Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Bedrolite
(cannabis flos bedrolite) we wskazaniu: wczesnodziecieca
encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej
mutacji CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu:

kwasem walproinowym, lamotryging, lewetiracetamem,

lakozamidem, topiramatem, klobazamem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie @ 5 g,
we wskazaniu: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna
na podfozu  skojarzonej  mutacji  CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD)
po nieskutecznym  leczeniu:  kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego zawierajgcego kannabinoidy: Bedrolite, Cannabis flos
Bedrolite susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie d 5 g we wskazaniu:
wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej
mutacji CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem
walproinowym, lamotryging, lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem i
klobazamem.

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 wiqgze sie z podwyzszonym ryzykiem pogarszania sie
funkcji poznawczych, zaburzenn nastroju oraz zgonu. Woczesnodzieciece
encefalopatie padaczkowe stanowiq szczegdlng grupe zespotow padaczkowych;
charakteryzujq sie wystepowaniem lekoopornych lub trudnych w opanowaniu
napaddw padaczkowych z towarzyszqcymi zaburzeniami poznawczymi,
neurorozwojowymi i behawioralnymi.
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Dowody naukowe

Analiza skutecznosci i bezpieczeristwa kannabidiolu w napadach padaczkowych
opornych na leczenie, w tym w napadach padaczkowych w przebiegu zespofu
Dravet oraz Lennoxa-Gastauta przedstawiono w przeglgdzie systematycznym
Chen 2019. Przeglgd oparto na danych pochodzqcych z randomizowanych,
wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych placebo badan
GWPCARE 1, 3 i 4., do ktdrych wtgczano pacjentow w wieku od 1 do 30 lat.
W badaniu GWPCARE1 wykazano, ze stosowanie kannabidiolu, w porownaniu
z placebo, prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci napadow
padaczkowych — redukcja czestosci napadow o 22,8% (p=0,01). W badaniu
GWPCARE3 stosowanie kannabidiolu (20 mg/kg/dobe) rowniez powodowato
istotne zmniejszenie czestosci napaddow padaczkowych o 21,6% (p=0,005).
Podobne wyniki uzyskano w przypadku badania GWPCARE4, gdzie
zaobserwowano zmniejszenie czestosci napadow w grupie otrzymujqcej
kannabidiol 0 17,21% (p= 0,0135). Inne przeglqgdy systematyczne (Wong 2017,
Gloss 2014, Barnes 2016) wskazujq, Ze kannabinoidy mogq miec korzystny wptyw
w napadach padaczkowych o roznej etiologii, w tym w padaczce opornej na
leczenie. Jednakze badania witgczone do wyzej wymienionych przeglgdow
w wiekszosci nie byty porownywane z placebo.

Zdarzenia niepozqdane obserwowano u wiekszosci pacjentow leczonych
kannabidiolem (u ponad 85% pacjentéw), jednakze zazwyczaj miaty one tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Powazne dziatania niepozqdane byty rzadsze i
najczesciej obejmowaty zaburzenia funkcji wqtroby, sennosc i letarg. Nalezy
jednak zauwazyé, ze brakuje danych dotyczgcych dtugoterminowego stosowania
kannbinoiddw, szczegolnie w aspekcie wptywu na funkcje poznawcze oraz
zachowanie.

Wytyczne kliniczne AES 2019 wskazujg, Zze kannabidiol jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami padaczkowymi, zarowno
w przebiegu zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespotu Dravet. Wytyczne TGA
2017 wskazujq, ze leczenie padaczki wyciggami z konopi leczniczych
lub kannabinoidow moze byc¢ zalecane tylko jako wspomagajgce, w przypadku
gdy konwencjonalne metody leczenia, przy pomocy czterech lub pieciu réznych
lekow przeciwpadaczkowych, okazaty sie nieskuteczne. W zaleceniach SIGN 2015
(zrewidowanych w 2018r.), dot. leczenia padaczki u osob dorostych, stwierdzono,
ze nie ma wystarczajgcych dowodow na poparcie zastosowania kannabinoidow
w leczeniu padaczki. Australian National Council on Drugs 2014 wskazuje, ze
kannabinoidy mogqg miec potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe, ale badania
kliniczne w tym zakresie sq w fazie wstepnej bqdz ich wyniki sq niejednoznaczne.

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje refundacyjne CVZ 2017 i PHARMAC
2015 —dot. stosowania preparatu Sativex w terapii padaczki opornej na leczenie.
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Zdaniem krajowego eksperta klinicznego, nie ma uzasadnienia do stosowania
preparatu Bedrolite we wnioskowanym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Z otrzymanych od Ministra Zdrowia danych wynika, ze w latach 2016-2019
(niepetne dane za rok 2019, do lipca) zrefundowano tqcznie 1 293 opakowan
preparatu Bedrolite za tqcznqg kwote ponad 186 tys. PLN netto. Refundacja
dotyczyta preparatow we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespofu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna. Z otrzymanych danych wynika, ze Ssredni koszt
poniesiony na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi
ok. 145 PLN netto. Nie sq dostepne wystarczajgce dane umozliwiajgce precyzyjne
oszacowanie wielkosci przysztej populacji kwalifikujgcej sie do stosowania
preparatow zawierajgcych kannabinoidy w omawianych wskazaniach.

Glowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne obecnie dowody naukowe uzasadniajq stosowanie
kannabidiolu we wnioskowanym wskazaniu. Opublikowane ostatnio,
randomizowane badania potwierdzajg jego umiarkowanq skutecznosc, przy
akceptowanym profilu dziatan niepozqdanych. Nalezy jednak zauwazyc,
ze badania dotyczyty podawania kannabidiolu w scisle zdefiniowanej dawce,
bardzo trudnej do uzyskania w przypadku stosowania naparu. Brak jest danych
pochodzqgcych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenistwa klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD)
we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem eksperta klinicznego dostepne dane
nie sq  wystarczajgce, aby rekomendowac¢ zastosowanie produktow
zawierajgcych kannabinoidy.

Ponadto, biorqgc pod uwage niepewnosc¢ w stosunku do statusu rejestracyjnego
produktu Bedrolite, jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan,
okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczerstwie
Zywnosci i Zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, istniejg wqtpliwosci, co do formalnej
mozliwosci refundowania produktow zawierajgcych kannabinoidy w ramach
procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wyniki randomizowanych badan
klinicznych, a takze fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuadji,
gdy wykorzystano standardowe metody terapii, jak rowniez niewielkie
obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U.z2019r., poz. 784 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje, 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 ukoriczenia: 7 sierpnia 2019 r.



