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Rekomendacja nr 69/2019
z dnia 7 listopada 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Bedrolite, cannabis flos Bedrolite, susz, 1%>THC, 9% CBD,
opakowanie a 5g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu
zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do
stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu i diety
ketogennej

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu Bedrolite, cannabis
flos Bedrolite, susz, 1%>THC, 9% CBD, opakowanie a 5g, we wskazaniu: padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania:
walproiniandw, stiripentolu, klobazamu i diety ketogennej.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania
ocenianego produktu we wskazaniu padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po
nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandéw, stiripentolu,
klobazamu i diety ketogennej. Zgodnie z odnaleziong charakterystykg wnioskowanego
produktu Bedrolite ma on $cisle okreslong zawartos$¢ kannabinoidéw (1%>THC — delta-9-
tetrahydroksykannabinol, 9% CBD — kannabidiol), ktdorym to przypisuje sie lecznicze dziatania
marihuany, i mozna podawac go w formie naparu badz tez za pomocg waporyzatora.

W ramach szerokiego wyszukiwania dowoddéw naukowych, dotyczgcego stosowania
jakichkolwiek kannabinoidéw (w tym CBD, THC) w leczeniu padaczki lekoopornej odnaleziono
przeglad systematyczny Chen 2019. Jednakze badania witgczone do przegladu Chen 2019
dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczernstwa konkretnego, oczyszczonego, wysoce
skoncentrowanego preparatu CBD (Epidiolex) w pordwnaniu z placebo w populacji pacjentéw
z padaczka lekooporng. Zatem wyniki badan wigczonych do przeglagdu Chen 2019 nie
przektadajg sie na wnioskowanie nt. ocenianego produktu Bedrolite, ztozonego z THC i CBD.
Tym samym nalezy wskazaé, ze ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych, rzeczywista
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo ocenianego produktu nie sg znane.
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W ramach przegladu Chen 2019 uwzgledniono 1 badanie RCT o akronimie GWPCAREL, ktére
dotyczyto populacji pacjentéw z zespotem Dravet (ang. Dravet Syndrome, DS.), zatem
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki ww. badania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
dotyczy ono oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania czystego kannabidiolu
(CBD) w poréwnaniu z placebo, a nie ocenianego produktu ztozonego z THC i CBD. Zgodnie
z wynikami badania GWPCARE1, w populacji pacjentéw z DS odnotowano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ CBD vs placebo w punktach koncowych dotyczacych:
zmniejszenia miesiecznej czestosci pierwotnych napadéw drgawkowych, procentowej zmiany
napadéw padaczkowych ogdtem oraz lepszego wyniku w globalnej skali wrazenia zmiany wg
opiekuna (ang. Caregiver Global Impression of Change Scale CGIC). Brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy CBD vs placebo raportowano dla punktu koricowego
odnoszgcego sie do co najmniej 50% zmniejszenia czestosci padaczkowych napaddéw
drgawkowych. Zgodnie z wynikami badania GWPCARE1 w zakresie profilu bezpieczenstwa,
zdarzenia niepozadane wystgpity u 93% pacjentdw leczonych CBD w poréwnaniu z 75%
pacjentow leczonych placebo. 84% zdarzen niepozgdanych w grupie CBD miato fagodne lub
umiarkowane nasilenie, z ktérych najczestsze to senno$é, zmeczenie i letarg; zdazenia
zotadkowo-jelitowe; goraczka; zakazenia gérnych drég oddechowych; zmniejszony apetyt
i konwulsje.

W ramach ww. szerokiego wyszukiwania odnaleziono réwniez przeglad systematyczny Huestis
2019, w ktérym oceniano zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events AEs) i toksyczno$¢ CBD
na podstawie badan, w ktdrych uczestniczyli pacjenci z zespotami padaczkowymi nalezgcymi
do uwarunkowanych genetycznie encefalopatii przebiegajgcych z padaczkami lekoopornymi.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa na podstawie przeglagdu Chen 2019 odnotowano, ze
stosowanie CBD wigzato sie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, w szczegdlnosci
z sennoscig, biegunka, podwyzszonym wynikiem testéw czynnosci watroby (ang. liver function
tests LFT) i zmniejszonym apetytem. Wyniki na podstawie przegladu Chen 2019 koresponduja
z wynikami przegladu Huestis 2019, w ktérym wskazano, ze najczesciej nastepujgce dziatania
niepozgdane obejmujg: interakcje lek-lek, zaburzenia czynnosci watroby, biegunke,
zmeczenie, wymioty i sennosc.

Powyzsze wnioskowanie w zakresie skutecznosci produktdw zawierajgcych kannabiniody jest
zgodne z odnaleziong holenderskg rekomendacjg refundacyjng Zorginstituut Nederland 2017.
Zgodnie z jej trescig brak jest podstaw do finansowania ze srodkow publicznych produktow
zawierajgcych kannabiniody ze wzgledu na niskg lub srednig jako$¢ dowoddw naukowych.
Dodatkowo autorzy rekomendacji zwrdcili miedzy innymi uwage na potrzebe: ustalenia
optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci od wskazania; przeprowadzenia badan wyzszej
jakosci odnoszgce sie do efektywnosci terapii krétko i dtugookresowej oraz oceny dziatan
niepozgdanych w dtugim horyzoncie.

W opinii eksperta klinicznego, dostepne dane nie sg wystarczajgce, aby rekomendowac
zastosowanie produktéw zawierajgcych kannabinoidy.

Warto zaznaczy¢, iz zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia produkty zawierajgce
kannabinoidy, w tym oceniany Bedrolite, byty dotychczas sprowadzane dla pacjentow
w ramach importu docelowego.

Ponadto warto podkresli¢, ze zgodnie z decyzjg EMA, od dnia 19.09.2019 r. pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w catej Unii Europejskiej uzyskat produkt leczniczy Epidyolex,
zawierajgcy czysty kannabidiol w postaci skoncentrowanego roztworu doustnego. Produkt
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leczniczy uzyskat status leku sierocego i jest wskazany do stosowania jako leczenie
wspomagajace napaddw zwigzanych z zespotem Lennoxa Gastauta (LGS) lub zespotem Dravet
(DS), w potaczeniu z klobazamem, u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych. Do oceny skutecznosci
i bezpieczenistwa leku Epidyolex (lub Epidiolex, nazwa stosowana przed Food and Drug
Administration, FDA w USA) odnosit sie ww. przeglad systematyczny Chen 2019.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu: Bedrolite,
Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie & 5 g, we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania:
walproiniandw, stiripentolu, klobazamu i diety ketogennej, 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. 22019 r., poz. 784 z pdzn. 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
krétkotrwatym, nadmiernym pobudzeniem neurondéw.

Nie istnieje jednoczesnie jedna, obowigzujgca definicja padaczki lekoopornej. Jedna z przyjetych
definicji pozwala na rozpoznanie tego typu padaczki, gdy zastosowanie trzech klasycznych i dwdéch
nowych, witasciwych dla danego typu napaddéw, lekéow przeciwpadaczkowych (LPP) w wysokich,
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 prawidiowo 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 majgcego w rzeczywistosci objawowe napady czesciowe.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnosé szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos¢ 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 choréb naczyniowych mézgu (~50%
przypadkdéw 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.

Encefalopatie padaczkowe (z ang. Epileptic Encephalopathies, EEs) o wczesnym wieku zachorowania
stanowig szczegdlng grupe zespotow padaczkowych, ktore charakteryzujg sie wystepowaniem
lekoopornych lub trudnych w opanowaniu napadéw padaczkowych wspdotwystepujgcych
z zaburzeniami poznawczymi, neurorozwojowymi i behawioralnymi. Objawy EEs zazwyczaj wystepuja
juz w niemowlectwie, a 40% padaczek ujawniajgcych sie przed 3 r.z. nalezy do tej grupy. Encefalopatie
padaczkowe o wczesnym wieku zachorowania (z ang. early onset and infantile epileptic
encephalopathies, EIEEs) cechuje wspotwystepowanie okreslonego obrazu  klinicznego,
charakterystycznego zapisu EEG oraz nieprawidtowy rozwdj psychoruchowy pacjentéw. Zgodnie
z definicjg zaproponowang przez Miedzynarodowa Lige Przeciwpadaczkowg (ang. International League
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Against Epilepsy; ILAE) encefalopatie padaczkowe s3g to zespoty, ,w przypadku ktérych aktywnosé
napadowa przyczynia sie do wystgpienia zaburzen poznawczych i behawioralnych, mogacych
pogtebiac sie z czasem, w stopniu wiekszym, niz nalezy sie tego spodziewa¢ na podstawie samej
patologii”. Obecnie zwraca sie jednak uwage, ze takiej definicji nie mozna stosowac do wszystkich
jednostek okreslanych jako EEs. Proponuje sie podziat na jednostki bedgce faktycznie encefalopatiami
padaczkowymi i padaczkami z encefalopatia. Takie podejscie odzwierciedla rézne powigzanie dwéch
gtéwnych objawdw EIEEs, padaczki i zaburzen kognitywnych, zaktadajac istnienie potencjalnych dwéch
mechanizméw patogennych 1. niezaleznego rozwoju obu fenotypéw lub 2. wptywu napadéw
padaczkowych na wystgpienie zaburzen neurorozowjowych.

Zespoty z grupy EIEEs charakteryzujg sie heterogennosciag fenotypowg i genetyczng. W charakterystyce
tych zespotéw istnieje jednak duza rozbieznos¢ klasyfikacji klinicznej i genetycznej. ILAE wyrdznia tylko
10 zespotdw klinicznych klasyfikowanych jako EIEEs, natomiast w katalogu OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man) wyrdznionych jest juz 59 gendw i tylez zespotdw EIEEs, z zaznaczeniem, ze fenotyp
encefalopatii obserwowany jest réwniez w szeregu innych jednostkach, jak encefalopatie glicynowe
czy zespot niedoboru transportera glukozy GLUT-1. Biorgc pod uwage heterogennos¢ objawow EIEEs
i ich ewolucje w czasie oraz fakt, ze w przypadku tej grupy zespotdw nie wszyscy pacjenci spetniajg
w petni kryteriaich klinicznej charakterystyki (czyli brak jest jasnej korelacji fenotyp-genotyp), ale takze
wzrastajgca liczbe identyfikowanych gendw, ktérych mutacje powodujg wystgpienie EIEEs proponuje
sie charakteryzowanie i okreslanie poszczegdlnych zespotdw jako zaleznych od mutacji w konkretnym
genie — np. SCN8A-zalezna encefalopatia (EIEE13 wg. OMIM).

Zespoty padaczkowe charakteryzujg sie duzg heterogennoscia genetyczng. Dotyczy to heterogennosci
locus, kiedy ten sam zespdt moze by¢ powodowany mutacjami w réznych genach (np. zespot ADNFLE
geny CHRNA4, CHRNB2 czy GEFS+; geny SCN1B, SCN1A, GABRG2, GABRD, SCN9A, STX1B), jak
i heterogennosci allelicznej, gdzie mutacje tego samego genu stanowig podtoze réznych zespotéw (np.
SCN1A — GEFS+, zespot Dravet, SCN2A — BFNIS, EIEE11). Istotng role w rozwoju badan nad podtozem
molekularnym, ale i zmiennoscig fenotypowa zespotéw padaczkowych odegrat gen SCN1A, kodujacy
podjednostkg napieciowo zaleznego kanatu sodowego, ulegajgcego ekspresji gtdwnie w GABA-
ergicznych interneuronach w mézgu. W 1997 roku Scheffer i wsp. zidentyfikowali mutacje w tym genie
jako podtoze zespotu GEFS+ o wewnatrzrodzinnej zmiennosci fenotypowej, a w 2001 udowodniono,
ze stanowig one réwniez przyczyne sporadycznie wystepujgcego zespotu Dravet (ang. Dravet
Syndrome DS). Istotng rdznicg byt tu fakt, ze w przypadku GEFS+ mutacje miaty charakter dziedziczny,
a DS de novo.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne klinicznej w leczeniu padaczki lekoopornej wskazujg, ze stosowanie medycznej
marihuany powinno by¢ rozwazane tylko wtedy, gdy wyprébowano konwencjonalne metody leczenia,
ktore okazaty sie nieskuteczne w leczeniu choroby pacjenta. Najnowsze amerykanskie wytyczne
wskazujg na umiarkowang skuteczno$¢ konkretnego, oczyszczonego, wysoce skoncentrowanego
preparatu CBD w leczeniu pacjentdw z napadami zarowno w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak
i zespole Dravet.

W opinii eksperta klinicznego w analizowanym wskazaniu mogg by¢ stosowane inne leki
przeciwpadaczkowe.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Informacje dotyczace produktéw zawierajgcych medyczng marihuane (w tym ocenianego produktu
Bedrolite) zaczerpnieto ze strony holenderskiej rzgdowej agendy Office for Medicinal Cannabis (OMC).

Produkt Bedrolite jest granulatem wytwarzanym z suszu konopi indyjskich. Konopie te zawierajg
substancje nalezagce do  kannabinoidéw, do ktdérych naleza dronabinol (delta-9-
tetrahydroksykannabinol, THC) i kannabidiol (CBD). Zawarto$¢ kannabinoidéw zalezna jest od
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konkretnej odmiany konopi. Kannabinoidy dziatajg na receptory kannabinoidowe. Rozrdznia sie dwa
receptory: CB1i CB2. Pierwszy typ wystepuje gtdwnie w o$rodkowym uktadzie nerwowym, drugi rodzaj
wystepuje obwodowo, zwtaszcza w komérkach uktadu immunologicznego i ukfadzie pokarmowym.
Aktywnos¢ receptoréw kannabinoidowych zwigzana jest z modulacjg funkcjonowania cyklazy
adenylanowe] kanatéw jonowych.

THC, blokujac kanaty wapniowe typu N, zmniejsza uwalnianie acetylocholiny w hipokampie,
noradrenaliny z zakoriczen nerwowych uktadu wspdtczulnego, a takze glutaminianéw z neurondéw
hipokampa. Dziatanie psychoaktywne dronabinolu jest efektem tgczenia sie z receptorami
kannabinoidowymi.

CBD, w przeciwienstwie tetrahydrokannabinolu (THC), nie ma dziatania psychoaktywnego, wptywa
jednak na przebieg odurzenia wywotanego dziataniem THC. Sam kannabidiol nie wptywa na aktywnos¢
lokomotoryczng, temperature ciata, pamieé, poziom leku czy sedacji u zazywajacej go osoby; wptywa
jednak na dziatanie dronabinolu. Wykazuje wtasciwosci przeciwpsychotyczne i moze redukowad
objawy somatyczne towarzyszace stanom lekowym. Dodatkowo w modelach zwierzecych CBD
przejawia dziatanie antyoksydacyjne oraz neuroprotekcyjne.

Zgodnie z danymi OMC wskazania do stosowania medycznej marihuany sg nastepujgce:

. zaburzenia obejmujgce spastycznos¢ z bdlem (stwardnienie rozsiane, urazy rdzenia
kregowego);

. nudnosci i wymioty (wynikajgce z chemioterapii, radioterapii i terapii skojarzonej HIV i lekéw
na zapalenie watroby typu C);

e bdl przewlekty (w szczegdlnosci bol neurogenny);
. zespot Tourette'a;

o paliatywne leczenie raka i AIDS, szczegdlnie w celu pobudzenia apetytu, zmniejszenia bdlu
i unikniecia utraty wagi i nudnosci;

e  jaskra oporna na leczenie.

Wsrdad ww. wskazan do stosowania medycznej marihuany brak jest wskazania dotyczgcego padaczki
lekoopornej, jak rowniez bardziej szczegdétowych wskazan odnoszgcych sie do konkretnych zespotéw
padaczkowych.

Produkt Bedrolite, (susz z konopi indyjskich) granulat a 5 g nie posiada waznego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej w analizowanym wskazaniu.

Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdin. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy
wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Nalezy jednak wskazac, ze istnieje niepewnosc dotyczaca statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite,
jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan, okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25
sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Podsumowujac, istniejg watpliwosci, co do
formalnej mozliwosci refundowania produktéw zawierajgcych kannabinoidy, w ramach procedury
importu docelowego.

Zgodnie z ustawg z dnia z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii oraz
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1458) ziele konopi moze stanowi¢ surowiec farmaceutyczny,
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o ktérym mowa w art. 2 pkt 40 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, przeznaczony
do sporzadzania lekéw recepturowych, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego
przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych. W ustawie wskazano, iz leki te bedg wydawane z przepisu lekarza, jako zawierajgce srodki
odurzajgce lub substancje psychotropowe, o kategorii dostepnosci Rpw. Zaznaczono takze, iz do lekéw
tych nie stosuje sie przepiséw dla lekdéw recepturowych przygotowanych z surowcéw
farmaceutycznych, tj. nie bedg wydawane swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.

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 porownania 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania ocenianego
produktu we wskazaniu padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub
przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu i diety ketogenne;.

W ramach szerokiego wyszukiwania dowoddéw naukowych, dotyczacego stosowania kannabinoiddéw
(w tym CBD, THC) w leczeniu padaczki lekoopornej (w tym encefalopatii padaczkowych) odnaleziono
przeglad systematyczny Chen 2019.

Celem przeglagdu Chen 2019 byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki stosowania
kannabidiolu (CBD, produkt Epidiolex), m.in. we wskazaniach: zespét Dravet (DS) oraz zespét Lennoxa-
Gastauta (LGS). Ww. zespoty DS i LGS zalicza sie do rzadko wystepujacych, uwarunkowanych
genetycznie encefalopatii przebiegajgcych z padaczkami lekoopornymi. Do przegladu wtgczono serie
badan GWPCARE (GWPCARE1, GWPCARE3, GWPCARE4) oceniajgce kannabinoidy u pacjentow
w wieku od 1 do 30 lat (n = 162) z zespotami padaczkowymi opornymi na leczenie. Do badan wtgczono
pacjentéw z ponad 17 rdéinymi zaburzeniami napadowymi, w tym najliczniejszg grupe stanowili
pacjenci z DS (23%, GWPCARE1) i LGS (22%, GWPCARE3, GWPCARE4). Kazde z3 ww. badan to
wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo RCT z bazowym 4-tygodniowym
okresem obserwacji, po ktorym nastepowato 14-tygodniowe leczenie (2 tygodnie zwiekszonej dawki,
12 tygodni utrzymania) i 4-tygodniowy okres obserwacji bezpieczenstwa. Ponadto do przegladu Chen
2019 wigczono takze prospektywne badania typu open-label, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng CBD
w leczeniu padaczki lekoopornej w ramach rozszerzonego programu (Expanded Access Program EAP)
do ww. badani RCT, przy czym nie przedstawiono szczegdlowych wynikéw badan dla subpopulacji
z poszczegdlnymi zespotami padaczkowymi opornymi na leczenie. Majac na uwadze fakt, ze ww.
badania nie dotyczg wnioskowanego produktu odstgpiono od szczegétowego opisu wynikéw ww.
badan i przedstawiono jedynie kluczowe wnioski autoréow przegladu.

Niemniej jednak w ramach przegladu Chen uwzgledniono badanie obejmujgce populacje pacjentéw z
DS., ktére wigczono do niniejszej analizy:

. GWPCARE1

W badaniu (préba Devinsky) oceniano stosowanie CBD (n = 61) w dawce 20 mg/kg/dzier w 2
podzielonych dawkach w poréwnaniu z placebo (n = 59) u pacjentéw (Srednia wieku 9,8 lat
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[2,3-18,4 lat]) z DS. W obydwu ramionach pacjenci byli zbiezni pod wzgledem
demograficznym, zdrowotnym i przyjmowanych lekdéw przeciwpadaczkowych.

Srednia liczba jednoczeénie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych wyniosta 3 +1i2,9 +
1 odpowiednio w grupie CBD i placebo. Najczesciej stosowane leki przeciwpadaczkowe to
klobazam, walproiniany, styrypentol, lewetyracetam i topiramat.

Pacjenci kwalifikowani do badania GWPCARE1 musieli przyjmowa¢ jeden lub wiecej lekow
przeciwpadaczkowych i doswiadczaé co najmniej 4 drgawek padaczkowych podczas 28-
dniowego podstawowego okresu obserwacji.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta procentowa zmiana pierwotnych napadéw
padaczkowych (tj. zmniejszenie czestos¢ napaddw padaczkowych w przebiegu DS i spadek
napaddéw padaczkowych w przebiegu LGS). Drugorzedowym punktem koricowym byta 225%,
>50%, 275% i 100% redukcja pierwotnych napaddw padaczkowych, redukcja ogodtem
napadoéw padaczkowych, zmniejszenie napaddéw innych niz pierwotne, ocena wedtug
,globalnej skali wrazenia zmiany opiekuna” (z ang. Caregiver Global Impression of Change
Scale CGIC) oraz analiza bezpieczenstwa.

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa stosowania kannabidiolu wtaczono takze przeglad Huestis
2019. Celem przegladu Huestis 2019 byt opis zdarzen niepozadanych (ang. adverse events AEs)
i toksycznosci kannabidiolu w odnalezionych przedklinicznych i klinicznych badaniach. Do przegladu
wigczono 9 badan, w ktorych uczestniczyli pacjenci z zespotami padaczkowymi nalezgcymi do
uwarunkowanych genetycznie encefalopatii przebiegajacych z padaczkami lekoopornymi.
W badaniach uczestniczyli pacjenci w wieku od 1 do 30 lat z zespotem Dravet, zespotem Lennoxa-
Gastauta, zespotem Doose'a, idiopatyczng padaczka, drgawkami dzieciecymi lub padaczka oporng na
leczenie.

Reasumujac, w ramach szeroko przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dotyczacych ocenianej technologii (produktow zawierajgcych CBD i THC).
Odnaleziono jedynie dowody naukowe dotyczgce CBD we wskazaniu korespondujgcym z ocenianym.

Skutecznos¢
Chen 2019
Wyniki badania RCT
e GWPCARE1 - Pacjenci z DS

Istotne statystycznie rdznice na korzysé¢ CDB vs placebo odnotowano dla nastepujgcych punktow
konicowych:

v" Pierwszorzedowy punkt koAcowy: procentowa zmiana miesiecznej czestosci pierwotnych
napadow drgawkowych. Odnotowano istotnie statystyczne zmniejszenie miesiecznej
czestosci pierwotnych napadéw drgawkowych w grupie CBD (mediana = -38,9%)
w poréwnaniu z placebo (mediana = -13,3%). Skorygowana mediana rdéznicy miedzy
grupami wynosita -22,8% (95%Cl: -41,1; -5,4; wskazano wartos$¢ parametru p-value P =
0,01);

v" Drugorzedowy punkt kohcowy: procentowa zmiana czesto$ci napaddéw napaddéw
padaczkowych ogdétem. Raportowano istotnie statystycznie zmniejszenie czestosci
napadow padaczkowych ogétem grupie CBD w poréwnaniu z grupg placebo. Réznica
miedzy grupg CBD w pordéwnaniu z placebo wynosita -19,2% (95%Cl: -39,25; -1,17;
wskazano warto$é parametru p-value P = 0,03);
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v Wynik w skali CGIC byt istotnie statystycznie lepszy w grupie CBD vs placebo — 62%
pacjentéw z grupy CBD zgtaszato poprawe kondycji w porédwnaniu z 34% w grupie placebo
(wskazano wartosé parametru p-value P = 0,02).

Brak istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy CBD i placebo odnotowano w przypadku punktu
korcowego:

v" Co najmniej 50% zmniejszenie czestosci padaczkowych napadéw drgawkowych podczas
28-dniowego podstawowego okresu obserwacji —ww. punkt koicowy raportowano u 43%
pacjentéw leczonych CBD vs 27% w grupie placebo. 3 pacjentéw w grupie CBD byto
wolnych od napadéw w porédwnaniu z zadnym pacjentem z grupy placebo.

Whioski autoréw przeglgdu Chen 2019

W badaniach RCT uwzglednionych w przegladzie Chen 2019 CBD odnotowano istotne statystycznie
wyniki dotyczgce zmniejszania czestotliwosci napaddéw zaréwno u pacjentéw z DS, jaki u pacjentéw
zZLGS o0 17% do 23% po zastosowaniu kannabidiolu (CBD) w poréwnaniu z placebo jako leczenie
wspomagajgce standardowe leki przeciwpadaczkowe u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych. Autorzy
wskazujujg, ze przeglad zawiera podsumowanie kluczowych badan klinicznych oraz dowody z EAP
oceniajgce skutecznos$¢ CBD w terapii padaczek lekoopornych (zespotéw DS i LGS). Wedtug autoréw
CBD stanowi nowg opcje terapeutyczng dla pacjentéw z DS i LGS, w przypadku gdy dostepne leczenie
farmakologiczne jest niewystarczajace.

Bezpieczeristwo

Chen 2019

Wyniki badania RCT
e GWPCARE1

v’ Zgodnie z wynikami badania zdarzenia niepozadane wystapity u 93% pacjentéw leczonych
CBD vs 75% pacjentéw leczonych placebo.

v' 84% zdarzen niepozadanych w grupie CBD miato tagodne lub umiarkowane nasilenie,
a najczestsze to sennos¢, zmeczenie i letarg; zdazenia zotgdkowo-jelitowe; gorgczka;
zakazenia gornych drég oddechowych; zmniejszony apetyt i konwulsje. Wiekszos¢
pacjentéw z sennoscig otrzymywata klobazam.

v' Ponadto 10 pacjentdw w grupie CBD zostato poddanych zmniejszeniu dawki z powodu
dziatan niepozadanych, ktdére nastepnie ustgpity u 80% pacjentow.

v' Powazne zdarzenia niepozadane zgtaszano czesciej w grupie CBD (16%) vs w grupie
placebo (5%). Powazne zdarzenie niepozgdane uwazane za zwigzane z CBD - znaczace
podwyzszenie wynikow testow czynnosci watroby (z ang. liver function tests LFT) -
obserwowano czesciej w grupie CBD, szczegdlnie w grupie leczonej jednoczesnie
walproinianami.

Whioski autoréw przeglgdu Chen 2019

W ramach przeglagdu Chen 2019, podsumowujgc dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
kannabinoidéw, autorzu przedstawiajg nastepujace wnioski:

e Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg dziatania niepozgdane zwigzane
z uktadem pokarmowym (biegunka, wymioty, zmniejszenie apetytu / utrata masy ciata),
sennosc i zwiekszony poziom LFT. Chociaz istnieje wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia
dziatan niepozadanych u pacjentdw otrzymujgcych jednoczesnie walproinian oraz
W mniejszym stopniu klobazam, zwiekszenie aktywnosci negatywnych dziatan niepozgdanych
moze wystgpic¢ u kazdego pacjenta leczonego CBD. LFT nalezy monitorowac¢ na poczatku i po
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1, 3 i 6 miesigcach po rozpoczeciu leczenia, a takze wraz ze zmianami dawki lub zmianami
lekéw, o ktorych wiadomo, ze wptywajg na LFT. U pacjentédw z podwyziszong wyjsciowa
aktywnoscig aminotransferaz uzasadnione jest czestsze monitorowanie LFT. Jesli stezenie
aminotransferaz watrobowych wzrasta do >3-krotnosci gérnej granicy normy (GGN), przy
jednoczesnym wzroscie stezenia bilirubiny >2 GGN lub jesli poziom transaminaz
watrobowych jest >5-krotnie wyzszy od gérnej granicy normy, nalezy przerwac stosowanie
CBD.

e Samobdjstwo to potencjalne ryzyko zwigzane z lekami przeciwpadaczkowymi. W kluczowych
badaniach klinicznych nie odnotowano jednak zgondéw zwigzanych z samobdjstwem ani mysli
samobdjczych (skala oceny samobdjstwa Columbia, ang. Columbia Suicide Severity Rating
Scale). Niemniej jednak, pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem ryzyka mysli
samobdjczych podczas przyjmowania CBD.

e CBD nie wywiera stymulujgcego wptywu na receptory endokannabinoidowe, co ttumaczy
jego minimalne efekty psychoaktywne lub euforyczne. W badaniach przeprowadzanych na
zwierzetach i ludziach uznano, ze CBD ma niskie ryzyko naduzyé i nie ma ryzyka uzaleznienia
fizycznego.

Huestis 2019

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w ww. przegladzie, w badaniach, w ktdrych stosowano CBD
u pacjentdw chorujacych na padaczke i zaburzenia psychiczne wérédd najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych odnotowano: interakcje lek-lek, zaburzenia czynnosci watroby, biegunke, zmeczenie,
wymioty i sennos¢.

Autorzy przegadu wnioskujg, ze w badaniach dotyczacych leczenia takich schorzen jak zespoty Dravet
i Lennoxa-Gastauta wykazano skutecznos¢ terapii CBD. Na tej podstawie terapia CBD bedzie
prawdopodobnie takzie zalecana przez lekarzy w przypadku innych schorzen. Jednak przed
zastosowaniem terapii nalezy wzig¢ pod uwage dziatania niepozgdane i potencjalne interakcje miedzy
lekami, ktére CBD moze powodowac.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

W ChPL Bedrolite oraz ChPL innych produktéw zawierajgcych kannabinoidy (Bedrocan, Bedrobinol,
Bediol, Bedica) przedstawiono informacje dotyczace bezpieczenstwa kannabinoidow odpowiednio
w zakresie:

e specjalnych ostrzezen i srodkow ostroznosci

Niedoswiadczeni uzytkownicy mogg by¢ zaniepokojeni psychologicznymi skutkami konopi.
Podczas podawania marihuany po raz pierwszy wskazane jest, aby robi¢ to w cichym,
znajomym otoczeniu i w obecnosci innej osoby, ktdra moze w razie potrzeby uspokoic
pacjenta.

Palenie nie jest zalecane. Dym konopny zawiera szkodliwe substancje, w tym substancje
rakotworcze i tlenek wegla. W rezultacie czeste uzywanie palonej marihuany przez dtugi okres
czasu moze narazi¢ uzytkownikéow na takie samo ryzyko jak zwigzane z paleniem. Palenie
marihuany moze uposledzac czynnosc ptuc (zmiany histopatologiczne w btonach sluzowych)
i zmniejsza¢ opornosé na infekcje. U palaczy konopi mogg rozwingc¢ sie: zapalenie gardta,
niezyt nosa i POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc).

Pacjenci z chorobg serca (zaburzenia rytmu serca, dusznica bolesna) powinni unika¢ wysokich
dawek konopi ze wzgledu na dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
(zwtaszcza tachykardie). Tolerancja na te efekty rozwija sie w ciggu kilku dni do tygodni.
Dawka moze by¢ zwiekszana powoli, poniewaz negatywny wptyw na serce z czasem ustepuje.

e dziatan niepozadanych
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Psychologiczne skutki uboczne marihuany mogg znacznie réznié¢ sie i zalezg od wielu
czynnikéw: ilosci uzywanej konopi, metody podawania oraz wczesniejszych dos$wiadczen
pacjenta z konopiami indyjskimi i stanem osobniczym (w tym stanem umystu danej osoby
w tym czasie) uzytkowania i wrazliwosci uzytkownika na efekty. Osoba moze staé sie , high”
po uzyciu marihuany, co zazwyczaj przybiera forme euforii, ktéra powoli zmienia sie
w przyjemne uczucie spokoju. Uzytkownicy mogg rowniez doswiadczac innych efektéw, gdy
sg ,high”, takich jak uspokojenie, rados¢ z napadami $miechu, gtodu, podwyiszonej
wrazliwosci na percepcje koloru i muzyki, zmienionego poczucia czasu i przestrzeni oraz
letargu. Te zmienione spostrzezenia mogg rowniez wywofac panike i dezorientacje. Zgtaszane
sg rowniez niepokdj i bezsennos¢. Konopie indyjskie mogg czasami wywotaé reakcje
psychotyczng, charakteryzujgcy sie urojeniami i halucynacjami. Ustalono zwigzek miedzy
zazywaniem pochodnych konopi a schizofrenig, chociaz nie jest jasne, czy zwigzek ten jest
przyczynowy.

Mozliwe fizyczne skutki uboczne marihuany to: czestoskurcz, hipotonia ortostatyczna, bol
gtowy, zawroty gtowy, poczucie gorgca lub zimna w rekach i stopach, czerwone ptongce oczy,
stabe miesnie, suche usta, u palaczy konopi (i po inhalacji): podraznienie oskrzeli.

Efekty te sg tymczasowe i ustepujg kilka godzin po uzyciu. Uwaza sie, ze dtugotrwate
i intensywne zazywanie konopi wptywa na funkcje poznawcze, ale jest to odwracalne.
W niektérych przypadkach zazywanie konopi indyjskich moze powodowaé uzaleznienie od
konopi i nadmierne uzywanie. Przewlekli uzytkownicy, ktérzy stosujg wysokie dawki, moga
doswiadczy¢ fizycznych objawdw abstynencyjnych, takich jak tagodne formy niepokoiju,
drazliwos¢, bezsennosé i nudnosci, jesli przestang zazywac.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency —
EMA, Food and Drug Administration — FDA, Swiatowa Oganizacja Zdrowia — WHO) odnaleziono
nastepujace informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania kannabinoidow:

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy, w tym Bedrolite.

Odnaleziono natomiast informacje, iz waznos¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Polski preparatu Sativex (zawierajacego te same substancje co oceniany produkt tj. delta-9-
tetrahydrocannabinolum + cannabidiolum) jest bezterminowa.

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy.

Natomiast odnaleziono podsumowanie opinii na temat stosowania kannabinoidéw w leczeniu zespotu
Draveta. Wedtug EMA podmiot odpowiedzialny dostarczyt wystarczajgcych informacji, aby wykazaé,
ze kannabidiol moze wigzad sie ze znaczacg korzyscia u pacjentdw z zespotem Dravet. Wczesne badania
pokazujg, ze kannabidiol moze zmniejszy¢ liczbe napaddw u pacjentéw pod warunkiem, ze jest
stosowany razem z dostepnym leczeniem.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania preparatow zawierajgcych
kannabinoidy.

Natomiast odnaleziono informacje, iz do 4 lutego 2019 roku FDA nie zarejestrowata zadnego produktu
zawierajgcego konopie w jakimkolwiek wskazaniu terapeutycznym.

10
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Jednoczesnie FDA zatwierdzita jeden z produktéw leczniczych bedgcych pochodnga konopii (Epidiolex,
kannabidiol, CBD) i trzy produkty syntetyczne (Marinol, Syndros zawierajgce aktywny sktadnik
dronabinol — syntetyk THC oraz Cesamet zawierajgcy aktywny sktgdnik nabilon — syntetyk THC), ktére
sg dostepne na recepte od licencjonowanego pracownika stuzby zdrowia.

Epidiolex, ktory zawiera oczyszczong postac substancji leczniczej CBD, jest zarejestrowany w leczeniu
napadow zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Dravet u pacjentéw w wieku 2 lat
i starszych.

Marinol i Syndros sg zarejestrowane we wskazanich anoreksja zwigzana z utratg masy ciafa
u pacjentdw z AIDS oraz nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig raka u pacjentéw, ktérzy nie
zareagowali odpowiednio na konwencjonalne leczenie przeciwwymiotne. Cesamet jest
zarejestrowany we wskazaniu nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig raka u pacjentow, ktorzy
nie zareagowali odpowiednio na konwencjonalne leczenie przeciwwymiotne.

WHO

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy.

Ograniczenia analizy
Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujace kwestie:

e Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dla
produktu Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite, susz, CBD 9% + THC < 1%) we wnioskowanym
wskazaniu.

e W ramach przegladu systematycznego onaleziono jedynie badania dotyczace kannabidiolu
(produkt Epidiolex, roztwoér doustny zawierajgcy czysty kannabidiol CBD). Natomiast zgodnie
z charakterystyka wnioskowanego produktu Bedrolite ma on postac suszu zawierajgcego CBD
9% + THC < 1% i mozna go podawacé w formie naparu badz tez za pomocg waporyzatora.
Zatem na podstawie dostepnych wynikdw badan nie jest mozliwa ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanego preparatu.

e W odnalezionym przegladzie systematycznym Chen 2019 przedstawiono randomizowane
badania kliniczne, w ktdrych poréwnywano kannabidiol (CBD) z placebo. Pacjenci biorgcy
udziat w badaniach wigczonych do przegladu Chen 2019 przyjmowali leki
przeciwpadaczkowe. Zatem aktywne leczenie przeciwpadaczkowe towarzyszace podawaniu
CBD mogto réwniez mieé¢ wptyw na wyniki.

e Autorzy przegladu Chen 2019 odnoszac sie do badan wtgczonych do analizy wskazujg, ze za
wiarygodnoscig badan przemawia metodyka, kryteria wtgczenia i punkty koncowe majace
zastosowanie w praktyce. Jednakze wskazujg réwniez, ze dane sg ograniczone z uwagi na
zrédto  finansowania badan (producenci), brak konkretnych zalecenn zwigzanych
z przestrzeganiem leczenia, brak danych dtugoterminowych, brak jakosciowych pomiaréw
wynikéw i nieprzedstawienia wynikéw innych niz dla populacji z DS i LGS. Autorzy konkluduja,
ze dostepne badania stanowig ramy dla solidnych badan potrzebnych do dalszego okreslenia
roli terapeutycznej CBD.

e Brak jest dtugoterminowych danych najwyzszej jakosci dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenistwa stosowania kannabidiolu w lekoopornej padaczce.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze produkt Bedrolite oraz inne preparaty zawierajgce kannabinoidy
(Bedrobinol, Bedrocan, Bedica, Bediol) byty juz przedmiotem oceny Agencji, jednak w szerszym niz
aktualnie oceniane wskazaniu tj. w padaczce lekoopornej. W ramach oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kannabinoidéw w terapii paddaczki lekoopornej odnaleziono wéweczas przeglady
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systematyczne Wong 2017, Gloss 2014 oraz Barnes 2016. Ponizej przestawiono krétkie podsumowanie
whnioskéw autordw ww. przeglagddw systematycznych wraz ze wskazaniem gléwnych ograniczen
przeprowadzonych analiz.

Zgodnie z wnioskami autorow przegladu Wong 2017 kannabinoidy mogg miec korzystny wptyw u dzieci
z napadami padaczkowymi o rdéznej etiologii, w tym w terapii opornej na leczenie padaczki (8 badan).
Jednakze w wiekszosci odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej, co zmniejsza site wnioskow.

Autorzy przegladu Gloss 2014 wskazujg, ze nie mozna obecnie wyciggna¢ wiarygodnych wnioskéw nt.
skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu padaczki.

Do przegladu Barnes 2016, wtgczono dwa badania (typu open label - Devinsky 2016, retrospektywne -
Tzadok 2016). Badanie Devinsky 2016 dotyczyto stosowania CBD (produkt Epidiolex) m.in. u pacjentow
z zespotem Dravet (DS) i zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS). Zgodnie z wynikami badania mediana
zmniejszenia miesiecznych napaddw ruchowych wyniosta 36,5%. Przy czym autorzy badabia wskazali,
ze konieczne sg dalsze randomizowane, kontrolowane badania w celu charakteryzowania zaréwno
profilu bezpieczenstwa, jak i skutecznosci CBD. Nalezy zaznaczyé, ze powyzsze badanie Devinsky 2016
dotyczy CBD i nie mozna na jego podstawie wnioskowaé nt. skutecznosci oenianej technologii.
W badaniu Tzadok 2016 uczstniczyli pacjenci pediatryczni z oporng padaczkg na co najmniej siedem
lekow przeciwpadaczkowych, w ktérym podawano medyczng obrdbke oleju konopnego przez co
najmniej trzy miesigce (Srednio szes¢ miesiecy), a wybrana formuta zawierata CBD i THC w stosunku
20: 1, rozpuszczona w oliwie zoliwek. U wiekszosci dzieci (89%) odnotowano zmniejszenie
czestotliwosci napaddéw. Osiemnascie procent zanotowato redukcje napadéw o 75-100%, 34% o 50-
75%, a 12% o 25-50%. Pieciu pacjentow (7%) zgtosito zaostrzenie napadéw, ktére doprowadzito do
wycofania z badania. Nalezy zaznaczyé, ze badanie Tzadok 2016 dotyczy produktu bedacego
mieszaning CBD i THC w stosunku 20:1, a zatem innego niz oceniana technologia (Bedrolite, CBD 9% +
THC < 1%). Autorzy przegladu Barnes 2016 wskazali, ze aktualnie dostepne sg tylko ograniczone
dowody naukowe dotyczgce stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej i konieczne
sa dalsze badania w tym zakresie. Ponadto nalezy podkresli¢, ze badania wtgczone do przegladu Barnes
2016 dotyczyty czystego kannabidiolu (CBD, Davinsky 2016) oraz mieszaniny CBD i THC w stosunku
20:1 (Tzadok 2016), a zatem w innej proporcji niz w przypadku ocenianego produktu (Bedrolite, CBD
9% + THC < 1%), co stanowi ograniczenie wnioskowania.

Reasumujac, odnalezione w 2018 r. dowody dotyczgce stosowania kannabinoidéw w leczeniu padaczki
lekoopornej wskazujg, ze mogg one miec¢ korzystny wptyw w napadach padaczkowych o rézinej
etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie. Jednakze gtédwnym ograniczeniem przeprowadzone;j
analizy jest fakt, ze w wiekszosci badan stosowano kannabidiol (CBD) lub w nielicznych badaniach
mieszanine tetrahydrokannabinolu (THC) i CBD w proporcjach innych niz oceniany produkt Bedrolite.
Zatem wyniki przedstawione w ramach dowoddéw naukowych odnalezionych w 2018 r. nie przektadaja
sie na wnioskowanie nt. ocenianego poduktu Bedrolite.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw 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
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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 porédwnuje 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 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskaZnik 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.

Z danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w okresie 2016-lipiec 2019 (niepetne
dane za rok 2019) zrefundowano facznie 1 293 opakowan preparatéw zawierajgcych kannabinoidy
Bedrolite za tgczng kwote 186 501,38 PLN netto (ponadto aktualnie 3 wnioski sg rozpatrywane w toku
na faczng liczbe 60 opakowan). Refundacja dotyczyta preparatéow wytacznie we wskazaniu padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna. W przypadku wskazania padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet
zrefundowano facznie 67 opakowan preparatu Bedrolite na taczng kwote 12 729,78 PNL netto
(odpowiednio: w 2016 r. 12 opakowan leku na kwote 1 212,36 PLN netto (1 unikalny nr PESEL we
whnioskach); w 2017 r. — 57 opakowan leku na kwote 11 517,42 PLN betto (1 unikalny nr PESEL we
whnioskach), w 2018 r. — nie refundowano leku w ww. wskazaniu, a w 2019 r. 1 wniosek o refundacje
jest w toku). W przypadku ocenianego wskazania: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet
po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu
i diety ketogennej, w 2016, 2017 i 2018 r. nie wnioskowano o refundacje, natomiast w 2019 ztozono 1
whniosek o refundacje, koéry aktualnie jest w toku. Z otrzymanych danych wynika, ze $redni koszt
poniesiony na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi ok 145 PLN netto.

Nalezy pamietaé, ze powyzsze kwoty dotyczg cen sprzedazy netto. Zatem wydatki poniesione przez
ptatnika publicznego bedg wyzsze niz przedstawione z uwagi na brak uwzglednienia marz detalicznych,
ewentualnie marz hurtowych i podatku VAT.

Ponadto, na stronie internetowej holenderskiej rzagdowej jednostki zajmujgcej sie produkcjg
marihuany na celdéw zaréwno medycznych jak i naukowych (Office for Medicinal Cannabis OMC)
odnaleziono informacje, iz cena wszystkich preparatéw zawierajgcych kannabinoidy (Bedrobinol,
Bedrocan, Bedica, Bediol, Bedrolite) jest jednakowa i wynosi 29,00 € netto (bez 6% podatku VAT) za
opakowanie zawierajace 5 g suszu.

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. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow 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.
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Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z danychMZ wynika, ze liczba sktadanych wnioskéw o import docelowy preparatow zawierajgcych
kannabinoidy we wskazaniu padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet jest mata i dotyczy
pojedynczych pacjentéw. W przypadku wskazania padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet
refundacja leku dotyczyta 1 pacjenta (1 unikalny nr PESEL) w 2016 i 2017 r.. W 2018 1 pacjent
whnioskowat o refundacje, przy czym wnioskek zostat rozpatrzony negatywnie, natomiast w 2019 r.
ztozono 1 wniosek o refundacje dla 1 pacjenta, kdry aktualnie jest w toku.

Jednkaze brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej populacji
kwalifikujgcych sie do stosowania preparatéow zawierajacych kannabinoidy w omawianym wskazaniu.
Zatem odstgpiono od oszacowan wptywu refundacji wnioskowanego produktu na wydatki ptatnika
publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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 wptfywu 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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w padaczce lekoopornej / stosowania medycznej marihuany:

e American Epilepsy Society AES 2019 (USA);
e Therapeutic Goods Administration TGA 2017 (Australia);
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e American Academy of Neurology AAN 2015 (USA);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2015 zrewidowane w 2018 r. (Szkocja);

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2012, ostatnia aktualizacja kwiecien
2018 (Wielka Brytania).

W stanowisku AES 2019 wskazano, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu pacjentéw
z napadami zarowno w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespole Dravet. Jednak badania wykazaty
rowniez, ze CBD ma wiecej skutkdéw ubocznych niz placebo i ujawnity wczes$niej nierozpoznane
interakcje lek-lek. AES 2019 odnosi sie do badan klinicznych dla jednego konkretnego, oczyszczonego,
wysoce skoncentrowanego preparatu CBD stosowanego u pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie.
Obecnie jedynym zatwierdzonym przez FDA w 2018 r. produktem leczniczym jest roztwdr doustny
zawierajgcy kannabidiol (Epidiolex). W stanowisku wskazano takze, ze obecnie brak jest dowoddéw
naukowych o podobnym poziomie dla innych formulacji CBD.

W wytycznych TGA 2017 wskazano, iz obecnie stosowanie medycznej marihuany powinno by¢
rozwazane tylko wtedy, gdy wyprdobowano konwencjonalne metody leczenia, ktére okazaty sie
nieskuteczne w leczeniu objawdw pacjenta. Jak dotad dostepnych jest niewiele wysokiej jakosci
dowoddw na stosowanie medycznej marihuany w padaczce. Istniejg pewne dowody skutecznosci dla
CBD, gdy jest on stosowany jako terapia wspomagajgca (terapia dodana do stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych), jednak dane poréwnawcze z najlepszymi obecnie dostepnymi terapiami sg
niedostepne. TGA zaleca, aby rola CBD w leczeniu byta terapig wspomagajgca w padaczce lekooporne;j,
w ktorej cztery lub pie¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych nie kontrolowato padaczki.

W rekomendacjach AAN 2015 zaznaczono, ze nie ma wystarczajacych wysokiej jakosci dowoddw,
dotyczacych skutecznosci kannabinoidéw w zmniejszaniu czestosci napaddw u pacjentdéw z padaczka.

W zaleceniach SIGN 2015 (zrewidowanych w 2018 r.), dotyczacych leczenia padaczki u oséb dorostych,
przedstawiono informacje, iz przeglady systematyczne badan RCT pod katem stosowania tradycyjnej
medycyny chiniskiej i kannabinoidéw prezentowaty jedynie stabej jakosci badania i ich autorzy doszli
do wniosku, ze nie ma wystarczajgcych dowoddw na poparcie zastosowania jednego z tych podejs¢
w leczeniu padaczki.

W wytycznych NICE 2012 (zaktualizowanych w 2018 r.), w ktérych przedstawiono mozliwe opcje
terapeutyczne w leczeniu padaczki z napadami ogniskowymi i zespotu Dravet, nie odniesiono sie do
stosowania preparatdow opartych na medycznej marihuanie.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie negatywne rekomendacje dotyczace stosowania
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy w terapii padaczki opornej na leczenie:

e  Zorginstituut Nederland 2017 (Holandia);
. Pharmaceutical Management Agency PHARMAC 2015 (Nowa Zelandia).

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w rekomendacji Zorginstituut Nederland College voor
Zorgverzekeringen 2017 produkty zawierajgce kannabinoidy nie sg obecnie refundowane i w opinii
Instytutu brak jest podstaw, aby dokonaé zmiany biezgcego stanu rzeczy ze wzgledu na niskg lub
$rednig jakos¢ dowoddéw naukowych. Instytut nie uwaza za uzyteczne rozpatrzenie kazdego
z omawianych wskazan osobno. Obecna dostepnosc preparatow zawierajacych kannabiniody poprzez
Office for Medicinal Cannabis (OMC), przez ktéry pacjenci mogg nabywal preparaty za petng
odptatnoscia, nie powinna ulec zmianie.

Dodatkowo Zorginstituut Nederland College voor Zorgverzekeringen zwraca uwage, ze w odniesieniu
do stosowania marihuany w lecznictwie doprecyzowania wymaga/konieczne sg:
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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 wyciggnad lepszej jakosci wnioski.

W odniesieniu do rekomendacji PHARMAC 2015 Komisja PTAC (Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee) rekomenduje odmodwienie finansowania potaczenia kannabidiolu
z tetrahydrokannabinolem (preparat Sativex) w terapii opornej na leczenie padaczki. Komisja brata pod
uwage dowody przedstawione w przegladzie Cochrane z 2014 roku, w ktérym oceniano efektywnos¢
i bezpieczenstwo kannabinoidéw stosowanych w monoterapii lub jako terapia dodana u pacjentéw
z padaczka. Komisja zauwaza, ze autorzy opracowania doszli do wniosku, ze obecnie nie mozna
wyciggnag¢ wiarygodnych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu padaczki i ze
potrzebne sg dalsze badania. Komitet uznat, Zze sita i jakos¢ dowoddéw wspierajgcych stosowanie
potaczenia kannabidiolu z tetrahydrokannabinolem (preparat Sativex) w leczeniu padaczki i napadow
padaczkowych byta staba.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46343.2049.2019.3.PG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci
lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproinianéw, stiripentolu, klobazamu i diety ketogennej, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 71/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Bedrolite (cannabis flos bedrolite) we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po
nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety
ketogenne;j.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Bedrolite (cannabis flos bedrolite) we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania:
walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogenne;.

2. Raport nr 0T.4311.10.2019 ,,Produkt zawierajgcy kannabinoidy Bedrolite we wskazaniach: padaczka
lekooporna; padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet; wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna”. Data ukonczenia: 7 sierpnia 2019 r. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje.

16



