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Rekomendacja nr 15/2018
z dnia 26 lutego 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
zawierajgcych kannabinoidy: Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan,
Bedrobinol we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bol
(w tym: w chorobie nowotworowej, bdl neuropatyczny,
bdl fantomowy); spastycznosc (w tym spastyczno$é w stwardnieniu
rozsianym); algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane
z chemioterapig; stwardnienie rozsiane

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw:

e Bedica, cannabis flos Bedica, susz, 14% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

e Bediol, cannabis flos Bediol, susz, 6,3% THC, 8% CBD, opakowanie a 5g;

e Bedrolite, cannabis flos Bedrolite, susz, 1%>THC, 9% CBD, opakowanie a 5g;

e Bedrocan, cannabis flos Bedrocan, susz, 22% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

e Bedrobinol, cannabis flos Bedrobinol, susz, 13,5% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g

we wskazaniach:

e padaczka lekooporna;

e przewlekty bdl, w tym: bdl w chorobie nowotworowej, bdl neuropatyczny, bdl
fantomowy,

e spastycznos$é, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym,

e algodystrofia,

e nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig,

e stwardnienie rozsiane.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanych technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 17 przeglagddw systematycznych odnoszacych sie
do zastosowania kannabinoidéw we wnioskowanych wskazaniach. Autorzy tych przegladow
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wskazujg na mozliwg skuteczno$é, jednakze w zadnym z nich nie odniesiono sie omawianych
preparatéw. Dlatego tez nalezy wskazaé, ze rzeczywista skuteczno$é oraz bezpieczenstwo
wnioskowanych preparatéw nie jest znane. Przy czym dla wskazan dotyczacych bolow
fantomowych oraz algodystrofia, nie odnaleziono zadnych dowoddéw (w tym pierwotnych
i wtornych) efektywnosci klinicznej kannabinoidéw.

Autorzy odnalezionych przegladdéw wskazywali, ze ze wzgledu na niewystarczajacy okres
obserwacji w badaniach, dtugoterminowe bezpieczeistwo kannabinoiddw pozostaje
nieznane.

Zgodnie z odnaleziong charakterystyka wnioskoskowanych produktéw majg one scisle
okreslong zawartos¢ kannabinoidéw (THC - delta-9-tetrahydroksykannabinol, CBD -
kannabidiolu), ktérym to przypisuje sie lecznicze dziatania marihuany. Natomiast w przypadku
wiekszosci odnalezionych przegladdéw systematycznych, a w tym badaniach klinicznych, nie
odniesiono sie do zawartosci kannabinoidéw w preparatach uzytych w badaniach.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze zgodnie z informacjg dotagczang do wnioskowanych produktéw
mozna je podawa¢ w formie naparu badZ tez za pomocy waporyzatora. Natomiast
w przypadku odnalozionych przeglagdéw droga podania nie byta jednolita np. w czesci badan
pacjenci palili prepataty w celu uzyskania efektu terapeutycznego.

Powyzisze wnioskowanie znajduje oparcie w odnalezionej holenderskiej rekomendacji
refundacyjnej Zorginstituut Nederland (CVZ) 2017. Zgodnie z jej trescig brak jest podstaw do
finansowania ze srodkdw publicznych produktdw zawierajgcych kannabiniody ze wzgledu na
niskg lub srednig jakos¢ dowoddéw naukowych. Dodatkowo w swojej rekomendacji zwrécili
miedzy innymi uwage na potrzebe: ustalenia optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci
od wskazania; przeprowadzenie badan wyzszej jako$ci odnoszace sie do efektywnosci terapii
krétko i dtugookresowej; oceng dziatan niepozgdanych w dtugim horyzoncie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow:

e Bedica, cannabis flos Bedica, susz, 14% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

e Bediol, cannabis flos Bediol, susz, 6,3% THC, 8% CBD, opakowanie a 5g;

e Bedrolite, cannabis flos Bedrolite, susz, 1%>THC, 9% CBD, opakowanie a 5g;

e Bedrocan, cannabis flos Bedrocan, susz, 22% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

e Bedrobinol, cannabis flos Bedrobinol, susz, 13,5% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U.z 2017 r. poz. 1844 z pbin.
zm.).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna

Zgodnie z definicjg WHO, padaczka jest przewlektym zaburzeniem charakteryzujgcym sie réznego typu
nawracajgcymi napadami padaczkowymi. Drgawki mogg by¢ spowodowane nagtym, zwykle
krotkotrwatym, nadmiernym pobudzeniem neurondw.

Nie istnieje jednoczesnie jedna, obowigzujgca definicja padaczki lekoopornej. Jedna z przyjetych
definicji pozwala na rozpoznanie tego typu padaczki, gdy zastosowanie trzech klasycznych i dwéch
nowych, wifasciwych dla danego typu napadéw, lekdw przeciwpadaczkowych (LPP) w wysokich,

2



Rekomendacja nr 15/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 26 lutego 2018 r.

tolerowanych dawkach przez 2 lata nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja
napaddw mniejsza niz 50% wzgledem stanu wyjsciowego).

Zgodnie z inng definicjg przyjmuje sie, ze opornos$¢ na leczenie farmakologiczne nalezy rozpoznac po
stwierdzeniu nieskutecznosci dwéch prawidtowo wybranych i odpowiednio stosowanych LPP
(w monoterapii lub leczeniu skojarzonym). W praktyce czesto zdarza sie rzekoma lekoopornos¢, gdy:

e chory byt leczony nieskutecznie wieloma lekami, ale zadnego nie otrzymywat wystarczajgco
dtugo lub w odpowiednio duzych dawkach;

e chory nie przestrzegat przyjmowania przepisanych lekéw lub nieprawidtowe byto rozpoznanie
typu napaddéw i padaczki, prowadzgce np. do wyboru skutecznego gtdwnie w napadach
u chorego majacego w rzeczywistosci objawowe napady cze$ciowe.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na 50-70/100 000. Czesto$¢ wystepowania
w populacji wynosi ok. 1%. 50-60% napaddéw padaczkowych ujawnia sie <16 r.z. Drugi szczyt
zachorowan wystepuje w starszym wieku i zalezy gtéwnie od chordb naczyniowych mézgu (~50%
przypadkéw padaczki >66. r.z.) oraz innych strukturalnych uszkodzen mézgu, takich jak guz, uraz, udar,
proces zwyrodnieniowy itp.). Wskaznik wystepowania nowych zachorowan na padaczke w Polsce
wynosi 50 — 70 chorych na 100 tys.

B4l nowotworowy

BAl w chorobie nowotworowej jest bdlem przewlektym o receptorowym i niereceptorowym
mechanizmie powstawania. Moze miec¢ charakter ostry, przewlekty lub przewlekty przebiegajgcy
z zaostrzeniami.

Bol przewlekty w odrdznieniu od ostrego charakteryzuje sie brakiem pobudzenia uktadu wspétczulnego
i endokrynnego, objawami depresyjnego nastroju, nadmiernej drazliwosci i zdenerwowania. Do innych
typowych cech bdlu przewlektego zaliczyé mozna: obnizone libido, zaburzenia snu, ociezatosc
psychoruchowsg, obnizony prég bélu, wzrost lub spadek apetytu.

Wedtug Polskiej Unii Onkologii (PUO) 2013 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 pacjentdw, ktdrzy wymagajg leczenia z powodu boléw
nowotworowych. Czestos¢ wystepowania bélu zalezy od rodzaju nowotworu, np. bdl dotyczy 100%
chorych z nowotworem trzustki, 20-69% pacjentéw z chtoniakiem oraz 5-58% z biataczka.

B4l neuropatyczny, w tym bdl fantomowy

B4l neuropatyczny jest to bdl neurogenny, ktéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwoéw
obwodowych oraz jako efekt uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. W bdélach neurogennych
zawsze wystepuja kliniczne objawy uszkodzenia nerwdw i zazwyczaj przyczyna uszkodzenia jest znana.

Najczesciej wystepujgcymi postaciami bélu neuropatycznego sa:

e neuropatia cukrzycowa — sg to mozliwe do potwierdzenia zmiany w obwodowym ukfadzie
nerwowym, do ktérych dochodzi w przebiegu cukrzycy, gdy nie wystepujg inne przyczyny
uszkodzenia. Objawy wystepuja w obrebie somatycznej lub autonomicznej czesci
obwodowego uktadu nerwowego;

e neuropatia wystepujgca po potpascu — neuropatia jest wywotana infekcjg i zapaleniem
nerwéw spowodowane przez wirus ospy wietrznej-po6tpasca;

e zespot kanatu nadgarstka — ucisk gatazki skérnej nerwu posrodkowego w kanale nadgarstka,
prowadzacy do bolesnych parestezji kciuka i palca wskazujgcego (zaleca sie leczenie
operacyjne);
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e dystrofia odruchowa wspédfczulna — jest to zespdt bélowy, ktéry pojawia sie po niewielkim
urazie, do ktérego doszto w okolicach duzych stawdéw konczyn;

e kauzalgia — zespdt charakteryzujagcy sie piekgcym bdlem i przeczulicg najczesciej w obszarze
reki lub stopy, wystepujacych po czeSciowym uszkodzeniu nerwu);

e bdl fantomowy — bdl towarzyszacy wrazeniu istnienia amputowanej kofczyny lub jej czesci;

o Dbodl osrodkowy — jest to bdl, ktdrego przyczyng jest uszkodzenie lub dysfunkcja osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Do bdlu osrodkowego nalezy réwniez bdl wystepujacy
w stwardnieniu rozsianym.

W chorobie nowotworowej, réwniez moze wystepowaé bdl neuropatyczny. Bél neuropatyczny jest
rowniez czesty dolegliwoscig wystepujacg u chorych zakazonych wirusem HIV.

BAl neuropatyczny dotyczy 0,5 — 0,8% populacji ogdlnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach
leczenia bélu.

Spastycznosé

Spastycznos¢ jest zaburzeniem czuciowo-ruchowym, objawiajgcym sie mimowolng, przerywang lub
statg aktywacjg miesni.

Spastycznosé wystepuje u chorych po udarach lub urazach mdézgu, u dzieci z porazeniem mdzgowym,
w stwardnieniu rozsianym, w chorobach rdzenia kregowego i urazach kregostupa, w ktérych dochodzi
do uszkodzenia rdzenia. Doktadne dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania
spastycznosci w populacji nie sg znane. Spastycznos¢ wystepuje u wiekszosci pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym (SM). Dotyczy ona 18% pacjentéw na poczatku choroby, natomiast
w czasie trwania choroby moze ujawnic sie u 68 — 100% chorych .

Algodystrofia

Zespot algodystroficzny (inna nazwa: zespot odruchowej dystrofii wspdtczulnej - RSD, choroba
Sudecka).

RSD to zespot chorobowy, ktéry najczesciej rozwija sie po zadziataniu bodzca uszkadzajgcego. Zespot
ten dotyczy gtéwnie konczyn. Najczesciej poprzedza go uraz, inwazyjny zabieg np. operacja kregostupa
lub choroba narzagdéw wewnetrznych.

W przebiegu algodystrofii wyrdznia sie kilka okresow (wedtug Steinbrockera):
e  Ostry- trwa zwykle 1-3 miesigce (bdl, zaburzenia potliwosci);
e Dystroficzny- moze trwac 1-2 lata (oziebienie skéry, bél);
e  Atroficzny- kilka lat (zanik skdry, zmiany kostne).

Algodystrofia jest rzadko wystepujacym powiktaniem ztamania kosci oraz udaru. Pojawia sie czesciej
w przebiegu ztamania dalszego konca kosci promieniowej (DKKP) (2-14%). Jesli po 1-2 tygodniach od
operacji lub urazu reki utrzymuje sie dokuczliwy bdl spoczynkowy, obrzek i ograniczenie ruchomosci
palcow, to u ponad 90% z tych oséb w ciggu miesigca rozwinie sie petnoobjawowa algodystrofia.

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig

Nudnosci i wymioty (NiW) zwigzane z chemioterapig nalezg do najczestszych powiktan leczenia
przeciwnowotworowego. Postrzegane sg przez chorych jako gtéwne dziatanie niepozgdane zwigzane
z planowang chemioterapig i negatywnie wptywajg na jako$¢ zycia. Utrzymujace sie NiW moga
powodowac zaburzenia wodno-elektrolitowe, przyczyniaé sie do opdznien i redukcji naleznych dawek
lekéw, a w konsekwencji zmniejsza¢ skutecznos$¢ leczenia przeciwnowotworowego.

Szacuje sie, ze w réznym stopniu nasilenia NiW wystepujg nawet u 70 % poddawanych chemioterapii.
Czesto$¢ wystepowania i stopien nasilenia zalezy od rodzaju stosowanej chemioterapii, dawki i drogi
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podania leku, schematu leczenia oraz czynnikéw zaleznych od chorego (wiek, pte¢, naduzywanie
alkoholu, predyspozycje psychiczne).

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym
przebiegiem zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja
pierwotna) w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym,
gdzie mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego
gospodarza. Na poczatku choroby najczestsza jest postac z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w
postac¢ wtérnie postepujgcy. Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy
mtodych ludzi, powodowana nig niesprawnosc¢ stanowi duzy problem spoteczny.

Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspdtpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

e |eczenie objawowe, tagodzace objawy choroby;
e |eczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa;
e |eczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1 razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspdtczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkéw na 100 tys., za$ roczna zapadalnos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje
w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 tys. oséb. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min oséb na
catym Swiecie, z czego okoto 500 tys. przypadkdéw wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach
Zjednoczonych. Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkanncdw. Choroba
ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystapi¢ réwniez w mtodszym i starszym wieku Ze
wzgledu na rdéznice w metodach diagnostycznych oraz konieczno$¢ stosowania w duzych populacjach
subiektywnych klinicznych kryteriéw rozpoznania SM, mozna uznaé, ze catkowita liczba przypadkdéw
choroby na danym terenie nie jest dokfadna.

Zgodnie z oszacowaniami ekspertdéw okoto 16 tysiecy oséb (43/100 tys. osdéb) mogtoby stosowaé
leczenie immunomodulujgce w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych za technologie aktualnie stosowane wskazuje sie:

. padaczka lekooporna — depakine chrono lub chronosphere, lewetiracetam, lakozamid,
topiramat, wigabatryna;

. przewlekty bél, w tym: bél w chorobie nowotworowej, bdl neuropatyczny, bél fantomowy —
rézne produkty lecznicze w tym pregabalina, leki przeciwdepresyjne;

e spastycznosé, w tym spastycznosé w stwardnieniu rozsianym — Sativex;
e  algodystrofia — leki p-bdlowe, fizjoterapia

. stwardnienie rozsiane — leki immunomodulujgce i immunosupresyjne 1-szej i 2-giej linii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkty Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol (susz z konopi indyjskich) granulat 4 5 mg
w ocenianych wskazaniach nie posiadajg waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej. Wskazane produkty sg sprowadzane zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie
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2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdin. zm.), tzn. na podstawie
zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem,
potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny, na wniosek Minister Zdrowia moze
wydaé decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji. Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.

Bioragc pod uwage fakt, iz produkty zawierajgce kannabinoidy, wskazane w zleceniu MZ, nie s3
dopuszczone do obrotu jako produkt leczniczy, a takze produkty te nie spetniajg wymagan, okreslonych
w art. 24 stawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171
poz. 1225), dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, istniejg watpliwosci
co do formalnej mozliwosci refundowania produktéw zawierajgcych kannabinoidy w ramach
procedury importu docelowego.

Dodatkowo, zgodnie z ustawg z dnia z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy o przeciwdziataniu
narkomanii oraz ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1458) ziele konopi moze stanowi¢ surowiec
farmaceutyczny, o ktérym mowa w art. 2 pkt 40 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, przeznaczony do sporzadzania lekdw recepturowych, po uzyskaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu wydanego przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych,

W ustawie wskazano, iz leki te bedg wydawane z przepisu lekarza, jako zawierajgce srodki odurzajace
lub substancje psychotropowe, o kategorii dostepnosci Rpw. Zaznaczono takze, iz do lekow tych nie
stosuje sie przepiséw dla lekow recepturowych przygotowanych z surowcéw farmaceutycznych, tj. nie
beda wydawane $wiadczeniobiorcy za odptatnoscia ryczattowa.

Informacje dotyczagce medycznej marihuany zaczerpnieto ze strony holenderskiej rzagdowej agendy
Office for Medicinal Cannabis (OMC), zgodnie z ktdrg ma ona nastepujgce wskazania:

e spastyczno$é/skurcze i bdle miesni wystepujgce w stwardnieniu rozsianym lub urazach
rdzenia kregowego.

o przewlekty bél (w szczegdlnosci pochodzenia neurogennego, np.: wynikajgcy z uszkodzenia
nerwow, boli fantomowych, neuralgii nerwu trdjdzielnego, lub przewlektego bdlu,
pozostatego po podtpascu).

o nudnosci i wymioty wywotane przez chemioterapie lub radioterapie w leczeniu raka, leczenie
skojarzone w HIV/AIDS lub leki stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C.

e w opiece paliatywnej u chorych na nowotwory, miedzy innym w celu poprawy apetytu,
zmniejszenia dolegliwosci bélowych, przeciwdziataniu nudnosci i utracie masy ciata.

e zespodf Tourette’a.
e  jaskra oporna na leczenie.

Produkty Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol sg granulatem wytwarzanym z suszu konopi
indyjskich. Konopie te zawierajg substancje nalezgce do kannabinoidéw, do ktérych nalezg dronabinol
(delta-9-tetrahydroksykannabinol, THC) i kannabidiol (CBD). Zawarto$¢ kannabinoidow zalezna jest od
konkretnej odmiany.

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 komdrkach uktadu immunologicznego i uktadzie pokarmowym.

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
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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 wynikow dotyczqcych 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 bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 17 przegladdéw systematycznych z metaanalizg lub bez
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przegladu, w tym:

Aviram 2017 —przeglad systematyczny i metaanaliza na temat skutecznosci i bezpieczeristwa
preparatéw opartych na konopi (CBM) w leczeniu bélu przewlektego i pooperacyjnego.
W przegladzie zostaty uwzglednione wyniki 43 badan RCT (facznie 2 437 pacjentow), z czego
24 badania RCT (facznie 1 334 pacjentéw) kwalifikowaty sie do metaanalizy. Wiekszosé
wigczonych badan wykazata umiarkowang do wysokiej jako$é dowoddéw;

Hauser 2017 - Przeglad dotyczy stosowania kannabinoiddw w terapii bélu i opiece
paliatywnej. Wtgczonoi 11 przeglagddéw systematycznych (PS): 3 PS byty wysokiej i 8 PS
umiarkowanej jakosci metodologicznej. 5 PS obejmowato ilosciowg analizg danych,
natomiast 6 PS nie obejmowato analizy ilosciowej z powodu niewystarczajacej ilosci danych i
/ lub ich jakosci. Wtgczono réwniez 2 prospektywne dtugoterminowe badania obserwacyjne
z uzyciem medycznej marihuany i 1 prospektywne badanie z uzyciem sprayu THC/CBD;

Hauser 2017(1) — podsumowanie przegladow systematycznych (PS) dotyczacych
skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa lekdw na bazie pochodnych konopi w leczeniu
chronicznego bdlu (bdl nienowotworowy i nowotworowy), u pacjentow w kazdym wieku
w poréwnaniu z placebo lub innymi lekami przeciwbdlowymi ocenianymi we wtgczonych
przegladach systematycznych w randomizowanych kontrolowanych badaniach klinicznych
(RCT). Witaczono 10 przeglagdédw systematycznych. 4 znich byto wysokiej jakosci
metodologicznej, a 6 umiarkowanej;

Nugent 2017 — celem przegladu byta ocena korzysci i ryzyka stosowania opartych na
surowcach roslinnych preparatéw konopnych stosowanych w leczeniu w przewlektego bdlu
u dorostych pacjentéw. Do przegladu wtgczono 13 przeglagdéw systematycznych oraz 62
badan pierwotnych;

NASEM 2017 — przeglad majgcy na celu odnalezienie informacji na temat skutecznosci
stosowania kannabinoidéw w réznych jednostkach chorobowych. Do publikacji wtgczono
przeglady systematyczne od 2011 r. i wysokiej jakosci badania;

Barnes 2016 — przeglad majgcy na celu odnalezienie informacji na temat skutecznosci
kannabinoidéw w leczeniu spastycznosci, w tym: spastycznosci w stwardnieniu rozsianym;
nudnosci i wymiotdw zwigzanych z chemioterapig;

Rovare 2017 — przeglad 16 badan RCT, obejmujacych 2 597 pacjentéw, dot. stosowania
kannabinoidéw w terapii: spastycznosci, w tym spastycznosci w stwardnieniu rozsianym.;

Wong 2017 — przeglad systematyczny 11 badan oceniajgcych zastosowanie kannabinoidéw
w populacji dzieciecej w roznych wskazaniach medycznych, tj.: spastyczno$¢ (w tym
spastyczno$¢ w stwardnieniu rozsianym); nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig;
padaczka lekooporna/niekontrolowana; przewlekty bél w padaczce;

Bowen 2017 — przeglad badan w celu odnalezienia randomizowanych, kontrolowanych badan
badajgcych skuteczno$¢ palenia marihuany w leczeniu bdléw neuropatycznych
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i spastycznosci. Uwszgledniono badania z pierwszorzedowym punktem koncowym
dotyczacym wptywu palenia marihuany na bél. Uwzgledniono siedem badan oceniajgcych
korzysci terapeutyczne stosowania marihuany;

Amato 2016 — przeglad ukierunkowany na stosowanie kannabinoidéw we wskazaniach:
stwardnienie rozsiane, bdl neuropatyczny. Do przegladu wigczono 43 badania (4 586
uczestnikow);

Tafelski 2016 — przeglad ukierunkowany na stosowanie kannabinoidéw we wskazaniu:
nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia. Do przeglagdu wtgczono 6 publikacji;

Smith 2015 — przeglad ukierunkowany na stosowanie kannabinoiddw we wskazaniu:
nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia. Wtagczono do przegladu 23 badania RCT;

Parmar 2016 — w przegladzie uwzgledniono 68 publikacji dotyczacych zastosowania,
skutecznosci i dziatan niepozgdanych dronabinolu, nabiximoli, nabilonu i marihuany.

Whiting 2015 — przeglad ukierunkowany na stosowanie kannabinoidéw we wskazaniach:
przewlekty bdl; spastycznos¢, w tym spastyczno$é w stwardnieniu rozsianym; nudnosci
i wymioty zwigzane z chemioterapia. Trzynascie badan dotyczyto nabiximoli, 4 THC, 5 badan
nabilonu, 3 dla THC w sprayu stosowanym na $luzéwke jamy ustnej, 2 dronabinolu, 1 inhalacji
marihuang (2 dawki), 1 kapsutek zkwasem jodowym i 1 w przypadku doustnego podania THC.
W jednej prébie poréwnano nabilon z amitryptyng, we wszystkich innych badaniach
kannabinoidy poréwnywano z placebo.

Deshpande 2015 — przeglad ukierunkowany na stosowanie kannabinoidéw we wskazaniu: bél
neuropatyczny. Do przegladu witaczono tgcznie 6 randomizowanych kontrolowanych badan
(N = 226 pacjentéw); 5 z nich oceniatlo wykorzystanie marihuany medycznej w bélu
neuropatycznym jako dodatek do innych wspétistniejacych lekéw przeciwbélowych, w tym
opioidéw i lekdw przeciwdrgawkowych;

Rog 2015 — przeglad ukierunkowany na stosowanie kannabinoidéw we wskazaniu:
stwardnienie rozsiane, nie podano szczegétowego opisu metodyki przegladu;

Gloss 2014 — przeglad majacy na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa kannabinoidéw
w monoterapii lub w ramach leczenia uzupetniajgcego u oséb z padaczky. Uwzgledniono
cztery RCT, w ktérych tacznie udziat wzieto 48 pacjentéw, z ktorych kazdy stosowat
kannabidiol.

Nie odnaleziono dowoddéw (w tym pierwotnych i wtornych) efektywnosci klinicznej kannabinoidow
we wskazaniach: bdl fantomowy i algodystrofia.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

NNH - liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu korncowego (ang. number needed to harm)

NNT - liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat, number of patients that need
to be treated for one of them to benefit)

OR —iloraz szans (ang. odds ratio)

Skutecznos¢

Padaczka lekoooporna

Wong 2017 — tgcznie 11 odnalezionych badan wskazuje na to, ze kannabinoidy mogg mie¢ korzystny
wplyw u dzieci z napadami padaczkowymi o rdznej etiologii, w tym w terapii opornej na leczenie
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padaczki (8 badan). Jednakze w wiekszosci odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej, co
zmniejsza site wnioskow.

Gloss 2014 — autorzy przegladu wskazujg, ze nie mozna obecnie wyciggngé wiarygodnych wnioskéw
nt. skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu padaczki.

Barnes 2016 — w jednym z badan z udziatem 214 pacjentéw, w tym 117 dzieci, wykazano, ze mediana
redukcji comiesiecznych napaddéw wyniosta 36,5%. 85% wszystkich rodzicow dzieci biorgcych udziat
w badaniu zgtosito zmniejszenie czestosci napaddéw u dzieci, a 14% zgtosito catkowitg redukcje
napadéw drgawkowych. W innym badaniu z 2016 r., w ktérym brato udziat 74 pacjentéw w wieku od
1 do 18 lat z oporng padaczkg na co najmniej siedem lekdw przeciwpadaczkowych, w ktdérym
podawano medyczng obrdbke oleju konopnego przez co najmniej trzy miesigce (Srednio szesé
miesiecy), a wybrana formuta zawierata CBD i THC w stosunku 20: 1, rozpuszczona w oliwie z oliwek,
wiekszosc¢ dzieci (89%) zgtosito zmniejszenie czestotliwosci napadéw. Osiemnascie procent zanotowato
redukcje napadéw o 75-100%, 34% o 50-75%, a 12% o 25-50%. Pieciu pacjentéw (7%) zgtosito
zaostrzenie napadéw, ktore doprowadzito do wycofania z badania.

Przewlekty bdl, w tym: w chorobie nowotworowej, bél nheuropatyczny

Aviram 2017 — autorzy przeglagdu wskazujg, ze CBM mogga by¢ skuteczne w leczeniu przewlektym,
W oparciu o ograniczone dane, gtdwnie u pacjentédw z bélem neuropatycznym.

Bowem 2017 - W pierwszym prospektywnym randomizowanym badaniu z kontrolg placebo badano
wptyw marihuany na poprawe bélu neuropatycznego, jak réwniez bélu wywotanego przez stymulacje
termiczng i wszelkie dziatanie przeciw hiperalgezji. Badanie ograniczono do 0soéb, ktére wczesniej miaty
kontakt z tetrahydrokannabinolem (THC) i bezposrednio poréwnywano papierosy z konopi indyjskich
sprzedawane z 3,56% THC z papierosami z placebo. Pierwszorzednym punktem koricowym byt
subiektywny pomiar 24-godzinnego bdlu u kazdego pacjenta w skali VAS. Z goéry ustalone kryteria
istotnego klinicznie zmniejszenia bdlu wyznaczono na poziomie 30%. Pacjentom pozwolono
kontynuowac stosowne uprzednio leki przeciwbdlowe. Ogdlnie, 52% o0sdéb stosujgcych marihuane
i 24% otrzymujacych placebo miato klinicznie znaczgce zmniejszenie bdlu od poczatku do korca
leczenia. Stosowanie marihuany dawato podobny efekt do placebo w dtugich testach stymulacji
termicznej lub goracej / kapsaicynowej wtdrnej przeczulicy bdlowej, ale zmniejszyty obszar bdlu
i bodZzcéw von Freya w poréwnaniu z placebo. W kolejnym badaniu mediana réznicy w redukcji bélu
wyniosta 3,3 punktu DDS (wielkos¢ efektu 0,60; p = 0,016). Chociaz bdl zostat znacznie zmniejszony,
jednoczesne stosowanie innych lekéw przeciwbdlowych nie zmniejszyto sie podczas 5-dniowej fazy
aktywne;j.

W randomizowanej, podwdjnie zaslepionej, kontrolowane] placebo prébie zbadano wptyw palenia
marihuany na bdl neuropatyczny. Poréwnywano 0%, 3,5% i 7% THC. Kazdy dzien leczenia obejmowat
tacznie dziewie¢ wdechdw w ciggu 3 godzin. Pierwszorzednym punktem bylo zmniejszenie bdlu
mierzone za pomocg skali VAS. Mierzono takze inng dynamike bdlu i doswiadczenia po zazywaniu
konopi, jak réwniez zmiany progu bdlu i oceny neurokognitywnej. Do badania witgczono kandydatéw
ze ztozonym regionalnym zespotem bdlowym typu I, uszkodzeniem rdzenia kregowego, neuropatia
obwodowa lub uszkodzeniem nerwu. Zaréwno palenie marihuany z 3,5% i 7% THC zmniejszyto
natezenie bolu w poréwnaniu z placebo, ale nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy 3,5%
a 7% THC.

W kolejnym badaniu sprawdzano efekt palenia kannabinoidéw (6% i 9,4%) w leczeniu pourazowego
lub pooperacyjnego bdlu neuropatycznego. W badaniu podawano jedng inhalacje 3 razy / dobe.
Stwierdzono istotng statystycznie réznice w Srednim dziennym natezeniu bodlu, a uczestnicy zgtaszali
poprawe postrzegania czasu snu przy podawaniu wiekszej dawki. Badanie nie wykazato poprawy
nastroju, jakosci zycia, mobilnosci ani samoopieki.

Hauser 2017 — kluczowe wnioski autoréow przegladu to:
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e istniejg organiczne dowody popierajgce uzycie aerozolu zawierajgcego THC/CBD w terapii
przewlektego bdlu neuropatycznego;

e zgodnie z kryteriami jakosci EBM istniejgce dowody dla kannabinoidéw sg niewystarczajgce dla
wskazan: utrata apetytu u pacjentow onkologicznych lub cierpigcych na HIV/AIDS, fibromialgia,
choroba Le$niowskiego-Crohna, bél miesniowo-szkieletowy, reumatoidalne zapalenie stawéw,
przewlekte zapalenie trzustki oraz bél zwigzany z chorobg nowotworowg;

e stosowanie kannabinoidéw w terapii bdlu i opiece paliatywnej powinno by¢ traktowane jako
jednostkowe badania kliniczne (individual therapeutic trials), z wyjgtkiem uzycia kannabinoidow
w przewlektym bélu neuropatycznym;

e stosowanie kannabinoidéw w terapii bdlu moze powodowac istotne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym (np. zawroty gtowy) i psychiczne zdarzenia
niepozadane (np. konfuzja, psychoza);

e zatwierdzenie stosowania medycznej marihuany, jako produktu dostepnego na recepte
w Niemczech, zostato przeprowadzone, pomimo niespetnienia warunkéw EMA dla produktéw
przeznaczonych do stosowania w terapii bdlu (przynajmniej dwa kontrolowane badania
z odpowiednig mocg testu oraz czasem trwania minimum 12 tygodni).

Hauser 2017 (1) — autorzy przegladu wskazali, ze wyniki odnalezionych publikacji nie pozwalajg na
wyciggniecie wniosku, czy ktérys z dostepnych lekéw na bazie pochodnych konopi indyjskich powinien
by¢ preferowany na podstawie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa i jaka jest jego optymalna
dawka uwzgledniajgca skuteczno$é, tolerancje i bezpieczeistwo. Dodatkowo autorzy wskazuja, ze leki
na bazie konopi niewatpliwie wzbogacaja mozliwosci terapeutyczne leczenia przewlektych
dolegliwosci bélowych. W dalszym ciggu nalezy przeprowadzac rygorystyczne badania nad lekami na
bazie konopi, aby dostarczy¢ dowodow spetniajacych standardy opieki klinicznej w XXI wieku.

Nugent 2017 — autorzy przegladu wskazujg, ze preparaty konopne moga tagodzi¢ bdl neuropatyczny,
u niektdorych pacjentéw. Jednakze istniejg niewystarczajgce dowody dla innych rodzajow bdlu.
Ograniczone dowody sugerujg, ze wsrdod pacjentow stosujacych konopie istnieje zwiekszone
prawdopodobienstwo zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze zdrowiem psychicznym.

Amato 2016 — w przypadku intensywnego bdlu wyniki dwéch badan krzyzowych (71 pacjentow)
wskazywaty na korzy$¢ konopi: MD -0,78 (95% Cl: -1,17; -0,39). W przypadku wskazZnika
niepetnosprawnosci, wyniki pochodzace z jednego badania krzyzowego (48 pacjentéw) nie wskazywaty
na réznice pomiedzy konopiami i placebo: MD-2,00 (95% Cl: - 4,32; 0,32), podczas gdy wyniki
pochodzace z jednego réwnolegtego badania (125 pacjentéw) wskazywaty na korzys¢ konopi: MD -
5.85 (95% Cl: -9.60; -2,10).

W przypadku minimalnej punktacji bélu wyniki dwdch badan krzyzowych (39 pacjentow) nie wykazaty
réznicy miedzy konopiami indyjskimi a placebo: SMD -0,36 (95% Cl -0,80 do 0,09). W przypadku
zmniejszenia o ponad 30% bdlu neuropatycznego wyniki nie wykazaty zadnej réznicy (455 pacjentéw):
MD 1,39 (95% Cl 0,92 do 2,09); podczas gdy wyniki trzech badan krzyzowych (93 pacjentow)
wskazywaty na skuteczno$é marihuany: MD 1,65 (95% Cl 1,01 do 2,70).

Barnes 2016 — autorzy przeglgdu wskazali, ze ze wzgledu na wykorzystanie wielu réznych preparatéw
i ich zastosowanie w wielu réznych rodzajach bdlu, istniejg trudnosci w podsumowaniu badan
dotyczacych skutecznosci kannabinoidéw. Jednakze odnalezione dowody z badan o dobrej jakosci
wskazujg, ze nabilon, dronabinol, nabiximole i palona marihuana sg skuteczne
w leczeniu/przyniesieniu ulgi w rdznych rodzajach bdlu.

Parmar 2016 — autorzy przegladu wskazali, ze we wszystkich odnalezionych publikacjach wykazano, ze
zastosowanie nabiximoli, nabilonu, palonej marihuany i dronabinolu zmniejszato odczuwalny bdl
neuropatyczny réznego pochodzenia u pacjentdow. Skutecznos¢ doustnie podanej marihuany byta
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wykazana we wszystkich publikacjach oprdcz jednej. Natomiast, wykazano, iz marihuana podawana
doustnie byfa nieskuteczna w leczeniu bélu pooperacyjnego.

Deshpande 2015 — wszystkie badania wykazaty statystycznie istotng korzy$¢ pod wzgledem ulgi w bélu
u pacjentéw stosujgcych marihuane. W 2 badaniach oceniano jakos$¢ zycia, jednakze byfta ona
nieistotna statystycznie. Autorzy przeglagdu wskazujg, ze istniejg dowody na pozytywne efekty
stosowania medycznej marihuany w niskiej dawce w opornym na leczenie bélu neuropatycznym
w potgczeniu z tradycyjnie stosowanymi Srodkami przeciwbdélowymi. Jednak badania byty prowadzone
przez krotki okres, pacjenci otrzymywali rozne dawki delta-9- tetrahydrokannabinolu. Wyniki z badan
wskazujg, ze w krétkim okresie podawane dawki marihuany byly dobrze tolerowane. Jednakze
dtugoterminowe skutki psychoaktywne i neurokognitywne dziatania marihuany medycznej pozostajg
nieznane. Lekarze decydujacy sie przepisa¢ medyczng marihuane pacjentom powinni zachowac
ostroznos¢, zwtaszcza u oséb z cukrzyca.

Whiting 2015 — czynniki powodujgce przewlekty bdél byly zréinicowane miedzy badaniami
i obejmowaty: bdl neuropatyczny (12 badan), 3 dla bdlu zwigzanego z rakiem, 3 dla neuropatii
obwodowej cukrzycowej, 2 dla fibromialgii, 2 dla neuropatia czuciowej zwigzana z HIV i 1 badanie dla
kazdego z nich nastepujacych wskazan: bél refrakcyjny spowodowany SM lub innym stan
neurologiczny, bdél w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdéw, bdél w przypadku
nienowotworowych choréb, bél centralny (niesprecyzowany), bél wywotany chemioterapia. Szansa
uzyskania redukcji bdlu co najmniej o 30% byta wieksza 41% u pacjentéw otrzymujgcych kannabinoidy
w poréwnaniu z placebo (OR= 1,41 [95% Cl: 0,99; 2,00]). W badaniu oceniajgcym palenie THC szansa
ta byta ponad trzykrotnie wyzsza (OR=3,43 [95% Cl: 1,03; 11.48]). W badaniach oceniajgcych bdl
neuropatyczny szansa poprawy byta wyzsza o 38% (OR=1,38 [95% Cl: 0,93; 2,03]; 6 prdb), a w bdlu
nowotworowy szansa byta wyzsza o0 41% (OR=1,41 [95% Cl: 0,99; 2,00]; 2 préby). Nie byto wyraznych
roznic miedzy zmniejszeniem dolegliwosci bdélowych w przypadku zastosowania nabiximoli
w poréwnaniu z placebo. Nie byto réznicy w wynikach dotyczacych poprawy jakosci zycia mierzonych
za pomocg EQ-5D pomiedzy nabiximolami a placebo.

Spastycznosé, w tym spastycznosé w stwardnieniu rozsianym

Barnes 2016 — zgodnie z wnioskami autoréw istniejg dowody dobrej jakosci wskazujgce na skutecznosé
nabiximoli w leczeniu spastycznosci w stwardnieniu rozsianym. We wszystkich analizowanych
badaniach wykazano antyspastyczne dziatanie nabiximoli w poréwaniu do placebo badz
komparatoréw. W jednym z badan z 2012 roku przeprowadzonym w 22 osrodkach w Wielkiej Brytanii
u pacjentéw ze stabilnym stwardnieniem rozsianym i spastycznoscia wykazano, ze zmniejszenie
sztywnosci miesni po 12 tygodniach leczenia byto niemal dwukrotnie wyzsze w przypadku ekstraktu
z konopi niz w przypadku placebo. Ponadto, autorzy nie zgtosili zadnych nowych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania kannabinoidéw. W innym badaniu wykazano, ze u 37 z 50 pacjentdw,
ktérzy otrzymali co najmniej 90% przepisanej dawki kannabinoidéw, zaobserwowano znaczng
poprawe w czestotliwosci wystepowania skurczéw. Dziatania niepozgdane wydawaty sie stosunkowo
niewielkie.

Bowen 2017 — w badaniu z 2012 r. poréwnano palenie marihuany (4% THC) z placebo na zmiany
w spastycznosci. W badanej grupie uczestnikéw spastycznosé, mierzona zmodyfikowanym wynikiem
skali Ashwortha, zostata zmniejszona Srednio o 2,74 (95% przedziat ufnosci 2,20-3,14) w poréwnaniu
do placebo. Odczuwalny wynik bélu poprawit sie srednio o0 8,27 punktu w poréwnaniu z placebo.

NASEM 2017 — na podstawie dowoddéw pochodzacych z randomizowanych badan wtaczonych do
przegladéw systematycznych stwierdzono, ze wycigg z konopi indyjskich podawany doustnie,
nabiximole i doustnie podawane THC sg skuteczne w zmniejszaniu spastycznosci zgtaszanych przez
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, przy czym efekt ich dziatania wydaje sie by¢ umiarkowany.
Z drugiej strony istniejg ograniczone dowody na pozytywny wptyw kannabinoidow na spastycznosc
mierzong przez klinicyste. Nie ma natomiast wystarczajgcych dowoddéw na poparcie lub odrzucenie
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hipotezy, ze kannabinoidy sg skuteczne w leczeniu spastycznosci u pacjentdw z porazeniem rdzenia
kregowego, gtéwnie ze wzgledu na brak opublikowanych badan.

Rovare 2017 —Dowody umiarkowanej jakosci wskazywaty na brak istotnego statystycznie spadku
czestosci spastycznosci i czestotliwos¢ skurczéow.

Wong 2017 — w ramach przeprowadzonego przegladu w retrospektywnym przegladzie Kuhlen opisano
wptyw dronabinolu w leczeniu 12 dzieci ze spastycznoscig oporng na leczenie, zwigzang z zaburzeniami
rozwojowymi. Roztwdr dronabinolu podawany dwa razy dziennie zmniejszat czesto$¢ spastycznosci.
Leczenie byto kontynuowane przez mediane 181 dni. W opisie przypadku Lorenz zgtoszono, ze
dronabinol zmniejszat spastycznos$¢ u matego dziecka z chorobg neurodegeneracyjna.

Parmar 2016 — we wszystkich odnalezionych publikacjach wykazano, ze nabiximole (sativex), nabilon,
doustnie podana marihuana byty skuteczne w leczeniu spastycznosci. Podobnie byto w przypadku
dronabinolu z wyjgtkiem jednego sprzecznego abstraktu dotyczacego stosowania dronabinolu
w leczeniu postepujgcego SM.

Whiting 2015 — w odnalezionych badaniach wykazano, ze stosowanie kannabinoidéw byto zwigzane
z poprawg w zakresie spastycznosci, ale wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej w wiekszosci
badan. Nie byto wyraznych réznic w wynikach w zaleznosci od rodzaju zastosowanych kannabinoidow.
Kannabinoidy (nabiximole, dronabinol, THC / CBD) byty zwigzane z wiekszg $rednig poprawg w skali
Ashwortha dla pordwnania spastycznosci z placebo, chociaz wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej (WMD = -0,12 [95% Cl, -0,24 do 0,01], 5 prob). Kannabinoidy (nabilon i nabiximole)
rowniez byty powigzane z wyziszg srednig oceng zmniejszenia spastycznosci oceniang za pomocg
numerycznych skal ocen ($rednia réznica, -0,76 [95% Cl, -1,38 do -0,14]; 3 préby). Srednia liczba
pacjentow, ktorzy zgtosili poprawe byta wieksza w przypadku przyjmowania nabiximoli niz placebo (OR
=1,44 [95% Cl, 1,07 do 1,94]; 3 préby).

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig

NASEM 2017 — zgodnie z wnioskami autoréw istniejg dowody, ze doustne preparaty THC nabilonu
i dronabinolu wykazujg wyzszg skutecznos¢ w pordwnaniu z placebo i rdwnowazng skutecznosc¢
w poréwnaniu z konwencjonalnie stosowanymi lekami w redukcji nudnosci i wymiotow
spowodowanych chemioterapiag. Wykazano, ze skuteczno$s¢ dronabinolu jest réwnowazna
skutecznosci ondansetronu, stosowanego w przypadku nudnosci i wymiotdw. Brak jest poréwnania
z obecnie szeroko stosowanymi inhibitorami neurokininy-1. Pomimo licznych pojedynczych doniesien
o korzysciach z zastosowania marihuany podawanej wziewnie badz doustnie nie ma dobrej jakosci
randomizowanych badani oceniajacych ich skuteczno$¢. W zadnym z badan nie analizowano
skutecznosci kannabidiolu lub marihuany wzbogaconej w kannabidiol w leczeniu mdtosci i wymiotéw
wywotanych chemioterapig.

Wong 2017 — zgodnie z wnioskami autoréw istniejg dowody wysokiej jakosci wskazujgce na
skuteczno$¢ kannabinoidow w terapii przeciwwymiotnej dzieci poddawanych leczeniu
chemoterapeutycznemu. W przeglagdzie Cochrane Smith i wsp. dla 23 dorostych wskazano, ze
kannabinoidy sg skuteczniejsze niz placebo i majg podobne dziatanie do konwencjonalnych lekéw
przeciwwymiotnych w leczeniu nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia.

Barnes 2016 — zgodnie z wnioskami autoréw wykazano, ze skutecznos¢ kannabinoidéw stosowanych
w leczeniu nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapig jest tak samo skuteczne jak zastosowanie
konwencjonalnych srodkéw przeciwwymiotnych. Kannabinoidy mogg by¢ stosowane jako leczenie
wspomagajace, ktére mozna rozwazy¢ u oséb poddawanych chemioterapii, u ktérych wystepujg
wymioty o umiarkowanym lub wysokim nasileniu, a ktdrzy nie reagujg na inne leki przeciwwymiotne.

Tafelski 2016 — zgodnie z wnioskami autoréw istniejg umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci
kannabinoidéw w poréwnaniu z placebo i konwencjonalnymi srodkami przeciwwymiotnymi. Z powodu
braku wystarczajacej liczby RCT poréownywanie ostatnio zatwierdzonych lekéw tagodzacych objawy
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nudnosci i wymiotdw w chemioterapii, takich jak antagonisci 5-HT3 lub antagonisci receptora NK1,
obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw aby wyciggnaé wnioski dotyczace skutecznosci porédwnania
kannabinoidéw z innymi lekami.

Pofaczone dane z szesciu przeglagdéw wykazaty, ze NNT dla kannabinoidéw wynosi 4 w porédwnaniu
z placebo lub konwencjonalnie stosowanymi lekami. Z drugiej strony NNH w poréwnaniu z placebo lub
konwencjonalnie stosowanymi lekami wynosita 6.

Smith 2015 — zgodnie z publikacjg pacjenci, ktérzy otrzymali kannabinoidy wykazali pieciokrotnie
wyzsze prawdopodobienstwo catkowitego braku wymiotéw i trzykrotnie wyzsze prawdopodobierstwo
catkowitego braku nudnosci i wymiotéw w pordwnaniu z placebo. W przypadku poréwnywania
kannabinoidéw z innymi konwencjonalnymi srodkami przeciwwymiotnymi brak byto statystycznie
istotnych réznic.

Whiting 2015 — wszystkie badania wskazane w przegladzie sugerowaty wiekszg korzys¢ z leczenia
kannabinoidami w poréwnaniu z zaréwno aktywnymi komparatorami, jak i placebo, ale réznice nie
osiggnely istotnosci statystyczne;.

Stwardnienie rozsiane

Amato 2016 — zgodnie z publikacja w przypadku spastycznosci zaobserwowano rdézine wyniki
w zaleznosci od skali zastosowanej do oceny wyniku. W pordwnaniu z placebo, w skali Ashwortha
(5 rownolegtych badan, 1 216 pacjentéw) nie zaobserwowano rdznic: MD -0,1 (95% Cl: - 0,26; 0,07);
podczas gdy za pomocg Numerical Rating Scale (NRS) (trzy réwnolegte préby, 860 pacjentow),
uzyskane wyniki wskazywaty na korzy$¢ konopi: MD -0,28 (95% Cl: -0,52; -0,03). W tym samym
poréwnaniu marihuana nie poprawiata jakosci snu mierzonej skalg NRS (2 réwnolegte préby, 676
pacjentow): MD 0,40 (95% Cl: -0,30; 1,09).

Rog 2015 — autorzy przegladu wskazujg, ze obecnie wyniki duzych préb klinicznych dla stosowania
kannabinodiéw w stwardnieniu rozsianym, nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Przyszte préby
kliniczne bedg wymagaty starannej selekcji pacjentdw i rozwazenia odpowiednich punktéw
koncowych, za pomocg ktdrych mozna okresli¢, ktdry kannabinoid: syntetyczny czy roslinny,
stosowany w monoterapii czy w skojarzeniu z innymi preparatami, w jakiej dawce, bedzie
najskuteczniejszy i bezpieczny. W zwigzku z tym wymagane jest przeprowadzenie kolejnych préb
klinicznych.

Bezpieczerstwo

Padaczka lekoooporna

Gloss 2014 —w czterech wiaczonych do przeglagdu badaniach oceniano drugorzedowe punkty koricowe,
dot. profilu bezpieczeristwa. Zaden z pacjentdw nie cierpiat na niekorzystne skutki uboczne.

Barnes 2016 — wiekszo$¢ badan klinicznych potwierdza, ze leczenie kannabinoidami jest dobrze
tolerowane, a skutki uboczne stosowania kannabinoidéw w réznych preparatach majg na ogét
charakter tagodny. Kannabinoidy byty dosé dobrze tolerowane, a objawy niepozgdane zgtaszane u 10%
pacjentéw to gtdwnie: sennosé, zmniejszenie apetytu, biegunka, zmeczenie i drgawki (chociaz ta
ostatnia mogta by¢ po prostu czescig trwajacej epilepsji). W przypadku dzieci rodzice zgtaszali, ze
dziatania niepozgdane byty dobrze tolerowane, a niektére "skutki uboczne" miaty pozytywny efekt,
w tym: poprawa snu (53%), czujnosci (71%) i nastroju (63%). U dzieci stosujgcych kannabinoidy
podawane doustnie obserwowano rowniez poprawe w zachowaniu i czujnosci, komunikacji, zdolnosci
motorycznych i snu. Do najczestszych dziatan niepozgdanych, nalezaty: sennos¢, zmeczenie, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i drazliwosé prowadzace do wycofania sie z badania.

Przewlekty bdl, w tym: w chorobie nowotworowej, bdl neuropatyczny

Aviram 2017 —w ponad potowie badan wtgczonych do przegladu raportowano zdarzenia niepozgdane,
ktore wystgpity u pacjentow w trakcie badan. Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane (AE)
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dotyczyty osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i uktadu zotgdkowo-jelitowego. AE analizowano
w podziale na poszczegdlne ukfady. Wyniki wskazaty znacznie wyzszg szkodliwo$é CBM w stosunku do
placebo we wszystkich uwzglednionych uktadach, z wyjatkiem uktadu miesniowo-szkieletowego
i sercowego.

Bowem 2017 — liczba zdarzen niepozgdanych wymagajacych leczenia byta niewielka, ale odnotowano
statystycznie istotny wzrost negatywnych skutkéw ws$réd grupy stosujgcej marihuane,
w szczegodlnosci: lek, sedacje, dezorientacje i zawroty gtowy. Uposledzenie neuropsychologiczne byto
wieksze u pacjentdw stosujgcych 7% THC anizeli 3,5%. W jednym badaniu zauwazono wzrost leku bgdz
depresji, co zostato zbadane przez kwestionariusz jakosci zycia EQ-5D.

Hauser 2017 — leczenie preparatami konopi wigze sie z efektami ubocznymi ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego i zaburzeniami psychicznymi.

Nugent 2017 — zgodnie z 11 przeglagdami systematycznymi oraz 32 badaniami pierwotnymi,
u pacjentdw stosujacych preparaty konopne obserwuje sie zwiekszone ryzyko: wypadkow drogowych,
symptomow psychotycznych oraz krétkotrwatych zaburzern poznawczych. Chociaz nie obserwowano
dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem oddechowym u mtodszych pacjentéw, dowody na temat
wiekszosci dziatan niepozadanych zwigzanych z natezonym lub diugoterminowym stosowaniem
konopi oraz w populacji oséb starszych sg niewystarczajgce.

Amato 2016 — w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa wtgczone badania uwzgledniaty wiele zdarzen
niepozadanych, wiekszos¢ z nich miata niskg lub umiarkowang ciezkos¢. W przypadku
najpowazniejszych dziatan niepozgdanych (tj. dziatan niepozadanych dotyczacych OUN, depresji
i dezorientacji) nie zaobserwowano rdznic miedzy konopiami indyjskimi a placebo. Czestosc
wystepowania ogdlnych zaburzen psychicznych byta wyzsza w grupach konopi indyjskich, ale wyniki
pochodzity tylko z dwdch niewielkich badan (92 uczestnikdw). Ponadto, czestos¢ dysocjacji byta wyzsza
w grupach otrzymujgcych konopie indyjskie, a zadne badania nie uwzgledniaty rozwoju naduzywania
lub uzaleznienia.

Barnes 2016 — wiekszos¢ badan klinicznych potwierdza, ze leczenie kannabinoidami jest dobrze
tolerowane, a skutki uboczne stosowania kannabinoidow w rdézinych preparatach majg na ogot
charakter tagodny.

Metaanaliza wykazata, ze 6,9% pacjentéw stosujgcych kannabinoidy przerwato leczenie z powodu
dziatarh niepozadanych w porédwnaniu z 2,2% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Do najczestszych
dziatan niepozadanych, ktére wystgpity w co najmniej dwdch badaniach nalezaty: nudnosci,
zwiekszone ostabienie, zmiana zachowania lub nastroju lub jedno i drugie, mysli samobdjcze, zawroty
gtowy lub objawy wazowagalne lub oba, zmeczenie, uczucia odurzenia.

Zgtaszano réwniez psychoze, dysforie (ogdlne niezadowolenie, niepokdj), niepokdj byt na ogét
zwigzany z wyzszymi stezeniami THC, ale te efekty uboczne nie byly typowe dla analizowanych badan.
Preparaty o wysokim THC miaty bardziej psychoaktywne skutki uboczne anizeli inne preparaty.
Dusznos$¢ i napady padaczkowe byty mniej powszechne w grupie leczonej kannabinoidami niz placebo
lub aktywnym komparatorem. Dane z literatury sugerujg, ze zazywanie pochodnych konopi indyjskich
moze sie wigzac z rozwojem psychozy, szczegdlnie jesli pacjent ma genetyczng predyspozycje do
psychozy. Autorzy podkreslajg, ze prawdopodobnie THC jest gtdwnym kannabinoidem, ktéry wywotuje
schizofrenie i psychoze. Z drugiej strony CBD jest znany jako anty-psychotyczny srodek i moze petnic¢
role terapeutyczng w leczeniu psychoz. Niektéore badania wykazaty wptyw kannabinoidéow na
koncentracje i pamiec. Istniejg udokumentowane umiarkowane dowody wptywu kannabinoidéw na
deficyty w pamieci przy czym efekt ten byt zalezny od dawki. Istniejg takze dowody na to, ze sktadniki
THC w konopiach indyjskich majg bardziej negatywne dziatanie neurokognitywne anizeli preparaty
z konopi indyjskich o stosunkowo wysokiej zawartosci CBD. Jednakze badanie Vachova i wsp. 2014 nie
wykazato zadnych dtugoterminowych negatywnych efektéw na funkcje poznawcze po prawie rocznym
stosowaniu nabiximoli u 121 pacjentdw w porownaniu do placebo, u pacjentéow z SM.
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Parmar 2016 — zawroty gtowy i sennos$¢ byly najczestszymi niepozgdanymi skutkami opisanymi
w badaniach dotyczacych wszystkich trzech lekéw na bazie pochodnych konopi. Ponadto zgtaszano
niepozgdane dziatania zwigzane z OUN. Niepozadane efekty powszechnie wystepujgce po
zastosowaniu wszystkich trzech lekéw obejmowaty euforie, dezorientacje, uczucie odurzenia,
uspokojenie, dysforia, halucynacje, i paranoje. Ponadto zgtaszano réwniez dziatania niepozgdane
zwigzane z uktadem krazenia, w tym niedocisnienie tetnicze i niedocisnienie ortostatyczne.

Deshpande 2015 — nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen niepozadanych, jednakze stosowanie
marihuany byto zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z placebo w kazdym z badan. Neurokognitywne dziatania niepozgdane, takie jak problemy z uczeniem
sie, pamiecig i deficyty psychomotoryczne wystepowaty czesciej u pacjentdw stosujgcych marihuane,
nawet jesli byta ona stosowana przez krétki okres i w matych dawkach, ale byty one krétkotrwate
i dobrze tolerowane. Dtugoterminowe konsekwencje zastosowania marihuany medycznej wecigz
pozostajg nieznane.

Whiting 2015 — stosowanie kannabinoidéw wigzato sie z duzo wiekszym ryzykiem jakiejkolwiek AE,
powaznych AE, wycofania z badania z powodu AE i pewnej liczby specyficznych AE (zawroty gtowy,
suchos¢ w ustach, nudnosci, zmeczenie, sennosé, euforia, wymioty, dezorientacja, utrata réwnowagi i
halucynacje). Nie przeprowadzono badan dtugoterminowych oceniajgcych AE dla kannabinoidow.

Spastycznos$é, w tym spastycznos$¢ w stwardnieniu rozsianym

Bowen 2017 — w badaniu nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen niepozadanych, ale odnotowano,
ze uczestnicy wycofali sie z badania z powodu odczuwania zmeczenia i zawrotéw gtowy.

NASEM 2017 — zgodnie z wnioskami autordw istniejg znaczne dowody na statystyczne powigzanie
miedzy zazywaniem konopi indyjskich a rozwojem schizofrenii lub innych psychoz, z najwyzszym
ryzykiem wsrdd osdb czesto zazywajgcym kannabinoidy.

Istniejg umiarkowane dowody na statystyczne powigzanie miedzy zazywaniem marihuany a:

o nasilonymi objawami manii i hipomanii u oséb z rozpoznaniem choroby afektywnej
dwubiegunowej;

o niewielkim zwiekszeniem ryzyka rozwoju zaburzen depresyjnych;

e zwiekszong czestoscig wystepowania mysli i préb samobdjczych z wiekszg czestoscig
wystepowania wsrdd osdb regularnie zazywajgcych kannabinoidy;

e zwiekszong czestoscig samobdjstw;
. zwiekszong czestoscig wystepowania leku.

Istniejg ograniczone dowody na zwigzek miedzy paleniem marihuany a zmniejszeniem produkcji kilku
cytokin zapalnych u zdrowych oséb.

Rovare 2017 — zgodnie z wynikami przegladu nastgpit wzrost prawdopodobieristwa wystgpienia
nastepujacych zdarzen niepozgdanych: zawroty gtowy, sennos¢, nudnosci.

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig

Tafelski 2016 — wykazano, iz stosowanie kannabinoidéw jest mniej bezpieczne i gorzej tolerowane
w poréwnaniu do placebo czy konwencjonalnie stosowanych lekédw. Autorzy zaznaczajy, ze na
podstawie przeanalizowanych badan kannabinoidy nie powinny by¢ zalecane jako terapia pierwszego
lub drugiego rzedu. Niektdre wytyczne zalecajg stosowanie kannabinoiddw jako trzecia linie leczenia
jednak z powodu braku wystarczajgcych danych trudno jest okresli¢ profil ich bezpieczerstwa.

Smith 2015 — zgodnie z wnioskami autorow mimo ze, niektdrzy uczestnicy szesciokrotnie czesciej sie
wycofali z badania ze wzgledu na niepozgdane zdarzenie zwigzane z przyjmowaniem kannabinoidow,
inni uczestnicy czesciej wycofywali sie z powodu braku skutecznosci zwigzanej z zastosowaniem
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placebo. Uczestnicy preferowali kannabinoidy anizeli placebo. W przypadku badan poréwnujgcych
kannabinoidy z innymi lekami uczestnicy badan byli trzy lub cztery razy bardziej sktonni do wycofania
sie z powodu efektéw niepozgdanego zwigzanych z kannabinoidami niz prochlorperazyng. Zawroty
gtowy, dysforia, "uczucie odlotu" i uspokojenie wystepowaty czesciej u pacjentdw stosujacych
kannabinoidy. W szczegélnosci zawroty glowy byty czestsze u pacjentdw stosujgcych kannabinoidy
w poréwnaniu z metoklopramidem i domperidonem. Jednakze uczestnicy preferowali kannabinoidy
anizeli konwencjonalne srodki przeciwwymiotne. Moze istnie¢ dodatkowa korzys¢ z podawania
kannabinoidéw wraz z innymi srodkami przeciwwymiotnymi, ale brak jest wystarczajgcych danych, aby
wyciggnac ostateczne wnioski.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawione] analizy jest fakt, iz przedstawione badania nie odnoszg
sie do konkretnych preparatéw oraz zawartosci THC oraz CBD. Dlatego tez nie ma mozliwosci ocenic¢
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych preparatéw. Dodatkowo, nie odnaleziono dowodow (w
tym pierwotnych i wtérnych) efektywnosci klinicznej kannabinoidéw we wskazaniach: bol fantomowy
i algodystrofia.

Ponadto nalezy wskazaé, ze zgodnie z informacjg dotagczang do wnioskowanych produktéw mozna je
podawac w formie naparu badz tez za pomocg waporyzatora. Natomiast w przypadku odnalezionych
przeglagddéw droga podania nie byta jednolita np. w czesci badan pacjenci palili prepataty w celu
uzyskania efektu terapeutycznego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

WskaZnik kosztow-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.

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2017 (niepetne dane za rok 2017 - data wptyniecia do
AOTMIT pisma zlecajgcego: 30.11.2017) zrefundowano tgcznie 1243 opakowan preparatéow
zawierajgcych kannabinoidy za taczng kwote 260 400 PLN netto. Refundacja dotyczyta preparatéw
wyltgcznie we wskazaniu padaczka lekooporna. Powyzsza kwota dotyczy cen sprzedazy netto, z tego
wzgledu wydatki poniesione przez ptatnika publicznego sg wyzsze niz przedstawione w otrzymanych
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danych (brak uwzglednienia marz detalicznych i ewentualnie marz hurtowych). Z otrzymanych danych
wynika, ze srednia koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu
wynosi 209,50 PLN netto.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu 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
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W raporcie AOTMIT dotyczagcym oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
Bedrocan i Bediol (THC+CBD), susz z zenskich kwiatéw konopi we wskazaniach: bdol nowotworowy,
bdl neuropatyczny, spastycznos¢ wskazano, iz w 2016 roku wydano zgode na sprowadzenia tgcznie
37 opakowan preparatéw zawierajgcych kannabinoidy w terapii bdélu nowotworowego oraz 6
opakowan preparatéw zawierajagcych kannabinoidy w terapii spastycznosci. Produkty te nie byly
refundowane.

Z danych MZ otrzymanych do niniejszego zlecenia wynika, ze tacznie w latach 2016-2017 (niepetne
dane za rok 2017 - data wptyniecia do AOMTIT pisma zlecajgcego: 30.11.2017) 83 pacjentéw (liczba
unikalnych nr. PESEL we wnioskach) ztozylo wniosek o sprowadzenie z zagranicy preparatéw
zawierajgcych kannabinoidy w omawianych wskazaniach, na tgczna liczbe 1390 opakowan.

Z otrzymanych danych wynika, ze liczba sktadanych wnioskéw o import docelowy i liczba pacjentéw
stosujgcych preparaty zawierajgce kannabinoidy rosnie. Brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne
oszacowanie wielkosci przysztej populacji kwalifikujgcych sie do stosowania preparatdw zawierajgcych
kannabinoidy w omawianych wskazaniach.
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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 srodkéw 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.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Stwardnienie rozsiane (SM)

Wedtug najnowszych wytycznych Canadian Pain Society 2017 kannabinoidy s3 zalecane, jako trzecia
linia leczenia bdlu zwigzanego z SM. Rekomendacje Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017
podkreslajg, ze istniejg pewne dowody na to, ze ekstrakty dronabinolu lub THC moga skutecznie
zmniejszaé bdl zwigzany ze stwardnieniem rozsianym, jednakze brak jest dowoddéw wykazujgcych
pozytywny wptyw kannabinoidéw na zmniejszenie postepu lub aktywnosci SM. American Academy of
Neurology 2014 i zalecenia polskich ekspertdw rekomendujg preparat Sativex w celu uzyskania
poprawy w zakresie spastycznosci i bdlu. Natomiast rekomendacje NICE 2014 nadmieniajg, ze
bezposrednie strategie neuroprotekcyjne (na przyktad zastosowanie tetrahydrokannabinol) okazaty sie
nieskuteczne w leczeniu wtérnie postepujgcego SM. Wedtug wytycznych stosowanie marihuany moze
by¢ zasadne w okreslonych przypadkach (np. niepowodzenie leczenia standardowego), a decyzje
o leczeniu podejmuje lekarz w porozumieniu z pacjentem.

Padaczka lekooporna

Najnowsze wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 wskazuja, ze leczenie padaczki
wyciggami z konopi leczniczych lub kannabinoiddw zalecane jest tylko jako leczenie wspomagajace -
to znaczy, oprdécz istniejgcych lekdw przeciwpadaczkowych. Australian National Council on Drugs 2014
wskazujg, ze kannabinoidy mogg mie¢ potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe
i przeciwnowotworowe, ale badania kliniczne w tym zakresie sg w fazie wstepnej badz tez wyniki tych
badan s3g niejednoznaczne. Podobnie American Epilepsy Society 2014 podkreslajg, ze obecnie brakuje
silnych dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania marihuany. Jednakze nadmieniajg, ze brak
informacji nie oznacza, ze marihuana jest nieefektywna w leczeniu epilepsji.

Przewlekty bdl, bdl w chorobie howotworowej, bél neuropatyczny, bél fantomowy

Najnowsze wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 podkreslajg, ze zastosowanie
kannabinoidéw w leczeniu bdlu réznego pochodzenia prowadzito do zmniejszenia bélu w odczuciu
pacjenta. Canadian Pain Society 2017 zalecajg kannabinoidy jako trzecig linie leczenia. Wedtug
rekomendacji wydanych przez Europejska Federacje Towarzystw Neurologicznych w 2010 r.,
kannabinoidy stosowane na sluzéwke jamy ustnej (syntetyczne analogi) posiadajg dowody klasy A na
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skutecznosé leczeniu bélu neuropatycznego réznego pochodzenia. W tej samej publikacji kannabinoidy
wymienione sg jako alternatywa w leczeniu bdélu neuropatycznego w stwardnieniu rozsianym, ktérej
zastosowanie mozna rozwazy¢ po wyczerpaniu innych metod leczenia. Rekomendacje Cancer Care
Ontario’s wskazujg, ze obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby rekomendowac kannabinoidy
w pierwszej lub drugiej linii terapii leczenia bélu w chorobie nowotworowej, ale ich zastosowanie moze
odgrywaé wazng role w walce z opornym na leczenie bélem neuropatycznym. Wedtug rekomendacji
NICE z tego samego roku, leczenia ekstraktem Cannabis sativa nie nalezy rozpoczyna¢ bez konsultacji
ze specjalistycznym osrodkiem leczenia bélu.

Spastycznosé, w tym spastycznosé w SM

Polskie rekomendacje z 2013 roku dot. terapii spastycznosci podkreslajg skutecznos¢ dziatania
kannabinoidéw, wskazujac, ze ponad 50% leczonych pacjentéw osigga wiecej niz 30% poprawe
w zakresie spastycznosci, bolu i objawéw ze strony dolnych drég moczowych (dane dla preparatu
Sativex). Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 nadmieniajg, zZe istniejag dowody
(cho¢ niekonsekwentne), ze nabiximole i inne wyciggi THC:CBD mogg zmniejsza¢ spastycznos¢ miesni
i poprawiac jakos$¢ zycia pacjenta (poziom dowodow C). Rekomendacje AAN 2014 wskazujg na
skutecznos$é niektérych preparatow zawierajacych kannabinoidy w redukcji objawdw spastycznosci
odczuwanych przez pacjenta i bélu w przebiegu stwardnienia rozsianego. Natomiast NICE 2014 z uwagi
na fakt, ze terapia lekiem Sativex jest nieoptacalna kosztowo, nie rekomenduje tej metody leczenia
u pacjentdw, ktdérzy dotychczas nie byli leczeni kannabinoidami.

Algodystrofia

Odnaleziono tylko jedne rekomendacje dotyczgce ww. wskazania: Reflex Sympathetic Dystrophy
Syndrome Association 2013, ktére wskazujg, Zze istnieje duzo dowoddéw na efektywnosc
kannabinoidéw w leczeniu bélu, jednakze brak jest badan potwierdzajgcych ich skutecznos¢ w leczeniu
algodystrofii.

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig

Wszystkie odnalezione rekomendacje dot. leczenia nudnosci i wymiotéw zwigzanych z chemioterapia
zalecajg stosowanie kannabinoidéw. Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017
podkreslajg, ze wszystkie objawy raka i leczenia przeciwnowotworowego (np. nudnosci, wymioty,
zaburzenia nastroju, zmeczenie, utrata masy ciata) ulegly znacznemu polepszeniu po rozpoczeciu
terapii kannabinoidami. Podobnie National Comprehensive Cancer Network 2014. Canadian Pain
Society 2017 nadmieniajg, ze obecnie nabilon jest zatwierdzony/zalecany w Kanadzie do stosowania u
pacjentéw z nudnosciami i wymiotami zwigzanymi z chemioterapia.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng odnoszacg sie do finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw zawierajgcych kannabinoidy w omawianych wskazaniach.

Zorginstituut Nederland (CVZ) 2017 — zgodnie z jej wnioskami produkty zawierajgce kannabinoidy nie
sg obecnie refundowane i w opinii CVZ brak jest podstaw, aby dokona¢ zmiany biezgcego stanu rzeczy
ze wzgledu na niskg lub s$rednig jakos¢ dowoddw naukowych. Instytut nie uwaza za uzyteczne
rozpatrzenie kazdego z omawianych wskazan osobno. Obecna dostepnosc preparatédw zawierajgcych
kannabiniody poprzez Office for Medicinal Cannabis Y(OMC), przez ktéry pacjenci mogg nabywaé
preparaty za petng odptfatnoscig, nie powinna ulec zmianie.

Dodatkowo CVZ zwraca uwage, ze w odniesieniu do stosowania marihuany w lecznictwie
doprecyzowania wymaga/konieczne s3:

1 Office for Medicinal Cannabis (OMC) — jest to rzgdowa jednostka zajmujgca sie produkcjg marihuany na celéw
zarowno medycznych jak i naukowych
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. kwestia optymalnej postaci preparatow zawierajgcych kannabinoidy — tabletki, granulat,
oczyszczone substancje aktywne, susz roslinny;

o kwestia optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci od wskazania;
. lepsze badania krétko i dtugookresowej efektywnosci terapii;
. nalezy potozy¢ wiekszy nacisk na oceng dziatan niepozadanych w diugim horyzoncie;

. nowe i wieksze badania sg potrzebne, aby mdc wyciggnaé lepszej jakosci wnioski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.11.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLD.46434.5718.2017.AP, PLD.46434.5718.2017.2.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw: BEDICA, BEDIOL, BEDROLITE, BEDROCAN,
BEDROBINOL (kannabinoid) we wskazaniu: padaczka lekooporna; przewlekty bdl, w tym: w chorobie
nowotworowej, bdl neuropatyczny, bdl fantomowy; spastycznosé, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu
rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie rozsiane na podstawie art.
39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z p6in. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 16/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktow: BEDICA, BEDIOL, BEDROLITE, BEDROCAN, BEDROBINOL (kannabinoid) we wskazaniu: padaczka
lekooporna; przewlekty bdl, w tym: w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bdl fantomowy;
spastycznos¢, w tym spastyczno$¢ w stwardnieniu rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane
z chemioterapig; stwardnienie rozsiane

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktéw: BEDICA, BEDIOL, BEDROLITE, BEDROCAN, BEDROBINOL
(kannabinoid) we wskazaniu: padaczka lekooporna; przewlekty bdl, w tym: w chorobie nowotworowe;j,
bol neuropatyczny, bdl fantomowy; spastycznosé, w tym spastycznos$¢ w stwardnieniu rozsianym;
algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie rozsiane

2. Raport nr 0T.4311.14.2017. Produkty zawierajace kannabinoidy: Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan,
Bedrobinol, we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bdl, w tym: bdl w chorobie
nowotworowej, bol neuropatyczny, bdl fantomowy; spastycznosé, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu
rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie rozsiane.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
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