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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Δ-9-Tetrahidrocannabinol/Cannabidiol (THC/CBD)
Indicación clínica solicitada: tratamiento adicional para la mejoría de los síntomas en pacientes con espasticidad moderada o grave debida a la esclerosis múltiple (EM) que no han respondido de forma adecuada a otros medicamentos antiespásticos y que han mostrado una mejoría clínicamente significativa de los síntomas relacionados con la espasticidad durante un período inicial de prueba del tratamiento  

Autores / Revisores: Sierra Sánchez, Jesús Francisco. Hospital Fuenlabrada. Sierra García, Francisco. Hospital la Inmaculada. AGS Norte de Almería.
Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco novedoso cuya indicación aprobada es relevante en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Δ-9-Tetrahidrocannabinol/Cannabidiol (THC/CBD).

Nombre comercial: Sativex ®
Laboratorio: Almiral

Grupo terapéutico: Denominación: Nabiximoles. Código ATC: N02BG10                              
Vía de administración: Bucal (transmucosa)
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario. Dispensación Hospitalaria sin cupón precinto. Estupefaciente

Vía de registro: Nacional (Descentralizada)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL con IVA

	THC/CBD 2,7 mg/2,5 mg solución para pulverización bucal
	3 envase de 10 ml

90 dosis por envase
	672225
	440 €


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Como parte del sistema endocannabinoide (SEC) humano, los receptores de cannabinoides CB1 y CB2 se encuentran predominantemente en las terminaciones nerviosas, donde intervienen en la regulación retrógrada de la función sináptica. El THC actúa como agonista parcial en los receptores CB1 y CB2, imitando los efectos de los endocannabinoides, que pueden modular los efectos de los neurotransmisores (por ejemplo, reducir los efectos de neurotransmisores excitatorios como el glutamato).

En modelos animales de EM y espasticidad, los agonistas de los receptores CB han mostrado reducir la rigidez de las extremidades y mejorar la función motora. Los antagonistas CB evitan estos efectos y los ratones con CB1 inactivados muestran una espasticidad más grave. En el modelo de ratón con encefalomielitis autoimmune experimental crónica recurrente (EAECR), THC/CBD produjo una reducción de la rigidez en las extremidades posteriores dosis-dependiente.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS (20 julio de 2010): Tratamiento adicional para la mejoría de los síntomas en pacientes con espasticidad moderada o grave debida a la esclerosis múltiple (EM) que no han respondido de forma adecuada a otros medicamentos antiespásticos y que han mostrado una mejoría clínicamente significativa de los síntomas relacionados con la espasticidad durante un período inicial de prueba del tratamiento.

EMA: no evaluado, ya que el procedimiento no ha sido presentado a la EMA vía centralizada, sino que se está realizando de manera descentralizada, país por país. Esto es debido a que la aprobación de la comercialización de Sativex está ligada directamente a la legislación de estupefacientes vigente en cada país, que es diferente a en cada uno de los países de la Unión Europea. Así, dado que algunos países europeos tienen una legislación que no contempla la utilización de derivados del cannabis con fines terapéuticos, el registro centralizado de Sativex no resultaba factible porque requiere un consenso unánime de todos los países miembros. El procedimiento descentralizado de aprobación por reconocimiento mutuo permite que cada país adecue sus leyes de estupefacientes al dossier de aprobación de Sativex siguiendo su calendario.

Sativex está actualmente aprobado en Europa en España, Reino  Unido, Alemania y Dinamarca, Austria, Italia, Suecia y República Checa, y se encuentra en trámites de aprobación en otros países europeos. Adicionalmente de encuentra aprobado en Nueva Zelanda y en Canadá.
FDA: no evaluado.
4.3  Posología, forma de preparación y administración. 
Adultos

La pulverización debe realizarse en diferentes lugares de la superficie bucal, alternando el lugar de aplicación en cada uso del producto. Debe informarse a los pacientes de que la determinación de la dosis óptima puede tardar hasta dos semanas y que pueden producirse efectos indeseables durante este período, principalmente mareos. Estas reacciones suelen ser de carácter leve y desaparecen en pocos días. Sin embargo, los médicos deben considerar mantener o reducir la dosis actual, o interrumpir el tratamiento, al menos temporalmente, en función de la gravedad e intensidad de las reacciones.

	Día 
	Número de pulverizaciones por la mañana 
	Número de pulverizaciones por la noche 
	(Número total de pulverizaciones al día) 

	1
	0
	1
	1

	2
	0
	1
	1

	3
	0
	2
	2

	4
	0
	2
	2

	5
	1
	2
	3

	6
	1
	3
	4

	7
	1
	4
	5

	8
	2
	4
	6

	9
	2
	5
	7

	10
	3
	5
	8

	11
	3
	6
	9

	12
	4
	6
	10

	13
	4
	7
	11

	14
	5
	7
	12

	Período de ajuste de la dosis:

Es necesario un período de ajuste de la dosis para alcanzar la dosis óptima. La cantidad y momento de las pulverizaciones variarán según el paciente. El número de pulverizaciones debe aumentarse cada día de acuerdo con las pautas proporcionadas en la tabla siguiente. La dosis de la tarde/noche debe administrarse en cualquier momento entre las 16 h y la hora de acostarse. Cuando se introduzca la dosis de la mañana, debe administrarse en cualquier momento entre la hora de levantarse y el mediodía. El paciente puede continuar incrementando gradualmente la dosis en una pulverización al día, hasta un máximo de 12 pulverizaciones al día, hasta lograr un alivio óptimo de los síntomas. Deben dejarse transcurrir como mínimo 15 minutos entre cada pulverización.

Período de mantenimiento:

Después del período de ajuste de la dosis, se recomienda que los pacientes mantengan la dosis óptima alcanzada. La dosis media en ensayos clínicos con pacientes con esclerosis múltiple es de ocho pulverizaciones al día. Una vez alcanzada la dosis óptima, los pacientes pueden distribuir las pulverizaciones a lo largo del día según su respuesta y tolerabilidad individuales. Puede ser apropiado volver a realizar un ajuste ascendente o descendente de la dosis si se producen cambios en la gravedad del estado del paciente, modificaciones de la medicación concomitante o si se desarrollan reacciones adversas problemáticas. Las dosis superiores a 12 pulverizaciones al día no son recomendables y sólo deben tenerse en consideración en caso de que los beneficios potenciales sean mayores que los riesgos.
Evaluación por parte del médico

Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una evaluación completa de la gravedad de los síntomas relacionados con la espasticidad y la respuesta a la medicación antiespástica estándar. THC/CBD sólo está indicado en pacientes con espasticidad moderada o grave que no han respondido de forma adecuada a otros medicamentos antiespásticos. La respuesta del paciente a THC/CBD debe reevaluarse tras cuatro semanas de tratamiento. Si no se observa una mejoría clínicamente significativa de los síntomas relacionados con la espasticidad durante este periodo inicial de prueba del tratamiento, deberá suspenderse el tratamiento. En los ensayos clínicos esta mejoría se definió como una mejoría de al menos el 20% en los síntomas relacionados con la espasticidad en una escala numérica de valoración (NRS) notificada por los pacientes de 0 a 10. El beneficio del tratamiento a largo plazo debe reevaluarse periódicamente.

	Tabla adaptada de la Ficha Técnica de Sativex®1


Niños

No se recomienda el uso de THC/CBD en niños o adolescentes menores de 18 años de edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos

No se han realizado estudios específicos en ancianos, aunque en los ensayos clínicos se han incluido pacientes de hasta 90 años de edad. Sin embargo, dado que los pacientes ancianos pueden ser más propensos a desarrollar algunas reacciones adversas sobre el sistema nervioso central (SNC), debe tenerse cuidado en términos de seguridad personal, como por ejemplo en la preparación de comidas y bebidas calientes.

Administración: Se administra por vía sublingual o en la mucosa oral en forma de pulverización. Cada pulverización corresponde a 100µl y contiene 2.7mg de THC y 2.5mg de CBD.

Es preciso agitar el envase pulverizador antes de su uso y la pulverización debe realizarse en diferentes lugares de la superficie bucal, alternando el lugar de aplicación cada vez que se utilice el producto. 

Se puede administrar con o sin alimentos, pero para minimizar la variabilidad intraindividual, se recomienda estandarizar en la medida de lo posible la pauta diaria.

Preparación: 

Cada vez que se estrena un pulverizador, se deben realizar 3 pulverizaciones iniciales para activar el dispositivo. Después de esta acción quedan 90 pulverizaciones en cada envase. 

Este medicamento se debe conservar en nevera. Una vez abierto es estable 6 semanas (42 días) a temperatura ambiente.
4.4 Farmacocinética. 

Absorción

Tras la administración de THC/CBD (cuatro pulverizaciones), tanto THC como CBD se absorben rápidamente y se detectan en el plasma al cabo de 15 minutos después de una única administración bucal. Con THC/CBD se alcanzó una Cmáx media de aproximadamente 4 ng/ml unos 45-120 minutos después de la administración de una única dosis de 10,8 mg de THC y en general se toleró bien, con poca evidencia de psicoactividad significativa.

Existe un alto grado de variabilidad en los parámetros farmacocinéticos entre pacientes. Tras la

administración de una única dosis de THC/CBD (cuatro pulverizaciones) en ayunas, el nivel plasmático medio de THC mostró un coeficiente de variación (CV) del 57,3% para la Cmáx. (intervalo: 0,97-9,34 ng/ml) y un CV del 58,5% para el AUC (intervalo: 4,2-30,84 h*ng/ml). Asimismo, el porcentaje de CV para CBD fue del 64,1% (intervalo: 0,24-2,57 ng/ml) y del 72,5% (intervalo: 2,18-14,85 ng/ml) para los mismos parámetros respectivamente. Después de nueve días consecutivos de administración, los porcentajes de CV para los mismos parámetros fueron del 54,2% (intervalo Cmáx. = 0,92-6,37) y del 37,4% (AUC0-τ = 5,34-15,01 h*ng/ml) para THC y del 75,7% (intervalo Cmáx. = 0,34-3,39 ng/ml) y del 46,6% (AUC0-τ = 2,40-13,19 h*ng/ml) para CBD, respectivamente.

Existe un alto grado de variabilidad en los parámetros farmacocinéticos entre los pacientes que reciben una dosis única y dosis repetidas. De 12 pacientes que recibieron cuatro pulverizaciones de THC/CBD como dosis única, 8 presentaron reducciones en la Cmáx después de nueve días de múltiples dosis, mientras que 3 presentaron aumentos en este parámetro (1 abandonó). Para CBD, 7 presentaron reducciones en la Cmáx después de dosis múltiples, mientras que 4 experimentaron aumentos.

Cuando THC/CBD se administra por vía bucal, los niveles plasmáticos de THC y demás cannabinoides son inferiores en comparación con los obtenidos tras la inhalación de cannabinoides a una dosis similar. Una dosis de 8 mg de extracto de THC vaporizado administrado mediante inhalación dio lugar a una Cmáx plasmática media de más de 100 ng/ml pocos minutos después de la administración, con una psicoactividad significativa.

Distribución

Los cannabinoides son altamente lipófilos, por lo que se absorben y se distribuyen rápidamente en la grasa corporal. Las concentraciones resultantes en sangre tras la administración bucal de THC/CBD son inferiores a las obtenidas al inhalar la misma dosis de THC, debido a que la absorción es más lenta y la redistribución por los tejidos grasos es rápida. Además, parte de THC experimenta un metabolismo hepático de primer paso a 11-OH-THC, el principal metabolito de THC, y asimismo CBD es metabolizado a 7-OH-CBD. La unión a proteínas de THC es elevada (aproximadamente de un 97%). THC y CBD pueden almacenarse durante un período de hasta cuatro semanas en los tejidos grasos, desde donde son lentamente liberados a niveles subterapéuticos al torrente circulatorio, después metabolizados y excretados en la orina y las heces.

Metabolismo

THC y CBD son metabolizados en el hígado. Además, parte de THC experimenta un metabolismo hepático de primer paso a 11-OH-THC, el principal metabolito de THC, y asimismo CBD es metabolizado a 7-OH-CBD. La isoenzima hepática humana P450 2C9 cataliza la formación de 11-OHTHC, el principal metabolito, que posteriormente es metabolizado por el hígado para dar lugar a otros compuestos como el 11-nor-carboxi-Δ9-THC (THC-COOH), que es el metabolito más abundante en plasma y orina humanos. La subfamilia P450-3A cataliza la formación de otros metabolitos menores hidroxilados. CBD es metabolizado ampliamente, y se han identificado más de 33 metabolitos en la orina.

La principal vía metabólica es la hidroxilación y la oxidación en C-7 seguidas de hidroxilaciones

adicionales en los grupos pentil y propenil. El principal metabolito oxidado identificado es el ácido CBD- 7-oico con una cadena lateral de hidroxietilo.

Delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD) son metabolizados por el sistema enzimático del citocromo P450. En los ensayos clínicos en los que THC/CBD se ha administrado de forma concomitante con otros medicamentos metabolizados por el sistema enzimático del citocromo P450, no se han observado interacciones farmacológicas clínicamente aparentes a dosis terapéuticas.

Los efectos inhibidores de THC/CBD sobre el sistema del citocromo P450 observados in vitro y en modelos animales sólo se apreciaron a exposiciones significativamente superiores a la exposición máxima observada en ensayos clínicos.

En un estudio in vitro con THC de origen vegetal y CBD de origen vegetal 1:1% (v/v), no se observó ninguna inducción relevante de enzimas del citocromo P450 para las enzimas humanas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 en hepatocitos humanos a dosis de hasta 1 μM (314 ng/ml).

No se han observado cambios clínicamente relevantes en los niveles de THC y CBD tras estudios de interacción alimentaria y farmacológica con THC/CBD.

Al administrar THC/CBD junto con alimentos, se produce un aumento medio de la Cmáx, el AUC y la semivida. La magnitud de este aumento fue inferior a la variabilidad interindividual para estos parámetros.

El tratamiento concomitante con el inhibidor de CYP3A4 ketoconazol, produjo un aumento de la Cmáx Y el AUC del THC y su metabolito principal así como del CBD. El grado de este aumento fue sustancialmente inferior a la variabilidad interindividual. Tras el tratamiento con el inductor de CYP3A4 rifampicina, se observó una reducción en la Cmáx y el AUC del THC y su principal metabolito así como del CBD. La magnitud de esta reducción para THC y CBD fue sustancialmente inferior a la variabilidad interindividual. No obstante, se observaron pequeños cambios, que en ocasiones fueron estadísticamente significativos, aunque estuvieron dentro de los límites de la variabilidad interindividual natural.

El tratamiento concomitante con el inhibidor de CYP2C19 omeprazol, no produjo cambios notables en ninguno de los parámetros farmacocinéticos.

Se debe tener cuidado al usar medicamentos hipnóticos, sedantes y fármacos con un potencial efecto sedante ya que puede producirse un efecto aditivo en la sedación y en los efectos miorrelajantes.

Aunque no se ha observado un mayor número de acontecimientos adversos en pacientes que ya tomaban fármacos antiespásticos junto con THC/CBD, debe tenerse cuidado al administrar de forma concomitante THC/CBD con dichos fármacos dado que puede producirse una reducción del tono y la fuerza musculares, lo que conllevaría un mayor riesgo de caídas.

THC/CBD puede interaccionar con el alcohol y afectar a la coordinación, la concentración y la rapidez de respuesta.

Eliminación

A partir de estudios clínicos con THC/CBD, un análisis farmacocinético no compartimental muestra que la semivida de eliminación terminal de primer orden del plasma es de 1,94, 3,72 y 5,25 horas para THC y de 5,28, 6,39 y 9,36 para CBD tras la administración de 2, 4 y 8 pulverizaciones, respectivamente.

Como se muestra en la literatura, la eliminación de cannabinoides orales del plasma es bifásica, con una semivida inicial de aproximadamente cuatro horas, y semividas de eliminación terminales del orden de 24 a 36 horas, o más. Los cannabinoides se distribuyen por todo el organismo y son fácilmente solubles en grasas, lo que explica su prolongada semivida de eliminación terminal.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

La espasticidad es unos de los síntomas asociados a la evolución clínica de la esclerosis múltiple, y se define como un incremento involuntario del tono muscular, asociado frecuentemente a espasmos. El tratamiento de la espasticidad es sintomático y tiene como objetivo reducir la hipertonía y aumentar la elasticidad, mejorando la postura corporal y la motricidad. Actualmente la primera línea está formada por fármacos orales como el baclofeno y la tizanidina, así como las benzodiacepinas, con una evidencia de efectividad limitada y equivalente. En una segunda línea estarían la gabapentina y la vigabatrina. Todos ellos se pueden dar de forma combinada. 

Dado que THC/CBD está destinado a pacientes que han fracasado a otros tratamientos antiespásticos, entendemos que la única alternativa que podría considerarse es el uso de baclofeno intratecal o tal vez la toxina botulínica intramuscular una vez hayan fracasado los anteriores.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	THC/CBD
	Baclofeno intratecal (BTI)

	Presentación


	Vial con aplicador-spary bucal de 10ml: 0,1ml (2,7mg/2,5mg THC/CBD) por aplicación
	Vial de 0,05mg/ml, 1ml

Vial de 0,5mg/ml, 20ml

Vial de 2mg/ml, 5ml

Bomba para perfusión

Catéter intratecal

	Posología


	Variable: la media en los EC fue de 8 (1-12) aplicaciones/día.
	Variable: la dosis media es 0,55mg/día

	Características diferenciales


	Cómoda utilización

Añadido a la medicación basal

Medicamento clasificado como estupefaciente y con potencial de abuso
	Requiere procedimiento invasivo (implantación catéter epidural)


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En la búsqueda realizada por el CADIME, con fecha 04/09/2011 se encontraron los siguientes ensayos clínicos, entre los que se incluyen los 3 ensayos clínico pivotales para la aprobación del fármaco:

Nota: días antes de publicar este borrador se obtuvo el informe de evaluación del HU Son Espases, algunas de cuyas reflexiones han sido incorporadas

1) Wade et al. Do cannabis-based medicinal extracts have general or specific effects on symptoms in multiple sclerosis? A double-blind, randomized, placebo-controlled study on 160 patients. Mult Scler 2004; 10: 434.

2) Collin et al. Randomized controlled trial of cannabis-based medicine in spasticity caused by multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2007; 14: 290–296. Primer ensayo pivotal.

3) Centonze et al. Lack of effect of cannabis-based treatment on clinical and laboratory measures in multiple sclerosis. Neurol Sci 2009; 30:531–534.

4) Collin et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group study of Sativex, in subjects with symptoms of spasticity due to multiple sclerosis. Neurol Res 2010; 32(5):451-9. Segundo ensayo pivotal.

5) Novotna et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, enriched-design study of nabiximols* (Sativex®), as add-on therapy, in subjects with refractory spasticity caused by multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2011; 18: 1122–1131. Tercer ensayo pivotal.

6) Notcutt W et al. A placebo-controlled, parallel-group, randomised withdrawal study of subjects with symptoms of spasticity due to multiple sclerosis who are receiving long-term Sativex (nabiximols). Mult Scler. 2011 Aug 30. [Epub ahead of print

Los pacientes incluidos en los siguientes estudios formarán parte de la evaluación de la seguridad:

1) Vaney et al. Efficacy, safety and tolerability of an orally administered cannabis extract in the treatment of spasticity in patients with multiple sclerosis: a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study. Mult Scler 2004 10: 417.

2) Wade et al. Long-term use of a cannabis-based medicine in the treatment of spasticity and other symptoms in multiple sclerosis. Mult Scler 2006 12: 639.

El estudio de Centonze et al4, no se analizó para la evaluación de la eficacia. Se trata de un estudio no controlado, que incluye 20 pacientes con espasticidad producida por EM, cuyo objetivo es el estudio del efecto de la combinación DBN/CBD sobre parámetros de laboratorio relacionados con la severidad de la espasticidad en EM o con el sistema endocannabinoide. No se encuentran diferencias en estos parámetros.

Nota: variables de eficacia para medir la espasticidad usadas en los EECC

Existen varias escalas para medir la espasticidad en la EM. Evalúan principalmente el movimiento de los brazos y de las piernas, la actividad muscular, la amplitud de movimiento activo y pasivo y la capacidad de realizar las actividades de cuidado personal. Las usadas en los ensayos clínicos que se revisan en este informe son:

-la escala Ashworth. 

La escala Ashworth y la Ashworth modificada son escalas subjetivas que se basan en una valoración realizada por parte del investigador y valoran la evolución de la rigidez de determinados músculos en un momento específico. Son las escalas más usadas y se basan en la observación por parte del médico de la resistencia al movimiento pasivo a una articulación. Existe cierta controversia en su fiabilidad y validez, tal y como indica la revisión Cochrane (Shakespeare DT, Boggild M, Young C. Anti-spasticity agents for multiple sclerosis.  Cochrane Database Syst Rev. 2001;(4):CD001332), en la que explícitamente se solicitan nuevas herramientas para medir la espasticidad
-la escala de valoración numérica NRS (Numeric Rating Scale). 

La escala NRS es una escala numérica (0-10) se cumplimenta por parte del paciente que valora la intensidad de los síntomas (0 =sin espasticidad; 10 = peor espasticidad posible en las 24 horas previas). Se trata de una escala analógica visual similar a la empleada en los estudios de dolor, de fácil cumplimentación e interpretación. Al validar la escala NRS9 se estableció que la magnitud mínima de mejora con significación clínica sería del 18%, considerando un 30% como una mejora importante. A su vez y con una sensibilidad y especificidad parecida (en el dolor es prácticamente igual y aquí muy ligeramente inferior), cambios en la espasticidad de 1.27 puntos absolutos presenta la mejor concordancia con el apartado mejora importante de la escala de PGIC (Patient Global Impresión of change), menor que el valor de 2 puntos de estudios de dolor, quizás debido a que los niveles basales de espasticidad eran menores (5.5 de espasticidad & 6.2 del dolor)

La variable principal de los ensayos clínicos suele ser la disminución absoluta de puntuación de la escala NRS (variable cuantitativa) y el % de pacientes que alcanzan una disminución del al menos el 30 % en dicha escala (variable cualitativa).

Escala NRS (0-10):
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La variable utilizada para medir la eficacia de THC/CBD en el tratamiento de la espasticidad en EM es una variable que ha suscitado ciertas controversias, en relación principalmente a la ausencia de validación previa a su uso en el ensayo clínico de Colin 3(2007), si bien parece adecuada y se validó para los siguientes estudios. El diseño inicial tenía como end-point primario la mejora en la espasticidad medida según la escala Ashworth, escala subjetiva ampliamente utilizada hasta entonces. Tras la publicación de los resultados del estudio CAMS8, en el que se no se encontraron diferencias en la mejora de la espasticidad, medida según la escala Ashworth, entre cannabinoides y placebo, se rediseñó el estudio, fijándose como variable principal la disminución en la escala NRS. Para una escala similar, validada en la valoración del dolor, se ha encontrado que diferencias en torno al 30% poseen significación clínica. Con posterioridad a la publicación del primer ensayo se publicó el estudio de validación de la escala NRS, en el que se concluye que una disminución mayor del 29,5% podría tener significación desde un punto de vista clínico9

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Resultados de eficacia.

Referencia: Wade et al. Do cannabis-based medicinal extracts have general or specific effects on symptoms in multiple sclerosis? A double-blind, randomized, placebo-controlled study on 160 patients. Mult Scler 2004 10: 434.

	- Nº de pacientes: 160

- Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado, estratificado para cada síntoma primario, doble ciego, multicéntrico. 

- Tratamiento: THC/CBD 2.7/2.5mg (80 pacientes) vs placebo (80 pacientes) durante 6 semanas.  La dosis máxima se fijó en 120mg/120mg con un máximo de 20mg por cada periodo de 3h. A las 6 semanas, se inició una nueva etapa de tratamiento de 4 semanas en las que todos los pacientes recibieron el tratamiento activo.

- Criterios de inclusión: EM de cualquier tipo, estable, sin recaída en las últimas cuatro semanas, sin cambios de medicación en las cuatro últimas semanas, disposición a abstenerse del consumo de cannabinoides diferentes al tratamiento en estudio desde 7 días antes de comenzar el estudio y hasta la finalización del mismo. 

- Criterios de exclusión: historia presente o pasada de alcoholismo, enfermedad psiquiátrica diferente a depresión en relación con EM, enfermedad cardiovascular grave, insuficiencia renal o hepática e historia de epilepsia. Se excluyeron los pacientes que tenían una visita prevista al extranjero durante la fase activa del estudio.

Cada paciente identificó alguno de los siguientes síntomas primarios: espasticidad, espasmos, problemas de vejiga, temblor o dolor de origen diferente al musculoesquelético, y fueron excluidos aquellos que obtuvieron una puntuación de menos el 50% de severidad en una Escala Visual Analógica (EVA) en el síntoma primario identificado.

- Pérdidas: en el grupo activo abandonaron 3 pacientes debido a eventos adversos. En el grupo placebo abandonaron 3 pacientes, 1 por evento adverso, otro por retirada de consentimento y un tercero por uso de otro cannabinoide.

-Tipo de análisis: por protocolo.

	Resultados a las 6  semanas 

	Variable  evaluada en el estudio
	THC/CBD

N=80
	Placebo

N=80
	Diferencia

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

Puntuación en el Síntoma Primario (PSP) (milímetros en EVA)
	-25,29
	-19,35
	-5.93

(-13,52 a 1,65)
	NS
	-

	PSP en pacientes con espasticidad como síntoma principal (mm)


	-31,20(N=20)


	-8,40(N=19)


	-22,8*

(-35,5 a -10,1)
	0,001
	-

	Resultados secundarios de interés

- Puntuación escala Ashworth.

- Proporción de pacientes con mejora ≥30% sobre la puntuación basal NRS.
	-0,37(N=73)

44%
	-0,59(N=70)

33%
	0,22

(-0,50 a 0,94)

11% (-5 a 27%)
	NS

NS
	-

-



	*La diferencia de 22,8mm obtenida en la EVA puede interpretarse directamente como un valor porcentual: 22,8% de mejora frente a la situación basal.


En un metaanálisis publicado por Wade et al, 20102 donde se evalúa el efecto de THC/CBD sobre una serie de síntomas asociados a EM. Entre ellos se evaluó el efecto sobre la espasticidad, empleando una escala analógica visual en milímetros. En esta escala, se obtuvo una diferencia de casi el 23% en comparación con placebo. En cambio no se encontraron diferencias significativas en el número de pacientes con respuesta en la semana 6. Por otra parte, el tiempo de 6 semanas para medir la respuesta podría ser insuficiente, a la luz de los resultados en otros estudios de mayor duración.

	Tabla 2. Resultados de eficacia.

Referencia: Collin et al. Randomized controlled trial of cannabis-based medicine in spasticity caused

by multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2007, 14: 290–296. European Journal of Neurology 2007;14:290-296 (Primer ensayo pivotal)

	- Nº de pacientes: 189 randomizados, 

- Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado 2:1, doble ciego, controlado con placebo, de 6 semanas de duración.

- Tratamiento grupo activo y control: Grupo activo fue tratado con THC/CBD 2,7 mg/2,5 mg, en forma de spray. El grupo control recibió un placebo con una preparación de idéntico gusto.

- Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con Esclerosis Múltiple estable desde al menos 3 meses antes de entrar en el estudio, con una espasticidad significativa en al menos 2 grupos de músculos con una medida en la escala Ashworth de 2 o más y que no respondan adecuadamente al tratamiento farmacológico habitual.

- Criterios de exclusión: Psicosis o trastorno psiquiátrico severo diferente a depresión, abuso de alcohol u otras sustancias, trastorno cardiovascular severo, historial de epilepsia, ataques, embarazo o lactancia sensible a cannabbinoides, así como tener planeado un viaje al extranjero durante el estudio.
- Pérdidas: 4 pacientes en el grupo activo y 1 paciente en el grupo placebo. 184 población ITT

- Tipo de análisis: Por intención de tratar  y por protocolo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	THC/CBD

N =120
	PLACEBO

N =64
	Diferencia
	P
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

- Cambio en el valor de la escala de 11 puntos NRS (media)

- Pacientes con mejoría ≥30% sobre el valor basal NRS.
	-1.18

48 (40%)
	-0.63

14 (21,9%)
	-0.52

(95%IC: -1.029,-0.004)

18,1% 

(4,7% a 31,5%)
	0.048

<0,05
	-

6 (3 a 21)

	Resultados secundarios de interés

- Puntuación en la escala Ashworth

- Frecuencia de espasmos

- Índice de motricidad (piernas)

- Índice de motricidad (brazos)
	-0.64

-0.39

5.71

3.91
	-0.53

-0.22

1.85

2.61
	0.11

0.17

3.86

1.30


	NS

NS

NS

NS


	-

-

-

-


En los grupos tanto de tratamiento activo como en el de placebo los pacientes podían recibir otros tratamientos antiespásticos y este tratamiento debía ser estable al menos 30 días antes de iniciar el estudio. Si bien esto intenta representar la práctica clínica habitual, hubiera sido deseable que en ambos grupos se hubieran protocolizado dichos tratamientos (p ej, debían estar recibiendo la dosis máxima tolerada de baclofeno...ya que en la aleatorización de los pacientes hay una mayor proporción de pacientes con otro tratamiento miorrelajante en el grupo de THC/CBD (97,5% vs 86,1%; diferencia 11,4%; p<0,05) para intentar asegurar que las diferencias encontradas se deben al fármaco activo, aunque debido a la multitud de combinaciones de tratamientos antiespásticos, a que los pacientes partían de un nivel de espasticidad similar y que eran resistentes al tratamiento convencional, el diseño parece correcto. Además hay que destacar que la variable principal, cambio en la escala NRS presenta una diferencia de 0.52 puntos entre el grupo placebo y el de tratamiento lo que no parece de significación clínica, 

En el protocolo original, la variable medida era la escala de Ashworth, que presentó falta de sensibilidad y reproducibilidad para medir la mejoría funcional clínicamente relevante, enmienda que se aprobó durante la fase de reclutamiento en base a las controversias sobre su utilización los resultados del ensayo CAMS y las dudas planteadas por la Cochrane sobre su fiabilidad.
	Tabla 3. Resultados de eficacia.

Referencia: Collin et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group study of Sativex, in subjects with symptoms of spasticity due ti multiple sclerosis. Neurol Res 2010;32(5):451-9. (Segundo ensayo pivotal)                                                                                                   

	-Nº de pacientes: 337

-Diseño: ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
-Tratamiento: THC/CBD 2.7/2.5mg (167 pacientes) vs placebo (170 pacientes) durante 14 semanas. La medicación concomitante estaba permitida durante todo el estudio

- Criterios de inclusión: >18 años, diagnóstico de EM de más de 6 meses, espasticidad relacionada con EM de al menos 3 meses de duración que no se ha resuelto satisfactoriamente con la medicación antiespástica prescrita. Además, estar recibiendo un régimen antiespástico estable en los últimos 30 días previos al estudio. 

- Criterios de exclusión: tener alguna enfermedad concomitante que cursen con espasticidad o que puedan influir sobre el nivel de espasticidad, que, según la historia clínica, sea posible que se produzca recaída/remisión durante el estudio que, en opinión del investigador, se espera que influya en la espasticidad del sujeto. Embarazo

Sospecha de: esquizofrenia o psicosis de otro tipo, epilepsia mal controlada o convulsiones recurrentes, hipersensibilidad a los cannabinoides, enfermedad cardíaca, renal o hepática.

- Pérdidas: 17 pacientes en el grupo activo (10%) y 15 pacientes en el grupo placebo (9%).

 -Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT) y por protocolo (PP).



	Resultados a las 6  semanas 

	Variable  evaluada en el estudio
	THC/CBD

N=167
	Placebo

N=170
	Diferencia

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

- Modificación en NRS sobre el estado basal  ITT.

- Modificación en NRS sobre el estado basal  PP.

- Modificación (%) en NRS sobre el estado basal  PP.
	-1,05

-1,30

-19%
	-0,82

-0,84

-13%
	-0,23 (-0,59 a 0,14)

-0,46 (-0,88 a -0,03)

-6% (-11,6 a -0,04%)
	NS

0,0348

0,0348
	-

-

	Resultados secundarios de interés

- Proporción de pacientes con mejora ≥30% sobre la puntuación basal NRS según análisis ITT.

- Proporción de pacientes con mejora ≥50% sobre la puntuación basal NRS según análisis ITT.

- Proporción de pacientes con mejora ≥30% sobre la puntuación basal NRS según análisis PP.

- Proporción de pacientes con mejora ≥50% sobre la puntuación basal NRS según análisis PP.
	31%

13%

36%

16%
	25%

11%

24%

10%
	6% (-3,7 a 15,5%)

2% (-5 a 9%)

12% (0,5% a 23%)

6% (-2 a 14%)
	NS

NS

0,04

NS
	-

-

8 (4 a 200)

-

	*En el resto de variables secundarias, tales como test de recorrido de 10metros cronometrado, reducción en la escala de Ashworth, Índice de actividades de vida diaria de Barthel, impresión global de cambio por el cuidador… no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento.


El resultado obtenido en la población PP parece no demostrar una eficacia suficiente como para que el efecto observado se traduzca en un beneficio clínico para el paciente, con sólo un 6% de diferencia en la disminución del valor basal NRS respecto a placebo. En el análisis PP, la proporción de pacientes con respuesta clínica (disminución NRS ≥30%) fue un 12% superior para THC/CBD. Volvemos a ver una diferencia de únicamente 0.46 puntos en la escala NRS

A la luz de estos resultados se realizó un análisis exploratorio post-hoc de la respuesta, encontrándose que aquellos pacientes que tras 4 semanas de tratamiento presentaban una disminución del NRS de al menos el 20%, tenían una elevada probabilidad de respuesta. Esto dio lugar al diseño del tercer ensayo clínico pivotal que se hizo en dos fases6. En la primera fase se identificaron los pacientes respondedores. En la siguiente fase se aleatorizarían a los respondedores a recibir THC/CBD o placebo durante 12 semanas.
	Tabla 4. Resultados de eficacia.

Referencia: Novotna et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, enriched-design study of nabiximols* (Sativex®), as add-on therapy, in subjects with refractory spasticity caused by multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2011; 18: 1122–1131. (tercer ensayo pivotal)                                                                 

	- Nº de pacientes: 572 pacientes, de los cuales 272 alcanzaron una mejoría de más del 20%

- Diseño: Fase A de 4 semanas de duración, de identificación de pacientes respondedores, seguido de una Fase B, de ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duración.

En la fase B sólo se admitieron aquellos pacientes que presentaron una disminución mayor al 20% en el NRS a las 4 semanas (fase A). (241 incluidos de los 272 que alcanzaron objetivo)

- Tratamiento grupo activo y control: Fase A: THC/CBD 2,7/2.5mg. Fase B: THC/CBD 2,5/2,7mg en grupo activo y placebo en grupo control.

Criterios de inclusión:

≥18 años, diagnosticados de EM mínimo hacía 6 meses. Espasticidad NRS ≥4 desde al menos 3 meses atrás sin respuesta completa al tratamiento convencional. Tratamiento antiespástico estable desde los 30 días anteriores al inicio del estudio

-Criterios de exclusión: 

Espasticidad debida a patología diferente a EM

Pacientes con probabilidad por su historia de padecer recurrencias de la enfermedad durante el periodo del estudio

Consumo de cannabis o fármacos cannabinoides en los 30 días anteriores

Psicosis o patología psiquiátrica grave, abuso de alcohol u otras substancias, enfermedad cardiovascular grave, antecedentes de convulsiones, enfermedad renal o hepática. Embarazo

- Pérdidas: de entre los pacientes calificados como respondedores, discontinuaron el tratamiento 31 de ellos (11,4%).

- Tipo de análisis: por protocolo para la población inicial e ITT para las 12 semanas postaleatorización.

	Resultados  

	Variables  evaluadas en Fase A del estudio
	THC/CBD

N = 572
	PLACEBO

N = 0
	Diferencia
	P
	NNT 

(IC 95%)

	Pacientes con ≥20% de mejora sobre puntuación basal en NRS

-Reducción en la escala NRS (6.91 valor inicial)de los pacientes incluidos en la fase B
	272 (48%)

3.01
	-
	-
	-
	-

	Variables evaluadas en Fase B del estudio
	THC/CBD

N =124
	PLACEBO

N =117
	Diferencia


	P


	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

- Cambio en el valor de la escala de 11 puntos NRS (media)

- Cambio en % sobre el valor basal (3,88).

- Proporción de pacientes con reducción de al menos un 30% sobre la valoración del NRS basal.
	-0,19

-4,8%

74%(93)
	+0,64

+16,5%

51% (59)
	0,83

21,3%

23,5% (12 a 35%)
	0,0002

0,0002

<0,05
	-

-

4 (3 a 9)

	Resultados secundarios

- Resultado Cuestionario SF-36 (Funcionalidad física; 0-1).

- Resultado Cuestionario EQ-5D (Estado de salud; 0-1).

-Frecuencia de espasmos (cambio en el valor medio)

-Disrupción del sueño(cambio en el valor medio de la escala NRS) 
	0,3

-0,03

-0,03

-0,13
	0,76

-0,05

2,56

0,75
	0,46

0,02

-2,53

(-4.27 a -0.79)

-0,88

(-1.25 a -0.51)
	NS

NS

0.0046

<0.0001
	-

-

-

-




En la fase A se identificaron a los pacientes respondedores (reducción del NRS 20% a las 4 semanas del inicio del tratamiento). El 48% de los pacientes son considerados respondedores, aunque un 10,4% (n=31) abandona el estudio antes de iniciar la siguiente fase. 

En esta fase A de 4 semanas, los pacientes respondedores presentan resultados de eficacia muy altos, con un disminución absoluta en la escala NRS de 3,01 a partir de valores iniciales de 6,91 puntos. De los sujetos desestimados para la fase B (331 pacientes), aproximadamente el 50% no presentó un cambio igual o mayor al 5% en la escala de espasticidad

No aparece reflejado el descenso medio de la población global, lo que podría resultar útil para evaluar si el descenso es similar al del grupo activo en otros estudios y comprobar que el simple ciego ha sido efectivo, pero sí es llamativa la alta efectividad de este ensayo 
En la fase B de 12 semanas, la mejor eficacia del grupo experimental respecto al grupo placebo es de 0,83 en valores absolutos de NRS. Cabe señalar los resultados de los pacientes incluidos en el grupo placebo, que mantienen el bajo nivel obtenido en la escala NRS en la fase A, durante las 12 semanas restantes con sólo una subida media de 0,64 puntos en valores absolutos, o sea, que 4 semanas de tratamiento simple ciego, baja la escala en 3 puntos y tras 12 semanas de placebo ciego, la bajada sigue siendo significativa, de 2.36 puntos respecto al valor inicial, no quedando claro el porqué no revierte a la situación inicial, ya sea por persistencia del fármaco, o porque una vez conseguido el efecto, no requiere tanta dosis para mantenerlo.
[image: image2.wmf]
Aunque estos resultados podrían estar afectados por la ausencia de periodo de lavado entre las fases A y B del ensayo, la diferencia en calidad de vida podría ser el único resultado de eficacia con relevancia desde el punto de vista del paciente, no encontrándose diferencias entre los 2 grupos en la fase B.

Los resultados de calidad de vida  publicados pertenecen a la fase B. En un informe del ”Peninsula Health Technology Commissioning Group (PHTCG) Health Technology Assessment and Commissioning Decision” del NHS 7, sí se aportan los datos sobre la evolución de la calidad de vida valorada mediante la herramienta EQ-5D desde el nivel basal, al inicio de la fase A, hasta el final del seguimiento, encontrándose una diferencia estadísticamente significativa y de una magnitud del 20%. (en el Test EQ-5D se observó un cambio de 0.48 a 0.57 en una escala de 0 a 1)

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
La asignación aleatoria, el seguimiento exhaustivo de todos los sujetos y el análisis por  intención de tratar avalan la validez de estos ensayos (Ver anexos). El número de pacientes incluidos en cada ensayo es bajo (aunque en general están bien balanceados en ambos brazos), y se realizan durante un corto período de tiempo
Se ha postulado que la escala Ashworth carece de utilidad en la valoración de la espasticidad en pacientes con EM. Sin embargo, el tratamiento con baclofeno intratecal ha demostrado mejorar la espasticidad en pacientes con EM, medida por dicha escala10.

La variable de eficacia analizada está basada en la evaluación subjetiva del paciente, lo que podría introducir un sesgo, en caso de que el paciente identifique la pertenencia al grupo activo. Esto se ha tratado de evitar en los diferentes estudios, diseñándolos como “doble ciego”. Sin embargo, en el estudio de Collin et al, 20105, el 63% de los pacientes en tratamiento con THC/CBD indentificaron que pertenecían al grupo activo.
Los resultados obtenidos en el tercer ensayo pivotal, el que mejor resultados obtiene y el que le permitió su aprobación, consigue identificar a los pacientes que tendrían una respuesta que podría tener relevancia desde el punto de vista clínico. Es de destacar que la diferencia absoluta entre ambas ramas no llega a un punto en una escala de 0 a 10 (tras haber bajado 3 puntos desde el nivel inicial en la fase A) y que la transformación de variables cuantitativas como ésta en cualitativas (% de pacientes que alcanza un 30% de respuesta) tiende a magnificar los resultados (si, por ejemplo, 100 pacientes pasaran de 6 a 3,1 y 100 pacientes de 6 a 2.9, la diferencia entre ambos tratamientos sería de 0.2 puntos sin significación clínica, pero la % de pacientes que disminuye la escala más de un 50% sería del 100% en un caso y del 0% en el otro).
A nuestro entender, la mayor debilidad de los estudios es la pequeña diferencia absoluta entre ambos brazos en todos los estudios y el alto % de respuesta en el grupo placebo, lo que puede sugerir un alto componente del mismo en sus efectos. Argumentos en contra de este hecho son la publicación de un ensayo de extensión de 137 pacientes de los 160 del estudio de Wade 2006 (Wade DT et al. Long-term use of a cannabis-based medicine in the treatment of spasticity and other symptoms in multiple sclerosis. Mult Scler 2006; 12: 639-645)  con una mediana de seguimiento de 225 días para los 58 pacientes (42%) que pararon y de 434 días en los 79 pacientes que continuaron en el ensayo (en el que se incluyeron aquellos en los que ellos mismos se atribuían algún beneficio). La alta tasa de abandonos puede comprometer los resultados del mismo

Otro argumento a favor propuesto por el fabricante es el estudio de Notcutt W et al. A placebo-controlled, parallel-group, randomised withdrawal study of subjects with symptoms of spasticity due to multiple sclerosis who are receiving long-term Sativex (nabiximols). Mult Scler. 2011 Aug 30. [Epub ahead of print], estudio de retirada de tratamiento con Sativex en 36 pacientes que habían estado recibiendo Sativex durante una media de 3,6 años. Se aleatorizó a los pacientes para continuar el tratamiento con Sativex o para sustituirlo por placebo durante 4 semanas (18/18). La retirada de Sativex produjo un deterioro significativo de la espasticidad en la mayoría de los pacientes (17/18), definida por la necesidad de abandonar el estudio, empeoramiento de la espasticidad o aumento del uso de otros fármacos antiespásticos distintos de Sativex, aun así también es muy llamativo que el 44%(8/18) de los pacientes que continuaban con Sativex tras llevar una mediana de 3.6 años con él, fracasaran a él tras llevar 4 semanas de tratamiento ciego, lo que vuelve a sugerir tanto un efecto placebo como un efecto nocebo del mismo

Los mejores resultados en calidad de vida, sí podrían ser de una importancia a tener en cuenta. 

Los estudios son muy cortos, máxime cuando se plantea un tratamiento crónico, y los estudios de extensión disponibles tienen un muy escaso número de pacientes y escaso seguimiento.
No se disponen de estudios comparativos con las alternativas posibles (fármacos orales, (que de hecho se mantienen como tratamiento de base, sin estratificar ni cuantificar), baclofeno intratecal o toxina botulínica intramuscular), si bien en su indicación queda claramente reflejado que su posicionamiento es pacientes refractarios a otros tratamientos.
Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final de este  informe de evaluación. 

- Escala de Jadad para ensayos de superioridad 
- Cuestionario de validez de ensayos de equivalencia 

- Cuestionario de aplicabilidad
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

- Rog D. Cannabis-based medicines in multiple sclerosis – A review of clinical studies. Immunobiology 215 (2010) 658–672.11
Los resultados de los grandes ensayos clínicos que ha estudiado el uso de cannabinoides en EM, realizados hasta la fecha (2010), no han tenido los resultados esperados. En cambio, si han servido para plantear la pregunta de si el mejor evaluador de la espasticidad es el médico o el paciente. Los ensayos futuros requieren una cuidadosa selección de los pacientes y la consideración de las variables para medir la eficacia.

- Malfitano, et al. Cannabinoids in the management of spasticity associated with multiple sclerosis. Neuropsychiatric Disease and Treatment 2008:4(5) 847–853.12
Teniendo en cuenta que los tratamientos actuales de la EM son parcialmente eficaces y tienen efectos secundarios no tolerados fácilmente por los pacientes, el desarrollo de nuevos cannabinoides sintéticos podría representar una estrategia alternativa a seguir. Un punto crucial que merece una mayor investigación es la evaluación completa de los posibles efectos secundarios psicotrópicos que representan los límites a la utilización de los cannabinoides en tratamiento para la EM. La superación de estos efectos secundarios representa la principal cuestión abierta sobre el uso de los cannabinoides como nuevas drogas terapéuticas para el tratamiento de la EM.

- Thompson, et al. Pharmacological management of symptoms in multiple sclerosis: current approaches and future directions. Lancet Neurol 2010; 9: 1182–99.13
El tratamiento óptimo de los síntomas asociados a la EM puede requerir un enfoque multidisciplinar centrado en las necesidades de los pacientes y sus prioridades. Para la mayoría de los tratamientos, sin embargo, la evidencia que apoye su utilización es débil y a menudo se basa en las evidencias aportadas por otras disciplinas (por ejemplo, psiquiatría general y urología). Esta limitación se debe, no sólo a la escasez de ensayos realizados hasta el momento, y a sus limitaciones metodológicas, sino también a la dificultad en la evaluación de la efectividad de tratamientos en EM. Además de un mejor estudio de la fisiopatología de la enfermedad, los tratamientos sintomáticos deben ser evaluados rigurosamente en ensayos bien diseñados, en los que las medidas clínicas de resultado se centran en los síntomas e incorporen la perspectiva del paciente.

El desarrollo de terapias más innovadoras, como los cannabinoides para la espasticidad, deben disponer de ensayos mejor diseñados (aleatorizados, con gran número de pacientes, doble ciego, etc.).

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

- Guías de Práctica Clínica: no se dispone de ninguna guía.

- Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional: No se dispone de ninguna evaluación.


Otros países: 

- Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRAC). Febrero 2011.14
En su evaluación, en febrero de 2011, el MTRAC cataloga THC/CBD en la indicación de tratamiento de la espasticidad asociada a EM, dentro de la cateroría D: “no puede ser recomendado para la prescripción por falta de pruebas insuficientes para eficacia y / o de seguridad”.

“THC/CBD no se puede recomendar para la prescripción debido a que la evidencia actual sobre su eficacia y seguridad es considerada insuficiente para apoyar su uso. Los resultados de las comparaciones publicadas de THC/CBD con placebo para el tratamiento de la espasticidad en pacientes con esclerosis múltiple no fueron consistentes. Las limitaciones de los ensayos se encuentran principalmente en la definición de gravedad de la enfermedad y la medida de resultado no es frecuente en la práctica clínica. Así mismo, el efecto observado es de una pequeña magnitud. No hay estudios publicados han comparado Sativex con un comparador activo.”

- Opiniones de expertos: No se han considerado.
- Otras fuentes:                                                                        

- Peninsula Health Technology Commissioning Group (PHTCG) Health Technology Assessment and Commissioning Decision - NHS. Dec. 2010.7
El análisis de la evidencia muestra que sólo hay una pequeña diferencia en la proporción de pacientes que reciben THC/CBD para lograr una diferencia clínicamente significativa en comparación con placebo. Sin embargo, el PHTCG reconoce que THC/CBD está destinado a un grupo de pacientes que no han respondido con otros agentes anti-espasticidad y para los que hay pocas opciones de tratamiento.

Por otra parte, los datos sobre la calidad de vida obtenidos directamente de los pacientes en este estudio (Novotna, 20116) muestran una mejora de la calidad de vida de los pacientes que respondieron a THC/CBD durante el periodo del estudio. THC/CBD está diseñado para uso a largo plazo, pero los datos de prueba se limita a cuatro meses de tratamiento, por lo que existe incertidumbre sobre beneficios en el largo plazo.

Los datos de calidad de vida se han recogido utilizando la herramienta EQ-5D utilizada a nivel nacional (Reino Unido) para evaluar la calidad de los beneficios de la vida en relación al costo de los medicamentos.

Según los datos disponibles, hubo poca diferencia en años de vida ajustados por calidad (AVAC) ganado entre THC/CBD más agentes orales antiespásticos orales y los agentes antiespásticos solos. Hay una gran diferencia en el coste: coste-eficacia incremental (CEI) de 48.588 £ (55.373,37 €) por año.

Se realizó un análisis de sensibilidad que concluyó que la probabilidad de que THC/CBD sea rentable en un límite establecido de 30.000 £ (34.189,53 €) por AVAC se estimó en 11,08%.

El precio de THC/CBD tiene un gran impacto en el ICER. De este modo, para ser considerado costo-efectivo en un umbral de 30.000 £ (34.189,53 €) por AVAC, el coste por envase de tres frascos debería ser ≤ 229 £ (260,98 €). Esto conlleva una reducción de 146 £ (166,44 €) (38,9%) en comparación con el precio actual (375 £ (427,5 €)).

-. Cannabis-based medicinal extract – THC:CBD oromucosal spray. National Prescribing Center. NHS. August 2003.15
“Debido a los escasos datos de que disponemos (año 2003), no es posible evaluar la eficacia de este producto y su posible papel en el NHS. El coste del producto no se conoce todavía, pero es habitual que los nuevos medicamentos y formulaciones a un precio de una prima sobre los tratamientos existentes. Un cálculo conservador podría ser en la región de £ 100 por mes por paciente tratado en las dosis habituales. Cabe señalar que esto podría ser, además un tratamiento sumado y no sustitutivo de las alternativas previas.”

- The Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA).16
“Los posibles factores que pueden afectar a la aprobación de THC/CBD incluyen el desconocido potencial de dependencia, abuso y mal uso, y el impacto clínico de algunas reacciones adversas (por ejemplo, mareos en el riesgo de caídas). Como THC/CBD se utiliza como una terapia complementaria, no va a sustituir a los tratamientos existentes.”

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los datos de seguridad de THC/CDB proceden de la experiencia en ensayos clínicos controlados y de extensión, en pacientes con y sin esclerosis múltiple, y en el tratamiento de la espasticidad o en otras indicaciones. El total de pacientes que han recibido el fármaco durante el curso de ensayos clínicos comparativos es de 1.546.

A continuación se exponen las diferencias de seguridad encontradas en los ensayos clínicos hasta la fecha:

	 Todas las Reacciones Adversas

	Reacción adversa
	THC N (805)
	Placebo N(741)
	AAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Sujetos con alguna reacción adversa
	78,0%
	66,4%
	11,6% (7 a 16%)
	9 (6 a 14)

	Vértigos
	6,5%
	2,0%
	4,4% (2,4 a 6,2%)
	23 (15 a 40)

	Náuseas
	9,6%
	5,7%
	3,9% (1,3 a 6,5%)
	26 (15 a 79)

	Sequedad de boca
	6,1%
	3,1%
	3% (0,9 a 5%)
	34 (18 a 109)

	Diarrea
	5,5%
	3,9%
	NS
	-

	Cansancio
	12,5%
	8,4%
	4,2% (1,2 a 7%)
	24 (14 a 87)

	Astenia
	5,6%
	3,1%
	2,5% (0,4 a 4,5%)
	40 (22 a 214)

	Infección del tracto urinario
	8,8%
	8,9%
	NS
	-

	Mareo
	25,0%
	8,2%
	17% (13 a 20%)
	6 (5 a 8)

	Somnolencia
	8,2%
	2,3%
	6% (3,7 a 8%)
	17 (12 a 27)


Atendiendo únicamente a las reacciones adversas graves:

	 Reacciones Adversas Graves

	Reacción adversa
	THC (N=805)
	Placebo (N=741)
	AAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Sujetos con alguna reacción adversa
	15,3%
	8,5%
	6,8% (3,6 a 10%)
	15 (10 a 28)

	Vértigos
	0,9%
	0,0%
	0,9% (0,2 a 1,5)
	115 (66 a 438)

	Náuseas
	0,5%
	0,3%
	NS
	-

	Sequedad de boca
	0,6%
	0,3%
	NS
	-

	Diarrea
	0,6%
	0,1%
	NS
	-

	Cansancio
	0,6%
	0,4%
	NS
	-

	Astenia
	1,1%
	0,3%
	0,8% (0,03 a 1,7%)
	118 (60 a 3191)

	Infección del tracto urinario
	0,4%
	0,4%
	NS
	-

	Mareo
	2,9%
	0,4%
	2,5% (1,2 a 3,7%)
	41 (27 a 82)

	Somnolencia
	0,5%
	0,1%
	NS
	-


La incidencia de reacciones adversas graves fue significativamente superior entre los pacientes que recibieron THC/CBD (NNH 15 (IC95% 10 a 28)), destacando como reacción adversa principal los mareos.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos

No procede.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado fuentes secundarias sobre la seguridad.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones 

A menudo se notifican mareos leves o moderados. Esto suele ocurrir en las primeras semanas de tratamiento.

No se recomienda el uso de THC/CBD en niños o adolescentes menores de 18 años de edad debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

No se recomienda el uso de THC/CBD en pacientes con enfermedad cardiovascular grave. Sin embargo, tras la administración de hasta 18 pulverizaciones dos veces al día de THC/CBD en voluntarios sanos, no se observaron cambios clínicamente relevantes en la duración de los intervalos QTc, PR o QRS, la frecuencia cardíaca ni la presión arterial.

Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con antecedentes de epilepsia o crisis recurrentes hasta que no se disponga de más información.

THC y CBD son metabolizados en el hígado, y aproximadamente un tercio de estos fármacos inalterados y sus metabolitos son excretados en la orina (el resto a través de las heces). Varios metabolitos de THC pueden ser psicoactivos. No se han realizado estudios específicos en pacientes con insuficiencia hepática o renal significativa. En estos pacientes, los efectos de THC/CBD pueden ser exagerados o prolongados. Para esta población de pacientes se recomienda efectuar una evaluación clínica frecuente.

El preparado comercial de THC/CBD contiene aproximadamente un 50% v/v de etanol. Cada pulverización contiene hasta 0,04 g de etanol. Un vaso de vino pequeño (125 ml) con un contenido nominal de etanol del 12% v/v contiene aproximadamente 12 g de etanol. La mayoría de los pacientes responden a dosis de hasta 12 pulverizaciones al día, que contienen menos de 0,5 g de etanol.

Existe riesgo de que aumente la incidencia de caídas en pacientes con reducción de la espasticidad y cuya fuerza muscular es insuficiente para mantener la postura o la marcha. Además de un mayor riesgo de sufrir caídas, las reacciones adversas de THC/CBD sobre el SNC podrían afectar a diversos aspectos de la seguridad personal, como por ejemplo en la preparación de comidas y bebidas calientes.

A pesar de que existe un riesgo teórico de que pueda producirse un efecto aditivo con relajantes musculares como el baclofeno y las benzodiacepinas, aumentando así el riesgo de caídas, dicho efecto no se ha observado en los ensayos clínicos con THC/CBD. No obstante, conviene advertir a los pacientes de esta posibilidad.

Aunque no se han observado efectos en la fertilidad, los resultados de estudios independientes realizados con animales indican que los cannabinoides afectan a la espermatogénesis. Las pacientes en edad fértil y los pacientes varones que tengan una pareja en edad fértil deben adoptar medidas anticonceptivas fiables durante el tratamiento y durante tres meses después de su interrupción.

Es posible que los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias sean más propensos a abusar también de THC/CBD. En un estudio diseñado para identificar su potencial adictivo, una dosis de 4 pulverizaciones seguidas de THC/CBD no fue significativamente distinta de placebo. Dosis superiores de Sativex, de 8 a 16 pulverizaciones seguidas, mostraron un potencial adictivo comparable al de dosis equivalentes de dronabinol, un cannabinoide sintético.

La interrupción brusca del tratamiento con THC/CBD a largo plazo no da lugar a un patrón uniforme o perfil temporal de los síntomas de abstinencia y probablemente sus consecuencias se limiten a trastornos pasajeros del sueño, del estado emocional o del apetito en algunos pacientes. No se han observado incrementos de la dosificación diaria en el uso a largo plazo y los niveles de “intoxicación” notificados por los propios pacientes son bajos. Por ello, es improbable la aparición de dependencia a THC/CBD.

Contraindicaciones 

- Embarazo y lactancia: THC/CBD no debe utilizarse durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio del tratamiento es mayor que los riesgos potenciales para el feto y/o embrión. Debido a la probabilidad de niveles considerables de cannabinoides en la leche materna y a los posibles efectos adversos en el desarrollo del lactante, THC/CBD está contraindicado en mujeres en período de lactancia

- Pacientes con hipersensibilidad a los cannabinoides o a alguno de los excipientes.

- Pacientes con antecedentes personales conocidos o sospechados o antecedentes familiares de esquizofrenia u otras enfermedades psicóticas, antecedentes de trastorno grave de la personalidad u otros trastornos psiquiátricos importantes distintos de la depresión asociada a la enfermedad subyacente.

Interacciones
Se han descrito en el apartado referente a metabolismo.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Educación al paciente en la técnica de administración, intervalos de dosis y preparación del mismo

	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	Medicamento A

THC/CBD 2,7/2,5 mg/ml spray bucal

	Precio unitario (PVL+ IVA) 
	146,67€ (90 pulverizaciones; 1,63 €/pulverización)

	Posología
	6-12 pulverizaciones / día

	Coste día
	9,78 € - 19,56 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	3.569,70 € - 7.139,40 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 3.569,70 € a + 7.139,40 €


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: de + 3.569,70 € a + 7.139,40 €.

7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Collin, 20073
	Eficacia
	Mejora de 30% en la escala NRS
	Placebo
	6 (3 a 21)
	+ 3.569,70 € 

a 

+ 7.139,40 €
	21.418,20 € (10.709,10 € a 74.963,70€)

42.836,40 € (21.418,20 € a 149.927,40 €)

	Novotna et al, 20116
	Eficacia

Pacientes con respuesta >20% escala NRS a las 4 semanas
	Mejora de 30% en la escala NRS a las 16 semanas
	Placebo
	4 (3 a 9)
	+ 3.569,70 € 

a

+ 7.139,40 €
	14.278,80 € (10.709,10 € a 32.127,30 €)

28.575,60 € (21.418,20 € a 64.254,60 €)


Según los datos de eficacia del ensayo de Collin et al, 20073 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que responda (reduzca la puntuación basal NRS al menos un 30%) el coste incremental se situará entre 21.418,20 € y 42.836,40 € (con sus respectivos IC95%) según varíe la dosis diaria, entre 6 y 12 pulverizaciones/día.

En el ensayo de Novotna et, 20116 se identificó el subgrupo de pacientes definidos como respondedores. Según los datos de eficacia obtenidos en este subgrupo de pacientes y el coste de tratamiento, por cada paciente adicional que mejore su estado de espasticidad al menos un 30% del valor basal de la escala NRS, el coste incremental se situará entre 14.278,80 € y 28.575,60 € (con sus respectivos IC95%) según varíe la dosis diaria, entre 6 y 12 pulverizaciones/día.

La alternativa al tratamiento con THC/CBD es la implantación de un dispositivo de administración intratecal de baclofeno (BIT). El coste de este tratamiento el primer año podría estimarse en 16.033€ el primer año, incluyendo los gastos iniciales de la implantación del catéter y calibrado de la bomba. El coste a partir del segundo año se estima en unos 4.268,85€/año, según estimaciones de coste de Gran Bretaña, si bien no podemos dar datos de CEI al no tener estudios comparativos entre ambos.

La terapia con baclofeno intratecal, aunque se trata de una opción de tratamiento de carácter invasivo, ha demostrado una mejora de la calidad de vida. En distintos estudios farmacoeconómicos10,17,18 se ha hecho la aproximación del coste-efectividad de esta terapia, situándose entre 13.000-33.000€/AVAC.                                                                

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT*
	Impacto económico anual**
	Unidades de eficacia anuales

	4
	+ 3.569,70 € 

a 

+ 7.139,40 €
	4
	+ 14.278,80 € 

a 

+ 28.557,60 €
	1

	*El dato del NNT se ha tomado del estudio de Novotna et al, 20116.
** Dado que la identificación de los pacientes respondedores conlleva tratar a un número igual de pacientes que no responderán, durante un periodo de 4 semanas, habría que sumar al impacto económico anual el coste de estos tratamientos. El coste de cada paciente no respondedor es de 273,84 € - 547,68 €.


Según la bibliografía19, la prevalencia de EM en España podría estimarse en 50 casos por cada 100.000 habitantes. El informe elaborado por el NHS20 estima que, aproximadamente, el 6% de los pacientes con EM padecerán espasticidad refractaria a otros tratamientos, haciéndoles candidatos al tratamiento con THC/CBD.

Según estos datos, se han estimado los cálculos para un hospital que atienda a una población de 300.000 habitantes, donde se espera que haya unos 150 casos de EM, de los que 8 pacientes requieran el tratamiento con THC/CBD. Teniendo en cuenta que sólo habrá respuesta en el 48 %, se han realizado los cálculos en la tabla anterior teniendo en cuenta el tratamiento de 4 pacientes. A este gasto habría que sumar coste del tratamiento del primer mes de los pacientes que no respondan.

Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en un hospital con una población de referencia de 300.000 habitantes, un total de 8 pacientes con el nuevo fármaco. De éstos, la mitad continuará el tratamiento más allá del primer mes. El coste anual adicional para el hospital será de 14.552,64 - 29.105,28 euros (considerando los primeros 28 días de tratamiento de los 4 pacientes no respondedores). El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 1. Este beneficio será un paciente más que experimenta una mejora ≥ 30% en la escala NRS. Este análisis es el más beneficioso para el fármaco, ya que otras referencias7 aumentan la prevalencia de EM a 100 casos por 100.000 habitantes y el % de pacientes susceptibles de ser tratados alcanzaría el 12%, por lo que el coste se multiplicaría por 4.

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

No procede.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Extrapolar los datos anteriores a la población necesaria

	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 
- A continuación se resumen los aspectos más importantes a tener en cuenta sobre la evaluación de la eficacia, seguridad, comodidad y coste del tratamiento con THC/CBD.

Eficacia:

La eficacia de la combinación de cannabinoides THC/CBD se ha estudiado frente a placebo y en combinación con otros tratamientos con actividad antiespástica. Los resultados obtenidos muestran una discreta actividad cuando la valoración de la espasticidad se hace mediante una escala visual analógica, basada en la percepción del paciente. En esta escala, la diferencia de THC/CBD frente a placebo es variable, oscilando entre el 10-30%. El uso de escalas similares, utilizadas en la valoración del dolor, han mostrado que variaciones entorno al 20% carecen de significación clínica. La validación de esta escala en la valoración de la espasticidad asociada a EM ha mostrado que mejoras superiores a un 29,5 % respecto al valor basal pueden ser clínicamente relevantes.

En el subgrupo de pacientes que presentan respuesta temprana (disminución de al menos un 20% en el valor basal en la escala NRS a las 4 semanas de iniciado el tratamiento), el porcentaje de pacientes que presentan respuesta es mayor, con una diferencia absoluta en la proporción de pacientes que alcanza más de un 30% de mejoría del 23,5% (IC95% 12 a 35%), con una disminución de 3 puntos en la escala NRS, si bien luego la diferencia entre el brazo placebo y el activo no llegó a un punto.

Se ha publicado una mejora en la calidad de vida respecto al tratamiento con placebo.

Seguridad:

Las reacciones adversas son frecuentes con THC/CBD, produciéndose, prácticamente en la misma medida que la respuesta terapéutica, mareo en uno de cada 6 pacientes tratados. Otras reacciones adversas, aunque con frecuencia inferior, se han asociado con el tratamiento con THC/CBD.

El hecho de que se trate de una sustancia estupefaciente, lo hace un fármaco de un potencial abuso importante. Habría que valorar este aspecto en un uso fuera de las condiciones de un ensayo clínico, prestando una especial monitorización a los cambios en la pauta de tratamiento.

Comodidad:

Se añade un tratamiento más, con una administración diferente, con lo que la terapia se hace más compleja.

Coste:

El coste del fármaco es 3.569,70 - 7.139,40 € año/paciente, muy superior a los tratamientos orales disponibles. En una población de 300.000 habitantes, unos 8 pacientes al año podrían requerir este tratamiento, de los que la mitad aproximadamente suspenderían el tratamiento por falta de respuesta. Esto supondría un impacto económico anual de 14.552,64 - 29.105,28 €. 

Propuesta: 

Debido a las dudas sobre el efecto placebo del fármaco, las diferencias encontradas entre ambas ramas, y que las respuestas sobre su eficacia a largo plazo aún son inconsistentes, y teniendo en cuenta el alto coste asociado al mismo, para garantizar un uso eficiente del mismo, garantizando que sólo se usa en respondedores, se recomienda establecer un claro protocolo de uso, con puntos de corte al menos tan estrictos como los de la ficha técnica. A su vez, y ya que el principal valedor de su aplicación es el estudio de Novotna en el que la rama placebo casi mantiene la eficacia a las 12 semanas tras 4 semanas de tratamiento activo, sería recomendable en dicho protocolo avisar proactivamente al paciente de que es habitual que una vez alcanzada la respuesta, se requieran dosis menores del mismo para mantenerla

- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

[image: image3]B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital 

B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT
C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones 

              X
         D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
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En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

· Paciente sin contraindicaciones al uso de Sativex®

· Hipersensibilidad a los cannabinoides o a alguno de los excipientes. 

· Antecedentes personales conocidos o sospechados o antecedentes familiares de esquizofrenia u otras enfermedades psicóticas, antecedentes de trastorno grave de la personalidad u otros trastornos psiquiátricos importantes distintos de la depresión asociada a la enfermedad subyacente. 

· Mujeres en período de lactancia, debido a la probabilidad de niveles considerables de cannabinoides en la leche materna y a los posibles efectos adversos en el desarrollo del lactante. 

· Paciente refractario a tratamientos anteriores de duración mayor a un mes.

· Tratamiento previo con Baclofeno

· Fecha de inicio ____________

· Valor NRS inicial ___________

· Valor NRS final ____________

· Tratamiento previo con Tizanidina

· Fecha de inicio ____________

· Valor NRS inicial ___________

· Valor NRS final ____________

· Paciente con puntuación en la escala NRS > 4

· Puntuación NRS actual: __________

Con revisión a las 4 semanas, requiriéndose una mejora de al menos un 30% en la escala NRS, para asegurar que todo paciente que continúa recibiendo el tratamiento obtiene beneficio del mismo y asegurar un uso eficiente de los recursos. 

Se informará activamente al paciente de que, si es candidato a su uso continuado, una vez alcanzado su efecto terapéutico, es muy habitual que reduciendo el número de dosis diarias, el efecto terapéutico se mantenga sin variación, por lo que se le solicitará que disminuya paulatinamente el número de dosis para minimizar tanto los efectos adversos como los costes del mismo.



ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
Jesús Francisco Sierra Sánchez

Francisco Sierra García
Diciembre 2011




ANEXO APARTADO 5.2.b
Referencia del ensayo evaluado:  Wade et al. Do cannabis-based medicinal extracts have general or specific effects on symptoms in multiple sclerosis? A double-blind, randomized, placebo-controlled study on 160 patients. Mult Scler 2004 10: 434.

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	-1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Se trata de pacientes que en la mayoría de los casos carecen de alternativa terapéutica.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La diferencia con respecto a placebo es escasa

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La variable de eficacia ha sido cuestionada. Al comienzo del estudio la variable era el resultado en la escala Asworth. Sin embargo, esta se desechó una vez comenzado el estudio tras conocer los resultados negativos en otro estudio similar.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	La aleatorización debería haberse hecho estratificada por tipo de antiespástico concomitante.


Referencia del ensayo evaluado: Collin et al. Randomized controlled trial of cannabis-based medicine in spasticity caused by multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2007, 14: 290–296.European Journal of Neurology 2007,14:290-296 (Primer ensayo pivotal).

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	-1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	-1

	TOTAL 
	2

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Se trata de pacientes que en la mayoría de los casos carecen de alternativa terapéutica.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	La diferencia con respecto a placebo es escasa

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La variable de eficacia ha sido cuestionada por tratarse de una valoración subjetiva del paciente.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	La aleatorización debería haberse hecho estratificada por tipo de antiespástico concomitante.


Referencia del ensayo evaluado: Collin et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group study of Sativex, in subjects with symptoms of spasticity due ti multiple sclerosis. Neurol Res. 2010 Jun;32(5):451-9. (Segundo ensayo pivotal).

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	-1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Se trata de pacientes que en la mayoría de los casos carecen de alternativa terapéutica.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	No se encuentra diferencia respecto a placebo..

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	La variable de eficacia ha sido cuestionada por tratarse de una valoración subjetiva del paciente.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	La aleatorización debería haberse hecho estratificada por tipo de antiespástico concomitante.


Referencia del ensayo evaluado: Novotna et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, enriched-design study of nabiximols* (Sativex®), as add-on therapy, in subjects with refractory spasticity caused by multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2011, 18: 1122–1131. (tercer ensayo pivotal)                                                              

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	-1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Se trata de pacientes que en la mayoría de los casos carecen de alternativa terapéutica.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	Los resultados sirven para detectar a un grupo de pacientes que posiblemente respondan al tratamiento. Este hallazgo podría aportar un método de predecir la respuesta. Es escaso el tiempo de seguimiento posterior y llamativa la persistencis de eficacia en el grupo placebo.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	No existe una herramienta claramente definida para medir la espasticidad, si bien de las que hay, ésta parece adecuada

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Sí
	Para asegurar un uso eficiente de los recursos establecer un estricto protocolo de uso

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	No
	


	Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa
	Texto de la alegación
	Respuesta

	J. Puig
Servicio de Información del Medicamento
Departamento Médico
Almirall S.A.
	1. “Resultados de los ensayos clínicos”, en referencia al estudio de Collin C et al. 2007, en referencia a la diferencia de 0,52 puntos entre los tratamientos:

El objetivo principal del estudio es evaluar si el tratamiento con Sativex es más efectivo que placebo en la reducción de la espasticidad mediante la escala NRS. La diferencia absoluta de 0,52 puntos en la escala NRS que se observa entre el brazo tratado con Sativex y el brazo tratado con placebo es estadísticamente significativa, a favor del tratamiento activo. No se puede juzgar este valor como de escasa relevancia clínica, porque no se cuenta con un valor de referencia clínicamente significativo para diferencias absolutas en el NRS. Para conocer la significación clínica es importante tener en cuenta la magnitud de la respuesta del tratamiento, es decir el porcentaje de reducción de la espasticidad sobre el valor basal considerado como clínicamente relevante. Este porcentaje  fue observado por Farrar et al. en ≥30% de reducción en la escala NRS desde el valor basal. En el presente estudio, el 40% de los pacientes tratados con Sativex muestran una reducción de la espasticidad ≥30% en la escala NRS, versus el 21,9% de los pacientes tratados con placebo (p=0,014). Este resultado que es tanto estadística como clínicamente significativo, porque la variable ya lleva implícita en su definición la significación clínica

Resultados de los ensayos clínicos”, en referencia al estudio de Collin C et al. 2010

En el presente estudio el objetivo principal por protocolo es evaluar si el tratamiento con Sativex es más efectivo que placebo en la reducción de la espasticidad mediante la escala NRS. La diferencia absoluta de 0,46 puntos en la escala NRS entre el brazo tratado con Sativex y el brazo tratado con placebo en el análisis por protocolo es estadísticamente significativa, a favor del tratamiento activo. Como en el caso anterior, no se puede juzgar este valor como de escasa relevancia clínica, porque no se cuenta con un valor de referencia clínicamente significativo para diferencias absolutas en el NRS. La significación clínica, que viene dada por una respuesta del tratamiento del ≥30% de reducción en la escala NRS desde el valor basal, se observa en el 36% de los pacientes tratados con Sativex versus el 24% de los pacientes tratados con placebo en el  análisis por protocolo (p=0,04). Este resultado es tanto estadística como clínicamente significativo, porque la variable ya lleva implícita en su definición la significación clínica.
	En el mismo estudio de Farrar indican que diferencias de entre 2 puntos o al menos 1.27 puntos se correlacionan con la escala PGIC con prácticamente la misma sensibilidad y especificidad que mejoras en el 30% respecto al valor basal

Creemos que cuando la diferencia de eficacia entre ambos brazos es del 12 % (36% -24%) y por tanto el efecto del grupo placebo (24%) es el doble que la diferencia entre el activo y el placebo (12%) ver las diferencias absolutas es imprescindible para valorar la eficacia del fármaco. De hecho creemos que con estos ensayos no hubiera conseguido la aprobación lo que se muestra en la especificaciones de uso del fármaco en su ficha técnica que se basan en el ensayo de Novotna

	J. Puig
Servicio de Información del Medicamento
Departamento Médico
Almirall S.A.
	Respecto al punto 5.2.b.- “Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados”, en referencia a que la evaluación por parte del paciente podría introducir un sesgo si el paciente se identifica en el grupo activo

Como ocurre con todo fármaco que tenga efectos sobre el sistema nervioso central, tal es el caso de Sativex y de todos los tratamientos utilizados en la actualidad para la espasticidad debida a EM y para otras patologías del SNC, existe la posibilidad de que el paciente pueda intuir el tipo de tratamiento que esté recibiendo, ya sea por el grado de eficacia o por el perfil de efectos adversos que pueda presentar. No hay evidencias de que esto haya ocurrido en los estudios clínicos de Sativex, tal como se recoge en la discusión del metaanálisis realizado por Wade DT et al. 2010

Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados”, en referencia a la longitud de los estudios pivotales de Sativex, y un relativo escaso numero de pacientes y extensión de los estudios de seguimiento

Tanto el diseño como la duración idónea de los ensayos clínicos de Sativex se pactó con la Agencia Regulatoria de Medicamentos y Cuidado Médico del Reino Unido (MHRA), para minimizar la exposición del fármaco sólo a los pacientes necesarios según el calculo de la muestra para el objetivo principal de los estudios, durante el tiempo estrictamente necesario para demostrar la eficacia y la seguridad de un tratamiento de estas características sobre un síntoma como es la espasticidad debida a EM. Tal como se recoge en los resultados obtenidos de los ensayos clínicos con Sativex, el mayor efecto del producto se produce durante las primeras 4 semanas de tratamiento, momento en el que acontecen la mayoría de los efectos adversos registrados. Los estudios pivotales de Sativex han tenido una duración de tratamiento de entre 6 y 16 semanas
	La revisión Cochrane cita  en posibles sesgos de cannabinoides frente a placebo. 

“blinding was

probably compromised as patients (but not the assessing physicians)

often guessed correctly which treatment they were taking”

Se añaden comentarios de los ensayos de extensión y de retirada

	J. Puig
Servicio de Información del Medicamento
Departamento Médico
Almirall S.A.
	“Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales”

El número de pulverizaciones al día que se comenta en el punto 4, es un factor muy importante para valorar el coste del tratamiento con Sativex. El rango de pulverizaciones utilizado en el informe debería justificarse en detalle, ya que, si bien el máximo de 12 pulverizaciones coincide con la dosis máxima recomendada, el límite inferior de 6 pulverizaciones parece arbitrario, dado que el mínimo número de pulverizaciones que podría recibir el paciente es de 1 al día. En cuanto a la media observada en los ensayos clínicos de 8 pulverizaciones al día, es importante tener en cuenta que, según los registros del fabricante en el Reino Unido, el número de pulverizaciones al día de Sativex baja con la exposición al tratamiento a largo plazo, llegando a una media de 4,2 pulverizaciones al día en pacientes con un seguimiento medio de 2 años (Data on file: SATIVEX Observational Registry Protocol GWSR10128, MHRA).

El rango del coste del tratamiento debería basarse, por tanto, en un valor mínimo de 1 pulverización al día y un valor máximo de 12 pulverizaciones al día, de modo que el coste / día de Sativex se situaría entre 1,63 € y 19,56 €, y el coste tratamiento / año entre 594,95 € y 7.139,40 €.

Si se consideran valores medios, éstos deberían ser de 8 pulverizaciones al día (coste / día de 13,04€ y coste / año de 4.759,60€) según los ensayos clínicos con Sativex, y de 4,2 pulverizaciones al día (coste / día de 6,85€ y coste / año de 2.498,79€) según el uso observado de Sativex en la práctica clínica.

“Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios”, en referencia a la variable evaluada y el concepto de NNT para determinar el coste eficacia incremental:
La utilización del NNT para calcular una ratio de coste-efectividad solamente es adecuada cuando el resultado clínico del tratamiento se deja resumir íntegramente en una variable binaria. En el caso de Sativex la respuesta inicial al tratamiento se puede clasificar según respondedores y no respondedores en base a un determinado cambio porcentual en la NRS, pero sería equivocado expresar la efectividad del tratamiento en estos términos a efectos de un ratio de coste-efectividad, ya que los pacientes respondedores lo hacen en grados muy diferentes y además el efecto se extiende en el tiempo. Así el enfoque escogido en el informe atribuye un coste a todos los pacientes por igual, pero asigna un beneficio nulo a los respondedores con mejoras entre 20% y 30% en la NRS, y un beneficio plano a todos los que muestran mejoras ≥30%, independientemente del rango de mejora. Para tener en cuenta el diferente grado de respuesta de los pacientes, sería preferible utilizar como variable de efectividad los puntos en la NRS ganados desde el estado  basal, o mejor todavía, la calidad de vida ganada desde el estado basal. 

El uso de placebo como comparador del tratamiento activo es una buena práctica para valorar la eficacia en el contexto de un ensayo clínico. En la práctica clínica, no obstante, el uso de un placebo no es una opción practicable; por tanto, en la medida que un análisis coste-efectividad quiera estimar las consecuencias de la introducción de una nueva alternativa terapéutica en el contexto de la práctica real, la comparación con placebo no es adecuada para un análisis farmacoeconómico.

Como ya se ha señalado en el punto anterior, el uso de la variable “mejora de 30% en NRS” no se puede considerar el mas correcto a efectos de un análisis farmacoeconómico. Si se utiliza igualmente, su valor debería ser la ganancia terapéutica total desde el estado basal de los pacientes respondedores, que es lo esperable en la práctica clínica habitual, y no la ganancia neta del efecto placebo. Es decir, en este caso, el NNT aplicable para los pacientes respondedores sería 1/74%= 1,35
	Es posible que el valor de 6 sea arbitrario, pero nos parecía un valor medio aceptable ya que en el final del modelo se ha usado un valor muy conservador tanto de prevalencia como de % de pacientes subsidiarios de usar el fármaco. Por otro lado es posible que debido a la persistencia del fármaco y que si se le indica al paciente, disminuya el número de pulverizaciones al día, pero mientras no está publicado no lo podemos incluir, Aun así, debido a los resultados del brazo placebo de estudio de Novotna, nos parece muy adecuado informar activamente al paciente de este hecho y mejorar la eficiencia del fármaco

Estamos de acuerdo en que es un análisis superficial, pero análisis como el que se plantean se escapan de nuestro ámbito. Aun así estamos de acuerdo en que es mejor usar los valores “crudos” o absolutos que los porcentuales, es el motivo por el que nos parece relevante la escasa diferencia entre los brazos activos y controlado en los estudios de Collin, más que la diferencia en % de pacientes que alcanza un valor de respuesta entre ellos

En un fármaco en el que el brazo placebo consigue respuestas entre el 10-30%, despreciar su efecto no nos parece correcto
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