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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   2,7 mg de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y 2,5 mg de cannabidiol (CBD).

Indicación clínica solicitada: 

Tratamiento coadyuvante 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: Mercedes Galván, Bernardo Santos, Javier Bautista.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XX

Servicio: Neurología.

Justificación de la solicitud: 

Los fármacos antiespásticos orales, como baclofeno, tizanidina, benzodiacepinas, dantroleno y gabapentina no siempre son eficaces en el tratamiento de la espasticidad. Adicionalmente, los efectos adversos pueden limitar su uso en algunos pacientes.

Fecha recepción de la solicitud: 29/03/2011.

Petición a título:   Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: 2,7 mg de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y 2,5 mg de cannabidiol (CBD).

Nombre comercial: Sativex 2,7 mg / 2,5 mg Solución para pulverización bucal

Laboratorio: GW Pharma LTD - Almirall S.A

Grupo terapéutico. Denominación: Otros analgésicos y antipiréticos    Código ATC: N02BG10

Vía de administración: Bucal

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario sin cupón precinto/ Estupefaciente

Vía de registro: Descentralizada

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Sativex 2,7 mg / 2,5 mg Solución para pulverización bucal


	3 sprays de 10 ml
	672225
	141€


	4.- AREA 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.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: (Julio 2010). Sativex está indicado como 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 tratamiento1.

EMA: No  

FDA: No

Actualmente está autorizado, para esta indicación en 8 países: España, Reino Unido, Alemania, Austria, Dinamarca, Italia, República Checa y Suecia.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

· Es necesario un período de ajuste de la dosis para alcanzar la dosis óptima. 

· La dosis media en ensayos clínicos con pacientes con esclerosis múltiple es de ocho pulverizaciones al día y la dosis máxima de 12 pulverizaciones al día.

· La respuesta del paciente a Sativex 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 (mejoría de al menos el 20% en los síntomas relacionados con la espasticidad en una escala numérica de valoración NRS).

El tamaño de envase de 5,5 ml permite realizar hasta 48 pulverizaciones de 100 microlitros.

El tamaño de envase de 10 ml permite realizar hasta 90 pulverizaciones de 100 microlitros.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: Rápida (15 min) . Alto grado de variabilidad en los parámetros farmacocinéticos entre los pacientes.

Distribución: Lipófilos (se absorben y se distribuyen rápidamente en la grasa corporal). Unión elevada a proteínas (97%).

Metabolismo: En el hígado mediante el sistema enzimático del citocromo P450.

Eliminación: Bifásica, 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 lípidos, por lo que se acumulan en el tejido graso. La liberación de cannabinoides del tejido graso es la responsable de la prolongada semivida de eliminación terminal.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

1. La espasticidad severa asociada a la EM se ha tratado con Baclofeno oral o Tizanidina. Todos ellos disponen de ensayos clínicos frente a placebo, consiguiendo una discreta mejora de la sintomatología y  siendo equivalentes entre ellos en eficacia y seguridad, aunque tizanidina se asoció más a boca seca y baclofeno más a debilidad motora.

2. Otro agente utilizado es dantroleno oral. Sin embargo según Uptodate, existe insuficiente evidencia para determinar su eficacia a en comparación con baclofeno o tizanidina

3. Otras opciones son la toxina botulínica de gran utilidad en el caso de espasticidad localizada en determinados paquetes musculares y el baclofeno intratecal, de gran utilidad en la espasticidad de los MMII, en los que usualmente no son efectivos los tratamientos orales. Ambas opciones están limitadas por su complejo método de administración. La toxina botulínica ha demostrado que reduce el tono muscular y mejora los movimientos pasivos en la espasticidad de brazos y piernas.

	FÁRMACO
	PRESENTACIONES
	DOSIS
	VÍA DE ADM.
	COSTE

unitario

	Sativex
	Spray 10 ml

Spray 5 ml

(27-25 mg/ml)
	8 pulv.diarias
	Bucal
	141€

	Baclofeno
	Comp.. 10 mg

Comp. 25 mg
	30-80 mg/d

(hasta 120 mg/d)
	Oral
	0.057 €

0.094 €

	Tizanidina

(No incluido)
	Comp. 2 mg

Comp. 4 mg
	12-24 mg/d

(máx. 36 mg/d)
	Oral
	-------

0.1 €

	Baclofeno IT
	Amp. 0.05 mg

Amp. 10 mg


	--------------
	Intratecal
	1.55 €

31.2 €

	T.Botulínica
	Botox vial 100 UI/10 ml

Dysport vial 500 UI/3 ml

Xeomin vial 100 UI
	--------------
	Intramuscular
	153 €

159 €

144 €


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Se localizaron los siguientes ensayos en Fase III, que se desglosan en la tabla:

· Collin C., Davies P. et al 2007 (estudio pivotal)2.

· Collin C., Ehler E. et al 2010 (estudio pivotal)3.

· Collin C, Ducombe P et al 20064. Éste es un análisis combinado de los dos primeros ensayos pivotales. No lo incluimos en la evaluación de la eficacia porque ya se estudia en cada uno de ellos por separado.

· Ambler Z, Davies P et al 20095 .Este ensayo, presentado por el autor de la GINF corresponde con una comunicación en formato póster, no se desglosan los resultados al ser los mismos que los publicados posteriormente por Novotna 20118.

· C Vaney 20046. 

· Wade et al. 20047.

· Novotna A. Eur J Neurol 20118 (estudio pivotal).

Por otra parte:

En el estudio de Zajicek 20039, se comparan tres brazos: cannabis, tetrahidrocannabinol y placebo. Consiste en un ensayo randomizado, paralelo y multicéntrico en el que se sigue a 667 pacientes durante 15 semanas. Las conclusiones son claras: el tratamiento con cannabinoides no tiene un efecto beneficioso en la espasticidad, evaluando ésta mediante la escala de Ashworth.

Existe un ensayo clínico de retirada (Notcutt W et al 2009)10, de 5 semanas de duración, en el que se aleatorizan 36 pacientes con EM que habían estado recibiendo Sativex durante una media de 3,6 años para continuar el tratamiento con Sativex o para sustituirlo por placebo durante 4 semanas. La retirada de Sativex produjo un deterioro significativo de la espasticidad en la mayoría de los pacientes (un 44% de los pacientes que recibieron Sativex y un 94% de los pacientes que recibieron placebo experimentaron fracaso terapéutico). Dicho ensayo no se incluye en la evaluación de la eficacia por no estar diseñado a este efecto.

Otro ensayo, DT Wade 200611(137 pacientes, seguidos durante 10 semanas), fue diseñado con el objetivo de investigar el uso a largo plazo en términos de seguridad, tolerancia y mantenimiento del efecto. Las conclusiones son que en aquellos pacientes que perciben un beneficio inicial con el tratamiento, éste se mantiene a largo plazo; y respecto a la seguridad a largo plazo determina que serán necesarios más estudios. Al no ser la eficacia una variable a determinar carece de utilidad en este apartado.

El estudio SEGUIVEX12 se realizó a partir de los datos disponibles de la utilización de sativex como off label en 6 hospitales de Barcelona tanto para la espasticidad por EM como en el dolor crónico neuropático. Al tratarse de un estudio observacional cuyas variables principales son características clínicas y epidemiológicas de los pacientes aporta evidencias limitadas.

El metanálisis de Wade DT. 201013 incluye tres ensayos clínicos que ya se han mencionado y que se detallan en la tabla (Wade et al. 20047, Collin C., Davies P. et al 20072 y Collin C., Ehler E. et al 20103).

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

En todos estos ensayos Fase III, detallados a continuación, el tratamiento grupo activo fue el delta-9-THC + CBD y tratamiento grupo control placebo.

Los características basales de pacientes incluidos fueron similares: habían sido diagnosticados de EM al menos 3-6 meses antes, presentaban historia de espasticidad de al menos 3 meses (puntuación >2 en la escala de Ashworth o >4 en la escala NRS) y tuvieron una respuesta insuficiente a la farmacoterapia (habiendo estado en tratamiento mantenido durante al menos los 30 días previos a la inclusión).

Se excluyeron pacientes con síntomas de espasticidad no atribuible a la EM, con historia  de enfermedad psiquiátrica, renal, hepática, cardiovascular, con trastornos convulsivos, con abuso de alcohol y mujeres embarazadas o en período de lactancia. 

Los resultados se expresan como el cambio ajustado del valor final de la escala empleada respecto al valor basal.

	Estudio


	Collin C., Davies P. et al 20072

Estudio pivotal


	Collin C., Ehler E. et al 20103.

Estudio pivotal

	Diseño 


	Randomizado

Doble diego

Paralelo

Multicéntrico
	Randomizado

Doble ciego

Paralelo

Multicéntrico

	Tipo de análisis


	ITT
	ITT*

	N (nº pacientes)
	189
	337

	Duración


	6 semanas
	15 semanas

	Resultados

Variable principal:

- Intensidad de la espasticidad mediante puntuación diaria medida en la escala NRS.

Otras variables:

- Escala de Ashworth de espasticidad.


	Grupo tratamiento

(124)
	Grupo control

(65)
	p
	Grupo tratamiento

(167)
	Grupo control

(170)
	p

	
	- 1,18

- 0,64
	- 0,63

- 0,53
	P<0,048

0.218
	- 1,05

- 2,17
	-0,82

-2.01


	0.219*

0.867




* En este ensayo también se realiza un análisis por protocolo, para el cual los resultados en la variable principal si resultan ser significativos, siendo la diferencia de -0.46 puntos a favor del grupo tratamiento (p=0.035).

	Estudio


	C. Vaney 20046


	Wade et al 20047
	Novotna A. Eur J Neurol 20118

	Diseño 
	Randomizado

Doble ciego

Paralelo cruzado (grupo A comienza con fármaco y grupo B con placebo)


	Randomizado

Doble ciego

Paralelo

Multicéntrico
	Evaluación doble ciego de la respuesta durante 4 sem (fase A) . Los sujetos con respuesta (mejoría >= 20% en la escala NRS) fueron aleatorizados para recibir Sativex o placebo durante 12 semanas (fase B).

Multicéntrico

	Tipo de análisis


	ITT
	ITT
	ITT

	N (nº pacientes)
	57 
	160
	572 (fase A), 241 (fase B)

	Duración
	28 días
	10 semanas
	19 semanas

	Resultados


	VARIABLES
	Principio
	Final
	p
	VARIABLES
	Grupo tratamiento (80)
	Grupo placebo (80)
	p
	VARIABLES
	Grupo tratamiento (124)
	Grupo placebo (117)
	p

	
	Variable principal *

- Ashworth

Otras

-RMI

- 9HPT
	13.3

5

64.9
	11.1

5.5

58.7
	0.0018

0.0053

0.27
	Variable principal:

-VAS (síntomas +problema).

Otras:

-VAS espasticidad

-Ashworth
	-25.29

- 31.20

-0.37
	- 19.35

- 8.40

-0.59
	0.124

0.001

0.548


	Variable principal:

-NRS espasticidad

Otras:

-SFS

-NRS (alerac.sueño)

- Ashworth
	-0.19

-0.03

-0,13

0.08
	0,64

2.56

0,75

1.83
	0,0002

0,005

<0,0001

0,094


RMI: Rivermead Mobility Index ; 9HPT: nine-hole peg test; VAS: Visual Analogue Scale; SFS: Spasm Frecuency Score

* Es importante señalar que al analizar las diferencias de la variable principal de eficacia entre el período en tratamiento con fármaco y el período con placebo no se observaron diferencias significativas.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

Sobre la validez interna

· La asignación aleatoria, el seguimiento exhaustivo de todos los sujetos y el análisis por la intención de tratar avalan la validez de estos ensayos.

· 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.

· En la variable principal, hay discrepancias entre los ensayos para la significación estadística. En 3 de ellos se alcanza y en 2 no.

· Las variables secundarias muestran una tendencia al incremento de movilidad y mejora de las actividades en la vida diaria pero en pocos casos se alcanza la significación estadística.

· Históricamente, para evaluar la gravedad de la espasticidad se ha utilizado la escala de Ashworth14; no obstante también se considera adecuada la escala NRS. 

CUADRO RESUMEN DE LOS RESULTADOS

	Estudio
	NRS


	Ashworth



	
	Diferencia
	P
	Diferencia
	P

	Collin 20072
	0.52 (9.5%)
	<0.048
	0.11 
	NS

	Collin 20103
	0.23 (3.5%)
	NS
	0.16 
	NS

	Vaney 20046
	---------
	--------
	2.2
	0.0018

	Wade 20047
	---------
	--------
	0.22
	NS

	Novotna 20118
	0.84(21.5%)
	0.0002
	1.75
	NS


Sobre la validez externa y la significación clínica

· Segons Farrar et al15, defienden que un cambio del 20% en la escala NRS es clínicamente importante y definen paciente respondedor como aquel que experimenta una reducción en la escala NRS del 30%. Según lo anterior la significación clínica de aquellas diferencias encontradas es cuestionable.

· Sin embargo, el estudio con mayor tamaño muestral (Novotna 20118) tiene un diseño en dos fases, en el que se propone evaluar la respuesta en 4 semanas y aleatorizar después a aquellos pacientes que presenten un cambio del 20% en la escala NRS en grupo fármaco o placebo. En este caso, para la fase B se obtuvo significación estadística en la variable principal. Dicha estrategia coincide que la recomendación en la ficha técnica de evaluar los resultados a las 4 semanas. 

· La forma de aplicación en spray bucal podría comprometer la validez externa de los resultados si no hay una buena formación del paciente.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

· Karst M.16: Los cannabinoides son efectivos en el tratamiento del dolor crónico, especialmente en el dolor neuropático y en la espasticidad dolorosa.

· Turcotte D.17: En el uso de cannabinoides, es importante la selección de los pacientes y realizar un ajuste de dosis gradual. La evidencia actual respecto a eficacia y tolerabilidad los posiciona en una segunda línea, cuando los pacientes fracasen a otros fármacos o como fármacos coadyuvantes en caso de ser necesario.

· Smith P.18: Los efectos terapéuticos de los cannabinoides pueden ser descritos como moderados y se reflejan en medidas subjetivas, no objetivas.

· Shaheen E Lakhan and Marie Rowland19: Se encuentra evidencia de que la asociación THC-CBD podría proporcionar beneficios terapéuticos para los síntomas de la espasticidad por esclerosis múltiple. Aunque en algunas medidas objetivas se aprecia tendencia a la mejoría, no se alcanza la significación estadística. Sin embargo, las medidas subjetivas de la mejoría de los síntomas muestran a menudo unos resultados significativos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· National Institute of Clinical Ecellence (NICE)20: Tiene un informe técnico de evaluación de Sativex parado.  Por la reciente introducción del fármaco, en la guía clínica del NICE para el manejo de la EM en la atención primaria y secundaria, no hay posicionamiento de los NABS dentro del tratamiento de la espasticidad en la EM21. 

· Scottish Medicines Consortium22: no lo recomienda en su sistema de salud ya que el laboratorio no ha pedido la revisión de este producto para esta indicación.

· Revisión de expertos, Sastre Garriga, J23: Concluye que los estudios muestran una reducción en la gravedad de los síntomas asociados a la espasticidad, lo que conduce a una mayor habilidad para realizar las actividades de la vida diaria y una mejor percepción de los pacientes y de sus cuidadores en relación a su estado funcional. No obstante, no todos los pacientes con espasticidad debida a EM se pueden beneficiar del tratamiento, serían necesarios más estudios para evaluar el beneficio-riesgo del mismo.

· Generalitat de Catalunya- Institud Catalá de Farmacología- Informe Seguivex12: En las [image: image1.png]


      conclusiones del estudio Seguivex y Seguivex-emesis, donde evalúan la combinación THC con CBD en diferentes indicaciones (dolor neuropático, espasticidad en EM, antiemético, caquexia en SIDA) se observa una mejoría en algunos de los síntomas pero, este estudio no permite llegar a conclusiones sobre la eficacia ya que es un estudio observacional de usos compasivos. Sin embargo, considera que estos resultados deberían permitir continuar con el uso compasivo de NABS como alternativa terapéutica para los pacientes que no responden a los tratamientos de referencia.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son los mareos y la fatiga. No se detectaron efectos adversos graves.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos:

	REFERENCIA
	VARIABLES
	GRUPO TRATAMIENTO N(%)
	GRUPO PLACEBO 

N(%)
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND (IC 95%)

	Collin C., Davies P. et al 20072

Estudio pivotal

189 pac (124+65)
	-Efectos adversos emergentes durante el tratamiento.

- Mareo

-Fatiga

-Infecciones tracto urinario

- Boca seca

- Tasa Abandonos
	102(82%)

40(32.3%)

13(10.5%)

13(10.5%)

11(8.9%)

6(4.8%)
	46(71%)

7(10.8%)

4(6.2%)

6(9.2%)

4(6.2%)

2(3.1%)
	11.5% (-1.5, 24,4%)

21.5%(10.3,32.6%)

4.3%(-3.6, 12.3%)

1.3%(-7.6, 10.1%)

2.7%( -5,10.4%)

1.8% (-3.9, 7,4%)
	9 (5,-67)

5 (4,10)

24 (9,-28)

80 (10, -70)

37 (10, -20)

57 (14, -26)

	Collin C., Ehler E. et al 2010.3

Estudio pivotal

337 pac (167+170)
	-Efectos adversos emergentes durante el tratamiento.

- Mareo

-Fatiga

 -Náuseas

- Boca seca

- Tasa Abandonos
	155(93%)

53(32%)

42(25%)

53(32%)

24(14%)

9(5%)
	133(78%)

17(10%)

32(19%)

17(10%)

7(4%)

5(3%)
	14.6% (7.2, 21.9%)

21.7%(13.4,30.1%)

6.3 % (-2.5, 15.1%)

21.7%(13.4,30.1%)

10.3%(4.2, 16.4%)

2.4%(-1.8, 6.7%)
	7 (5, 14)

5 (4,8)

16 (7,-40)

5 (4, 8)

10 (7, 24)

41 (15, -56)

	Ambler Z., Davies P. et al 2009. 4

Estudio pivotal

572 en fase A, 241 en fase B
	FASE A

- Efectos adversos emergentes durante el tratamiento.

- Mareo

FASE B

-Efectos adversos emergentes durante el tratamiento.

- Infecciones tracto urinario
	47%

14%

53%

7%
	49%

10%
	
	

	C. Vaney 20046

57 pac (28+29)
	- Mareo

- Euforia

- Dificultad de concentración

- Náuseas
	11 (39.3%)

10 (35.75)

10 (35.7%)

4 (14.3%)
	10 (34.5%)

8 (27.6%)

9 (31%)

1 (3.4%)
	4.8%(-20.2, 29.8%)

8.1%(-15.9, 32.2%)

4.7%(-19.8,29.1%)

10.8%(-3.7, 25.4%)
	21 (4,-5)

13 (4, -7)

22 (4, -6)

10 (4, -28)

	Wade et al 20047

160 pac (80+80)
	- Mareos

-Disconfort

-Fatiga
	26(32.5%)

21(26%)

12(15%)
	10(12.5%)

18(22.5%)

3(3.8%)
	20%(7.4, 32.6%)

3.8%(-9.5, 17%)

11.3%(2.4, 20.1%)
	6 (4, 14)

27 (6, -11)

9 (5, 42)

	Novotna A. Eur J Neurol 20118

572 (fase A), 241 (fase B, 124+117)
	FASE A

- Mareo

- Fatiga

- Somnolencia

- Sequedad de boca

FASE B

- Infecciones del tracto urinario

- Vértigo

- Espasmos musculares

- Náuseas
	80(14%)

34(5.9%)

29(5.1%)

24(4.2%)

9(7%)

7(6%)

7(6%)

4(4%)
	12(10%)

1(1%)

8(7%)

2(2%)
	NA

4.8%(0.4, 9.2%)

NA

1.5%(-2.4, 5.4%)
	21 (11, 251)

66 (19, -42)


NA: No aplicable

A continuación se indica la frecuencia de los acontecimientos adversos que presentan una relación plausible con Sativex, a partir de ensayos controlados con placebo en pacientes con EM, de acuerdo con la clasificación de órganos del sistema MedDRA. Dichos datos están disponibles en la ficha técnica de la Agencia Española del Medicamento1:
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6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

· Wang T24 : revisión sistemática de los efectos adversos publicados de los cannabinoides. A parte de la combinación THC-CBD también evalúa el THC en distintas indicaciones y dosis. Concluye que muchos de los efectos adversos no son graves ni esperados y que serán necesarios más estudios que avalen el perfil de toxicidad de estos fármacos.

· Smith P.18: concluye que los cannabinoides no parecen tener reacciones adversas serias sobre la cognición y el estado de ánimo a largo plazo pero sí preocupa el efecto de los cannabinoides en los adolescentes, las personas predispuestas a la psicosis y el efecto en el SNC del feto.

· Revisión de expertos, Robson P25: La evidencia sugiere que el abuso o dependencia a Sativex® sólo ocurriría en una muy pequeña parte de la población ya que en los ensayos clínicos no se observa tolerancia ni síndrome de retirada y sólo refieren euforia un 2.2% de los pacientes.

· Maximiliano Aragona MD.26: el seguimiento de 17 pacientes randomizados para tomar placebo o cannabis (estudio paralelo y cruzado) pone de manifiesto que el tratamiento con cannabinoides no induce psicopatologías y no genera deterioro cognitivo. No obstante, si dicho fármaco se toma a dosis superiores a las terapéuticas sí aumentaría la sensibilidad, la agresividad y la paranoia.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

	
	Sativex 2,7 mg / 2,5 mg Solución para pulverización bucal
	Baclofeno comp.
	Tizanidina comp.

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	141 € (90 pulv)
	Comp 10 mg:0.057 €

Comp. 25 mg:0.094 €
	Comp. 4 mg: 0,1 €

	Posología
	8 pulv/día (dosis media)

12 pulv/día (dosis máx)
	120 mg/d
	12-24 mg/d

	Coste día
	12,5 €- 19 €
	0,47 €
	0,3-0,6 €

	Coste tratamiento/año
	4562 €- 6862 €
	171 €
	109-219 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	Respecto a baclofeno: +4391/+6691

Respecto a tizanidina:

+4453/+6643
	
	


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

Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 100-150 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional de tratarlos todos, para el sistema sanitario será de:

· 456.250- 684.75 euros a dosis habituales (8 pulv/día)

· 686.200- 1.029.300 a dosis máxima (12 pulv/día).

Teniendo en cuenta que, de los 100-150 pacientes, y en base al estudio Novotna 20118, aproximadamente un 42% de ellos presentarían un cambio del 20% en la escala NRS durante las primeras 4 semanas. Los cálculos serían:

· Coste tratamiento durante 4 semanas de 100-150 pacientes:

35.000- 52.500 euros a dosis habituales (8 pulv/día).

53.200-79.800 euros a dosis máxima (12 pulv/día).

· Coste tratamiento durante 1 año del 42- 63 pacientes:

191.604- 287.406 euros a dosis habituales (8 pulv/día).

288.204- 432.306 euros a dosis máxima (12 pulv/día).

Constituyendo así el total anual:

· 226.604- 339.906 euros a dosis habituales (8 pulv/día)

· 341.404- 512.106 a dosis máxima (12 pulv/día).

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


· Eficacia:

Respecto a la variable principal, dado que, un cambio del 20% en la escala NRS es clínicamente importante y se define paciente respondedor como aquel que experimenta una reducción en la escala NRS del 30%; la significación clínica de las diferencias encontradas es cuestionable.

El estudio con mayor tamaño muestral (Novotna 20118) tienen un diseño en dos fases, en el que se propone evaluar la respuesta en 4 semanas y aleatorizar después a aquellos pacientes que presenten un cambio del 20% en la escala NRS en grupo fármaco o placebo. En este caso, para la fase B se obtuvo significación estadística en la variable principal. 

No obstante, hay que destacar que se trata de una variable subjetiva, con las limitaciones que esto implica.

Las variables secundarias muestran una tendencia al incremento de movilidad y mejora de las actividades en la vida diaria pero en pocos casos se alcanza la significación estadística.

Por tanto, y en base a la evidencia disponible podemos concluir que la eficacia de este fármaco es aún dudosa.

· Seguridad:

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son los mareos y la fatiga. No se detectaron efectos adversos graves.

Aunque preocupa la posibilidad de desarrollo de tolerancia, de síndrome de retirada, de psicopatologías o de trastornos cognitivos, los estudios disponibles defienden que estos efectos adversos no se producirían a dosis terapéuticas.

· Coste:

La aprobación de este fármaco tendría un impacto económico importante ya que el coste tratamiento/año es de 4562-6862 euros, suponiendo esto un coste incremental respecto a la terapia de referencia (baclofeno o tizanidina) del orden de 4391- 6691 euros.

Así, al tratar a dosis habituales (8 pulv/día) a los pacientes de nuestro hospital hablaríamos de un coste anual de 226.604- 339.906 euros.

DECISIÓN FINAL:
La toma de decisiones ha tenido la siguiente cronología:

· En la sesión de la comisión de julio de 2011 se decidió la no inclusión del producto con categoría B-1, es decir, por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital. Esta decisión se tomó en base a la falta de solidez en cuanto los resultados de eficacia y el elevado coste.

· Sin embargo,  en la sesión de octubre de 2011 se reconsideró la propuesta inicial en base a la existencia de pacientes sin alternativas posibles y se clasificó como D2.- incluida con recomendaciones específicas. Los criterios de uso (deben cumplirse todos) son:

· Paciente no susceptible de ser tratado con toxina botulínica

· 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: __________

Igualmente se aprobó la necesidad de una re-evaluación a las 4 semanas de forma que si no se había producido una reducción del 30% en la escala NRS se suspendería el tratamiento por ineficaz.
Seguidamente figura la hoja de seguimiento diseñada al efecto:

[image: image3.emf]
SOLICITUD DE TRATAMIENTO
CON SATIVEX®
 

ETIQUETA DEL PACIENTE

Si no está disponible rellenar lo siguiente:

Nombre_________________________________

Nª Historia Clínica: ________________________

Neurólogo que lo prescribe: ________________________________
Fecha______________________

Firma:
CRITERIOS APROBADOS 

· Paciente no susceptible de ser tratado con toxina botulínica

· 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: __________


· Evaluación a las 4 semanas:

· Fecha prevista para la evaluación: __________

· Puntuación NRS a las 4 semanas: __________

· ¿Ha reducido al menos un 30%? SI  // NO
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