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Hgringssvar vedrgrende revurdering af tilskudsstatus for laegemidlet Sativex

(N02BG10)

Medicintilskudsnaevnet har indstillet, at Sativex fortsat ikke ber tildeles generelt/generelt
klausuleret tilskud med den begrundelse, at der kan vaere risiko for misbrug ved behandling
med Sativex, idet cannabis er velkendt som rus og misbrugsmiddel, samt at der anses for at
vaere en risiko for, at laegemidlet anvendes uden for den godkendte indikation.

Risiko for misbrug

Almirall finder ikke, at der er dokumentation for denne pastand og vil derfor gerne fremhaeve
folgende:

Sativex, der indeholder tetrahydrocannabinol (THC) og cannabidiol (CBD) som er udvundet fra
Cannabis planten, er et laeagemiddel som har undergaet en omfattende udviklingsproces/pro-
duktionstestning og klinisk afprgvning med det formal at identificere hvilke cannabinoid
koncentrationer, der giver optimal effekt med et minimum af bivirkninger. Sativex indeholder
THC og CBD i forholdet 1:1.

| modsaetning hertil er reget cannabis, der findes i mange forskellige formuleringer og fra
varierende kilder, ofte med ukendt komposition og med en dosis der ikke kan kontrolleres.
Rpget cannabis har ofte hgje niveauer af THC (den psykoaktive komponent i cannabis) og lave
niveauer af CBD som modvirker den psykoaktive effekt af THC, hvilket gger risikoen for
misbrug betydeligt.

Sativex bliver administreret som en mundspray med henblik pa at opna en tilfredsstillende
farmakokinetisk profil, for derved at undga de hgje plasma koncentrationer af THC, som det
kendes fra rgget cannabis.

Ved sammenlignelige doser resulterer rgget cannabis i THC kancentrationer i plasma som er
20-60 gange hgjere end de koncentrationer, som opnas efter anvendelse af Sativex
mundspray, jf. Figur 1.
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Figur 1: Maximale plasma THC niveauer efter hhv Sativex og rgget cannabis (ref 1)

162.2 ng/ml

8 84 ng/mi
2,72 ng/ml
° JET—Y
Sattews® Sativea®
4 Sprayy 12 Sprays cannabin

Endvidere opnds max plasma koncentration af THC hurtigere ved rygning end ved brug af
Sativex mundspray.
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Sativex har ikke vaeret associeret med nogle tegn pa "drug tolerance” visende sig ved en
ngdvendig stigning i dosis over tid for at opnd samme terapeutiske effekt. Kliniske studier har
tveertimod vist, at vedligeholdelses dosis af Sativex nedsaettes over tid uden tegn pa misbrug

(tabel 1).

Tabel 1 - £ndring i Sativex dosis over tid ( ref 4 og 5)




Sativex har ved terapeutiske doser vist sig at have et “misbrugspotentiale” svarende til placebo
(ref 6). Resultater fra et randomiseret dobbelt blindet crossover studie (Sativex sammenlignet
med dronabinol (syntetisk THC) og placebo) inkluderende 23 i gvrigt raske ”recreational
marijuana users” viste:

e Sativex® 4 sprays in a row (containing 10.8mg THC) was not significantly different to
placebo for change in the Addiction Research Centre Inventory Morphine Benzedrine
Group (ARCI-MBG) scale, Drug Liking Visual Analogue Scale (DL-VAS), and Subjective
Drug Value (SDV) scale.

e Sativex® 8 sprays in a row (containing 21.6mg THC) was not different from placebo for
ARCI-MGB and similar to dronabinol 20 mg for change in the DL-VAS and SDV. Sativex®
8 sprays had significantly lower effects than dronabinol 20 mg on secondary endpoints
such as “overall drug liking”, “feeling high” and “feeling stoned”.

e Sativex® 16 sprays (containing 43.2 mg THC) was similar to dronabinol 20 mg for the
ARCI- MGB and dronabinol 40 mg for DL-VAS and SDV.

Sativex blev i studiet administreret som en “enkelt dosis” i modszaetning til den anbefalede
dosering som skal fordeles over hele dagen. Dronabinol (syntetisk THC) anses generelt for at
have et betydeligt mindre misbrugspotentiale end rgget cannabis.

Sammenlignet med rgget cannabis var Sativex og dronabinol peak THC koncentrationer i
studiet vaesentligt lavere, og forfatterne konkluderer derfor, at misbrugere som gnsker en
cannabis lignende effekt med Sativex skal anvende vaesentlig mere end de 16 spray, som blev
testet i studiet . Yderligere anses 16 spray med Sativex som noget naer det maximale, der kan
indtages indenfor kort tid pga den kraftige mundirritation, der er i givet fald vil vaere forbundet
med anvendelse af Sativex (ref 6).

Bivirkningsrapporteringer og safety analyser siden fgrste markedsfgringstilladelse af Sativex i
Canada i 2005 har ikke indikeret, at Sativex er forbundet med misbrug (ref 7).

Fra 15 april 2016 har omtrent 5418 patienter vaeret behandlet med Sativex i dels afsluttede og
endnu ikke afsluttede firma sponsorerede kliniske studier. Af disse har omtrent 2071 patienter
varet behandlet med Sativex (1797 med placebo) i blindede comparative studier og 2711
vaeret behandlet med Sativex i non-comparative studier. Det estimeres, at der pr 15 april 2016
fra post marketing og compassionate use programmer i alt har vaeret 55636 patient ar med
Sativex og det sidste ar har omtrent 10204 patienter veeret i behandling med Sativex.

Samlet set syntes der ikke at vaere belzeg for risiko for misbrug ved behandling med Sativex.
Sativex vil rent teoretisk skulle indtages i flere pa hinanden fglgende doser i et betydeligt antal
doseringer for rent potentielt at kunne give misbrugeren en minimal fornemmelse af at vaere
"hgj” . Dette vil imidlertid samtidig ogsa medfgre en ikke ubetydelig irritation af
mundslimhinden, hvorfor risikoen for denne anvendelse ma anses som meget usandsynlig.
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Risiko for anvendelse uden for indikationen

Almirall anerkender, at Sativex i enkelte tilfeelde anvendes uden for indikationen, f.eks. til
behandling af forskellige smertetilstande, og har derfor forstaelse for, at der ikke kan tildeles
generelt tilskud. Imidlertid finder Almirall, at anvendelsen af klausuleret tilskud her vil vaere
oplagt. Det klausulerede tilskud anvendes netop i de situationer, hvor man gnsker at sikre sig,
at tilskuddet udelukkende gives til bestemte persongrupper eller til behandling af nogle helt
bestemte sygdomme efter bestemte kriterier.

Den tildelte klausul kunne blot fglge indikationen, der lyder som fglger: Sativex er indiceret
som behandling med henblik pd symptomforbedring hos voksne patienter med moderat til
svaer spasticitet pa grund af multipel sklerose (MS), som ikke har responderet tilstraekkeligt pa
anden antispastisk medicin, og som viser klinisk signifikant forbedring i spasticitetsrelaterede
symptomer under en initial afprgvning af behandlingen.

Afslutning

Da det ikke er dokumenteret, at behandling med Sativex medfgrer risiko for misbrug, og da det
ved oprettelse af klausuleret tilskud er muligt at sikre, at der udelukkende ydes tilskud til rette
patientgruppe, skal Almirall hermed anmode Medicintilskudsnasvnet om at genoverveje sin
beslutning og indstille at Sativex tildeles klausuleret tilskud i henhold til indikationen.

Med venlig hilsen

etk honse=

Mette Lange

Nordic Market Access Manager
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Hoaring over forslag til fremtidig tilskudsstatus for Anaestetika.

Dansk Neurologisk Selskab har med mail af 12. august 2016 modtaget partshgring over Medicintilskuds-
naevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for Anaestetika.
Dansk Neurologisk Selskab har ingen bemaerkninger vedr. uaendret tilskudsstatus for Anaestetika.

Hgring over forslag til fremtidig tilskudsstatus for medicin mod sgvnlgshed

Dansk Neurologisk Selskab har med mail af 12. august 2016 modtaget partshgring over Medicintilskuds-
naevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for Sgvnlgshed.

Dansk Neurologisk Selskab (DNS) er enige i, at benzodiazepiner og benzodiazepin-lignende midler kun
skal anvendes kortvarigt til sveer insomni for at undga tolerans og afhangighed, og DNS har derfor ingen
bemaerkninger vedr. forslag til ueendret tilskudsstatus (ikke generelt tilskud eller generelt klausuleret
tilskud).

Melatonin (Circadin) er ikke afhaengighedsskabende, og der er rapporteret fa bivirkninger ved brug af
preeparatet (op til 13 uger). Information af langtidsbivirkninger er dog fortsat mangelfulde, hvorfor DNS
er enige i, at praeparatet kun bgr anvendes mod sgvnlgshed i kortere perioder ad gangen (< 13 uger) og
er enig i forslaget om, at der ikke skal vaere generelt eller generelt klausuleret tilskud til preeparatet pa
indikationen sgvnlgshed.

Hegring over forslag til fremtidig tilskudsstatus for leegemidler i ATC-grupperne

NO7A, NO7CA01, NO7X + NO2BG

Dansk Neurologisk Selskab (DNS) har med mail af 12. august 2016 modtaget partshgring over Medicintil-
skudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for leegemidler i ATC-grupperne NO7A, NO7CAO01,
NO7X + NO2BG.

Vedr. lzegemidler med indhold af Pyridostigmin.
DNS er enig i forslag til uaendret tilskudsstatus (generelt tilskud).
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Vedr. lzgemidler med indhold af neostigmin + glycopyrroniumbromid
DNS er enig i forslag til uaendret tilskudsstatus (ikke generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud).

Vedr. tilskud til Betahistin
Dansk Selskab for Otorhinolaryngologi, Hoved- & Halskirurgi bgr hgres.

Vedr. legemidler med indhold af tetrabenazin
DNS er enig i forslag til uaendret tilskudsstatus (generelt tilskud)

Vedr. legemidler med indhold af fampridin

Fampridin er et legemiddel, der er omfattet af Danske Regioners liste over 'Vederlagsfri udlevering af
medicin til seerlige ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehusbehandling', derfor foregar udle-
vering af medicinen primaert i Hospitalsregi.

Der vil dog veere en mindre gruppe af MS-patienter med gangbesveer, der ikke fglges i Skleroseklinik-
kerne og i stedet tilbydes behandling ved praktiserende neurolog. Indikationen er meget klar og ligele-
des den arlige opfglgning af effekten. Det anbefales derfor at tilskudsstatus overvejes aendret til 'gene-
relt klausuleret tilskud' pa indikationen 'Gangbesvaer hos voksne patienter med multipel sklerose (MS)
(EDSS 4-7)".

Vedr. Leegemidler med indhold af cannabinoider

Indikationen for brug af Sativex mundhulespray er meget preaecist defineret ('moderat til sveer spasticitet
hos patienter med Multiple Sklerose, som ikke har responderet tilstraekkeligt pa anden oral antispastisk
medicin, og som viser klinisk signifikant forbedring i spasticitetsrelaterede symptomer under en initial
afprgvning af behandlingen'). Det er derfor meget lidt sandsynligt, at praeparatet vil blive brugt pa an-
den indikation. Samtidigt vurderes der ikke stort misbrugspotentiale ved brug af anbefalet terapeutisk
dosis, hvilket heller ikke opleves i den kliniske hverdag.

Det er dog fornuftigt at sikre, at praeparatet udskrives af neurologiske specialleeger, og at indikation og
effekt dokumenteres for den enkelte patient. Pd denne baggrund er DNS enig i uaendret tilskudsstatus
(ikke generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud).

Med venlig hilsen
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