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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Bediol
(Bediol Medicinale Cannabis) 6,5% THC + 8% CBD, susz z zeniskich
kwiatow konopii (granulat) a 5 g oraz Bedrocan (Bedrocan
Medicinale Cannabis) 22% THC + <1% CBD, susz z zenskich kwiatéw
konopi (granulat) 4 5 g we wskazaniach: bol nowotworowy, bol
neuropatyczny, spastycznos¢

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw Bediol (Bediol
Medicinale Cannabis) 6,5% THC + 8% CBD, susz z zenskich kwiatéw konopii (granulat) 45 g
oraz Bedrocan (Bedrocan Medicinale Cannabis) 22% THC + <1% CBD, susz z zenskich kwiatow
konopi (granulat) 4 5 g we wskazaniach: bél nowotworowy, bdl neuropatyczny, spastycznosc.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowoddw, ktére w petni uzasadniatyby wydawanie zgdd na refundacje produktéw Bediol oraz
Bedrocan we wskazaniach: bél nowotworowy, bél neuropatyczny, spastycznosé.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia omawiane produkty miatyby byé finansowane
w ramach importu docelowego. Rozwigzanie to zaktada, ze produkty te miatyby by¢
refundowane jedynie przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta wszystkie dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem
takich metod. Nie odnaleziono badan, ktdre w petni spetniatyby te kryteria.

Dodatkowo nalezy rowniez zauwazy¢, ze przedmiotem zlecenia sg produkty, ktére posiadajg
wystandaryzowang zawartos¢ delta-9-tetrahydroksykanabinolu (THC) i kannabidiolu (CBD).
Natomiast, biorgc pod uwage stezenie wymienionych substancji, zadna z interwenc;ji
w odnalezionych badaniach nie odpowiadata w petni interwencjom bedacym przedmiotem
oceny. Tres¢ odnalezionych publikacji wskazuje, ze niektore surowce posiadaty zblizone
wartosci stezenia THC do preparatu Bediol, lecz we wszystkich byto ono nizsze niz
w preparacie Bedrocan. Natomiast co wazniejsze, tylko jedna publikacja informowata
o stezeniu CBD, a to wtasnie ta substancja prawdopodobnie nie tylko zmniejsza bdl, ale
rowniez zmniejsza stan zapalny i dodatkowo mozliwe, ze zmniejsza objawy psychiczne
wywotywane przez THC.
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Wiekszo$¢ odnalezionych badan dotyczy bdlu nienowotworowego, w tym rdéwniez
wnioskowanego neuropatycznego. Kilka dotyczy spastycznosci, ale nie odnaleziono zadnego
badania dotyczgcego zastosowania suszu z konopi w bélu nowotworowym.

Dodatkowo nie odnaleziono tez zadnych badan oceniajgcych dtugookresowe bezpieczeristwo
stosowania konopi w omawianych wskazaniach medycznych, a co ze wzgledu na
psychoaktywne dziatanie THC jest niezmiernie wazne.

Jednakze odnalezione badania wskazujg na skutecznos¢ suszu z konopi stosowanego w terapii
bélu  neuropatycznego oraz  spastycznosci. Odnosnie  bdlu  neuropatycznego
3 (z 4 odnalezionych) rekomendacje kliniczne (NICE 2014, CPS 2014, EFSN 2010) wymieniajg
kannabinoidy jako jedng z mozliwosci terapeutycznych. Natomiast w przypadku spastycznosci,
4 publikacje (z 7 odnalezionych) odnoszg sie do mozliwosci zastosowania kannabinoidéw (SEN
2013, MSTCG 2006, AAN 2014, NICE 2014). Rekomendacje te zazwyczaj nie umieszczajg
omawianej terapii na koricu Sciezki terapeutycznej (tak jak to jest aktualnie), a umieszczajg jg
jako alternatywe dla wczesniejszych linii leczenia. Podobnie wskazujg eksperci kliniczni.
Dlatego tez, mozna rozwazy¢ przeprowadzenie oceny w ramach wskazan zgodnych
zrekomendacjami w celu odnalezienia populacji, ktéra osiggnetaby najlepszy efekt
terapeutyczny przy zachowaniu bezpieczenstwa terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu Bediol (Bediol
Medicinale Cannabis) 6,5% THC + 8% CBD, susz z zenskich kwiatéw konopi (granulat) @ 5 g oraz
Bedrocan (Bedrocan Medicinale Cannabis) 22% THC + <1% CBD, susz z zenskich kwiatéw konopi
(granulat) 4 5 g we wskazaniach bdl nowotworowy, bél neuropatyczny, spastycznosé, na podstawie
art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U.2015 r. poz. 581
z péin. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r.
poz. 345, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Bol w chorobie nowotworowej jest bélem przewlektym o rdznej etiologii. Jego przyczyng moze byc
sama choroba nowotworowa, moze on tez by¢ wynikiem leczenia onkologicznego, jak i chordb
towarzyszacych. Jako bdl przewlekty moze on przyczynia¢ sie do przygnebienia, niepokoju
i wyczerpania psychicznego. Zgodnie z danymi Polskiej Unii Onkologii z 2013 r. bél nowotworowy
dotyczy 75% chorych na zaawansowane nowotwory, co oznacza, iz problem ten w Polsce pojawia sie
rocznie u okoto 50-64 tys. chorych na nowotwory ztosliwe. W Polsce zyje 200 tysiecy pacjentéw, ktorzy
wymagaja leczenia z powodu boléw nowotworowych (PUO 2013). Czestos$¢ wystepowania bolu zalezy
od rodzaju nowotworu, np. bdl dotyczy 100% chorych z nowotworem trzustki, 20-69% pacjentow
z chtoniakiem oraz 5-58% z biataczka.

B4l neuropatyczny jest bélem wystepujgcym w chorobach nerwéw obwodowych, jak i w przypadku
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego (bdl osrodkowy), do ktérego dochodzi w przypadku
uszkodzenia rdzenia kregowego, po udarze lub w przebiegu stwardnienia rozsianego. Najczesciej
wystepujgcymi postaciami bélu neuropatycznego s3: neuropatia cukrzycowa, neuropatia wystepujaca
po poétpascu, dystrofia odruchowa wspédtczulna, kauzalgia, bdél fantomowy i bdl osrodkowy. Bl
neuropatyczny dotyczy okoto 0,5 — 0,8% populacji ogdlnej. Jednakze doktadne oszacowania populacji,
ktdrej dotyczy bdl jest utrudnione ze wzgledu na réznorodnos$¢ chordb go wywotujacych oraz brak
doktadnych badan epidemiologicznych.
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Spastycznosé jest zaburzeniem czuciowo-ruchowym, w ktérym dochodzi do mimowolnej, przerywanej
lub statej aktywacji miesni. Wystepuje ona u chorych po udarach, urazach mézgu, u dzieci z porazeniem
mdzgowym, w stwardnieniu rozsianym (SM), w uszkodzeniach rdzenia kregowego. Spastycznos¢
wystepuje u wiekszosci pacjentéw z SM. Dotyczy ona 18% pacjentéw na poczatku choroby, natomiast
W czasie trwania choroby moze ujawnic¢ sie u 68 — 100% chorych. Przy czym brak jest petnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych zachorowan na SM w Polsce. Przyjmuje sie chorobowo$¢ od 45 do
120/100 tys. mieszkancow.

Alternatywna technologia medyczna
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi i opiniami ekspertow:

- w leczeniu bélu neuropatycznego stosuje sie leki przeciwdepresyjne z grupy
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych — TLPD (amitryptylina i in.) oraz z grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny SNRI — ang. serotonin
norepinephrine  reuptake inhibitors (wenlafaksyna, duloksetyna), a takie leki
przeciwdrgawkowe: pregabaline i gabapentyne. W drugiej i trzeciej linii leczenia stosuje sie
leki opioidowe;

- w terapii spastycznosci stosuje sie:
0 leki doustne: benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam), baklofen,
tyzanidyna, tolperyzon;
0 leki dokanatowe: baklofen w pompie (ITB);
0 leki podawane miejscowo: domiesniowo toksyna botulinowa;

- leczenie béléw nowotworowych oparte jest na drabinie analgetycznej opracowane] przez
World Health Organization (WHO), w ktdrej gtdwng role odgrywajg niesteroidowe leki
przeciwzapalne, paracetamol i opioidy o rdznej sile dziatania i podawane w rdéznej postaci.
Jako adiuwanty wymieniane sg leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe, a takze ketamina.
W przypadku bdlow kostnych zwigzanych z przerzutami do kosci, rekomendowane s3 réwniez
bisfosfoniany i denosumab. W bdlach opornych wskazuje sie na mozliwos¢ inwazyjnych
terapii, jak np. blokada nerwu. Czesto wymieniana jest réwniez radioterapia.

Jednakze, zgodnie ze zleceniem Bedrocan i Bediol miatyby byé finansowane w ramach importu
docelowego, z czego wynika, ze produkty te miatyby byé refundowane jedynie przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta wszystkie wyzej dostepne alternatywne metody leczenia lub istnieja
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Dlatego tez nie wskazano
konkretnego komparatora.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Omawiane produkty pochodzg z suszonych gtéwek kwiatow zenskich rosliny Cannabis sativa L. ssp.
Sativa i ssp. Indica, ktére sg uprawiane i przetwarzane w standaryzowanych warunkach, w celu
uzyskania produktu o statym sktadzie.

Konopie zawierajg substancje nalezgce do kanabinoidéw, do ktdrych nalezg dronabinol (delta-9-
tetrahydroksykanabinol, THC) i kannabidiol (CBD). Zawarto$¢ kannabinoidéow zalezna jest od
podgatunku.

Kannabinoidy dziatajg na receptory kannabinoidowe. Rozrdznia sie dwa receptory: CB1 i CB2. Pierwszy
typ wystepuje gtéwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym, drugi rodzaj wystepuje obwodowo,
zwtaszcza w komorkach uktadu immunologicznego i uktadzie pokarmowym.

Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie holenderskiej rzgdowej agendy Office for Medicinal
Cannabis (OMC) wnioskowane produkty sg wskazane w:
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- spastycznosci/skurczach i bélach miesni wystepujgcych w stwardnieniu rozsianym lub urazach
rdzenia kregowego;

- przewlektym bélu (w szczegdlnosci pochodzenia neurogennego, np.: wynikajacy z uszkodzenia
nerwoéw, béli fantomowych, neuralgii nerwu tréjdzielnego lub przewlektego bdlu, pozostatego
po poétpascu);

- nudnosciach i wymiotach wywotanych przez chemioterapie lub radioterapie w leczeniu raka,
leczeniu skojarzonym w HIV/AIDS lub w wirusowym zapaleniu watroby typu C;

- opiece paliatywnej u chorych na nowotwory, miedzy innymi w celu poprawy apetytu,
zmniejszenia dolegliwosci bélowych, przeciwdziataniu nudnos$ciom i utracie masy ciafa;

- zespole Tourette’a;
- jaskrze opornej na leczenie.
Wszystkie wskazania zawarte w przedmiocie zlecenia zawarte sg w wyzej wspomnianych.

Dodatkowo OMC wskazuje, ze wyniki badan naukowych prowadzonych na matg skale, doswiadczenia
pacjentéw i lekarzy wskazujg na skutecznos¢ medycznej marihuany w innych niz ww. zaburzeniach
takich jak:

- choroba Crohna;

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego;

- padaczka;

- Swiad;

- migreny;

- zapalenie stawow;

- zespot neurorozwojowych zaburzen psychicznych;
- zespot stresu pourazowego;

- zaburzenie stresowe pourazowe;

- lek w chorobie Alzheimera;

- urazowe uszkodzenie médzgu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W celu oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii odnaleziono:
- 4 przeglady systematyczne:

0 Andreas 2015 — ocena skutecznosci konopi indyjskich podawanych drogg wziewng
u pacjentdw z przewlektym bdlem neuropatycznym. Wigczono 5 podwdjnie
zaslepionych randomizowanych badan klinicznych (RCT — ang. randomized controlled
trial) oceniajgcych tagcznie 178 pacjentow. Okres obserwacji wynosit od kilku godzin do
2 tygodni. W 4 badaniach stosowano schemat cross-over, zas w 1 — grup rownolegtych.
Stezenie THC miescito sie w granicach 1%-9,4%. Nie podano stezenia CBD;

0 Deshpande 2015 - ocena skutecznosci kannabinoidéw u pacjentéw z bdlem
nienowotworowym. Witgczono 6 podwdjnie zaslepionych RCT. 5 badan zostato
ocenionych na 3 punkty w skali Jadada, 1 zas na 2 punkty. 4 badania przeprowadzono
w schemacie cross-over. W 5 badaniach pacjenci mieli mozliwos¢ réwnoczesnego
stosowania tradycyjnych lekéw przeciwbdlowych. W 4 badaniach oceniano bdl
neuropatyczny, za$ w 1 (Corey-Bloom 2012) zaréwno bdl neuropatyczny, jak
i zwigzany ze spastycznoscig w stwardnieniu rozsianym. Nie podano stezen THC oraz
CBD;

0 Lynch 2011 i 2015 — ocena skutecznosci kannabinoidéw u pacjentéw z przewlektym
bdlem nienowotworowym. Do przegladu z 2011 r. wigczono 18 badan. Jakos¢ badan
wiaczonych oceniono jak bardzo dobrg, gdyz srednia liczba punktow wedtug
zmodyfikowanej skali Oxford wynosita 6,1 punktdw na 7 mozliwych do uzyskania.
Natomiast do zaktualizowanego przegladu z 2015 r. wtgczono 11 badan. Jakos$¢ badan
oceniono jako doskonaty, gdyz badania uzyskaty srednio 7 punktow na 7 mozliwych do
uzyskania. Zawartos¢ THC w badaniach wahata sie od 0% do 9,4%. Nie podano
stezenia CBD;

0 Boychuk 2015 — ocena skutecznosci kannabinoidéw i ekstraktu z konopi w leczeniu
przewlektego nienowotworowego bdlu neuropatycznego. Wtaczono 13 badan,
ktorych srednia ocena w skali Jadada wyniosta 4,9 punktu na 5 punktéw mozliwych do
uzyskania. 4 z badan dotyczyty palonego suszu konopi, zas 1 — suszu konopi
stosowanego przy uzyciu waporyzatora. W badaniach stosowano konopie
o zawartosci THC od 1,29% do 9,4%. Nie podano stezenia CBD;

- 3 badania pierwotne:

0 Wilsey 2016 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie w schemacie cross-
over. Okres obserwacji w badaniu wynosit 24 godziny w trakcie pojedynczej sesji (420
minut dla oceny bdlu). Wiarygodnos¢ metodologiczng badania oceniono na 4 na 5
punktéw w skali Jadada (utrata punktu nastgpita na skutek niewystarczajacego opis
procedury zaslepienia). Do badania wigczono 42 pacjentéw. Stezenie THC
w stosowanym suszu wynosito 2,9% lub 6,7%. Nie podano stezenia CBD;

0 Wallace 2015 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie w schemacie cross-
over. Okres obserwacji w badaniu wynosit 4 godziny. Wiarygodno$¢ metodologiczna
badania oceniono na 4 na 5 punktéw w skali Jadada (utrata punktu nastgpita na skutek
braku opisu zaslepienia). Do badania wtgczono 16 pacjentow. Stezenie THC wynosito
1%, 4% lub 7%, a stezenie CBD mniej niz 1%;

0 Corey-Bloom 2012 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie w schemacie
cross-over. Okres obserwacji w badaniu wynosit 17 dni (3 dni interwencji + 3 dni
kontroli + 11 dni okresu washout). Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania oceniono
na 3 na 5 punktéw w skali Jadada (utrata punktow nastgpita na skutek braku opisu
zaslepienia oraz sprzecznych informacji na temat przyczyn utraty pacjentéw). Do
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badania wtgczono 37 pacjentéw. Zastosowano susz konopi o stezeniu THC 4%, nie
podano informacji na temat stezenia CBD.

Dodatkowo odnaleziono przeglad systematyczny Harisson 2015, ktdry oceniat skutecznos¢ substancji
fitochemicznych w leczeniu bdlu zwigzanego z terapig nowotworéw. Jednakze zadne z wtgczonych
badan nie oceniatlo stosowania substancji zawartych w konopiach indyjskich, dlatego nie
przedstawiono jego wynikow.

Badania wtdérne
W ramach poszczegdlnych wskazan stosowanie suszu z konopii cechuje nastepujgca skutecznosc:
e bdl neuropatyczny:

O Andreas 2015 — stosowanie suszu z konopii w porédwnaniu z placebo wigzato sie
z ponad 3 krotnie wyzszg szansg uzyskania > 30% redukcji natezenia bélu —iloraz szans
(OR — ang. odds ratio) wynosit 3,2 (95% Cl: 1,59; 7,24), a liczba NNT (ang. number
needed to treat — liczba pacjentdow, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koricowemu)
wynosita 6 (95% Cl: 4; 14);

0 Deshpande 2015 — we wszystkich badaniach, zawartych w przegladzie, odnotowano
istotne statystycznie rdéznice na korzy$¢ kannabinoidéw w pordwnaniu z placebo
w zakresie redukcji bolu, w tym w 3 badaniach byty one ocenione jako istotne
klinicznie. W 2 badaniach oceniajgcych jako$¢ zycia nie odnotowano istotnej
statystycznie poprawy;

0 Lynch 2011 -skutecznos$¢ palenia konopii w poréwnaniu z placebo przedstawionow 4
badaniach. Wszystkie wykazaty istotny pozytywny efekt w zakresie redukcji bélu, bez
powaznych dziatan niepozadanych;

0 Lynch 2015 — w ramach jednego badania, konopie podawane w waporyzatorze
(w niskiej dawce — 1,29% THC i wysokiej dawce — 3,53% THC) w pordwnaniu
z placebo, uzyskaty istotng odpowiedz przeciwbdlows;

0 Boychuk 2015 — we wszystkich 5 badaniach wtgczonych do przeglagdu odnotowano
istotnie statystycznie wiekszg redukcje bdlu u pacjentéw stosujgcych konopie
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. W 2 badaniach w grupie stosujacej
konopie wieksza proporcja pacjentéw osiggneta redukcje bdlu 2 30%. W 3 badaniach
porownywano rézine stezenia THC; w 1 istotne statystycznie réznice uzyskano
wytgcznie przy zastosowaniu najwyzszego stezenia (9,4%), za$ w pozostatych
2 korzysci w grupie stosujgcej konopie odnotowano niezaleznie od stezenia THC
(1,29%—7%);

e spastycznos¢

0 Lynch 2015 —w ramach przegladu przedstawiono jedno badanie (Corey-Bloom 2012),
zgodnie z ktérym palenie konopi zawierajgcych 4% THC wykazato istotne statystycznie
dziatanie antyspastyczne i przeciwbdélowe w poréwnaniu z placebo. Nie
przeprowadzono metaanalizy wynikow ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan.

Badania pierwotne

W badaniu pierwotnym Wilsey 2016 stosowanie aktywnych preparatéw konopi w poréwnaniu
z placebo wigzato sie z istotnie statystycznie czestszym uzyskaniem co najmniej 30% redukcji bélu oraz
istotnie statystycznie wiekszg redukcjg intensywnosci bélu. Rdznice na korzys$é konopi wykazano tez w
kwestionariuszach Global Impression of Change i Neuropathic Pain Scale (w publikacji nie podano
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wynikéw uzyskanych w obu kwestionariuszach). Nie wykazano natomiast réznic w zakresie allodynii i
progu bdlu wywotanego cieptem.

W Wilsey 2016 rdéwniez dokonywano pomiaru nasilenia spastycznosci. Stwierdzono istotng
statystycznie redukcje spastycznosci w skali numerycznej przy zastosowaniu konopi o stezeniu THC
2,9%, lecz przy ocenie spastycznosci za pomocgy skali kategorycznej (Global Impression of Change) nie
wystapity istotne statystycznie rdznice miedzy interwencjami.

W badaniu Wallace 2015, w zakresie zmiany natezenia bdlu, wykazano istotne statystycznie réznice na
korzysé konopi (w poréwnaniu z placebo) o wysokim stezeniu THC (7%), lecz nie dla nizszych stezen.
Zarazem rdznice w proporcji pacjentdw, u ktérych wystgpita redukcja bélu o co najmniej 30%, nie byty
istotne statystycznie wzgledem placebo dla zadnego stezenia THC.

W badaniu Corey-Bloom 2012 wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ konopi wzgledem
placebo w zakresie redukcji spastycznosci mierzonej zmodyfikowang skalg Ashwortha, ktéra wedtug
kryterium przyjetego przez autoréw badania byta rédwniez istotna klinicznie (> 18% wzgledem
Sredniego wyniku wyjsciowego). Przy zastosowaniu aktywnych konopi obserwowano takze istotnie
statystycznie:

e w populacji per protocol:

- wiekszg 0 5,28 punktu redukcje bdlu w wizualnej skali analogowej (VAS — ang. Visual
Analogue Scale);

- wiekszg 0 1,20 sekund zmiane $redniego czasu przebycia 25 stdp;
e w populacji intention to treat:
- wieksza 0 4,28 punktéw redukcje bélu w skali VAS.

Jednakze dodatkowo stosowanie aktywnych konopi wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem
o 8,67 punktu funkcjonowania poznawczego mierzonego testem rytmicznego dodawania bodzcéw
stuchowych. Wigzato sie tez ono z wiekszym o 5,04 punktu subiektywnym poczuciem intoksykacji.

Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczeistwa przedstawiona w ramach odnalezionych przeglagdédw systematycznych
wskazuje ze:

e Deshpande 2015 — w zadnym z badan nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych,
natomiast stosowanie kannabinoidéw wigzato sie z czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych ogdétem w pordwnaniu z placebo. We wszystkich badaniach obserwowano
zdarzenia niepozadane natury neurologicznej i poznawczej, zas w 3 badaniach obserwowano
takze inne zdarzenia, takie jak: zmeczenie i nudnosci, przyspieszony rytm serca, zdarzenia
w miejscu podania / uktadzie oddechowym;

e Lynch 2011 — w badaniach nie zaraportowano zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych
zgodnych z definicjg Health Canada. Do zaraportowanych dziatan niepozgdanych nalezaty: bél
gtowy, suchos¢ oczu, zawroty gtowy, kaszel, dretwienie, zmniejszenie koncentracji, zmeczenie,
sennos¢, zmniejszenie wydzielania sliny, sedacja, uczucie odurzenia, niepokdj, dezorientacja,
paranoja, splatanie, nudnosci. Aktualizacja przegladu systematycznego z 2015 r. potwierdzita
wczesniej uzyskane wyniki;

e Boychuk 2015 — w badaniach obserwowano takie zdarzenia niepozadane, jak: dezorientacja,
zawroty gltowy, zmeczenie, lek, trudnosci z koncentracjg. W badaniach poréwnujgcych rézne
stezenie THC stwierdzono, iz zdarzenia te czeSciej obserwowane sg przy wysokich stezeniach
tego kannabinoidu.
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Zgodnie z wynikami badan pierwotnych:

e Wilsey 2016 — w badaniu wystgpito tylko jedno zdarzenie niepozadane — hipotensja
ortostatyczna przy zastosowaniu konopi o wyzszej zawartosci THC;

e Wallace 2015 — dziatania niepozadane zostaty okreslone jako doswiadczenia zwigzane
z wystepowaniem euforii i sennoscia. W grupie przyjmujacej preparaty konopi wiekszy
odsetek pacjentow odczuwat euforie w poréwnaniu do grupy placebo. Réznice dla sredniej
i najwyzszej dawki THC byty istotne statystycznie. W przypadku czestosci wystepowania
sennosci, istotng statystycznie réznice wykazano tylko przy stosowaniu THC w dawce 7%
wzgledem placebo (73 vs 38%);

e Corey-Bloom 2012 - zgodnie ztrescig publikacji odnotowano nastepujgce zdarzenia
niepozadane: zawroty glowy, bdl glowy, zmeczenie, nudnosci, poczucie zbyt silnej
intoksykacji, podraznienie gardfa.

Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest fakt, iz zadna z interwencji ocenianych w odnalezionych
badaniach nie odpowiada w petni interwencjom bedacym przedmiotem zlecenia. Preparaty Bedrocan
i Bediol cechujg sie wystandaryzowanym stezeniem THC (odpowiednio 22% i 6,5%) oraz CBD (< 1%
i 8%). Cho¢ publikacje wszystkich uwzglednionych badan zawieraty informacje na temat stezenia THC
w stosowanych konopiach i w czesci z nich byto ono zblizone do stezenia preparatu Bediol (lecz we
wszystkich byto ono nizsze niz w preparacie Bedrocan), tylko jedna publikacja informowata o stezeniu
CBD (Wallace 2015, CBD < 1%). Tymczasem THC charakteryzuje sie odmiennym dziataniem od CBD,
ponadto CBD moduluje dziatanie THC wptywajgc m.in. na jego niepozgdane efekty psychoaktywne,
w zwigzku z czym mozna spodziewac sie, iz wystepujg réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy
produktami zawierajgcymi oba te kannabinoidy w réznym stosunku.

Ponadto w wiekszosci badan konopie byty palone, co nie jest zalecang metodg ich stosowania wedtug
producentéw preparatow Bedrocan i Bediol z uwagi na szkodliwy wptyw palenia na ptuca oraz ryzyko
zakazen uktadu oddechowego. Zamiast tego zalecajg oni stosowanie waporyzatoréw, czyli urzadzen,
ktore doprowadzajg do parowania substancji aktywnych konopi i umozliwiajg ich inhalacje bez
inicjowania procesu spalania. Wybdér metody podania mozie mie¢ wptyw m.in. na dziatania
niepozgdane wystepujace u pacjentdw, takie jak podraznienie gardta. Konopie podawano przez
waporyzator w 3 badaniach pierwotnych: Wilsey 2016, Wallace 2015 i Wilsey 2013.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia, ktére oceniatyby stosowanie konopi w leczeniu bdlu nowotworowego. Brak badan
pierwotnych w tym wskazaniu potwierdzajg autorzy przegladu systematycznego Harrison 2015.

Nie odnaleziono tez zadnych badan oceniajgcych dtugookresowe bezpieczenstwo stosowania konopi
we wskazaniach medycznych.

Mimo iz wszystkie badania zostaty opisane jako podwdjnie zaslepione, wiele z nich nie zawierato
wystarczajgcego opisu procedury zaslepienia. Nalezy mie¢ na uwadze, iz stosowanie schematu cross-
over w wiekszosci badan pierwotnych, a takze znajomos¢ psychoaktywnych efektéw marihuany
u czesci badanych, zwiekszajg ryzyko przetamania zaslepienia przez pacjentdow. Przyktadowo zgodnie
z informacjami z publikacji Corey-Bloom 2012 pacjenci byli w stanie prawidtowo zidentyfikowac, czy
otrzymali aktywne leczenie, czy placebo, podczas wiekszosci wizyt. Zarazem w czesci badan (Wilsey
2016, Wallace 2015, Wilsey 2013; by¢ moze takze Ware 2010 i Wilsey 2008, lecz opis metodyki tych
badan nie pozwala stwierdzi¢ jednoznacznie) uwzgledniono kolejnosé stosowania interwencji jako
zmienng towarzyszacg w modelu statystycznym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposdb wiarygodny przeprowadzi¢ analize ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wraz ze zleceniem otrzymano dane dotyczgce importu docelowego produktéw Bedrocan i Bediol
w przedmiotowych wskazaniach w 2012 — 2016 r. Nalezy zauwazyé, iz w latach 2012 — 2015 nie
wyrazono zadnej zgody na import ww. produktéw. Natomiast w 2016 r. wyrazano zgody na
sprowadzenie produktédw Bedrocan we wskazaniu bol nowotworowy i Bediol w dwéch wnioskowanych
wskazaniach: leczenie bélu nowotworowego i spastycznosé, jednak produkty te nie byty refundowane.
Do Ministerstwa Zdrowia nie wpftyneto natomiast zadne zapotrzebowanie na ww. produkty we
wskazaniu bél neuropatyczny. W 2016 r. sprowadzono 34 opakowania produktu Bedrocan i 9
opakowan produktu Bediol.

Biorgc pod uwage, iz cena netto 5 gramow zaréwno produktu Bediol, jak i Bedrocan wynosi 34,50 €
(bez 6% podatku VAT), to koszt zakupu wszystkich opakowan sprowadzonych w 2016 r. (dane MZ)
wynositby 1483,50 €, czyli 6447,90 PLN (wedtug kursu z dnia 26.08.2016 r.). Nalezy przy tym zaznaczyg,
iz koszt ten policzono na podstawie ceny netto i nie uwzglednia on kosztow transportu oraz kosztéw
zwigzanych z dopetnieniem wszelkich wymogdéw formalnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:
- 4 odnosity sie do bélu neuropatycznego:

0 Polskie Towarzystwo Badania Bélu (PTBB) i Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN)
2014;

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014;
0 Canadian Pain Society (CPS) 2014;
0 European Federation of Neurological Societies (EFNS) 2010;
- 7 odnosito sie do spastycznosci:
O Zalecenia ekspertéw 2013;
0 American Academy of Neurology (AAN) 2014;
O NICE 2014;
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NICE 2012 (dotyczgca pacjentdw ponizej 19 r.z.);
Multiple Sclerosis Society of South Africa (MSSSA) 2013;
Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) 2013;

© O O

0 Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG) 2006;
- 8 odnosito sie do bdlu nowotworowego:

0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

0 Kanada 2016;

0 Health Service Executive/Royal College of Physicians (HSE/RCPI) 2015;
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2014;
Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) 2013;

Japanese Society of Palliative Medicine (JSPM) 2013;

o O O O

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2012;
0 Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) 2012.

Odnosnie bdlu neuropatycznego 3 publikacje (NICE 2014, CPS 2014, EFSN 2010) wymieniajg
kannabinoidy jako jedng z mozliwosci terapeutycznych. Zgodnie z EFSN 2010 r., kannabinoidy
stosowane na Sluzéwke jamy ustnej (syntetyczne analogi) posiadajg dowody klasy A na skutecznos¢
leczenia bdlu neuropatycznego rdézinego pochodzenia. W tej samej publikacji kannabinoidy
wymienione sg jako alternatywa w leczeniu bélu neuropatycznego w stwardnieniu rozsianym, ktérej
zastosowanie mozna rozwazy¢ po wyczerpaniu innych metod leczenia. W nowszej publikacji CPS 2014
kannabinoidy, w tym palone konopie (we wskazaniach: neuropatia w przebiegu zakazenia wirusem
HIV, neuropatyczny bdl pooperacyjny i pourazowy, mieszany osrodkowy i obwodowy bdl
neuropatyczny), wymieniane sg juz jako trzecia linia leczenia. Podobnie NICE 2014 wskazuje, ze
leczenia ekstraktem Cannabis sativa nie nalezy rozpoczynaé bez konsultacji ze specjalistycznym
osrodkiem leczenia bdlu.

Odnosnie spastycznosci 4 publikacje odnoszg sie do stosowania kannabinoidéw: SEN 2013, MSTCH
2006, AAN 2014, NICE 2014. Zgodnie z SEN 2013 oraz MSTCG 2006, u pacjentéw ze spastycznoscia
kannabinoidy moga stanowi¢ druga linie leczenia. MSTCG 2006 w swoich zaleceniach podkresdla, ze ich
stosowanie moze by¢ zalecane jedynie u pojedynczych chorych opornych na leczenie i to przez
doswiadczonego lekarza. Rekomendacje AAN 2014 wskazujg na skutecznosé niektérych preparatéw
zawierajgcych kannabinoidy w redukcji objawdw spastycznosci odczuwanych przez pacjenta i bdlu
w przebiegu stwardnienia rozsianego. Natomiast NICE 2014 z uwagi na fakt, ze terapia lekiem Sativex
jest nieoptacalna kosztowo, nie rekomenduje tej metody leczenia u pacjentéw, ktdrzy dotychczas nie
byli leczeni kannabinoidami.

W zadnej z rekomendacji dotyczacej terapii bélu nowotworowego nie wskazano konopi indyjskich,
kannabinoidéw naturalnych lub syntetycznych jako elementéw farmakoterapii.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do omawianych technologii
medycznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.07.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3123.2016.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje leku Bediol (Bediol Medicinale Cannabis) 6,5% THC + 8% CBD, susz z zenskich kwiatéw
konopii (granulat) @ 5 g oraz Bedrocan (Bedrocan Medicinale Cannabis) 22% THC + <1% CBD, susz z zenskich
kwiatow konopii (granulat) 8 5 g we wskazaniach: bdl nowotworowy, bdl neuropatyczny, spastycznos$é, na
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podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz.U.2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2015 r. poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2016
zdnia 19 wrzesnia 2016 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Bediol (Bediol
Medicinale Cannabis) oraz Bedrocan (Bedrocan Medicinale Cannabis) we wskazaniach: bdl nowotworowy, bdl
neuropatyczny, spastycznosé

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2016 z dnia 19 wrzesnia 2016 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Bediol (Bediol Medicinale Cannabis) oraz Bedrocan (Bedrocan
Medicinale Cannabis) we wskazaniach: bdl nowotworowy, bdl neuropatyczny, spastycznosé

2. Raportnr0T.431.2.2016. Bedrocan i Bediol (THC+CBD), susz z zenskich kwiatéw konopi we wskazaniach:
bol nowotworowy, bdl neuropatyczny, spastycznos$¢. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
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