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etlive onemocneni centralniho
rvoveho systemu (autoimunitni podklad)

| - S

stihuje priblizné 1,2 milionu lidi na svété

a

L "= prevalence v CR - 100-130 na 100 000

= Incidence - neni presne znama (lehce
vzrustajici tendence)



Irogenni bolesti (cca 17-52%), hybné
ruchy, mocoveé problemy, poruchy videni,
/rate, poruchy spanku a jine.

= ovlivnéni téchto problému zlepsi kvalitu Zivota,
socializaci, praceschopnost



anabinoid farmaceuticky vyrobeny

DZeny z rostlinnych extraktu, pripravenych
geneticky odliSnych druhu Canabis sativa L.

- -v extraktech z Cannabis sativa L. jsou
kanabinoidy THC (delta-9-tetrahydrokanabinol) a
CBD (kanabidiol)

= obsahuje THC a CBD v pomeru 1:1.



mana schopnost THC potlacit experimentalni
dimunitni encefalitidu (EAE)

u morcat experimentalné vyvolana RS (s placebem) - u
tezka forma EAE a vice néz 98% uhynulo.

- U morcat lecenych THC se projevily jen mirné
symptomy, jejich mozkova tkan byla mene zanetlive
zmeénéna a vice nez 95% zustalo nazivu.



ntiemetikum, Bt chuti a2 ma
ychoaktivni ucinky

- Snizuje uzkost a psychoaktivni ucinky
THC.



slabou intenzitu

_dr;1 nejobvyklejsich nezadoucich uinkd
eré byly dosud zaznamenany ve lll. fazi
keho programu)

- zavrat, unava, prujem, nuceni na
zvraceni, poskozeni vnimani chuti a sucho
Vv ustech.



ativex - Ustni spray obsahujici 27mg/ml THC:
omg/ml CBD v etanolu. Kazda vstriknuta davka

m Pacienti si sami zvysovali davky az do doby, kdy
dojde k ovlivneni spasticity nebo pociti nezadouci
ucinky nebo dosahnou poctu 24 vstfiku za den.



kc ntrolovanas udle se Sativexem na
ralelnich studijnich skupinach se
Ibjekty se spasticitou pri RS

L = 15 center z UK a 8 center z CR



I ISTUC IEPIDOKTACOVall
no 338 pacientli, randomizovano 337

 Sativex obdrzelo 167 pacientti (ukongilo 150
acientu), placebo 170 pacientu (ukoncilo 155
acientu)

ydnoceni: -pacienti denné vyplriovaly denik,
hodnotili své subjektivni obtize (NRS, kvalitu
spanku...)

- neurologické skaly , neurologicke
vysetreni (ujiti 10m, EDSS, Barthelova skala,
Ashworthova skala...)



- Sativex
— Placebo

L]

Baseline

Treatment period (weeks



Wsladllsy 1, saudia

@ aktivni lé€bu v éasném pokusu (1.-4. tyden), jejichz NRS
e zlepSeni v porovnani z vychozi hodnotou v tydnu 14

= tivex responder category
inge from baseline by week 14 Yes No Yes No Yes No
baseline >10% improvement >20% improvement 30%improvement
38 (75%) 20 (17%) 23 (45%) 8 (7%) 10 (20%)

46 (90%) 34 (30%) 35 (69%) 15 (13%) 24 (47%) 5
47 (92%) 45 (39%) 43 (84%) 20 (17%) 31 (61%) 6

- 51 (44%) 24 (21%) 8
(7%)

m Odpovéd pozorovana béhem prvnich 4 tydnt Iécby umoziuje identifikovat pacienty,
ktefi reaguji na Sativex.



vysledku hodnoceni pacientu (subjektivnich i
pjektivnich) vyplyva signifikantni zlepseni ve
)Spech Sativexu.

‘Studie se Sativexem prokazala signifikantni
redukci spasticity u pacientu rezistentnich na
beznou antispastickou lecbu.



AN @2 ClOUG JUC iKY

| dobre tolerovany, s nezadoucimi uCinky mirné az

B e X placebo

acientd s vedlejsim téinkem alespori jednou se vyskytujicim
beéhu lécby: 156 (93%) 132 (78%)
ystém (zavraté, spavost, ztuhlost)

115 (69%) o7 (34%)
ofiznaky (Unava)
. 9 76 (46%) 48 (28%)
Zanéty mocoveho traktu
19 (11%) 21% (12%)

- Psychiatricke obtize
28 (17%) 18 (11%)



Druha¥st

= probéehla v r. 2006: Dvojité slepa, placebem
kontrolovana, paralelni skupinova studie
pripravku Sativex jako dodatku ke stavajicimu
lecebnému rezimu pro zmirnéni centralni
neuropatické bolesti u subjekti s RS.

= Faze A — 12 tydnu trvajici dvojité slepa faze
studie. Podmnozina pacientu z faze A vstoupila
do faze B (centra z Francie a CR) -12 tydn
otevrena pokracujici studie nasledovana 4
tydenni randomizovanou periodou.



I ze B - 58 pacientt, ukoncilo 41 pacientt
aseho centra 25 pacientu

ddnoceni: - subjektivni - numericka skala bolesti

(NPS), kvalita spanku...

. - objektivni — neurologicke vysetreni,
EDSS..
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Wslaelale 2, sl

a Sativexu doslo k signifikantnimu
patické bolesti oproti placebu.

8|SI UCInky - mirneé az stredni intenzity
ate, pocity na zvraceni, Unava, spavost,
10 V Ustech..)



m v r.2007-8 - 2 faze — Studie se sativexem na
reliefu spasticity u pacientu s RS:

= Faze A: uvodni, zaslepena, 4 tydny trvajici
lecebna perioda identifikujici subtypy se
schopnosti odpovidat na Sativex (alespon
20% redukci spasticky NRS).

= Faze B: dvojite slepa, randomizovane,
placebem kontrolované paralelni skupiny se
sativexem, kde byly respondéri z faze A — 12
tydnu trvajici.




‘nocem’: - subjektivni — denni hodnoceni
| spasticky (NRS), frekvence spasm, poruchy
spanku
- objektivni — neurologicke vysetreni
— Ashworthova skala, EDSS, ujiti 10m....
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= Neodpovidavost k leCbé Sativexem je mozno
identifikovat pomoci mozného kratkého
terapeutickeho pokusu (4 tydny) a tim zamezit
dlouhodobejsi expozici neefektivni IéCby.



System Organ Class

Preferred Term

Treatment-Related
Number (%) of Subjects

Sativex®
(N=124)

Placebo
(N=117)

Total subjects with at least one AE

33 (27%)

18 (15%)

Nervous System Disorders

11 (9%)

6 (5%)

Headache

1(1%)

4 (3%)

Somnolence

4 (3%)

0

Gastrointestinal Disorders

10 (8%)

7 (6%)

Diarrhoea

0

3 (3%)

Dry mouth

4 (3%)

1 (1%)

Psychiatric Disorders

9 (7%)

2 (2%)

Euphoric mood

4 (3%)

1 (1%)

Ear and Labyrinth Disorders

Vertigo




994 jesSte bez hole). MocCové obtize

s
“l

@ od pocatku sledovani v naSem RS centru pac. [eCena intenzivni
imunosupresivni le€bou (cytostatika — pro nesnasenlivost 1éCba
prerusena). Postupna progrese stavu, opakované pady, na delSi
vzdalenosti vozik, neschopnost nakupu. Intenzivni RHB



1 st koncetln bez valného efektu.

)d r. 2005 pacientka sama zapocala lecbu ztuhlosti
arihuanou — ztuhlost podstatne zlepsena, usla cca 1km o
1, vyrazne zlepseni obtizi z mocCenim, uprava spanku.

r. 2008 se ucastnila studie se Sativexem — identifikovana
| Jako respondar na Sativex — po 4 tydnech, v pokracovaci
fazi (dle GW Pharma méla ucCinnou latku), usla 1,5km o
FH, sobéstacna..

m [C. stale na léecbé IVIG, sama bere marihuanu, stabilni.



DirtiinalkaSUlIStiKea
*1967, pracuje na CasteCny uvazek jako

vni obtize pacientky'v r. 1991 — brnéni koncetin

potvrzena NMR mozku, likvorem a klinickym vysetrenim
trousena sklerosa

004 prvni vysetfeni na naSem RS Centru — bez hole

neni schopna chuze, s holi do 500m

= Nejprve pac. leCena Rebifem 22 (beta interferon 1a), pro
postupna zhorseni stavu zména na Copaxon (glatiramer
acetat), na ném doposud. Dominovala porucha chuze,
mocove obtize, poruchy spanku, deprese.



| ) ' pac. ucastnila studie se Sativexem —
identifikovana jako respondér po 4 tydnech,

v pokracovaci fazi (dle GW Pharma jiz neméla
ICinnou latku) jiz bez efektu. V prvnich 4 tydnech
)odstatné zlepsena ztuhlost koncetin — schopna
Jit kolem 1000m o FH, zlepSeni spanku, depresi.

b ) 4 tydnech postupné navrat k predchozimu
| stavu.

= T.C. pac. na lecbé Copaxonem, schopna ujit 500-
800m o FH.



na ujit do 500m o 1FH, mocoveé obtize, vyrazné
deprese, poruchy spanku

m od pocatku sledovani v naSem RS Centru pac. [éCena
cytostatiky, RHB, pfesto pomala progrese stavu (usla do
200m o FH), progrese depresi



. 2008 se pac. ucastnila studie se
- Sativexem — identifikovana jako respondér po 4
tydnech, v pokracovaci fazi (dle GW Pharma

nela pac. stale ucinnou latku) efekt pretrvaval.

ZlepSena chlze (usla do 300m), podstatné
epsena porucha spanku, ustup depresi.

= [I.C. pac. ujde 100-200m, deprese, poruchy
spanku, na lecbe cytostatiky (Methotrexate) a
kortikoidy (Prednison), RHB.



Jjsou schopny ovlivnit obtize nasich
. 1itnich na beznou lécbu, a tim
IepS|t kvalitu jejich Zivota, sobestacnost

jdajtl, které byly k dispozici, nebyl ziejmy zadny
ipad abstinen¢niho syndromu a nedoslo ke
uZitl’ tohoto pripravku.

] GW Pharma pozadala na zakladé vysledku studii o
schvaleni pfipravku v Britanii a Spanélsku v
lonskem roce .



T i Regulatorl Vv
obou zemich podle GW dospell K zaveru Zze u
tohoto leku jiz neni zapotrebi resit zadne

\ znkamne problemy v oblasti kvality, bezpecCnosti a
inku

fipravek byl jiz v roce 2005 schvalen v Kanade

| Jako lecivo na neurogenni bolesti pri RS a v r. 2007
na bolesti pri nadorovém onemocneni. Ziskal tak
Jako prvni lek zalozeny na konopi souhlas
regulacnich organu.
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