticity, ktera je velmi €astym a zavaznym symptomem sclerosis multiplex
(SM), je standardné rozdélena do nékolika fazi, zejména podle rozsahu a tize spasticity:
1. faze je lécba peroralni — nejbéznéji baclofen tbl., ktery se titruje v postupné zvySujici se davce: nejbéznéji
Baclofen 10mg/tbl. 3x1/2 tbl., potom individualné za spolut€asti nemocného v max. davce 120-200mg/den.
Nedostate¢na ucinnost baclofenu je indikaci ke kombinované I1éCbé s tizanidinem v davce 2-36mg/d nebo je
indikaci nesnasenlivost baclofenu. Tato 1é¢ba je u fady nemocnych provazena nezadoucim uc¢inkem zvySeného
utlumu a ospalosti. V takovych pfipadech je Iékem volby thiocolchicosidum v davkach 8-16mg/d. Minimalné jsou
indikovany benzodiazepiny, tetrazepam v davkach 25-150mg/d nebo clonazepam v davkach 0.5-8mg/d.

2. faze - je indikace intratekalni aplikace baclofenu programovatelnou pumpou v pfipadech, kdy je nedostatecna
ucinnost 1é¢by peroralni, ktera jiz dosahla maximalnich dennich davek nebo neni tolerovana. Zejména pak
s vyhodou u nemocnych se spastickou paraparézou dolnich koncetin ve stadiu nez vzniknou svalové kontraktury.
3. faze — individualni aplikace botulotoxinu je indikovana u nemocnych s SM, kde je spasticita pouze lokalni, tzn.
na jedné koncetiné nebo jejim segmentu.

Lze konstatovat, ze ¢€ast pacientd zadnou variantu z uvedeného standardniho postupu symptomatické IéCby
spasticity bud netoleruje nebo je nedostateéné ucinna, potom je volbou dalSi varianta aplikace baclofenu
intratekalné nebo lokalni aplikace botulotoxinu.
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U pacientd na DMD (tzv. disease modifying drugs, DMDs) je efekt [é€by hodnocen vzdy 1 x za 3 mésice pfi bézné
kontrole (neni-li stav akutni a kontrola dfive), u ostatnich pacientl 1 x za %2 roku. Pacienti jsou hodnoceni podle
EDSS, chlize a jejich subjektivniho hodnoceni.

Nejbéznéji je k hodnoceni spasticity pouzivana Ashworthova Skala, zejména jeji modifikovana verze se snizenim o
1-2(3) stupné podle tize na zacatku IéCby, zpravidla v kombinaci s klinicky rutinni Skalou EDSS, kde je odpovédi
ZlepSeni chlGize v metrech a na ¢as, méné NRS (Numeric rating scale).

Znamkou efektivni 1&éCby je zlepSeni hybnosti koncetiny, které se stanovi na zakladé subjektivniho hodnoceni
ZlepSeni chlize (vzdalenost a ¢as), neurologem hodnoceného stupné EDSS, zlepSeni v Ashworthové Skale o 1-
2(3) stupné a v klinické praxi minimalné uzivané snizeni v NRS. Pro zkonstatovani efektivity 1écby je nutné
ZlepSeni alespori jednoho ukazatele. BEzné se NRS v klinické praxi nepouziva. Klinicky vyznam ma zména o 2-3
st. a vice.

K tomu Ustav uvadi, Ze stanovisko odborné spole&nosti zohlednil v &asti ,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti*
predevs§im pfi hodnoceni postaveni pfipravku Sativex v klinické praxi.

Dne 1.3.2012 byla vydana hodnotici zprava, ve které Ustav navrhoval nestanovit pfipravku Sativex vy$i a
podminky Uhrady z dvodu nedostatecné prokazané ucinnosti v klinické praxi.

Dne 1.3.2012 ukongil Ustav v souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho fadu shromazdovani podkladi pro
rozhodnuti a o této skute€nosti informoval vSechny Gc€astniky fizeni prostfednictvim sdéleni sp.zn.
sukls159901/2011, ¢&.j sukl55180/2012 ze dne 1.3.2012. Zaroven jim pro tento uc€el usnesenim sp.zn.
sukls159901/2011, €.j sukl55180/2012 urcil Ih{itu v délce 10 dnu podle ustanoveni § 39 odst. 1 spravniho fadu.

Dne 14.3.2012 Ustav obdrzel reakci Zadatele GW Pharma Ltd. (dale ,GW Pharma*), ve které je oponovano
nepfiznani Ghrady Ustavem v nasledujicich bodech:

GW Pharma uvadi, ze Sativex byl shledan jako ucinny a bezpeény v ramci registracniho fizeni a byla mu pfiznana
registrace SUKL v ramci procedury vzajemného uznavani. Registraéni status pfiznalo také Dansko, Svédsko,
Italie, Némecko, épanélsko, Velka Britanie.

v ramci procedury vzajemného uznavani. Cenové reference v EU Ustav nalezl v Dansku, Némecku, Velké Britanii,
ve épanélsku, Ustav se tedy domniva, zZe v téchto zemich je Sativex uvadén na trh. V Rakousku Ustav nalezl
informaci, Ze Iék neni hrazen. Ustav nicméné uvadi, Ze v rdmci rozhodovani o cené a Uhradé hodnoti pfedevsim
postaveni pfipravku v klinické praxi a jeho terapeutickou hodnotu v porovnani se stavajici standardni Ié€bou, cozZ je
pFistup odliSny od posuzovani ucinnosti v ramci registracniho fizeni, kde k prokazani uc¢innosti postaci prikaz
efektivity proti placebu.

Pro stanoveni vySe a podminek Uhrady je nezbytné, aby relativni ucinnost pfipravku (v porovnani se stavajici
[é€bou) byla zaroven klinicky vyznamna.

GW _Pharma uvadi, Ze do klinické studie N10 bylo zahrnuto 8 klinickych center Ceské republiky a lékafi v t&chto
centrech pouzivali vSechny postupy ve studii zahrnuté, véetné NRS Skaly.

studie bylo pouzivano hodnoceni NRS, hodnoceni zlepSeni na NRS Skale bylo primarnim cilem studie. Nicméné,
podle stanoviska odborné spole¢nosti, se NRS v klinické praxi bézné nepouziva a nejbéznéji je k hodnoceni
spasticity pouzivana Ashworthova Skala, zejména jeji modifikovana verze zpravidla v kombinaci s klinicky rutinni
Skalou EDSS, kde je odpovédi zlepSeni chiize v metrech a na Cas.

GW Pharma uvadi, ze v klinickych studiich vysledky dosahly statistické vyznamnosti v pfedem definovanych
parametrech ucinnosti, v N10 bylo v randomizované fazi dosazeno pro absolutni zménu hodnoty NRS hodnoty p =
0,0002

protoZe se jednalo o zlepSeni od za¢atku randomizace (tj. od zacatku faze B) do konce studie (ij. faze B), jak uvadi
N10 v primarnim cili sledovani, o 0,04 bodu (Sativex), rozdil oproti placebu pfedstavoval 0,84 bodi NRS, coz neni
podle SNIL klinicky vyznamny rozdil. Ustav podotyka, Ze GW Pharma navrhuje podminky uhrady tak, aby byla
terapie hrazena pro vSechny pacienty, ktefi [éCbu zahdji (tj. nejen pro ty, ktefi na IéEbu Sativexem odpovi dobfe),
jsou relevantni udaje vztazené k vychozim charakteristikam pacientt jiz v ivodni fazi studie (ij. faze A). BE€hem
prvnich 4 tydnu 1éCby bylo dosazeno zlepSeni o 3,01 bod{l na NRS Skale. U pacientu, ktefi na lé¢bé Sativexem
pokracovali, se podafilo tento benefit udrzet i v pokracujici fazi Ié€by po dobu trvani studie (celkem 16 tydna,
vCetné pocatecni terapie). V Uvodni fazi IéCby ale chybéla kontrolni skupina, proto nelze s jistotou prokazat, zda
podobny efekt (klinicky vyznamné zlepSeni) by nebyl pozorovan rovnéz pro placebo — viz. dale.

GW Pharma se domniva, ze Ustav nepochopil vysledky klinické studie svym konstatovanim, ze zména NRS byla
nizSi nez 1 stupen, protoze v N10 byla vychozi hodnota NRS skoére na za¢atku studie 6.91 + 1.25. Na konci tvodni
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4 - tydenni faze studie tato hodnota ve vétvi [é€ené Sativexem poklesla na 3.9 + 1.51. Doslo tedy k poklesu o 3,01
+ 1.38 stupné na NRS Skale a klinicka vyznamnost doporu¢ena odbornou spole¢nosti tak byla dostatecné
naplnéna jiz po 4 tydnech terapie! V ramci 12-tydenni placebem kontrolované faze hodnota NRS skore dale
poklesla o 0,04 bodu, zatimco ve skupiné placeba doS$lo k vyznamnému zhorseni.

ktefi v uvodni ¢tyrtydenni fazi terapie odpovi na lé€bu dobre (nebylo uvedeno, kdo uhradi tuto Etyftydenni iniciani
[éCbu), proto byly brany v potaz pouze vysledky nasledné udrzovaci faze |é€by. Na zakladé zmény obsahu podani
7adosti ze dne 14.3.2012, které Ustav vyhovél usnesenim dne 31.5.2012, byl ale navrh indikacniho omezeni
zménén (Sativex ma byt hrazen jiz od po&atku jeho podavani), proto Ustav bere v ivahu rovnéz vysledky iniciaéni
faze studie. Studie N10 byla Gvodni 4 tydny bez kontrolni vétve a v této dobé zjiStovala respondéry na terapii
Sativex ve smyslu zlepSeni o 20% na stupnici NRS. To, Ze pacienti nevédéli, zda uzivaji placebo nebo Sativex a
vSem byl podan Sativex neméni nic na skutecnosti, Zze 1 — 4 tyden ve studii nebyla kontrolni skupina

s placebem a studie ani nebyla randomizovana. Samotna studie N10 uvadi své primarni i sekundarni cile
sledovani az pro obdobi od po¢atku randomizace (ij. 5 tydne) do ukonceni terapie, tedy k 12-tydenni placebem
kontrolované fazi, tedy POUZE pro obdobi randomizace. Usuzovat na klinickou vyznamnost prostym
odectenim base-line hodnot a koncovych hodnot nelze, nebot takovy postup vnasi do vysledk(l velkou chybu. Jak
Ize dovodit ze studii C 06 i C 10, efekt placeba byl vzdy pomérné velky v porovnani s lé€enou skupinou. To mize
byt zpusobeno také tim, Ze pouzité end-pointy, které jsou zaloZeny na subjektivnim hodnoceni pacienta, mohou byt
citlivé jen na samotnou skute¢nost, Ze se pacientovi nasadi nova terapie, bez ohledu na jeji povahu, nebot pacient
pfirozené mlze oCekavat zlepSeni. Obzvlasté proto je nezbytné, aby byl klinicky vyznamny Gcinek prokazan oproti
placebu (a nikoli jen oproti base-line), ¢imz se tato nejistota ve vysledcich eliminuje, V designu klinické studie toto
mohlo byt oSetfeno napfiklad wash-out periodou po Uvodnim nalezeni respondérd, nebo ukonceni studie az po
delSi dobé, kdy by jiz rozdil vysledkd byl klinicky vyznamny. Takové scénare jsou vSak jen teoretické, nebot nebyly
ve studii provedeny. Jedinou prokazanou hodnotou je tak zlepSeni pouze o méné nez 1 stuperi NRS oproti
placebu, coz je klinicky nevyznamné. Ustav konstatuje, Ze pIné respektuje klinickou studii, jeji design a end-points.
V této souvislosti si Ustav dovoli upozornit, Ze v od po&atku placebem kontrolovanych studiich C06 a C10 doslo

v C06 k poklesu na stupnici NRS o 1,18 bodu z 5,49 bodu u Sativexu (rozdil oproti placebo 0,52 bodu, p = 0,048),
v C10 ke zlepSeni o 0,23 bodu ve prospéch Sativex (p = 0,219). V C06 a v C10, kde byla randomizace od pocatku
klinickych studii, se tedy Sativex jevi jako uc€inny, ale neprokazal vyznamny klinicky efekt proti placebu. Tento
efekt nebyl statisticky vyznamny ve studii C10 a byl na hranici statistické vyznamnosti u studie CO6.

casti studie N10, kdy ve skupiné Sativex doslo ke zlepseni NRS o 0,04 bodu oproti po¢ate¢ni hodnoté 3,87 bodu,
Ustav doplfiuje, Ze prezentované vyznamné zhor$eni ve skupiné placebo znamenalo zhor$eni o 0,81 bodti oproti
pocatecni hodnoté 3,92 bod, rozdil Sativex vs. placebo 0,84, p = 0,0002, neni klinicky vyznamny, i kdyz je
statisticky vyznamny, viz vyjadfeni odborné spole¢nosti)

GW Pharma uvadi, ze ve studii N10 poklesla i hodnota na modifikované Ashworthové Skale, ve které nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v ramci placebem kontrolované, dvojité zaslepené faze studie. Hodnota p (0,094) ale
minimalné naznacila vyznamny trend v uc€innosti i na této Skale ve srovnani s placebem. Na pocatku studie, byla
zavaznost spasticity na modifikované Ashworthové skale ve vysi 28 bodu. Po 4 tydnech Ié€by Sativexem poklesla
tato hodnota na 21,6 stupné, coz znamena pokles o 6,4 bodu, resp. o0 23%. Toto zlepSeni je mozné povazovat za
klinicky velmi vyznamné. Fakt, ze dale jiz hodnota skére na modifikované Ashworthové Skale neklesala,
neznamena, ze je Sativex v tomto parametru neucinny.

v ramci sekundarnich cilt uveden pouze pokles ve fazi randomizace, kdy doslo ke zméné v Sativex vétvi 0 0,08 a
0 1,83 ve vétvi placebo (rozdil — 1,75, p = 0,094). V této souvislosti si Ustav dovoli pfipomenout, Ze N10 nebyla v 1
— 4 tydnu randomizovana a své end points si stanovila pouze pro obdobi randomizace. Zarover si Ustav
dovoli zminit, Ze v C06 doSlo na konci studie ke zméné na Ashworthové stupnici od pocate¢ni hodnoty ve vétvi
Sativex o — 0,64 a ve vétvi placebo o — 0, 53 (rozdil 0,11, p = 0,218) a v C10 doslo na konci studie ke zméné na
modifikované Ashworthové stupnici o — 2,17 ve vétvi Sativex oproti placebo vétvi o — 2,01 (rozdil — 0,16, p = 0,857)

GW Pharma konstatuje, Ze v klinické studii bylo statisticky vyznamné vice pacient(, ktefi méli alespori 30% pokles
NRS skore ve skupiné Sativexu nez ve skupiné placeba - 74% (p=0,0003) a procento respondért s vice nez 50%
poklesem bylo 45% (Novotna 2011). | tyto parametry, podle GW Pharma jednoznacné potvrzuji klinickou uc€innost
Sativexu.

placeba tykal 33% (Sativex 45%, p = 0,0612). ProtoZe se tyto procentualni poklesy tykaly bodoveho poklesu NRS,
ktery byl — 0,19 bodu v Sativex vétvi a 0,64 bodu ve vétvi placebo, Ustav na zakladé vyjadreni odborné spolecnosti
ma za to, zZe rozdil u€innost Sativex a placeba neni klinicky vyznamny.

GW Pharma na zakladé hodnotici zpravy dne 14.3.2012 navrhla novou Upravu indikacniho omezeni a zada o
zménu obsahu podani.

sukl130153/2012 ze dne 31.5.2012. Tyto nové podminky uhrady jednoznacné specifikuji pozadavek Uhrady
Sativex od pocatku terapie.
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Ustav dale doplfiuje, Ze podminky Uhrady nadale blize nespecifikuji, kdy méa byt terapie ukonéena a zda existuje
skupina pacientd, pro které nema byt Sativex hrazen. Podminky uhrady pozaduji thradu jiz od pocatku lécby,
prestoze GW Pharma nema pro obdobi 0 — 4 tyden Iécby randomizovanou placebem kontrolovanou studii,
ktera by dosahla statisticky a zaroven klinicky vyznamného rozdilu v tu€innosti na stupnici NRS. Podminky
uhrady nadale pozaduiji hodnoceni spasticity pomoci NRS, prestoze je, podle SNIL, tato stupnice v CR uzivana
minimalné.

indikovan pacient(im, ktefi nereagovali alespon na dvé linie IéCby a skuteCnosti, Zze studie N10 neuvadi, Ze pacienti
nedostate¢né reagovali na dvé linie peroralni IéCby a primérné béhem N10 uzivali 1,3 antispastické IéCivé latky,
Zadatel nijak nereagoval.

GW Pharma uvédi, k vyjadreni Ustavu, Ze studie trvaly kratkou dobu, Ze je obvyklé, Ze registraéni studie trvaji

v fadech tydnud a ve studii N10 jiz po 4 tydnech terapie doslo k poklesu na stupnici NRS o vice nez 3 body. V této
souvislosti GW Pharma uvadi full text studie Notcutt 2012, ktera podle GW Pharma prokazala, Ze pfi dlouhodobé
[é€bé nedochazi k nutnosti navySovat davku Sativex.

Notcutt si nestanovila za cil sledovani nutnosti navyseni davky Sativex, ale v primarnim cilem si stanovila cas
potiebny k selhani terapie. Slo o studii (4 tydny 1é&by) v niz bylo randomizovano 36 pacientti (18 Sativex, 18
placebo), ktefi pfed studii dlouhodobé uzivali Sativex (4,2 roky pacienti z vétve Sativex, 3 roky z vétve placebo). Po
28 dnech studii dokonéilo 10 pacientl z vétve Sativex a 1 pacient ve vétvi placebo. Béhem studie uzivalo
antispastickou terapii 61% pacientt. Vysledek primarniho cile byl statisticky vyznamny ve prospéch Sativexu (p =
0,013). V sekundarnich cilech bylo dosazeno statisticky vyznamnych rozdil(i u dvou ukazateld, v dalSich
ukazatelich, napf. NRS stupnice, modifikovana Ashworthova Skala, ¢as pro chiizi na 10 metri nebylo dosazeno
statisticky vyznamného rozdilu mezi vétvi placebo a Sativex. Ve vétvi Sativex 7 (44%) pacient( a ve vétvi placebo
9 (50%) pacientd uvedlo zvySeni spasticity o 20%. Autofi toto zhorSeni ve vétvi Sativex vysvétluji malou skupinou
pacientld a nocebo efektem. Nezadouci ucinky byly v obou vétvich podobné, pouze ve vétvi Sativex se objevila
Unava a pouze ve vétvi placebo se objevila neuralgie trigeminu a psychiatrické onemocnéni (17%). Ustavu neni
znam divod, pro¢ GW Pharma studii Notcutt 2012 pfedlozila, kdyz se v ni o nutnosti navySovat davku Sativex pfi
dlouhodobé 1é¢bé viibec nehovofi a zarover se Ustav domniva, Ze ve svych sekundarnich vysledcich studie
podpofila zavéry Ustavu z HZ.

GW Pharma ke konstatovani Ustavu, Ze ve studii N10 bylo po Gvodni fazi randomizovano 42% pacientt a po 16
tydnech ji dokoncilo 39% pacientt, uvadi, ze takovy design umozriuje identifikovat respondéry jiz v €asné fazi
terapie a vedle vyhod zvySuje nakladovou efektivitu 16Cby a Setfi naklady platcim zdravotni péce.
K tomu Ustav uvadi, Ze souhlasi s ndzorem GW Pharma a je si védom, Ze takovy design ovliviiuje nakladovou
efektivitu 16é&by. Svoji poznamkou chtél Ustav na tuto skuteénost upozornit, kdy Ustav vyhodnotil mozné naklady na
léCbu nasledovné:

Navrhovana Uhrada: 13.156,50 K&/ 1 baleni Sativex 3 x 10ml

10 ml = 90 davek, ODTD = 8 davek

389,82 K&/ ODTD

studie Pocet pacientii | Délka ZlepsSeni | Naklad Naklady na Naklady na
v Sativex vétvi studie NRS na Sativex Sativex vztazené | Sativex vztazené
Zacate | Konec | (dny) v bodech | vztazené na1 | pro 1 pro1
k studie | studie ve vétvi zlepsSeného zlepsSeného zlepsSeného
Sativex' pacienta pacienta/ pacienta/
po dobu zlepseni NRS zlepseni NRS o
trvani studie’ | o 2 body® 2 body/
za 28 dnu*
C06 124 112 42 1,18 18.126,63 K¢ 30.723 K& 20.482 K¢
C10 167 150 99 1,05 42.965,96 K& 81.840 K¢& 23.147 K¢
N10 faze A° | 572 241 28 3,01 25.906,04 K& 17.214 K¢ 17.214 K¢
N10 faze B° | 124 109 84 0,04 37.251,06 K& 1.862.553 K¢ 620.851 K&

1: klinicky vyznamna je podle SNIL hodnota 2 — 3 body na stupnici NRS
2: nejsou brany do uvahy nespotfebovana baleni
3: pouze TEORETICKY propoéet, hodnoty zlepseni o 2body NRS nebylo ve studii dosazeno

4: pouze TEORETICKY propoé&et, hodnoty zlepeni o 2body NRS nebylo ve studii dosaZeno a nejsou
znamy vysledky (kromé& N10 faze A) po 28 dnech.

5: avodni faze studie bez randomizace, pro zjisténi respondért
6: randomizovana faze studie s end-points

PFi teoretickém vypoctu, kdy C06 a N10 nedosahly klinicky vyznamného efektu zlepSeni NRS o 2 body by

dosahovala pfi GW Pharma navrhované Uhradé lééba za 28 dn(i na 1 pacienta — respondéra ¢astky 20.482 —
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23.147 K¢, v pfipadé nerandomizované faze N10, kdy doslo ke klinicky vyznamnému efektu, ¢astky 17.214
K¢. Ustav vSak opétovné upozornuje, Ze vypocet je pouze orientacni a Ze k vychozim klinickym studiim ma
zavazné vyhrady.

GW Pharma nepovazuje za relevantni argument Ustavu, Ze neni uvedeno davkovani ani velikost davek Sativex ani
kombinace antispastické terapie. Podle GW Pharma je patrné, ze u vSech pacientl nebyla uspésna predchozi
terapie, kdy podle GW Pharma je pozadavkem zafazeni Sativex do tfeti linie 16Cby zfejmé, Ze antispasticka terapie,
baklofen a tizanidin podle GW Pharma, musi byt titrovany do maximalné tolerované davky.

latku thiocolchicosid, kterou pacienti zahrnuti do studie nebyli Ié&eni. Dale_k tomu Ustav uvadi, Ze ve studiich C06,
C10 ani N10 neni uvedeno tvrzeni GW Pharma, Ze antispasticka terapie byla titrovana do maximalnich davek.
Inclusion kritéria v C10 a N10 uvadi trvani spasticity minimalné 3 mésice, vétSina pacientu zafazenych do studie
méla spasticitu trvajici déle (roky), Ustav tedy pfedpoklada, Ze tito pacienti skute¢né dostavali maximalni davky
standardni terapie. Predlozena farmakoekonomicka studie pocita s naklady za soubéznou antispastickou
terapii a jsou jednim z jejich stavebnich kamenii. Ustav predpoklada, Ze pokud GW Pharma v predioZzené
farmakoekonomické analyze pracuje s naklady na soubé&znou terapii, potom povazuje tyto udaje za relevantni a

v této souvislosti Ustav vidi rozpor mezi dolozenou farmakoekonomickou analyzou a tvrzenim GW Pharma, ze
argumenty Ustavu tykajici se antispastické terapie jsou nerelevantni.

GW Pharma nepovazuje pro prikaz klinické ucinnosti IéCivého pfipravku Sativex za relevantni a vyznamné udaje,
o kterych se Ustav zmifiuje, a které se tykaji otazky, jaké uginnosti Sativex dosahoval pfi jakém svém davkovani,
pfi jakém davkovani antispastickeé léCby a pfi jak zavazném stupni stavu spasticity. GW Pharma uvadi, Ze pacienti
nebyli na zacatku studie rozdéleni do skupin podle davkovani Sativex, ale davka byla titrovana k dosazeni
klinického efektu. Proto nelze udaje pozadované Ustavem dolozit, ani to neni nutné.

K tomu Ustav konstatuje, Ze davkovani antispastické terapie a stupei zavaznosti spasticity jsou stézejnimi
udaji, na jejichz zakladé GW Pharma vypracovala dolozenou farmakoekonomickou analyzu. Ustav
predpoklada, ze pokud GW Pharma v celé pfedlozené farmakoekonomické analyze pracuje se stupném zavaznosti
spasticity a pocita s naklady soubé&Zné terapie, potom Ze povazuje tyto udaje za relevantni a v této souvislosti
Ustav vidi rozpor mezi dolozenou farmakoekonomickou analyzou a tvrzenim GW Pharma, Ze udaje, na kterych je
tato zaloZena, jsou nerelevantni.

GW Pharma uvéadi, Ze nedava smysl porovnavat mezi sebou studie, jak to udélal Ustav, kdyZ v hodnoceni
konstatoval, Ze pfi témér stejném davkovani ve studiich C06 a N10 bylo dosazeno statisticky rozdilnych vysledkd,
protoZze podle GW Pharma staci skute€nost, Ze byla statisticka a klinicka uc¢innost v klinickych studiich prokazana.

prakticky pfi stejném davkovani bylo v riznych studiich dosazeno statisticky rdznych vysledku.

GW Pharma uvadi k Ustavem uvadénému hodnoceni dosazenych hodnot NRS v jednotlivych studiich, Ze je tfeba
vzit rozdil v hodnoté NRS od zacatku terapie, kdy konkrétné uvadi, Ze v N10 doSlo na konci 4-tydenni faze studie
k poklesu o 3,01 + 1.38 stupné na NRS $kale a klinicka vyznamnost doporu¢ena odbornou spolecnosti tak byla
dostatec¢né naplnéna jiz po 4 tydnech terapie. V ramci 12-tydenni placebem kontrolované faze hodnota NRS skore
dale poklesla o 0,04 bodu, zatimco ve skupiné placeba doslo k vyznamnému zhorSeni.

K tomu Ustav uvadi, Ze konkretizovana N10 neméla v 1 — 4 tydnu kontrolni skupinu a primarni i sekundarni
cile této studie jsou vztazeny az od bodu randomizace do bodu konce Iécby, tedy k 12-tydenni placebem
kontrolované fazi. Ustav je toho nazoru, Ze pfi vyhodnoceni vysledki jakékoliv klinické studie jsou stéZejnimi
body pravé existence randomizované vétve studie a spinéni jejich primarnich cili s pfihlédnutim k jejim
sekundarnim ciliim. Sami autofi studie se v napf. v abstraktu studie o vysledcich dosazenych pfed randomizaci
vUubec nezminuji, protoze tato Gvodni nerandomizovana faze slouzila pouze pro zjisténi respondéru k lécbé ve
smyslu 20% zlep$eni na stupnici NRS po podani Sativex. Ustav v§ak uvadi, Ze na zékladé nového navrhu
podminek Uhrady ma byt Sativex hrazen jiz v vodni fazi, proto jsou relevantni (s vyhradami vyse) i vysledky

z prvni faze klinické studie N10.

GW _Pharma nerozumi konstatovani Ustavu, Ze klinicky Gginek ovéfovany v klinickych studiich jako sekundarni cil
neprokazal ve vSech sledovanych ukazatelich statisticky signifikantni rozdily, coz se tykalo jak subjektivnich tak
objektivnich parametrd sledovani, kdy GW Pharma konstatuje, ze pokud je ucinnost v primarnim cili v ramci NRS
Skaly statisticky potvrzena, nelze z pohledu zakladni metodologie Kklinickych studii toto zpochybriovat
poukazovanim na nékteré sekundarni cile. Kazda konfirmativni klinicka studie je svoji populaci a o¢ekavanou silou
statistického testu planovana pro prikaz v primarnim cili a vysledky sekundarnich parametrii je nutno vzdy
povazovat za orientacni.

sekundarnich cilech. Ustav se ztotoZfiuje s tvrzenim GW Pharma, Ze vysledky sekundarnich parametrii je nutno
povazovat vzdy pouze za orientacni. Nicméné predlozena farmakoekonomicka studie je zalozena pravé na
vysledcich QoL (na strané utility), které patrily mezi sekundarni cile N10. Sama GW Pharma tedy uznava, ze
farmakoekonomicka studie je vypracovana na orientaénich vysledcich. Tim spige by podle Ustavu mély byt
tyto vysledky alespori statisticky vyznamné. Podle nazoru Ustavu nelze analyzu nakladové efektivity stavét na
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statisticky nevyznamnych datech, jelikoZ pak neni zfejmé, zda pozorovany rozdil v u€innosti neni pouze vysledkem
nahody.

GW Pharma uvadi, ze nerozumi zpochybriovani validity NRS Skaly pro hodnoceni ucinnosti, kdy GW Pharma
uvadi, Ze vysledky validace NRS byly publikovany Farrar 2008.

metodiku a obsah NRS neosvétluji ani studiemi odkazované citace. V této souvislosti Ustav zmifoval také praci
Farrar 2008, o které se v reakci na HZ zmiruje také GW Pharma, kdy Ustav v HZ konstatoval, ze NRS stupnice
byla v praci Farrar et al (2008) shledana spolehlivou a validni na zakladé sledovani u 189 pacientd.

GW Pharma se ztotoZfiuje s tvrzenim Ustavu, Ze fyzioterapie je povaZzovana za zaklad antispastické &by
zpUsobené SM a protoze by se mély léCebné modality podavat sou€asné, neni fyzioterapie v klinickych studiich
popisovana a nelze se v{di ni ani porovnavat.

o tomto ani nezmifiuji. Zarover v této souvislosti Ustav uvadi, Ze v predlozené farmakoekonomické analyze je
uvadéna predpokladana redukce fyzioterapie o 20% u pacientd s téZkou formou spasticity, cozZ je v rozporu
s uvedenym tvrzenim GW Pharma.

GW Pharma uvadi, ze nedava smysl hledat studie, které by uvadeély statisticky signifikantnéjsi vysledky nez CO06,
C10 a N10, protoZe ucinnost pfipravku byla beze zbytku prokézana a uznana v ramci registracniho fizeni a studie,
které Ustav hledal, ani neexistuji.
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Indikace, pro které je navrhovana uhrada
o Navrh Zadatele:
Sativex oromucosal spray je indikovan jako pfidavna lécba ke zlepSeni symptom( u pacientl se stfedné tézkou
az tézkou spasticitou zpusobenou roztrouSenou sklerézou, ktefi nedostatecné reagovali na jinou lé¢bu spasticity,
a u kterych bylo v prubéhu pocatecni zkusSebni &by prokazano klinicky vyznamné zlepSeni symptomu
souvisejicich se spastickou.

e Stanovisko Ustavu:
Navrhovana indikace odpovida znéni indikace v SPC pfipravku SATIVEX

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Stanovisko Ustavu:

Lécivy pfipravek SATIVEX (nabiximols, USAN nazev) obsahuje 1éCivou latku delta-9-tetrahydrocannabinolum
(THC) a cannabidiolum (CBD), coz jsou extrakty z Cannabinis sativae folii cum flore. SATIVEX je aplikovan
sublingualnim sprejem jako pfidatna 1é¢ba k béZné Ié€bé spasticity pro zvySeni jejiho u€inku.

V CR neni dostupny zadny jiny pfipravek s obdobnou légivou latkou nebo obdobnym mechanismem aginku.
Nejsou rovnéz dostupné ani jiné pfipravky hrazené z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi, které by se
pouzivaly jako pfidavna lécba spasticity souvisejici se SM.

Skler6za multiplex je obvykle diagnostikovana mezi 20 a 40 rokem zivota a Castéji postihuje zeny, v poméru 1:2.
Prevalence této choroby v CR je 100—-170 nemocnych na 100 000 obyvatel.

V patogenezi nemoci se uplatfiuji jak neuroimunologické, tak neurodegenerativni déje. Jde o chronické
autoimunitni onemocnéni mozku a michy, pfi kterém dochazi k zanétu, ktery vede jiZ od pocatku choroby k
poskozovani centralniho myelinu (demyelinizaci) a také k destrukci axont. Axony jsou v centralnim nervovém
systému nositeli funkce a jejich ztrata je podkladem trvalé neurologické invalidity. Charakteristickym projevem
onemocnéni je ataka, ktera je definovana vznikem novych nebo zhor§enim stavajicich pfiznak, které trvaji déle
nez 24 hodin. Zpoc¢atku se objevuji ataky, které vétSinou UpIné odezni. V této fazi onemocnéni (relabujici -
remitentni, RR-RS) hraje hlavni roli aktivovany imunitni systém. Choroba postupné pfechazi do stadia sekundarné-
progredientniho, kde zanétlivé zmény jsou jizZ méné vyrazné, prevliadaji mechanizmy degenerativni a pribéh
choroby jiZz nelze ovlivnit a&innymi protizanétlivymi I1&éCivymi pFipravky. "ty nemocnych se mohou objevit veSkeré
pfiznaky odpovidajici postizeni centralniho nervového systému. Kvalitu Zivota nejvice sniZuji bolestivé projevy,
unava, spasticita, sfinkterové poruchy a psychické zmény. °
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Po 15 letech od stanoveni diagnozy potl"'ebueje 1/3 az 2/3 pacientd pomoc pfi chuzi, vétSina musi opustit svoji praci
a mala ¢ast pacientd je upoutana na ltzko.

Spasticita je signifikantni problém pro 60% pacientd se SM. M{ize naruSovat jejich mobilitu, je pfi€inou bolestivych
svalovych spasmu a muaze vést k vyvoji kontraktur. LéCba spasticity je vzdy individualni. Vyznamnou roli v [é¢bé
spasticity ma dlouhodoba dobfe vedena fyzioterapie, uziteCnou aktivitou je taky jéga. Farmakologicka lécba
sestava z monoterapie nebo kombinace lékl, kdy je davkovani Iékd pozvolna zvySovano a pfizpusobeno
konkrétnimu pacientovi.” Z 1€kl se nejcastéji nasazuje baclofen nebo tizanidin, popf. thiokolchikosid. Méné Casté je
uziti tetrazepamu, tolperisonu nebo clonazepamu. V nékterych zemich je uzivan i peroralni dantrolen, fazicky typ
spasticity lze ovlivnit gabapentinem nebo levetiracetamem. U téZké spasticity Ize v urCitych pfipadech pouzit
lokalni aplikaci botulotoxinu. U extrémné vystupfiované spasticity dolnich koncetin je mozné zvaZovat implantaci
baclofenové pumpy. V nejtézSich pfipadech, které nelze ovlivnit farmakologickou Ié¢bou, se zvazuji specifické
neurochirurgické nebo ortopedické vykony. Mira spasticity je zjistovana celou fadou vysetfeni, v Ceské republice
je, podle stanoviska SNIL ze dne 21.2.2012, nejbéznéji pouzivana Ashworthova Skala, zejména jeji modifikovana
verze se snizenim o 1-2(3) stupné podle tize na zacatku |éCby, zpravidla v kombinaci s klinicky rutinni Skalou
EDSS, kde je odpovédi zlepSeni chlize v metrech a na Cas. 35

Jednou z latek, ktera ma ucinkovat u onemocnéni SM je i konopi. Uvadi se, Ze ve Velké Britanii ma néjakou
zkuSenost s uzivanim konopi 43% pacientl se SM a 68% z nich uvadi zmirnéni pfiznaka SM jako je spasticita,
chronicka bolest, anxieta, deprese a zlep3eni spanku. V souvislosti s konopim probéhla fada klinickych studii, které
vyhodnocovaly moznosti terapeutického vyuziti konopi. Dronabinol, synteticky peroralni delta-9-
tetrahydrocannabinol, je v USA E)ouiivén pro 1éEbu nauzey a zvraceni pfi chemoterapii nadorovych onemocnéni a
pFi anorexii u pacientl s AIDS. 011\ Kanadé je kromé dronabinolu, ktery je uzivan ve stejné indikaci jako v USA,
na trhu (s podminkou) uveden také Sativex, ktery je indikovan jako adjuvantni terapie u neuropatické bolesti
pacientd se SM a jako adjuvantni analgetikum u dospélych pacient(i v pokrocilém stadiu rakoviny pfi pfetrvavajici
bolesti po podani maximalné tolerovanych davek silnych opioidt"J.12

Sativex obsahuje kanabinoidy, a proto je jeho mechanismus ucinku zprostfedkovan vazbou na kanabinoidni
receptory CB4 a CB,, které jsou soucasti endokanabinoidniho systému Clovéka a vyskytuji se pfevazné na
nervovych zakoncenich, kde hraji dulezitou roli pfi retrogradni regulaci synaptickych funkci. THC Gc&inkuje na
receptorech CB1 i CB2 jako ¢asteCny agonista, imitujici u¢inek endokanabinoid(l, coz muze vést ke zménam
ucinku neurotransmiterti (napfiklad snizeni uginkt excitaénich neurotransmiterdi jako je glutamat).

Pfed zahajenim lécby Sativexem je tfeba provést dikladné posouzeni zavaznosti symptomU souvisejicich se
spasticitou a zjistit reakci na standardni Ié¢bu spasticity. Odpovéd pacienta na terapii Sativex oromucosal spray by
méla byt pfehodnocena po &tyfech tydnech 1é¢by. Pokud béhem této uvodni zkuSebni 1éEby nedojde ke klinicky
vyznamnému zlepSeni symptomu souvisejicich se spasticitou, I[é¢ba by méla byt zastavena. Toto zlepSeni bylo v
klinickych hodnocenich definovano jako alesponn 20% zlepSeni symptomd souvisejicich se spasticitou na
pacientem uvadéné hodnotici ¢iselné Skale od 0 do 10 NRS. "

Efekt dlouhodobé IéCby je tfeba pravidelné opakované hodnotit."

Hodnoceni ucinnosti:

Uginky pfipravku Sativex oromucosal spray byly hodnoceny pfi davkach az 48 stiiki za den v kontrolovanych
klinickych hodnocenich o délce az 19 tydn( u vice nez 1500 pacientd se SM se stfedné tézkou az tézkou
spasticitou zpusobenou roztrousenou sklerézou. Primarnim méfitkem ucinnosti byla desetistupfiova numericka
Skala (NRS, Numeric Rating Scale), na niz pacienti zaznamenavali primérnou intenzitu symptomu souvisejicich se
%)_e%gticitou v pribéhu uplynulych 24 hodin, kdy 0 pfedstavovala zadnou spasticitu a 10 nejhor§i moznou spasticitu.

Klinicka studie Collin et al. 2006 byla Sestitydenni a zahrnovala 189 pacientu (124 aktivni latka, 65 placebo)
s vékovym pramérem 49,1let (60%zen), trvanim SM 12,2 az 13,6let. Pacienti museli splinit vstupni kritéria a byla
jim ponechana jejich medikace. Celkem 41,8% pacientd dfive uzivalo konopi.

Primarnim vysledkem byla zména spasticity na 10bodové stupnici spasticity NRS. Byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil, ktery pfedstavoval u aktivni latky redukci o 1,18bodu z 5,49bodl a v placebo vétvi o 0,63bodl
z 5,39bodl. Autofi uvadéji odhadovany léCebny rozdil mezi aktivni latkou a placebo na 0,52bodU ve prospéch
aktivni latky (95% ClI: - 1,029 az - 0,004 bodu, p = 0,048).

Na IéCbu odpovidalo signifikantné vice pacientl ve vétvi Sativex (40% oproti 22% pro placebo, p = 0,014).

Pro zadny dalSi vysledek nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami.

Kvalita zivota pacientu nebyla hodnocena.

Klinicka studie Collin et al. 2010 byla 15 tydenni (z toho 14 tydn( 1éCebna faze) a zahrnovala 337 pacientd (167
aktivni latka, 170 placebo) s vékovym prdmérem 47,5let (61%zen), trvanim SM 14,4 az 16,0 let, EDSS 6,0.
Predchozi zkuSenost s uzivanim konopi mélo 24% pacientu.

Pacienti museli spinit vstupni kritéria a byla jim ponechana jejich antispasticka medikace (primér 2,4 1écivé latky
na jednoho pacienta pravodni pfedchozi antispastické medikace).
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Pacienti si davkovani titrovali a ur€ovali sami podle ucinnosti a tolerance s maximem 24 davek za den (1 davka =
2,7 mg THC + 2,5mg CBD). Primérné uzivali ve vétvi Sativex 8,5 davek denné (rozpéti 1 - 22 davek) a 15,4 davek
placebo (rozpéti 2 — 23 davek).

Primarnim vysledkem byla zména spasticity na 10bodové stupnici spasticity NRS. Intention-to-treat (ITT) analyza
neukazala signifikantni zlepseni (0,23 bodl ve prospéch Sativex z 10bodové skaly NRS, p = 0,219). Pacienti per
protokol (PP; n = 265 (73% z vétve Sativex a 85% z placebo vétve) ukazuji na konci 1é€by zlepseni o — 1,3bodu (z
6,84 bodl) u Sativex oproti -0,84 bodu (z 6,94 bodl) u placebo (zlepSeni o 0,46bodl ve prospéch Sativex, p =
0,035).

Sekundarni vysledek zlepSeni spasticity o 30% (0 — 10 NRS) bylo nesignifikantni u ITT analyzy, u PP analyzy
dosahlo zlepSeni o 30% (0 — 10 NRS) 36% pacient( se Sativex ve srovnani s 24% na placebo (p = 0,040).

Zména EQ-5D (health status index) dosahovala ve srovnani se zacatkem lé¢by hodnoty 0,03 u Sativex vs. 0,01 u
placebo (rozdil 0,02, p = 0,175) a EQ-5D (health status VAS score) 4,29 vs. 2,87 (rozdil 1,42, p = 0,538). 16

Byl vysloven pfedpoklad, ze klinicky vyznamné ucinky 1éCby mohly byt u nékterych pacientl v analyzach stfednich
zmén Castecné prekryty Udaji od pacientd, ktefi na Ié€bu nereagovali. V analyzach srovnavajicich udaje ze skaly
NRS s celkovym vnimanim zmén pacientem (PGl) bylo odhadnuto, Ze 19% NRS odpovédi reprezentovalo na skale
PGl klinicky vyznamné zlepSeni a 28% odpovédi reprezentovalo na Skale PGl odpovéd ‘mnohem lepsi’. BEhem
post-hoc exploratornich kombinovanych analyz dvou vy3e uvedenych studii se ukazalo, Ze 4tydenni zkuSebni
obdobi a 20% prah NRS odpovédi naznaéuji vyslednou odpovéd definovanou jako 30% snizeni. '

Klinicka studie Novotna et al. 2010 byla 19 tydenni (4 tydny zkuSebni 1éCebna doba s formalni randomizaci, 12
tydnl randomizovana placebem kontrolovana studie, 3 tydny screening a ukoncovani studie).

Pacienti museli splnit vstupni kritéria, proto do studie vstoupilo 660, resp. 572 pacientll. Po 1 mésici pokracovalo
538 pacientl, ze kterych bylo randomizovano 241 pacientl (ztoho 124 na Sativex, 117 na placebo). Studii
dokoncilo 224 pacientl (109 na Sativex, 115 na placebo; ITT 241 pacientt, PP 232 pacientu).

V randomizované studii (n = 241) byl vékovy primér 48,6 let, 60% zen, trvani SM 12,6 let, EDSS 6,00.
V poslednim roce uzivalo konopi 18% pacientu.

Pacienti museli splnit vstupni kritéria a byla jim ponechana jejich antispasticka medikace (primér 1,3 1éCivé latky
na jednoho pacienta soubézné antispastické medikace).

Pacienti si davkovani titrovali a ur€ovali sami podle ucinnosti a tolerance s maximem 12 davek za den (1 davka =
2,7 mg THC + 2,5mg CBD). V prabéhu 4 tydnl zkuSebni IéEebné doby uzivali 6,9 + 1,78 davek. BEhem nasledné
12 tydenni studie uzivali primérné 8,3 + 2,43 davek Sativex a 8,9 + 2,31 davek placebo.

Po ctyfech tydnech zkuSebni 1é€by aktivni latkou bylo randomizovano 241 (42%) pacientd, ktefi splnili vstupni
kritéria, spocivajici ve snizeni symptom0 spasticity na Skale NRS o nejméné 20%, s primérnym zlepSenim od
pocatku Ié€by o 3,0 body na desetibodové Skale NRS. Tito pacienti poté, ve 12tydenni dvojité zaslepené fazi bud
pokracovali v uzivani léCivé latky nebo byli pfevedeni na placebo; to ve vysledku znamenalo celkem 16 tydnu
klinické studie. Cilem hodnoceni bylo posoudit pfinos pokracujici Ié€by pro pacienty, u nichz byla po 4 tydnech
zkudebni léCby zaznamenana pozitivni odpovéd.

Primarnim vysledkem byla zména spasticity na 10bodové stupnici spasticity NRS.

Na konci 4 tydne, kdy pacienti uzivali pouze Sativex, doslo ke snizeni (ij. zlepSeni stavu) o 3,01 bodu (z 6,91 bodu
na 3,9 bodu), coz vyjadifeno v procentech znamena zlepSeni o 20% oproti plivodnimu stavu u 271 (47%) pacientq,
301 (53%) pacientti nedosahlo toto zlepSeni a u 30 (5%) pacientu sice ke zlepSeni stavu o 20% oproti plvodnimu
stavu doslo, ale nebyli dale randomizovani z jinych davodu.

Na konci 12 tydn( dvojité zaslepené randomizované faze doslo ke zlepSeni o 0,04 bodu v Sativex vétvi oproti
pocatecni hodnoté 3,87 bod(l a v placebo vétvi ke zhorSeni 0 0,81 bodu oproti 3,92 bodim na za¢atku (rozdil 0,84
bod(, p = 0,0002)

Statisticky vyznamné vice pacientll také odpovidalo na IéCbu Sativex (74% oproti 51% ve vétvi placebo, p =
0,0003).

Néktere dalSi vysledky dosahly statistické vyznamnosti mezi obéma vétvemi klinické studie,

v porovnani s placebo vétvi Sativex vice zlepSoval frekvenci spasmu a naruseni spanku (p = 0,005 a

p < 0,0001).

Zména EQ-5D (health status index) dosahovala oproti zacatku Ié€by hodnoty - 0,03 u Sativex vs.

- 0,05 L14placebo (rozdil 0,02, p = 0,284) a EQ-5D (health status VAS score) -1,99 vs. — 3,24 (rozdil 1,24, p =
0,564).

Ve studii Cenzote et al. byl Sativex podavan 20 pacientim se SM, aby byly ovéfeny jeho ucinky v klinické praxi.
Ucinek E);/I méren v klinickych, neurofyziologickych a laboratornich parametrech. Sativex nemél vliv na spasticitu a
reflexy.

Ve studii Zajicek et al. byla sledovana ucinnost kanabinoidl na snizeni spasticity u stabilni SM. Béhem 15tydenni
randomizované placebem kontrolované studie dostavali pacienti ve véku 18 az 64let, ktefi méli klinicky nebo
laboratorné potvrzenou spasticitu v souvislosti se SM (Ashworth skoére = 2), extrakt kanabinoidi nebo THC
v maximalni jednotlivé davce 25mg denné. Ze studie byli vyfazeni pacienti s ischemickou chorobou srdec¢ni, infekci
nebo medikaci, ktera by mohla exacerbovat spasticitu nebo kognitivitu. Porovnanim vysledkd ve vétvich s
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extraktem, resp. s THC oproti vétvi placebo nedoSlo po 13 tydnech IéCby k signifikatnimu snizeni spasticity
(Ashworthova $kala). '

Ve studii Shakespeare et al. byla posuzovana ucinnost a tolerance antispastické lécby ve studiich, které byly
publikovany v riznych databazich do roku 2003. Z 26 placebem kontrolovanych studii s riznymi antispastickymi
[éCivymi latkami, 15 uzivalo pro hodnoceni efektu Ashwortovu Skalu. Z téchto 15 studii pouze 3 placebem
kontrolované ukazaly signifikantni rozdil mezi sledovanymi vétvemi antispastické terapie a placeba. Funkéni
hodnoceni bylo negrt‘]kazné. Vysledky dvou studii, které porovnavaly placebo a kanabinoidy, nevykazaly statisticky
vyznamny rozdil. !

Zadat% .135\/?6[/ Zadost opira o klinické studie Collin et al. 2006 (C06), Collin et al. 2010 (C10) a Novotna et al. 2010
(N10) 7>

GW PHARMA uvadi, jako sté&Zejni studii N10. Pro vy$3i objektivitu rozhodnuti Ustav hodnotil tfi studie predioZené
GW PHARMA.*® Vysledky téchto studii nejsou vzajemné porovnatelné z fady diivod(, kterymi jsou napf. rizna
inclusion a exclusion kritéria, pacientim nebyla doporu¢ena stejna davka Sativex a nebyly stanoveny shodné
sekundarni cile.

Inclusion kritéria
V8echny tfi studie zafadily pacienty starSi 18 let se stabilizovanou antispastickou 1é¢bou 30dni pfed zadlenénim do
studie.
DalSi inclusion kritéria mély STUDIE odliSné.
Spasticita spojena se SM musela trvat minimalné 3 mésice u C10 a N10.
C10 pro vstup stanovila zlepseni NRS o minimalné 24bodud, N10 stanovila NRS = 4. Soubézna antispasticka
terapie musela byt ve vSech tfech studiich ponechana po celou dobu klinické studie beze zmény, ve studii N10 se
toto tykalo také lIécby imunomodulaénimi IéCivy (DMDs).

Exclusion kritéria
Ze studie C06 byli vyfazeni pacienti s psychiatrickou indikaci, anamnézou alkoholové zavislosti, s nékterymi
kardiovaskularnimi onemocnénimi (nekontrolovana hypertenze) a pacienti méli zakazano béhem studie cestovat
do zahranici.
Ze studie C10 byli vyfazeni pacienti s psychiatrickou diagnézou, renalnim, hepatickym nebo kardiovaskularnim
onemocnénim, s kife¢emi nebo se spasticitou bez souvislosti se SM.
Ze studie N10 byli vyfazeni stejni pacienti jako ze studie C10, ale navic do studie nebyli zahrnuti pacienti
s onemocnénim nebo poruchou, které by imitovaly spasticitu nebo mély vliv na subjektivni vnimani spasticity a tito
pacienti byli ze studie vyfazeni. Zaroven musel ve studii C10 oSetfujici Iékar potvrdit, ze pacient byl dostatecné
pouéen o tom, co je spasticita.

Davkovani
Studie pouzivaly stejnou koncentraci Sativex v jedné davce.
Ve studiich byli pacienti instruovani, aby si davky titrovali a uZivali je podle svych individualnich potfeb a k uzivani
jim bylo za den povoleno maximalné 48 davek (C06), 24 davek (C10), popf. 12 davek (N10).
Studie C06 vysledné davkovani Sativex neuvadi. BEhem C10 pacienti uzivali primérné 8,5 davek Sativex denné
(rozptyl 1 - 22 davek) ve srovnani s 15,4 davkami placebo (rozptyl 2 — 23).
V pribéhu N10 pacienti uzivali béhem 1 — 4 tydne 6,9 + 1,78 davky, ve druhé ¢asti studie uzivali 8,3 + 2,43 davky
Sativex ve srovnani s 8,9 + 2,31 davky placebo.

Priméarni cile
Studie C06 méla jako primarni cil sledovani vysledkd objektivni Ashworth Skaly. Nicméné, tyto primarni cile
sledovani byly jesté pred randomizaci pacientl zaménény za 0 — 10 Numeric rating scale (NRS). Studie C10 a N10
mély stanoveny jako primarni cil sledovani zmény bodového hodnoceni
0-10 NRS.
Stupnici 0 — 10 NRS pouzivali vSichni pacienti k méfeni urovné své spasticity, kdy pomoci této bodové skaly denné
hodnotili spasmy, bolest, unavu, tfes, kvalitu spanku (popf. pferuseni spanku) a sfinkterové poruchy. Ve studii N10
museli oSetfujici Iékafi potvrdit, Ze pacienti byli pouéeni a vi, co je spasticita.
Pacienti byli instruovani, aby denné do diafe zapisovali hodnotu NRS (C06, C10), popf. ji denné oznamovali (N10).
V N10 byli jako respondenti povazovani pacienti, u kterych po 4 tydnech zkuSebniho uzivani Sativex doslo ke
ZlepSeni podle NRS alespori o 20%. Pacienti, ktefi toto kritérium nesplnili, byli vyfazeni ze studie. C06 a C10
nemély inicialni fazi 1éCby jako N10.

Sekundarni cile
Jako sekundarni cil sledovani efektu byly zvoleny parametry, které nejsou pro vSechny tfi studie shodné.
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Byly hodnoceny parametry objektivni (napf. (modifikovana) Ashworthova Skala, ¢as pro 10metrl chize) a
subjektivni (napf. frekvence spasmf, kvalita Zivota).

Ve studii C10 a N10 byla kvalita zivota posuzovana pomoci EQ — 5D. EQ — 5D jsou dotazniky, které jsou Siroce
uzivany prostfedek pro zjisStovani subjektivniho pocitu zdravi nebo nemoci a kvality zivota. EQ — 5D (health status)
je dotaznik, ktery se sklada z péti oblasti (mobilita, samostatnost, obvyklé aktivity, bolest/ dyskomfort, deprese/
uzkost) a odpovidajici ma tfi urovné odpovédi v kazdé oblasti (bez probléma, néjaky problém, extrémni problém),
EQ health status VASJe zalozen na tom, ze odpovidajici kresli svlj dnesni zdravotni stav a jemu odpovidajici bod
na stupnici EQ VAS.

Vysledky

Predlozené Kklinické studie dosahly statisticky vyznamnych vysledki v NRS $kale, jejiz metodika je ale
nedohledatelna a citace, na které se studie odkazuji, obsah této 0-10 NRS neosvétluji. V souvislosti s 0 — 10 NRS
studie N10 uvadi, Ze jde o ovéfenou stupnici a cituje praci Anwar et al. (2009), ve které porovnavali u 35 pacientt
mezi dvéma navstévami NRS vs. modifikovanou Ashworthovu Skalu a bylo dosazeno statisticky vyznamného
rozdilu (navstéva 1, r = 0.459, p = 0.0056; navstéva 2, r = 0.446, p = 0.0106) a stfedni statisticky vg/znamny rozdil
mezi NRS a Tardleu Skalou (navstéva 1, r = 0.429, p = 0.0113; navstéva 2, r = 0.407, p = 0.0209).“" Dale se N10,
popf. C10 odvolavaji na praci Farrar et al (2008) ktera shledala pouziti NRS Skaly jako hodnocem spolehlivé a
validni na zakladé sledovani u 189 pacienta.

Ve vSeobecné provadénych a znamych objektivné hodnotitelnych ukazatelich (napf. doba chliize na 10metru,
(modifikovana) Ashworthova $kala) bylo dosazeno statisticky nevyznamnych rozdilt Sativex oproti placebo, popf.
nebyla tato objektivni hodnoceni viibec provadéna. Napf. statisticka vyznamnost porovnavajici Ashworthovu $kalu
mezi Sativex a placebo byla p = 0,094 (N10), p = 0,857 (C10) a p = 0,218 (C06).

Nedostatky
V klinické studii Novotna et al. 2010, ktera je, podle tvrzeni GW PHARMA smérodatna, bylo po prvnim mésici
studie vice nez 50% non-respondent(l a samotnou klinickou studii dokoncilo necelych 40% pacientd.
V predlozenych studiich neni validace subjektivniho pozorovani, které maze byt ovlivnéno sociodemografickymi a
kulturnimi faktory, protoZe klinické studie probihaly ve Velké Britanii a v Rumunsku (C06), ve Velké Britanii a
v Ceskeé republice (C10) a ve Velké Britanii, Spanélsku, Polsku, Ceské republice a v Italii (N10). 2
Vysledky jsou ve v8ech tfech klinickych studnch uvedeny sumarné, pro vSechny pacienty, bez ohledu na druh
antispastické 1&Cby, na jeji davkovani, na stupen spasticity, bez ohledu na dal$i komedikaci a komorbidity. Studie
N10 jako jedina sice vyfadila pacienty, u kterych mohlo jiné onemocnéni ovlivnit spasticitu nebo jeji subjektivni
vnimani, neni vSak zfejmé, vzhledem k samotné [écbé SM, jejim doprovodnym symptomUim a jejich [é€bé, ktera
komedlkace byla nebo nebyla dlivodem vyfazeni pacientd ze studie. 524,25
Ani jedna studie neuvadi, zda pacienti cvi¢i (napf. jogu) nebo zda jsou léceni fy2|oterap|| E,)restoze pravé
fyzioterapie je povazovana za zaklad lécby spasticity bez ohledu na stuper zavaznosti spast|C|ty
NRS je podle N10 jednodussi nez VAS (vizualni analogova Skala), nicméné neni jasné, jakym zplsobem pacienti
hodnotili svoji denni spasticitu. Rozdil na desetistuprfiové numerické Skale NRS mezi jednotlivymi skupinami IéCby
v desetinach a setinach jednotek ma sporny klinicky vyznam. Tuto skute&nost potvrzuje ve svém stanovisku ze dne
21.2.2012 také odborna spole¢nost, ktera uvadi, Ze se bézné NRS v klinické praxi nepouziva a klinicky vyznam ma
jeho zména o 2-3 jednotky a vice.

V pfedmétnych klinickych studiich neni uvedeno, jakou konkrétni antispastickou terapii pacienti v jednotlivych
klinickych studiich uzivali. Studie uvadéji pouze souhrnnou informaci o % pacientd, ktefi uzivaji konkrétni Ié€ivou
latku jako antispastikum, bez blizSi specifikace jeji davky, popf. jeji kombinace s jinou lécivou latkou se stejnym
klinickym U€inkem. Proto neni zfejmé, zda Sativex ucinkoval stejné u vSech pacienti nebo zda byla néjaka skupina
pacientu, ktera z jeho uzivani méla vyssi benefit.

V pfedmétnych klinickych studiich je uvadéna prumérna davka Sativex se smérodatnou odchylkou (N10) nebo
s rozptylem bez uvedeni smérodatné odchylky davky (C10).

Klinické studie zahrnovaly Ié¢bu Sativex pouze po dobu 6 tydnua (C06), 14 tydna (C10), Eopr 16 tydnd (N10),
prestoze spasticita provazi v riizné mite nemocné se SM po celou dobu jejich onemocnéni.’

Zavér
Studie trvaly kratkou dobu, j. 6 — 16 tydn( IéCby.

Ve stézejni studii N10 bylo po 4 tydnech randomizovano 42% pacientd a dokonéilo ji, po 16 tydnech 1é€by, 39%
pacientdl.
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Neni uvedena velikost davek ani davkovani zakladni antispastické terapie, zaroven neni jasné, jakou kombinaci
antispastické terapie pacienti uzivali, kdy vstupnim kritériem bylo trvani spasticity v souvislosti se SM v délce
minimalné 3 mésicu (C10, N10).

Neni zfejmé, jaké ucinnosti Sativex dosahoval pfi jakém svém davkovani, kdy neni uvedeno, jakych klinickych
efektu pacienti dosahovali pfi jakém davkovani zakladni antispastické 1&éCby a pfi jak zavazném stavu spasticity.

Statisticky nejsignifikantnéjSi rozdily Sativex oproti placebo byly dosazeny ve studii N10, pfestoze ve srovnani
s CO06 byla od 4 tydne pramérna denni davka Sativex u obou studii témér stejna (8,9 vs. 8,5 davky).

Jako primarni cil hodnoceni bylo ur¢eno zlepSeni stavu spasticity na konci studii podle bodového hodnoceni 0 — 10
NRS, kdy tato zména dosahla statistické vyznamnosti p = 0,014 az 0,189 (C06), p = 0,040 az 0,231 (C10)a p =
0,0002 (N10). Rozdil mezi vétvi Sativex a placebo byl ve prospéch lécivé latky o 0,52 body (C06), 0,059 (ITT) a
0,116 (PP) ve studii C10 a 0,84 bodu (N10). Podle stanoviska odborné spole¢nosti ma klinicky vyznam zména o 2
— 3jednotky a vice.

Klinicky ucinek ovéfovany v klinickych studiich jako sekundarni cil neprokazal ve vSech sledovanych ukazatelich
statisticky signifikantni rozdily, coz se tykalo jak subjektivnich tak objektivnich parametrd sledovani. 14.15.16

Fyzioterapie, ktera je povazovana za zaklad antispastické 1éCby zpUsobené SM, neni v pfedmétnych klinickych
studiich viibec uvadéna.

Na zakladé uvedeného Ustav konstatuje, Ze predlozené klinické studie nedosahly statisticky vyznamnych vysledki
ve vztahu k hodnoceni efektivni Ié8by spasticity v souvislosti se SM v souladu s klinickou praxi zavedenou v CR,
jak doklada stanovisko SNIL. Statisticky vyznamny rozdil byl dosaZen na stupnici NRS, ktera se v Cesku b&zné
nepouziva, kdyz bylo dosazeno zmény v hodnotach mensich nez 1stuperi, kdy podle minéni SNIL ma klinicky
vyznam zména o 2 — 3 stupné a vice.

Hodnoceni bezpecnosti:

V klinickych studiich byl Sativex vSeobecné dobfe tolerovan. Nejcastéji byly hlaSeny nezadouci ucinky v prabéhu
prvnich Ctyf tydnu expozice a patfily k nim zavraté a unava, v nékolika pfipadech doSlo ke ztraté védomi. Tyto
nezadouci uginky byly obvykle mirné az stfedné téZké a odeznély béhem nékolika dni, dokonce i kdyz Ié¢ba
pokraCovala. Pfi zachovani doporuc¢eného rozpisu davek pro titracni obdobi byl vyskyt zavrati a unavy v prvnich
Ctyfech tydnech znacné zredukovan."

Sativex oromucosal spray je kontraindikovan u pacientl a pacientek s precitlivélosti na kanabinoidy nebo na
kteroukoli z pomocnych latek pfipravku, s anamnézou (osobni nebo rodinnou) schizofrenie nebo s podezfenim na
schizofrenii &i jiné psychotické onemocnéni; anamnézou tézké poruchy osobnosti €i jiného zavazného
psychiatrického onemocnéni s vyjimkou deprese souvisejici s jejich zakladnim onemocnénim, a u pacientek, které
koji (s ohledem na znacné mnozstvi kanabinoidl, které se mohou objevit v matefském mléku, a na mozné
nezadouci Ucinky na vyvoj kojencu).

Pfinos pokracujici 1éEby z dlouhodobého hlediska byl hodnocen v placebem kontrolované randomizované studii
paralelnich skupin zaméfené na zjisténi abstinencnich pfiznakd u subjektd uzivajicich Sativex oromucosal spray
dlouhodobé. Tricet Sest pacientl, ktefi pfed poatkem hodnoceni uzivali Sativex oromucosal spray v priméru 3,6
let, bylo randomizovano bud k pokracovani v 1éCbé pfipravkem Sativex oromucosal spray nebo k pfechodu na
placebo po dobu 28 dnud. Primarnim koncovym parametrem byla doba do selhani 1é¢by, definovana jako obdobi od
prvniho dne randomizované IéEby do momentu 20% zvySeni na Skale NRS nebo pfed€asného odstoupeni z
randomizované |écby. Selhani I1éCby bylo zaznamenano u 44% pacientl uiivajicich Sativex oromucosal spray a
94% pacientl uzivajicich placebo, s pomérem rizika 0,335 (95% ClI, 0,16, 0,69)1

Ve studii zaméfené na zjisténi moznosti zneuziti pfipravku Sativex oromucosal spray se tento pfipravek pfi davce
4 stfik( aplikovanych najednou nijak vyznamné neliSil od placeba v nachylnosti ke zneuziti. Vy$si davky pfipravku
Sativex oromucosal spray (8 az 16 stfik(l) aplikované najednou prokazaly moznosti zneuziti srovnatelné s
ekvivalentnimi davkami syntetického kanabinoidu dronabinolu. Ve studii zaméfené na zachyceni zmén intervalu
QTc byla davka pfipravku Sativex oromucosal spray 4 stfiky béhem 20 minut dvakrat denné dobfe snasena, avSak
vyrazné supraterapeuticka davka 18 stfiki béhem 20 minut dvakrat denné vedla ke znacnému zhorseni
psychoaktivnich i kognitivnich funkci. 13

S umyslnym pfedavkovanim Sativexem u pacientll nejsou zadné zkuSenosti. Pfi cileném pfedavkovani pacientl
v pribéhu klinické studie bylo zjiSténo, Ze tato akutni intoxikace, se projevovala zavrati, halucinacemi, iluzi,
paranoiu, tachykardii ¢i bradykardii s hypotenzi. U tfi ze 41 subjektu, uzivajicich davku 18 stfik( dvakrat denné, se
akutni intoxikace projevila jako pfechodna toxicka psychodza, kterd odeznéla po ukonéeni IéEby. Dvacet dva
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subjektll, kterym byly tyto davky, které mnohonasobné prevySovaly doporu¢enou davku, podavany, uspésné
dokongilo toto 5denni obdobi studie. '

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele:
Inovativni 1éCivy pfipravek
Lécivy pfipravek Sativex splfiuje podminky vysoce inovativniho léCivého pfipravku podle platné legislativy. LéCivy
pripravek Sativex odpovida definici vyhlasky €. 92/2008 Sb. v bodé a.1., protoze je pfipravkem, ktery Ize jako prvni
pouzit k 16Ebé vysoce zdvazného onemocnéni, jez dosud nebylo ovlivnitelné u€innou terapii a zaroven ma klinicky
vyznamnou ucinnost pfi 1é6Ebé tohoto onemocnéni.
Klinicka studie faze Il (Novotna et al. 2010) byla podle vstupnich kritérii provedena u pacient(, ktefi méli alespon
stfedné téZkou az téZkou spasticitu i pfes ostatni antispastickou medikaci. Jednalo se o pacienty, ktefi trpéli
spasticitou minimalné 3 mésice pfed zafazenim do studie, v praméru ale jiz 7,5 roku. Tito pacienti dostavali
antispastickou medikaci v piné davce a v celé Skale farmakologickych moznosti: 58% uzivalo baclofen, 22%
benzodiazepiny, 17% tizanidin a 24% antiepileptika. Sativex byl pfidan jako posledni Ié€ebna moznost, ktera u
téchto pacientll nema jiz léCebnou alternativu.
Sativex pIné vyhovuje definici vysoce inovativniho IéCivého pFipravku, protoze jej je jako prvni a jediny mozno
pouzit u pacientu s farmakologicky refrakterni spasticitou nereagujici na dosavadni 1écbu.

e Stanovisko Ustavu:
Za vysoce inovativni pfipravky jsou dle dikce vyhlasky €. 92/2008 Sb. resp. dle pfilohy k této vyhlasce povazovany
léCivé pripravky obsahujici IéCivou latku, kterou Ize vyuZit k1écbé vysoce zavaznych onemocnéni, ktera dosud
nebyla ovlivnitelna jinym pfipravkem nebo pfipravky pfedstavujici zasadni zlepSeni 1éEby oproti stavajici terapii a
to, jde-li o terapii
a) doprovazenou u vétsiny pacientd zavaznymi nezadoucimi u€inky, jestlize je pfi uziti pfipravku vyskyt
nezadoucich Ucinkl nizsi alespor o 40 %,
b) ktera vede vzhledem k rozvoji nezadoucich Gc€ink u vétsSiny pacientll k ukonceni terapie, s tim, ze pfipravek
jako jediny snizuje podil pacientd, ktefi museli z divodl nezadoucich ucinkd ukongit terapii, nejméné o 40 %,
c) charakterizovanou vznikem zavaznych lékovych interakci u vétSiny pacientd, s tim, ze s uzitim pfipravku jako
jediného se zavazné lékové interakce snizuji alespori 0 40% ve srovnani s dosavadni uzivanou terapii,
d) kdy s uzitim pfipravku na rozdil od jiné terapie dochazi k podstatnému snizeni imrtnosti a k prodlouzeni stfedni
doby preziti o vice nez 2 roky nebo, jde-li o pacienty, u nichz je pfedpokladané preziti mensi nez 24 mésicu, k
prodlouzeni pfedpokladané doby Zivota alespon o 50 %, nejméné o 6 mésic(i, nebo
e) kdy onemocnéni je charakterizovano ¢astym rozvojem zavaznych komplikaci u vétSiny pacientd a uziti pfipravku
snizuje rozvoj komplikaci o vice nez 40 %.

Za vysoce inovativni léCivé pfipravky se pro Ucely stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady dle § 39a
odst. 5 a § 39d odst. 1 a 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi dale povazuji pfipravky uréené k terapii vysoce
zavaznych onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek Udaju o nakladové efektivité nebo vysledcich 1écby
pfi pouziti v klinické praxi, tehdy, jestlize: pfipravky nemaji alternativu, pokud je Ize pouZit k terapii onemocnéni,
které dosud nebylo mozné dostatecné uspésné |é&Cit dosavadni terapii, a dosavadni udaje nasvédcuji klinicky
vyznamné vy38Si ucinnosti nebo zda pfipravky pfedstavuji zcela novy koncept 1éEby onemocnéni ve srovnani se
stavajici terapii v pfipadech, kdy stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacientl dostate¢né vhodna a
existuje odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi Gc€innosti a bezpecnosti, nebo jsou pfipravky klinicky
vyznamné ucinné i v pfipadé rezistence choroby na jinou terapii a jsou znamy udaje prokazujici jejich ucinek u
definované skupiny pacienttl neodpovidajicich na dostupnou terapii.

Lécivy pripravek SATIVEX nelze povazovat za inovativni, nebot’ nesplniuje zadné z kritérii uvedenych
v zakoné o verejném zdravotnim pojisténi ani v priloze k vyhlasce ¢. 92/2008 Sb..

V publikovanych klinickych studiich (Novotna et al. 2010, Collin et al. 2006, Collin et al. 2010) byl Sativex pfidan
jako pfidavna léCebna moznost ke stavajici I6Cbé u pacient(, ktefi méli alespon stfedné téZzkou az tézkou spasticitu
i pres stavajici antispastickou 1&éCbu. Vysledky dosavadnich klinickych studii nenasvédcuiji (viz. vySe v ,posouzeni
terapeutické zaménitelnosti®) klinicky vyznamné vysSi ucinnosti I1éCivého pripravku Sativex v indikaci spasticita
zpUsobena skler6zou multiplex a zaroven tyto vysledky nezadaly pfi€inu pro existenci odiivodnéného pfedpokladu
o klinicky vyznamné vysSi uc¢innosti a bezpec€nosti Sativex v pfedmétné indikaci."

Sativex nelze povazovat za jedinou moznost I1&éCby u pacientd, u kterych vSechny sou¢asné moznosti Iécby selhaly.
Kromé toho, ze Ustav nepovazuje Uginnost Sativexu v klinické praxi za dostateéné prokazanou, je Sativex podavan
jako add-on terapie ke stavajici medikaci. Pfi neucinnosti zakladni terapie (baklofen p.o., tizanidin, thiocolchicosid,
popf. minimalné benzodiazepiny) je mozné jesté aplikovat intrathekalné baklofen a pfipadné i botulotoxin. Nelze
tedy Fici, Zze Sativex je pfi selhani zakladni terapie jedinou moznosti |éEby pacientl se spasticitou pfi SM.
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Stanoveni ODTD

e Navrh zadatele:
8 vstfikd, tj. 24,0mg THC a 22,22mg CBD
(1 vstfik = 3,00mg THC a 2,7775mg CBD)

e Stanovisko Ustavu:
Ustav nestanovil ODTD, protoze Ustav nestanovil zakladni thradu.
SPC pfipravku uvadi jako obvyklou udrzovaci davku 8 vstfikli denné podanych rozdélené ve dvou dennich
davkach. K dosazeni optimalni davky je potfebné obdobi titrace. PoCet a nacasovani stfik( se bude u jednotlivych
pacientu liSit. Mezi stfiky je nutné dodrzovat alespon 15minutové intervaly. Pokud se Sativex oromucosal spray
podava s jidlem, dosahuji THC a CBD vysSich koncentraci ve srovnani s hodnotami pfi aplikaci na la¢no.

Studie C06 vysledné davkovani Sativex neuvadi. BEhem C10 pacienti uzivali primérné 8,5 davek Sativex denné (s
rozptylem 1 - 22 davek), v pribéhu N10 pacienti uzivali béhem 1 — 4 tydne 6,9 + 1,78 davky, ve druhé
dlouhodobéjsi ¢asti studie uzivali 8,3 + 2,43 davky Sativex.

Vzhledem k tomu, Ze je mozné aplikovat pouze celou davku a neni mozné ji délit, davkovani v SPC odpovida
primérné davce Sativex, kterou pacienti diouhodobégji uzivali ve studiich C10 a N10. Zadateldv navrh na vysi
ODTD odpovida témto skuteCnostem a je v souladu jak s udrzovaci davkou uvedenou v SPC, tak s primérnou
davkou pozivanou pfi delsi terapii v C10 a v N10.

Uprava thrady oproti zakladni Ghradé
e Navrh zadatele:
Nenavrhuje upravu uhrady oproti zakladni uhradé

e« Stanovisko Ustavu:
Uprava Uhrady oproti zakladni uhradé v souladu s vyhlaskou ¢. 92/2008 Sb. nebyla provedena, protoZe nebyla
stanovena zakladni uhrada.

DalSi zvySena uhrada
. * Navrh zadatele:
Zadatel nepoZaduje stanoveni jedné dalSi zvySené uhrady.

e  Stanovisko Ustavu:
Dalsi zvy8ena uhrada nebyla stanovena, protoZe nebyla stanovena zdkladni uhrada.

Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet

e Stanovisko zadatele:
Zadatel predlozil farmakoekonomickou analyzu (PA) cost — utility analysis (CUA), ktera je provedena z pohledu
platce, jejimz vysledkem jsou naklady za QALY, kdy porovnava standardni terapii samotnou oproti standardni
lé€bé se Sativex (add-on lécba k standardni terapii) u cilové populace, kterou jsou pacienti se stfedni az tézkou
formou spasticity v souvislosti s roztrouSenou sklerézou, refrakterni k prvni linii léCby.

PA pfi svém zpracovani uvadi jako zdroj klinickou studii N10, Panel expert(i/ Delphi, statistické udaje Ceského
statistického ufadu a WHO a epidemiologicka data z publikovaného ¢lanku.

PA pocita s naklady a vyuzitim zdravotni péce, které jsou odvozeny od SPC jednotlivych IéCivych pFipravku a

z nazoru panelu expertd/ Delphi, jejich ocenéni pocitda ze Seznamu Uhrad lécCivych pfipravkl (aktualizace cerven
2011), z vyhlasek Ministerstva zdravotnictvi €. 134/ 1998 Sb. ve znéni pozdéjsich predpist a ¢. 396/2010 Sb. a ze
Seznamu kodu zdravotnich prostfedkd VSeobecné zdravotni pojistovny. VSechny naklady jsou kalkulovany

v Ceskych korunach a pfevedeny na euro. Dale PA pocita s uziteCnosti (utility), kdy ukazatele kvality zivota
odvodila z klinické studie N10, které PA uvadi pro dvé obdobi (-28 az 0 den) a (1 az 84 den).

PA je zpracovana Markovovym modelem, se simulaci na 20 let. Je pouzita diskontni sazba 3,5%, analyza citlivosti
je zpracovana pomoci Tornado grafu a pravdépodobnostni analyzy citlivosti (PSA).

PA v Gvodni ¢asti vypracovava demograficka data, kdy konstatuje, Zze z celkového poctu 18.946 pacient

s roztrou$enou sklerézou (MS) v Ceské republice ma 65% (12.315) pacient( spasticitu v souvislosti s MS (dale
.Spasticita®). 9.468 pacientl se spasticitou je pfifazeno do Ctyf forem spasticity (mirna, stfedné zavazna, zavazna a
nezafazena) a nasledné je spocitan poCet pacientd, ktefi dostavaji druhou linii IéEby. PA dospéla k tomuto zavéru:

Forma spasticity Celkovy pocet pacientt, ktefi dostavaji 2.linii Iécby
mirna 486
stfedné zavazna 972
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zavazna 678

celkem 2.106

Pomoci panelu expert(l/ Delphi stanovila vstupy (viz. dale) v procentech pro mirnou, stfedné zavaznou a zavaznou
formu spasticity (dale ,forma spasticity”) a uvedla pfedpokladané procento pfedepsanych Sativex podle formy
spasticity. Mezi vstupy panel expert/ Delphi uvedl Iéky (baklofen, tizanidin, tetrazepam, gabapentin, botulotoxin),
jinou béznou IéCbu (sesterskou pédi, fyzioterapii, nemocnicni prvni pomoc (emergency), rutinni nemocnicni pobyt),
MRI a laboratorni testy. PA predpoklada priimérnou (medianovou) preskripci Sativex u stfedné zavazné
spasticity 23 (25)%, u tézké 52 (50)%.

Dale PA uvadi predpokladané procento redukce lékt, Ié¢ebnych zakroku a diagnostickych testil ze
soubézného stavu. PA predpoklada redukci u peroralniho baklofenu, tizanidinu, tetrazepamu, botulotoxinu,
fyzioterapie a emergency. Zaroven PA uvadi, ze Sativex je povazovan hlavné jako add-on terapie, proto se neda
redukce bézné lécby témér oCekavat.

PA vycisluje naklady pro Iécivé latky uvedené ve vstupu, na aplikaci botulotoxinu a baklofenu, na hospitalizované
a ambulantni pacienty a na testy.

Ukazatele kvality zivota PA odvozuje od N10, uvadi graf kvality zZivota v kohorté pacient(l se Sativex a se
standardni I1éCbou a uvadi 12 hodnot utility, které jsou rozdéleny do dvou vétvi, Sativex a placebo, podle forem
spasticity a Casového obdobi (-28 az 0 den) a (1 az 84 den).

Markoviv model pracuje se v§emi formami spasticity a umrtim, kdy pravdépodobnostnimi pfechody se
predpokladaji vzajemné pfechody mezi vSemi stavy, zaroven neuvadi pocet cykll ani délku jednoho cyklu.
Vysledky PA:

V prvni €asti jsou uvedeny naklady za 12 tydn(i u standardni péce a standardni péce se Sativex (add-on terapie)
pro 2.107 pacientd, popf. 1 pacienta s mirnou, stfedné zavaznou a zavaznou formou spasticity. VZdy jsou uvedeny
hodnoty celkovych nakladl a jejich scitance, tj. naklady na Iéky, naklady na aplikaci, pfimé naklady, naklady na
testovani a monitorovani.

Nasleduje tabulka shrnujici celkové naklady a jednotlivé utility pro jednoho pacienta a formy spasticity za obdobi 12
tydnl (Double blind phase) a 4 tydnl (Single-blind phase) pro vétev placebo a Sativex.

Konecné vysledky uvadi vystupy z Markovova modelu, za pouziti QALY a diskontni sazby 3,5% pro naklady i
QALY. Model byl proveden pro skupinu stfedné zavazné a zavazné spasticity, pro €asovy horizont 20 let a
porovnaval standardni terapii se Sativex oproti standardni terapii.

Vyslednou hodnotou je 26.953 €/ QALY.

Stanovisko Ustavu
PA si vybrala klinickou studii N10, ktera je podle GW Pharma stézZejni. Zaroven se obracela na panel expertd/
Delphi.

Zvolena cilova populace PA se neshoduje s cilovou populaci, pro kterou ma byt Sativex indikovan. PA uvadi jako
cilovou populaci pacienty refrakterni na 1. linii Ié€by (tj. na prvni IéCivou latku, viz. standardni postup lécby dle
SNIL). Naproti tomu GW Pharma v podminkach Uhrady, stejné tak SPC Sativex uvadéji, ze Sativex je urcen pro
pacienty, ktefi nedostatecné reagovali alespon na 2. linie l1éc€by (ij. dvé IéCivé latky, viz. standardni postup IéCby
dle SNIL). Model pog&ita se véemi pacienty, ktefi dostavaji druhou linii Ié8by. Zadatel ale uvadi, Ze Sativex je
indikovan u pacientt, ktefi nedostatecné reagovali na alespori dvé linie lécby. Vysledky modelu jsou tedy
Zkreslené, protoZe v realné praxi jisté existuji pacienti, ktefi na druhou linii 16&by reaguji dostateéné. Model tedy
pocita s vy$§im poctem pacientt, nez ktefi by méli byt k Sativexu skutecné indikovani. Tento nedostatek jde ale

k tizi Zadatele. Skute€nost, ze model pocita s IéCivymi latkami podle N10, ale nikoliv podle 1éEebnych postupu dle
SNIL (nejsou uvadény naklady na lécivou latku thiocolchicosid, jsou uvadény naklady na léCivou latku gabapentin)
zavdava domnénku, Ze nakladovost spocitana v PA neodrazi redlnou nakladovost na 1é&ebnou strategii v této
indikaci.

PA od samého pocatku rozdéluje pacienty podle formy spasticity a své vypocty provadi na vSechny stavy
spasticity, prestoze mirny stupen spasticity neni v navrhovanych podminkach uhrady. Pacienti s touto
formou spasticity nebyli zahrnuti do N10 a 0 samotném rozdéleni pacientt podle formy spasticity se GW
Pharma vyjadfila, ze neni pro prikaz klinické uc¢innosti Sativex relevantni a vyznamné a takové rozdéleni neni ani
v klinickych studiich (C06, C10, N10). PA uvadi riizné pocty pacientti s MS a spasticitou, jednou je to 12.315
pacientu (str.8, CUA), jinde 11.600 pacientl (str. 24, BIA), zaroven v CUA chybi 2.847 pacientl se spasticitou (ij.
rozdil 12.315 — 9.468) a neni jasné, jakou formu spasticity tito pacienti maji. PA pocita vysledky pro 2106 pacient(
tj. i pro pacienty s mirnou formou spasticity, ktefi ve skute¢nosti nebudou k 1é¢bé Sativexem indikovani. Soucet
pacientd se stfedni a zavaznou formou spasticity je dle udaje na str. 8 1620.

V souvislosti s pfedpokladanym snizenim v % standardni Ié€ebné a diagnostické intervence, ktera snizuje
nakladovost IéCby Sativex, pfitom PA soucasné pod ¢arou uvadi , Sativex je oCekavan hlavné jako add-on terapie
k béznému léCebnému standardu a neda se ocekavat témér zadné snizeni bézné terapie” neni uvedeno, kdo je
autorem oCekavané redukce, jakého obdobi se tyka, a ktera léCiva latka redukci zptsobi, vzhledem (kﬂjznémce
O
‘J
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pod Carou, Ze se od Sativex nedaji témér Zadné redukce ocekavat. Takovou redukci nenaznacuje ani jedna

Z klinickych studii (C06, C10 a N10), protoZe soubézna terapie v klinickych studiich zistala po celou dobu trvani
studii nezménéné a Ustav si dovoli se domnivat, Ze dosazené klinické vysledky nezavdaly pfiginu k redukci
soubézné terapie, coZ v klinickych studiich ani nebylo realizovano. Ustav se domniva, Ze vzhledem k tomu, Ze
botulotoxin uzivalo 7 pacientu ve vétvi Sativex v C10, v C06 se o druzich konkomitantni Iécby nehovori a v N10 ve
vétvi Sativex uZivali 2 pacienti jinou, blize nespecifikovanou terapii, jde o malé pocty pacienti pro odhad 10
% redukce botulotoxinu. Déle Ustav konstatuje, Ze redukce fyzioterapie o 20% neodpovida tvrzeni GW Pharma,
které uvadi, Ze fyzioterapie je bazalnim lécebnym postupem a farmakoterapie peroralnimi Iéky a Sativexem
neni, podle GW Pharma, povazovana za jeji nahradu a v klinickych studiich neni fyzioterapie popisovana.

V této souvislosti Ustavu také neni jasné, na zakladé jakych udaji je odhadovéna redukce emergency o 10%.

V souvislosti s pfedpokladanou redukci Ustav konstatuje, Ze pfestoze PA pod éarou uvddi, Ze neocekédva témeér
Zadné redukce bézné terapie pri Sativex, tato redukce v PA sniZuje nakladovost Iécby Sativex a je jednou
ze stavebnich kament PA. V této skuteénosti vidi Ustav zasadni nedostatek. Za zasadni nedostatek Ustav
povaZuje také fakt, Ze neni uveden autor redukce a neni ziejmé, z ceho, pfi vycisleni pfedpokladanych
redukci, vychézel, a proto Ustav povazZuje odhadovanou procentudlni redukci za nepfezkoumatelnou.

P¥i zpracovani kvality zivota PA odkazuje na N10. V této souvislosti Ustav konstatuje, Ze v PA neni objasnéno,
Jak se dospélo ke 12 hodnotam utility, které jsou rozdéleny podle zavaznosti stavu spasticity, pfestoZze N10
spasticitu u pacienti nerozdéluje a v N10 je uvedena pouze jedna hodnota utility pro kaZdou vétev lécby a
zaroven GW Pharma uvadi, Ze rozdéleni spasticity v klinickych studiich nelze dolozit. N10 uvadi, Ze do
studie zaradila pacienty s alespori stfedné tézkou formou spasticity, proto v této souvislosti Ustavu neni
jasné, jak se utility v PA mohou tykat pacientu s mirnou formou spasticity. Déle Ustavu neni jasné, jak byly
zjistény hodnoty utility v dobé pred randomizaci (- 28 az 0 den), kdy N10 zjiStovala v tomto obdobi pouze
respondéry k Sativex, jiné hodnoty pro toto obdobi nezverejnila a sama uvadi, Ze primarni i sekundarni cile
udinnosti se tykaji pouze randomizovanych pacientt (tj. 0 — 84 den). V této souvislosti si Ustav dovoli dodat, Ze
hodnoty EQ-5D nedosdhly statistické vyznamnosti a jednalo se o vysledky sekundarnich cilit N10, které GW
Pharma povazuje za orientaéni. V tomto bodé, tykajici se utility, Ustav shledavé zésadni nedostatek, protoze
zakladnim stavebnim kamenem PA jsou orientacni statisticky nevyznamné vysledky, které nejsou shodné s udaji

v N10. Vysledky v parametrech kvality Zivota jsou tak jen naznaceny trend, ktery mize byt dilem nahody, nebot
neni potvrzen statistickym vyhodnocenim, pfi¢emz konkrétni hodnoty utility a zlepSeni v kvalité Zivota je kliCovym
pfedpokladem PA. V PA prezentovanému Ciselnému vyjadreni utilit neodpovida ani chybné oznaceny graf utility
(1.2.4.), ze kterého je patrné, Ze v Casti terapie byla utility lepSi u standardni terapie nez u Sativex.

PA je zpracovana Markovovym modelem, nejsou vSak uvedeny zakladni informace (napf. poCet pacient,
pocet cyklll, doba trvani cykld, nejsou jasné pravdépodobnostni pfechody po dobu 20 let), neni uveden autor
éiselného vyjadreni pravdépodobnostnich prechodl a nékteré pravdépodobnostni odhady Ustav povazuje
za prakticky nerealné (napf. ze stavu severe do stavu mild pravdépodobnostni pfechod 0,25, kdy napf. u N10
zadny pacient nedosahl hodnoty NRS pod 3,3), proto, vzhledem k uvedenému, Ustav povaZuje zpracovani
Markovovym modelem za nepfezkoumatelné.

PFi zpracovani vysledk( na strané nakladii PA, v rozporu s textem (str.8, 9, 17), Ze pacienti s mirnou formou
spasticity nejsou zarazeni do modelu, a ze model je vypracovan pro pacienty se stfedni a tézkou formou
spasticity, v tabulkach celkovych nakladu (str.16) uvadi naklady také na mirnou formu spasticity. Z téchto
tabulek je zfejmé, Ze naklady jsou pocitany i pro pacienty s mirnou formou spasticity (2107 pacientt) a
nikoli pouze pro pacienty se stfedni az zavaznou formou, kterych je podle udaji uvedenych na str. 8 pouze 1620.
Ustav se tedy domniva, ze model poéita i s naklady a pfinosy pro skupinu pacientu, ktera neni k l1éébé
Sativexem indikovana a vysledky jsou timto zkresleny. Svoji domnénku véak Ustav nem(ize ovéfit
prepocitanim Markovova modelu, protoze, jak je uvedeno vySe, PA neuvadi zakladni informace Markovova
modelu, proto Ustav povazuje hodnoty Total cost, Total QALY a ICER (str. 17) za nepfezkoumatelné a na
zakladé v PA predpocitanych nakladl se domniva, ze zahrnuji také hodnoty pro pacienty s mirnou
spasticitou.

Predlozena PA je nepirehledna, protoze chybi text, vysvétlujici vSechny dolozené tabulky a grafy (napf. graf
Tornado (str. 20) a graf Willingness-to-pay), je v nékterych ¢astech neprezkoumatelna, protoze se objevuji
hodnoty, kdy neni jasné, na zakladé jakych postupu k nim PA dospéla (napf. graf Willingness-to-pay, 12 hodnot
utilit (str. 14), drug cost (str.16), direct cost (str.16), celkové naklady ve sloupci Single blind phase (str.16). U
vycisleni nakladu (Inpatient/ Outpatient Care, Test costs; str.13) jsou uvedena pouze Cisla kodu bez jakéhokoliv
blizsiho vysvétleni, jak se k vysledné castce v € dospélo, bez blizsiho vysvétleni jakého asového useku, jakého
podtu pacientti se hodnoty tykaji, zda jde o néklady shodné pro véechna zdravotni zafizeni v rémci celé Ceské
republiky, atd., proto je v této ¢asti PA neprezkoumatelna. Nepiehlednosti, podle nazoru Ustavu, pfispiva také
uvedeni IéCebnych zakroku a diagnostickych vySetfeni (tabulky na str. 9 a 13), kdy neni popsano, jakych
souvislosti se Udaje v tabulkach tykaji, a Ustavu neni znémo a v klinickych studiich neni nic takového uvedeno, Ze
add-on lé¢ba Sativex by mohla ovlivnit napf. poskytnuti prvni pomoci (emergency), rutinni pobyt v nemocnici,
vySetfeni MRI, laboratorni testy, a proto Ustavu neni znam diivod, proé& jsou tyto léebné postupy v PA uvedeny.
Stejny nazor o nepfehlednosti PA Ustav zastava i v pfipadé vy&isleni naklad( u vstup( (viz. vy$e), které nejsou
redukovany, kdy Ustav nevidi z&dny divod pro vyéisleni nékladt, u kterych samotné PA nepredpoklada redukci,
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protoZe, jak je znamo, s naklady, které se v porovnévanych terapiich neméni, neni potfeba ve
farmakoekonomickych analyzach poéitat. S problémem neprezkoumatelnosti se Ustav setkal také u direct cost
(1.4.) a drug cost (1.4.). Kromé nepfehlednosti a neprezkoumatelnosti PA Ustav nalezl také chybné uvedeni
hodnot (zaména hodnot sloupcti QALY Single blind a QALY Double blind (str. 16, 18), nékteré hodnoty v tabulce
costs (122.084€ misto 903.906€, 89€ misto 104€, 1.442.017€ misto 2.223.839€) a logickou nespravnost (naklady
(1.4.3.) jednoduse zaslepené studie jsou nasobné nizsi nez naklady ve dvoijité zaslepené studii s vétvi placebo,
prestoze v jednoduchém zaslepeni vSichni pacienti uzivali Sativex a u dvojitého zaslepeni u vétve placebo uzivali
placebo, které je levnéjSi nez Sativex, pfi€emz soubézna medikace zlstala po celou dobu medikace zachovana,
také naklady jednoduse zaslepené studie jsou témér 3x niz§i nez naklady dvojité zaslepené studie s vétvi Sativex,
prestoze v obou pfipadech pacienti dostavali Sativex a soubézna terapie zlstala po celou dobu stejna.)

Analyza vlivu na rozpocet (BIA)

BIA je zpracovana na zékladé udaji Ceského statistického Gfadu, WHO a panelu expertt/ Delphi, jak tomu bylo

v pfipadé PA, a pocita s témi pacienty, ktefri trpi stredné zavaznou nebo zavaznou formou spasticity.

BIA je zpracovana pro léta 2012 az 2021. Ustav v nasledujicim textu, pro prehlednost, uvadi hodnoty BIA pro rok
2012.

BIA uvadi 11.600 pacient(l Ié€enych pro spasticitu v souvislosti s MS a odhaduje, Ze neadekvatné na 1. linii [éCby
reaguje 3.559 pacient(, podle BIA je to 30,8% pacientu. Na zakladé panelu expertl/ Delphi je odhadnuta
maximalni mozné procento pacient(l se stfedné zavaznou a zavaznou formou spasticity, pro které je vhodny
Sativex na 26,9% a jejich compliance odhaduji na 80%. PFi podavani Sativex pocitaji s obdobim screeningu

v délce 4 tydnu, se vSemi naklady doprovazejici IéCbu Sativex a zachranéné naklady na ostatni zdravotni péci
vycCisluji 167,36€ na pacienta/ rok.

V souhrnné tabulce k uzivani Sativex BIA uvadi 958 (26,9%) pacientl nereagujicich na béznou terapii a vhodnych
pro podani Sativex, z nich je 450 (47%) respondentl, odhad prdniku na trh je 30%, pocet aktualné Iécenych
pacientd je 56,3 pacienta, s pfedpokladanou 80% compliance jde celkem o 45 pacientd.

V tabulce nakladu na Sativex je uveden 316.000 jednotlivych davek Sativex za rok, cena za davku 1,989€ a
celkové naklady na IéCené pacienty ve vysi 628.000€ (15,38mil. KE), pocet novych pacientd za rok 287, z nich 53%
je non-respondérd, pocet 57 pacientl — nahradnikd (replacement of drop-outs) a celkové screening naklady
154.000€ (3,77mil. KZ).

V tabulce vlivu na net budget je uveden naklad na nové pacienty 759.000€, zachranéné naklady 22.600€, celkem
736.000€ a vliv na rozpocet 18,04 mil. K¢.

Stanovisko Ustavu

V predlozené BIA jsou uvedeny udaje rozporné s udaji uvedenymi v PA (pocet pacientl se spasticitou 11.600
vs. 12.315 pacientt v PA, 3.559 pacientt v BIA oproti 1.620 pacientl se stfedni a zavaznou formou spasticity v PA
(str. 8), 26,9% pacientd vhodnych pro podani Sativex oproti 37,5% v PA (hodnota 26,7% je v PA primérna
hodnota pro stavy spasticity mild, moderate a severe, str.9.).

Dale Ustav konstatuje, Ze v tabulkéch jsou uvedeny chybné udaje (56,3 pacienta jako 30% ze 450pacient
(spravné ma byt 135 pacientl), a nasledné celkem pacient(l 45 (80% z 56,3), spravné ma byt 108 pacientl celkem
v roce 2012, coz uvadi GW Pharma také v Zadosti) Zaroveri Ustavu neni jasné, jaky ptvod maji hodnoty o poétu
novych pacientd a pacientl — nahradnikl (replacement of drop-outs).

Ustav také nalezl rozporné tdaje, kdy vy$e zachranéného nakladd jsou 22.600€, coz odpovida 135 pacientim
(22.600€/ 167,36€), prestoze je odhadovan celkovy pocet pacientl pro rok 2012 na 108 pacientl a pro 108
pacientd je zaroven pocitano mnozstvi jednotlivych davek Sativex (316.000/ 365/ 8 = 108 pacient().

Zaver:
Ustav je toho nazoru, Ze predlozena cost — utility analysis ma zasadni nedostatky ve svych stavebnich
kamenech, {j. na strané utility, na strané naklad(l, na strané Markovova modelu.

Farmakoekonomicka analyza vychazi z poétu pacientt, ktefi nedostateéné reagovali na 1. linii Iécby, ¢imz
odporuje zamyslenému postaveni Sativex v 1é¢bé. Podle navrhovanych podminek uhrady ma byt Sativex vyhrazen
pro pacienty, ktefi nedostateCné reaguji na léky prvni a druhé linie.

Na strané nakladu je v textu uvadéna stfedni a tézka forma spasticity, celkové naklady vsak uvadéji také
naklady na mirnou formu spasticity.

PA zapocitava naklady na standardni terapii, u kterych predpoklada redukci, coz ovSsem klinické studie
neuvedly, protoZe po celou dobu jejich trvani byla soubézna terapie konstantni a Iécebné zakroky, které jsou

v PA redukovany, klinické studie neuvadéji, popr. byly v nizSich hodnotach, nez je procentualni hodnota
redukce. V samotné PA neni uveden autor pfedpokladanych redukci, a zaroven je uvedeno, Ze Sativex je add-on
tedy pfedlozena PA nepfezkoumatelna a rozporuplna.

Na strané utility PA vychazi z QALY, které jsou nepfezkoumatelné odvozené ze sekundarnich vysledki studie
N10, o kterych GW Pharma uvadi, ze jde o vysledky orientacni, a které nebyly ve studii na statisticky vyznamné
urovni. Tato skuteénost vnasi do vysledk( extrémné vysokou nejistotu, kterou nemuze fadné zhojit ani
analyza senzitivity. Jednocestna analyza naopak potvrzuje, Ze hodnoty utility jsou parametrem, ktery je
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nejvice nachylny na zménu a je tedy nejvice kliCcovym vstupem celé analyzy (tzv. ,driver®). Na strané
randomizovana ani kontrolovana komparatorem (placebem) a hodnoty QALY v této iniciacni fazi ani
nesledovala. Zaroven je QALY uvedena pro pacienty s mirnou formou spasticity, prestoze takovi pacienti se
studie N10 nezucastnili.

Na strané Markovova modelu, kterym je PA zpracovana, neni zfejmé, odkud jsou Cerpany pravdépodobnostni
prechody mezi jednotlivymi formami spasticity a pacienti jsou podle stupné zavaznosti spasticity rozdéleni
v celé PA. Ackoli v textu zadatel uvadi, ze analyza nakladové efektivity je zpracovana pouze pro pacienty se
stfedni a tézkou formou spasticity, ze vstupnich udaji v rdznych tabulkach vyplyva, Zze outcomes (utility) a naklady
byly vyhodnoceny rovnéz pro pacienty s mirnou formou spasticity, coz ale neodpovida cilové populaci, pro kterou
ma byt Sativex indikovan. GW Pharma sice ve své reakci na HZ v souvislosti se zavaznosti spasticity uvedla, ze
jde o nerelevantni a nevyznamné udaje, ale PA stupné zavaznosti spasticity rozlisSuje, pro odliSnou formu
spasticity jsou kalkulovany odlisné utility a naklady. Nicméné zadna z klinickych studii (C06, C10, N10)
takové rozdéleni pacientli neprovadéla, vysledky jsou vzdy uvedeny souhrnné pro pacienty se stiedni a
tézkou spasticitou.

Ustav je toho nazoru, Ze v piedlozené PA jsou nedostate&né nebo viibec vysvétleny uvedené tabulky a grafy, coz
¢ini analyzu nepfezkoumatelnou, v analyze se objevuji chybné, stejné jako odporujici si skute€nosti (napf. neni
zcela zfejmé, zda model pocita s pacienty s mirnou formou spasticity ¢i nikoliv), analyza neni zpracovana
konzistentné s nazory a pozadavky GW Pharma (hodnoty utility jsou vyvozeny ze statisticky nevyznamnych
vysledkl sekundarnich cild a GW Pharma je pfitom povazuje vysledky sekundarnich cill vzdy za orientacni).
Vychazi z udaju, které nejsou ve studii N10 (jakozto jediné klinické studii uvedené jako zdroj informaci) uvedeny,
aniz by bylo zdiivodnéno nebo diskutovano, odkud zadatel Cerpal dalSi data (napf. utility s rozliSenim zavaznosti
spasticity, pravdépodobnosti pfechodu mezi jednotlivymi klinickymi stavy).

BIA analyzu Ustav povaZuje za nepfezkoumatelnou, vzhledem k jejim rozpornym Gdajiim o po&tu pacient(i v PA a
v BIA, zaroven se Ustav domniva, stejné, jako se domniva v PA, Ze BIA pocitala také s pacienty, ktefi méli mirnou
formu spasticity. Zarover Ustav vidi rozpor mezi v BIA predpokladanou compliance 80% a udajem v N10, kdy kvdlli
non-compliance po 4 tydnech odstoupilo 5% pacientd, v nasledujicich 12 tydnech odstoupila 3% pacientl. Protoze
v PA nebylo dolozeno, na zakladé jakych informaci byly zjiStény nékteré udaje (pocet novych pacientd, vyse
zachranénych nakladd) a Ustav se domniva, Ze BIA poditala také s pacienty s mirnou formou spasticity, Ustav
predloZeny dopad na rozpocet prepocital a vycislil pfedpokladany dopad na rozpocet pro pacienty se stfedné
téZkou a téZkou formou spasticity nasledovné:

Rok 2012 podle PA a BIA | podle PA a N10
Stfedni forma spasticity 972 pacientl

Zavazna forma spasticity 648 pacientl

Celkem pacientt 1.620 pacientu

Prinik na trh 30%

Pacienti vhodni pro Sativex 37.5%

Pocet pacientti pro lIécbu 183 pacientt

Navrzena uhrada za ODTD 389,82K¢

Celkem naklady za 30 dni 2.140.111,80 K¢&

Pocet pacientl - respondentt 86 pacientu

Pocet non-compliance 20% 5%
Pocet non-compliance v 114 dnu 0] 3% (3 pacienti)
Pocet pacientl (ode¢tena non-compliance) 69 79
Celkem naklady za 335 dni 9.010.689,30 K& 10.414.820 K¢
Celkem roc¢ni naklady 11.150.801 KE | 12.554.931 K&
Celkem naklad/ 1 rok/ 1pacient- respondér 161.605,81 K¢& 158.923,17 K&

Ustav dosel k dopadu na rozpoéet pro rok 2012 ve vysi 11.150.801 K¢ (podle udaju PA) az 12.554.931 K&
(podle PA a N10). Pri svych vypoctech Ustav pocital pouze s naklady na IéCivy pripravek Sativex pfi
zadatelem navrzené vysi uhrady 13.156,50 K¢ za baleni.

Na zakladé uvedeného Ustav shledal predlozenou farmakoekonomickou analyzu za nedostateénou.

Podminky uhrady
Navrh zadatele

Dne 14.3.2012 Zadatel poZzadal o zménu podani a Zadal podminky uhrady ve znéni:
P:
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Sativex oromucosal spray je indikovan jako pfidavna lé¢ba ke zlepSeni symptomu u pacient( se stfedné tézkou az
tézkou spasticitou (hodnota vy$si nez 5 na numerické Skale spasticity) zplsobenou roztrousenou sklerézou, kteri
nedostate¢né reagovali na alespori dvé linie peroralni 1éCby. Kontrola uéinnosti hrazené léCby lécivym pfipravkem
Sativex nasleduje vzdy po 4 tydnech od zahajeni Iécby, a pokud nedojde k dostatecné terapeutické odpovédi
(klinicky vyznamné zlepSeni symptomu souvisejicich se spasticitou vyjadfené alespori 20% poklesem na
numerické Skale po 4 tydnech Ié¢by ve srovnani s vychozi hodnotou), neni dalsi Iécba léCivym pfipravkem Sativex
hrazena.

e  Stanovisko Ustavu:
Ustav nestanovil podminky uhrady, protoze nebyla stanovena zakladni uhrada.
Navrzené podminky uhrady vychazi ze studie N10. Pravé v této studii byla zkuSebni doba nerandomizované faze
4tydny, kdy pacienti, ktefi nedosahli zlepSeni na NRS o 20% oproti stavu na zacatku terapie, nebyli dale Iéceni.
Z nové navrzenych podminek vyplyva, Ze zkuSebni Ctyftydenni terapie, po které v 1éEbé v N10 pokracovalo dale
jen 42% pacientl, ma byt hrazena v ramci vefejného zdravotniho pojisténi.

Vzhledem k dobé trvani klinické studie N10 (po zkuSebnim obdobi 12 tydnu), ze které navrzené podminky vychazi,
neni zfejmé, zda by méla byt terapie po 12 tydnech ukonéena a pokud by pacienti pokraovali, na zakladé jakych
hodnoceni efektivity [é€by a po jak dlouhou dobu by to mélo byt.

Ze studie N10 byli vylou€eni pacienti, jeZ mohou mit onemocnéni nebo poruchu, ktera imituje spasticitu. Tyto
skuteénosti nebyly do navrhu podminek uhrady zahrnuty.

V podminkach uhrady neni uvedeno, zda existuje skupina nemocnych s néjakou komorbiditou, které nebude lék
hrazen.

K vyroku I.
Ustav léciv pripravek
Nazev IéCivého pfipravku Doplnék nazvu Kod SUKL
SATIVEX
OROMUCOSAL SPRAY ORM SPR 3X10ML 0177555

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 7 pism. e) v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi a dle vyhlasky €. 384/2007 Sb. ve znéni pozdéjsich pfedpisl nezarazuje do zadné referencni skupiny,

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpetnost a Kklinické vyuziti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim §39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a
konstatuje, Ze pFipravek svymi vilastnostmi (viz Cast terapeuticka zaménitelnost) neodpovida zadné skupiné
IéCivych pFipravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a bezpecnosti a s
obdobnym klinickym vyuzitim (dale jen "referencni skupina"), tak jak jsou stanoveny vyhlaskou Ministerstva
zdravotnictvi CR ¢&. 384/2007 Sb., o seznamu referenénich skupin ve znéni pozdé&j§ich predpist, a proto pipravek
SATIVEX OROMUCOSAL SPRAY, doplnék nazvu ORM SPR 3X10ML, kéd SUKL 0177555 nezafazuje do zadné
referencni skupiny.

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 6 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi tomuto IéCivému pfipravku
nestanovuje uhradu ze zdravotniho pojisténi

Zadatel navrhoval stanovit predmétnému ptipravku zakladni Ghradu ve vy$i 389,80 K& za ODTD. Ustav posoudil
predlozené klinické studie, pfedevsim studii N10, ze které vychazi analyza nakladové efektivity a dosel k zavéru,
Ze ucinnost pfipravku SATIVEX OROMUCOSAL SPRAY neni dostateéné prokazana.

Ve studii N10 byl v iniciacni 4 tydenni fazi podavan vSem pacientim Sativex bez provedeni randomizace a kontroly
oproti placebu. V nasledujici 12-ti tydenni fazi doslo ke zlepSeni ve vétvi Sativex o 0,83 bodu oproti vétvi

s placebem. Tento vysledek byl statisticky vyznamny (p=0,0002), ale neni klinicky vyznamny. Podle stanoviska
SNIL se za klinicky vyznamny efekt povazuje zlepSeni o 2-3 body NRS.

Ve studii C06 byli pacienti randomizovani a u€innost Sativexu byla kontrolovana placebem jiz od poc¢atku studie.
Sativex byl 0 0,52 bodu NRS ucinné;jSi nez placebo, p=0,048. Efekt byl tedy opét statisticky vyznamny, ale nikoli
klinicky vyznamny.

Ve studii C10, kde randomizace a kontrola placebem byla rovnéz od poc¢atku studie, doSlo ke zlepSeni o0 0,23 bodu
ve prospéch Sativex (p = 0,219), tento vysledek ale nebyl statisticky vyznamny.
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Ustav tedy konstatuje, ze v klinickych studiich, kde byl pozorovan statisticky vyznamné lepsi efekt
Sativexu v porovnani s placebem, nebyl tento rozdil natolik odliSny, aby mohl byt povazovan zaroven za
klinicky vyznamny. Podle ustanoveni §15 odst. 6 pism. e) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi se
terapeutickou ucinnosti rozumi ,schopnost vyvolavat Zadouci u€inek s pouZitim Ié€ivého pfipravku nebo potraviny
pro zvlastni 1ékarské ucely i v podminkach bézné klinické praxe®. Pokud tedy nebylo prokazano klinicky vyznamné
zlepSeni, nelze ani u€innost pfipravku v podminkach bézné klinické praxe povazovat za dostateéné prokazanou
pro ucely stanoveni uhrady.

Ustav méa rovnéz vyhrady k predloZzenym analyzam nakladové efektivity a dopadu na rozpodet vefejného
zdravotniho pojisténi. Analyza nakladové efektivity je koncipovana jako cost-utility-analysis, ktera na strané
outcomes pocita s vysledkem hodnoceni kvality zZivota pomoci EQ-5D dotazniku. ZlepSeni kvality zivota u
pacientt uzivajicich Sativex ale nebylo ve studii N10 statisticky vyznamné proti placebu. Kromé tohoto ma
k predlozené analyze Ustav i dal$i vyhrady (napF. jsou zkresleny néklady vlivem zapoéteni nakladd i na mirnou
formu spasticity a nejistotou ohledné snizeni davek standardni terapie u pacientu Ié€enych Sativexem), které jsou
detailnégji popsany v €asti ,hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet* tohoto rozhodnuti.

K vyroku Il.

na zakladé ustanoveni § 66 odst. 1 pism. g) spravniho fadu Ustav zastavuje spravni fizeni o stanoveni
maximalni ceny a vySe a podminek uhrady ze zdravotniho pojisténi v ¢asti stanoveni maximalni ceny Iécivého
pripravku

Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu Kéd SUKL
SATIVEX
OROMUCOSAL SPRAY ORM SPR 3X10ML 0177555

Zadatel navrhoval pro légivy pfipravek SATIVEX OROMUCOSAL SPRAY ORM SPR 3X10ML, kéd SUKL 177555
maximalni cenu ve vySi 13 156,50 K¢.

V souladu s ustanovenim ¢asti Il odst. 1 véty ¢tvrté Cenového predpisu Ministerstva zdravotnictvi 1/2012/FAR ze
dne 12. prosince 2011 |éCivé pfipravky, které Ize pouZivat pfi ustavni i ambulantni péci, a které pro ambulantni péci
nemaiji stanovenou thradu, regulaci ceny ptivodce ani obchodni pfirazky nepodiéhaji. Ve vyroku &. | Ustav
pfedmétnému pfipravku nestanovil vysi a podminky uhrady, tudiz tento pfipravek dle vySe uvedeného ustanoveni
cenového predpisu nepodléha regulaci ceny plvodce. Z ustanoveni § 15 odst. 7 pism. d) a § 39a odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi vyplyva, Zze Ustav rozhoduje o maximalnich cenach légivych pripravka, které
podléhaji cenoveé regulaci dle vySe uvedeného cenového predpisu. Z tohoto dlvodu se tedy zadost stala v ¢asti
stanoveni maximalni ceny pfipravku bezpfedmétnou, a proto Ustav v této &asti v souladu s ustanovenim §66 odst.
1 pism. g) spravniho fadu fizeni zastavil.

Ustav dale v ramci pfedmétného spravniho fizeni posuzoval, zda v tomto pfipadé nejsou splnény podminky pro
vylou€eni odkladného ucinku podanych odvolani ve smyslu ustanoveni § 85 odst. 2 spravniho fadu. Podminkami
stanovenymi pfedmétnym ustanovenim pro vylou€eni odkladného ucinku podaného odvolani je naléhavy vefejny
zajem, vazna Ujma ucastnika, popf. zadost uc€astnika, pokud tim nevznikne Ujma jinym ucastnikim a nebrani tomu
vefejny zajem.

V tomto pfipadé se z dikazl obsazenych ve spravnim spise nepodava, ze by vylouceni odkladného ucinku
naléhavé vyzadoval vefejny zajem, nebo Ze by nékterému z G&astnikl hrozila vazna djma. Ustav pfi zvazeni
moznosti vyloucit odkladny ucinek vychazel zejména z nasledujicich skutenosti. V pfipadé vylouceni odkladného
udinku by nastala pfedb&zna vykonatelnost rozhodnuti Ustavu a subjekty prava by se jim, jakozto predb&zné
vykonatelnym byli nuceni Fidit. Pfedbézna vykonatelnost rozhodnuti zplsobena vylou¢enim odkladného ucinku
odvolani vSak sou¢asné znamena, Ze toto rozhodnuti je stdle mozno napadnout Fadnym odvolanim a domahat se
zruSeni a nového rozhodnuti. V pfipadé zruSeni rozhodnuti, které by obsahovalo vyrok o vylouéeni odkladného
uginku, a bylo by tedy predb&zné& vykonatelné, v odvolacim fizeni by se Ustav timto postupem vystavoval
znacnému riziku zalob na nahradu Skody zpusobenou nespravnym ufednim postupem od U€astniku fizeni, ktefi se
predbézné vykonatelnym rozhodnutim fidili, a v disledku toho jim vznikla Skoda.

Ustav sougasné bere v Gvahu zajem pacientd, kdy v pfipadé predb&zné vykonatelnosti predmétného rozhodnuti by
byli v zna¢né nejistoté ohledné délky hrazené terapie. Kdy z pohledu jak pacientd tak potazmo i z dlvodu
efektivniho nakladani s prostfedky zdravotniho pojisténi neni ve vefejném zajmu, aby byla zahajena terapie
hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi na zakladé vylou€eni odkladného uéinku odvolani a posléze na zakladé
vydani pfipadného zrudujiciho rozhodnuti nadfizeného organu toto hrazeni bylo dale pozastaveno. Je zfejme, Ze
preruseni nebo pfedCasné ukonceni terapie by nemélo odpovidajici efekt na zdravotni stav, nevedlo by k
ocekavanému vysledku farmakoterapie a v kone¢ném disledku by se jednalo o neucelné vynakladani prostredkl z
vefejnych rozpoctl, nebot prostfedky vynalozené na ¢asteCnou terapii by nepfinesly oCekavany efekt.
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Vzhledem k témto skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.
Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu, u Statniho uUstavu pro

kontrolu |éCiv odvolani, a to ve Ihuté 15 dni ode dne jeho doruCeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo
zdravotnictvi CR.

Otisk ufedniho razitka

Mgr. Helena Katzerova v.r.
Vedouci oddéleni statistiky a analyz
Statniho Ustavu pro kontrolu 1é€iv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 24.12.2012.
Vyhotoveno dne 15.1.2013

Za spravnost : Lenka Vtipilova
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