Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 nowotworowej, bél neuropatyczny,
bdl fantomowy; spastycznosc, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu
rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane
z chemioterapig; stwardnienie rozsiane

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktow: Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol, (kannabinoid)
we wskazaniach:

» padaczka lekooporna;

o przewlekty bol, w tym: w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny,
bol fantomowy;

e Spastycznosc, w tym spastycznosc¢ w stwardnieniu rozsianym;
« algodystrofia;

e nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapiq;

« stwardnienie rozsiane.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana gdy zastosowanie lekow
przeciwpadaczkowych w optymalnych dawkach nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami (redukcja napaddw mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego). Lekoopornosc¢ wiqze sie z podwyzszonym ryzykiem pogarszania
sie funkcji poznawczych, zaburzen nastroju oraz zgonu.

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zwigzanym z rzeczywistym lub potencjalnie
zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek. Jedng z jego odmian jest bol przewlekty
charakteryzujgcy sie objawami towarzyszqcymi takimi jak obnizenie nastroju,
nadmierna drazliwos¢, zaburzenia snu, czy zaburzenia psychoruchowe.
Przyktadami bolu przewlektego jest bdl wystepujgcy w chorobie nowotworowej,
bdl neuropatyczny, jak rowniez bdl fantomowy.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 16/2018 z dnia 29 stycznia 2018 r.

Stwardnienie rozsiane (SM) jest chorobq demielinizacyjng o charakterze
autoimmunologicznym, ktdrej istote stanowi przewlekty proces zapalno-
demielinizacyjny osrodkowego uktadu nerwowego prowadzqcy
do powstawania ognisk demielinizacyjnych. Jednym z objawdéw wystepujgcych
w przebiegu SM jest spastycznosc, ktora wystepuje takze u chorych po innych
uszkodzeniach osrodkowego uktadu nerwowego. Spastycznos¢ wystepuje
u wiekszosci pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, uniemoZliwiajqc
lub znacznie utrudniajgc funkcjonowanie. Celem leczenia spastycznosci jest
miedzy innymi zmniejszenie bdlu, napiecia miesniowego, jak rowniez poprawa
sprawnosci wykonywania codziennych czynnosci.

Zespot algodystroficzny to zespdt chorobowy, dotyczqcy gtownie koriczyn,
najczesciej poprzedzony urazem, zabiegiem inwazyjnym np. operacjq
kregostupa lub chorobg narzqddow wewnetrznych. Algodystrofia charakteryzuje
sie wzmozong wrazliwosciq na ucisk oraz zmiany temperatury otoczenia, ktora
w poZniejszym okresie jest zastepowana uposledzonq reaktywnosciq na bodzce.
U chorych zwraca uwage labilnos¢ emocjonalna, tendencja do standw lekowych
i depresji.

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapiq nalezg do najczestszych powiktan
leczenia przeciwnowotworowego. Postrzegane sq przez chorych jako gtowne
dziatanie niepozgdane zwigzane z planowanqg chemioterapiq i negatywnie
wplywajq na jakosc¢ zycia. Mogq powodowac zaburzenia wodno-elektrolitowe,
przyczyniac sie do opdZnien i redukcji naleznych dawek lekow, a w konsekwencji
zmniejszac skutecznosc leczenia przeciwnowotworowego.

Dowody naukowe

Padaczka lekooporna

Odnalezione przeglgdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016)
dotyczgce stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej
wskazujqg, ze kannabinoidy mogg mie¢ korzystny wptyw w napadach
padaczkowych o roznej etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie.
Jednakze w wiekszosci odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej,
co zmniejsza wiarygodnos¢ oceny skutecznosci kannabinoidow w leczeniu
padaczki. Ponadto w dominujgcej wiekszosci badan stosowano kannabidiol
(CBD), a nie mieszanine THC i CBD w zdefiniowanych proporcjach.

Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 wskazujqg, Ze leczenie
padaczki wyciggami z konopi leczniczych lub kannabinoidéw moze by¢ zalecane
tylko jako leczenie wspomagajqgce. Australian National Council on Drugs 2014
wskazujq, ze  kannabinoidy @ mogq mie¢  potencjalne  dziatanie
przeciwdrgawkowe, ale badania kliniczne w tym zakresie sq w fazie wstepnej
bqgdz tez wyniki tych badan sq niejednoznaczne. Podobnie wytyczne American
Epilepsy Society 2014 podkreslajg, Ze obecnie brakuje silnych dowoddw
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naukowych dotyczqcych stosowania kannabinoidow. Nalezy podkreslic,
ze wytyczne dotyczg stosowania CBD lub ekstraktu o proporcji CBD do THC -
20:1.

Leczenie przewlektego bolu

Odnalezione przeglqdy systematyczne (Aviram 2017, Bowen 2017, Héuser 2017,
Héuser 2017(1), Nugent 2017, Amato 2016, Parmar 2016, Deshpande 2015,
Whiting 2015,) dotyczgce stosowania kannabinoidow w leczeniu przewlektego
bolu, w tym bdlu w chorobie nowotworowej oraz bdlu neuropatycznego.
Badania wiqczone do przeglgdu systematycznego charakteryzowaty sie znaczng
niejednorodnosciq oraz brakiem wtasciwego zaslepienia. Na podstawie analiz
stwierdzono, Zze stosowanie kannabinoiddw w leczeniu przewlektego bolu moze
by¢ umiarkowanie skuteczne jednakze jakos¢ dowodow powoduje, ze nie jest
mozliwe sformutowanie ogdlnych zalecen dotyczqcych stosowania tych srodkow
a ponadto mogqg byc¢ one stosowane, tylko jako leczenie trzeciego rzutu,
u starannie wyselekcjonowanych pacjentow.

Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 oraz Canadian Pain
Society 2017 wskazujqg na mozliwos¢ stosowania kannabinoidow w leczeniu
bolu réznego pochodzenia w jednakze jakos¢ dowoddw oszacowano na niskg
do umiarkowanej. Wedtug rekomendacji Europejskiej Federacji Towarzystw
Neurologicznych w 2010 r, kannabinoidy stosowane na sluzowke jamy ustnej
(syntetyczne analogi) posiadajq dowody na skutecznos¢ w leczeniu bodlu
neuropatycznego roinego pochodzenia w tym, w leczeniu bdlu
neuropatycznego w stwardnieniu rozsianym, po wyczerpaniu innych metod
leczenia.

Stwardnienie rozsiane i spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym

Wyniki  prob  klinicznych  dotyczqcych  stosowania  kannabinoiddw
w stwardnieniu rozsianym, nie przyniosty dowodow na zmniejszenie postepu lub
aktywnosci SM.

W  badaniach  dotyczgcych  spastycznosci w  SM  stwierdzono,
ze przy uwzglednieniu oceny spastycznosci wedtug skali Aswortha (ocena
przeprowadzana przez lekarza), leki na bazie pochodnych konopi
nie wykazywaty przewagi nad placebo. W przypadku oceny w skalach
subiektywnych wykazywaty istotng przewage co moze wskazywac¢ na brak
obiektywnego efektu przeciwspastycznego.

Wedtug wytycznych Canadian Pain Society 2017 oraz Therapeutic Goods
Administration (TGA) 2017 kannabinoidy sq zalecane, jako trzecia linia leczenia
bolu zwigzanego z SM, brak jest natomiast dowoddw wykazujgcych
na pozytywny wptyw kannabinoiddw na zmniejszenie postepu lub aktywnosci
SM. American Academy of Neurology 2014 i zalecenia polskich ekspertow
rekomendujq preparat Sativex (nabiksimol THC:CBD 1:1) w celu uzyskania
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poprawy w zakresie spastycznosci i bolu. Natomiast rekomendacje NICE 2014
nadmieniajq, Ze bezposrednie strategie neuroprotekcyjne (na przyktad
zastosowanie tetrahydrokannabinolu) okazaty sie nieskuteczne w leczeniu
wtdrnie postepujgcego MS.

Polskie rekomendacje z 2013 roku podkreslajq skutecznos¢ dziatania
kannabinoiddw, wskazujqc, ze ponad 50% leczonych pacjentow osigga wiecej
niz 30% poprawe w zakresie spastycznosci, bélu i objawdw ze strony dolnych
drog moczowych (dane dla preparatu Sativex). Wytyczne Therapeutic Goods
Administration (TGA) 2017 nadmieniajg, ze istniejg dowody, ze Sativex i inne
wyciggi THC:CBD mogq zmniejszac spastycznos¢ miesni i poprawiac jakos¢ Zycia
pacjenta (poziom dowoddw C). Rekomendacje AAN 2014 wskazujq
na skutecznosc¢ niektorych preparatow zawierajgcych kannabinoidy w redukcji
objawdw spastycznosci odczuwanych przez pacjenta i bolu w przebiegu
stwardnienia rozsianego. Natomiast NICE 2014 z uwagi na fakt, Ze terapia
lekiem Sativex jest nieoptacalna kosztowo, nie rekomenduje tej metody leczenia
u pacjentow, ktorzy dotychczas nie byli leczeni kannabinoidami.

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapiq

Istniejg dowody, ze preparaty THC (nabilon i dronabinol) wykazujq podobng
skutecznos¢ w redukcji nudnosci i wymiotow spowodowanych chemioterapiq
jak konwencjonalnie stosowane leki, w tym ondansetron (antagonista
receptorow 5-HT3. Pomimo licznych pojedynczych doniesiern o korzysciach
z zastosowania kannabinoidow podawanych wziewnie bqgdz doustnie, brak jest
badari wysokiej jakosci oceniajgcych ich skutecznos¢ we wnioskowanym
wskazaniu, w szczegdlnosci THC wzbogaconej o CBD w réZznych proporcjach.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajq stosowanie kannabinoidow
w leczeniu nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapiq. Wytyczne
Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 podkreslajg, Zze objawy leczenia
przeciwnowotworowego (np. nudnosci, wymioty, zaburzenia nastroju,
zmeczenie, utrata masy ciata) ulegajq poprawie po rozpoczeciu terapii
kannabinoidami. Podobnie National Comprehensive Cancer Network 2014.
Canadian Pain Society 2017 nadmieniajq, ze nabilon jest zatwierdzony
w Kanadzie do stosowania u pacjentow z nudnosciami i wymiotami zwiqgzanymi
z chemioterapiq. Nalezy podkreslic, ze rekomendacje dotyczq syntetycznych
preparatow zawierajgcych THC bez dodatku CBD.

Bol fantomowy i algodystrofia

Nie odnaleziono dowoddow (w tym pierwotnych i wtdrnych) efektywnosci
klinicznej kannabinoidow we wskazaniach: bdl fantomowy i algodystrofia.
Odnaleziono jedynie rekomendacje Reflex Sympathetic Dystrophy Syndrome
Association 2013, ktdre wskazujg, ze istniejq dowody na efektywnosc
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kannabinoidow w leczeniu bdlu, jednakze brak jest badan potwierdzajgcych ich
skutecznosc¢ w leczeniu algodystrofii.

Wiekszos¢ badan klinicznych potwierdza, ze leczenie kannabinoidami jest
dobrze tolerowane, a skutki uboczne stosowania kannabinoidow w roéznych
preparatach majg na ogot charakter tagodny. Objawy niepozgdane zgtaszane
u10% pacjentow to gfownie: sennos¢, zmniejszenie apetytu, biegunka,
zmeczenie, drazliwos¢ oraz zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe. Nalezy jednak
zauwazyé, ze brakuje danych dotyczqcych dtugoterminowego stosowania
kannbinoiddw, w szczegdlnosci w aspekcie wptywu na funkcje poznawcze oraz
zachowanie z uwzglednieniem ryzyka zwiqzanego z dziataniem indukujgcym
zaburzenia natury psychicznej, w tym z uzaleznieniami.

Problem ekonomiczny

Z danych Ministerstwa Zdrowia wynika, Ze produkty lecznicze Bedica, Bediol,
Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol byty sprowadzane dla polskich pacjentow
w ramach importu docelowego. Minister Zdrowia w latach 2016 — 2017 wydat
zgode na refundacje preparatu: Bedica dla 11 pacjentow, Bediol
dla 54 pacjentow, Bedrocan dla 13 pacjentow Bedrolite dla 30 pacjentow
we wskazaniu padaczka lekooporna. W latach 2016-2017 w ramach importu
docelowego zrefundowano tqcznie 1243 opakowan preparatow zawierajgcych
kannabinoidy za tgczng kwote 260 400 zt netto. Refundacja dotyczyta
preparatow wyfqgcznie we wskazaniu padaczka lekooporna. Z otrzymanych
danych wynika, Ze srednia koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania
zawierajgcego 5 g suszu wynosi 209,50 zt netto. Nie sq dostepne wystarczajgce
dane umoiZliwiajgce precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej populacji
kwalifikujgcych sie do stosowania preparatow zawierajgcych kannabinoidy
w omawianych wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne w chwili obecnej dowody naukowe nie uzasadniajq
wydawania zgod na refundacje produktow Bedrobinol, Bedrocan, Bediol,
Bedica, Bedrolite we wnioskowanych wskazaniach. Dostepne badania
(najczesciej niskiej jakosci — brak randomizacji, grup kontrolnych) wskazujg
na pozytywne efekty stosowania produktow zawierajgcych kannabinoidy
we wskazaniu padaczka lekooporna, przewlekty bol neuropatyczny oraz
spastycznos¢ w przebiegu stwardnienia rozsianego. Brak jest badan
dotyczqcych  bdlow  fantomowych i algodystrofii. Nalezy zauwazyd,
ze w wymienionych badaniach z reguty stosowano jedynie syntetyczne
pochodne THC (dronabilon, nabilon, nabiksimol), a nie produkty zawierajgce
tetrahydroksykanabinol (THC) i kannabidiol (CBD), co dodatkowo utrudnia
mozliwos¢ ekstrapolowania ich wynikdw na wnioskowane produkty, ktore
charakteryzujq sie zroznicowanqg zawartosciq THC i CBD. Wedtug wiekszosci
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dostepnych rekomendacji klinicznych zasadnos¢ stosowania kannabinoidow
we wnioskowanych wskazaniach wymaga dalszych badan. W czesci wskazan,
w szczegdlnosci w leczeniu spastycznosci, nudnosci i wymiotow wywotanych
chemioterapiq oraz lekoopornej padaczce rekomendacje zalecajq stosowanie
konkretnych pochodnych kannabinoiddw. Zdaniem ekspertow klinicznych
dostepne dane nie sq wystarczajgce, aby rekomendowac zastosowanie
produktow zawierajgcych kannabinoidy we wnioskowanych wskazaniach.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr OT.4311.14.2017, ,Produkty zawierajgce kannabinoidy:
Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol, we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bél, w tym:
b6l w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bdl fantomowy; spastycznosé, w tym spastycznosé w
stwardnieniu rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie rozsiane”.
Data ukonczenia: 24 stycznia 2018.



