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Najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. Best Supportive Care)
kannabidiol

Zorginstituut Nederland

zespot Dravet (z ang. Dravet syndrome)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pézn. zm.)

zespot Lennoxa-Gastauta (z ang. Lennox-Gastaut syndrome)
leki przeciwpadaczkowe

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Office for Medicinal Cannabis
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badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

Rada Przejrzystosci
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Therapeutic Goods Administration

A°-tetrahydrocannabinol

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ustawa 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 pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. 0 dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 26.06.2019 i 24.07.2019
i znak pism zlecajgcych PLD.46434.3205.2019.1.PG
PLD.46434.3205.2019.3.PG

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

e Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite), susz, CBD 9% + THC <1%, opakowanie & 5 g, sprowadzane

z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz.
499).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019 poz.
1373) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite), susz, CBD 9% + THC <1%, opakowanie 8 5 g

Do finansowania we wskazaniach:

e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/39
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.06.2019 r., znak PLD.46434.3205.2019.1.PG (data wptywu do AOTMIT: 26.06.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Bedrolite
(Cannabis flos Bedrolite), susz, opakowanie a 5 g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu
Jacobsena w ramach Ill linii leczenia.

Dnia 24.07.2019 do Agencji wptyneto pismo Ministra Zdrowia znak: PLD.46434.3205.2019.3.PG z aktualizacjg
Zlecenia, w ktérym Minister Zdrowia prosi o zmiane zapisu wnioskowanego wskazania na ,padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia”.

Produkt Bedrolite (susz z konopi indyjskich) w ocenianych wskazaniach nie posiada pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy
z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pézn. zm.), tzn. na podstawie
zapotrzebowania wystawianego przez szpital albolekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem,
potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac
decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek taki jest
wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowe;.

Zgodnie ze zleceniem MZ przedmiotem oceny Agencji jest ,produkt leczniczy zawierajgcy kannabinoidy”.
W 2001 r. w Holandii powotano urzad OMC (ang. Office for Medicinal Cannabis), ktory zajmuje sie formalnymi
kwestiami obrotu konopiami wykorzystywanymi w celach leczniczych. Zasady dziatania OMC wynikajg
z prawodawstwa holenderskiego (The Opium Act, the Single Convention on Narcotic Drugs).
Preparaty te okreslane sg jako konopie lecznicze — ,Medicinal Cannabis”. OMC to urzad panstwowy,
ktéry na zasadzie wylgcznosci jest odpowiedzialny za dystrybucje marihuany dla celéw medycznych i naukowych
(dostarczanie do aptek, uniwersytetdw i instytutdw badawczych). Sprawuje tez monitoring nad jakoscig
wytwarzanych produktéw!. Producentem ocenianych produktéw jest firma Bedrocan International z gtéwng
siedzibg w Holandii?.

Na stronie internetowej rzgdu Holenderskiego® zamieszczono komunikat, iz informacje na temat wszystkich lekow
zarejestrowanych na terenie Holandii zamieszczone sq na stronie internetowe;j
https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/nl. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
w dniu 12.09.2019 r. nie odnaleziono na wskazanej stronie informacji na temat preparatu okreslonego w zleceniu
MZ. Dodatkowo w rekomendacji Holenderskiego Instytutu Opieki Zdrowotnej (Zorginstituut Nederland, CVZ)
z 2017 roku wskazano, ze preparaty zawierajgce kannabinoidy, dostepne poprzez OMC, nie sg zarejestrowane
jako produkty lecznicze. Jednoczes$nie w na stronie OMC odnaleziono dokument — Medicinal Cannabis. Summary
of Product Characteristics (ChPL Bedrolite), w ktérym uzywa sie terminu produkt leczniczy (ang. medicinal
product) w odniesieniu do preparatu Bedrolite.

Biorac pod uwage niepewnos¢ w stosunku 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 $rodkéw 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) ziele konopi moze stanowi¢ surowiec farmaceutyczny,
o ktorym 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 Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.
W ustawie wskazano, iz leki te bedg wydawane z przepisu lekarza, jako zawierajgce $rodki odurzajgce

1 Zrédto: *https://www.cannabisbureau.nl/english [data dostepu 24.07.2019 r.]
2 https://bedrocan.com/ [data dostepu 24.07.2019 r.]

3 https://www.government.nl/topics/medicines/question-and-answer/where-can-i-find-information-about-my-medication-in-the-netherlands
[data dostepu 24.07.2019 r.]
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lub substancje psychotropowe, o kategorii dostepnosci Rpw. Zaznaczono takze, iz do lekéw tych nie stosuje
sie przepisow dla lekow recepturowych przygotowanych z surowcéw farmaceutycznych tj. nie bedg wydawane
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczaitowa.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Zespot Jacobsena

Definicja
Zespot Jacobsena (ICD-10: Q93.5) jest genetycznie uwarunkowang mutacjg polegajgcg na delecji terminalnego
odcinka dtuzszego ramienia chromosomu 11. Jest to choroba ze zlozong anomalig wrodzona/uposledzeniem

umystowym (ang. multiple congenital anomaly/mental retardation). Ciezkos¢ objawéw klinicznych oraz
uposledzenia funkcji poznawczych zalezne sg od wielkosci delecji.

Etiologia i patogeneza

Choroba jest zwigzana z mutacjg w koncowym, dtuzszym ramieniu chromosomu 11. Mutacja zachodzi w obrebie
pragzka 11924.1, jednak najczesciej dochodzi do delecji wiekszego fragmentu chromosomu obejmujgcego prazek
11g23.1. Doktadna funkcja niektérych zaangazowanych genodw jest niejasna, jednak wydajg sie by¢ kluczowe
dla normalnego rozwoju wielu czesci ciata. Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia mozaicyzmu, kiedy czesé¢ komérek
nie posiada fragmentu 11 chromosomu. W okoto 85% przypadkach choroby pierwszorazowa mutacja
w chromosomie 11 zachodzi przypadkowo.

Rozpoznanie choroby

W przypadku pacjentéw z klasycznym fenotypem diagnoza opiera sie na podstawie objawéw Kklinicznych:
uposledzenia umystowego, dysmorficznych cech twarzy i matoptytkowosci. Diagnoza musi zosta¢ potwierdzona
przez analize cytogenetyczng. Rozpoznanie kliniczne moze byc¢ trudne u pacjentéw z mniej charakterystycznymi
aspektami klinicznymi i granicznym rozwojem umystowym; w takim przypadku w celu rozpoznania choroby
zalecana jest obserwacja matoptytkowosci lub pancytopenii.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowania

Do najczestszych cech Kklinicznych nalezg opdznienie wzrostu przed i po urodzeniu, opdznienie
psychomotoryczne oraz charakterystyczny dysmofrizm twarzy (deformacje czaszki, hiperteloryzm, opadanie
powiek, koloboma, opadanie szpary powiekowej, faldy nasady, szeroki most nosowy, krétki nos, usta w ksztaicie
litery V) oraz mate, nisko osadzone i obrécone do tytu uszy). Nieprawidtiowa czynnos¢ ptytek krwi, matoptytkowosc
lub pancytopenia sg zwykle obecne od chwili urodzenia. Pacjenci majg czesto wady rozwojowe serca, nerek,
przewodu pokarmowego, narzadéw piciowych, osrodkowego ukfadu nerwowego i szkieletu. Mogg réwniez
wystepowac¢ anomalie oczne, stuchowe, immunologiczne i hormonalne.

Okoto 20% dzieci umiera w ciggu dwdch pierwszych lat zycia, najczesciej w wyniku wystepujacych wad serca
oraz krwawienia. Oczekiwana dlugos¢ zycia jest nieznana. Po przezyciu okresu noworodkowego, wymagana jest
opieka dtugoterminowa, w tym interwencje chirurgiczne. Nieznane jest zjawisko zwiekszonego ryzyka
wystepowania nowotworow.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ wystepowania zespotu Jacobsena szacowana jest na okoto 1:100 000 urodzen oraz w stosunku kobiet
do mezczyzn 2:1.

Aktualne postepowanie medyczne

Do dzis$ nie udato sie opracowac w petni skutecznej metody, ktéra mogtaby zastgpi¢ brakujgce geny z usunietego
fragmentu chromosomu 11. Celem postepowania terapeutycznego jest prewencja lub minimalizowanie
powaznych konsekwencji zdrowotnych zwigzanych z zespotem Jacobsena.

Niektére zaburzenia mogg by¢ leczone jesli sg wykryte odpowiednio wczeénie, dlatego istotna jest wspodtpraca
specjalistow w dziedzinach pediatrii, genetyki, kardiologii, ortopedii, okulistyki i neurologii, w razie potrzeby takze
innych specjalistow. Szczegdlnie istotna jest regularna ocena hematologiczna oraz odpowiednie leczenie. Cze$¢
pacjentdow wymaga przetoczen ptytek krwi lub podania lekow (desmopresyny). Leczenie chirurgiczne jest
wymagane w przypadku powaznych wad serca, ale moze takze byé wykorzystywane do korekcji malformac;ji
gtowy czy wad ukfadu ruchu. W przypadku zaburzen psychoruchowych, wskazana jest rehabilitacja oraz wtasciwa
edukacja. Noworodki z zespotem Jacobsena mogag mie¢ trudnosci w przyjmowaniu pokarmu, wtedy rozwazane
jest zatozenie sondy do zotadka.
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Padaczka lekooporna

Definicja
Zgodnie z definicia WHO, padaczka jest przewlektym zaburzeniem charakteryzujagcym sie réznego typu

nawracajgcymi napadami padaczkowymi. Drgawki mogg byé spowodowane nagtym, zwykle krétkotrwatym,
nadmiernym pobudzeniem neuronéw [WHO].

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, wiasciwych
dla danego typu napadoéw, lekoéw przeciwpadaczkowych (LPP) w wysokich, tolerowanych dawkach przez 2 lata
nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja czestosci napadéw mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego).

Zgodnie z inng definicjg przyjmuje sie, ze opornos¢ na leczenie farmakologiczne nalezy rozpoznac
po stwierdzeniu nieskutecznosci dwdch prawidtowo wybranych i odpowiednio stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) [Szczeklik 2013]. W praktyce czesto zdarza sie
rzekoma lekoopornosé, 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

e nieprawidiowe bylo rozpoznanie typu napadow i padaczki, prowadzace do wyboru nieskutecznego
leczenia.

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$é szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos¢ wystepowania w populacji
wynosi ok. 1%. 50-60% napadéw padaczkowych ujawnia sie <16 r.z. Drugi szczyt zachorowan wystepuje
w starszym wieku i zalezy gtdwnie od choréb naczyniowych moézgu (~50% przypadkéw padaczki >66. r.z.)
oraz innych strukturalnych uszkodzeh mozgu, takich jak guz, uraz, udar, proces zwyrodnieniowy itp.)
[Szczeklik 2013]. Wskaznik wystepowania nowych zachorowan na padaczke w Polsce wynosi 50 — 70 chorych
na 100 tys. [Biatecka 2005]

Etiopatogeneza

Do czynnikow predysponujgcych do wystgpienia padaczki lekoopornej nalezy ujawnienie sie choroby
przed pierwszym rokiem zycia, duza czesto$¢ napaddéw do czasu rozpoczecia leczenia oraz zmiany strukturalne
mozgu, w tym wady rozwojowe kory [Biatecka 2005]. Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidtowych,
ograniczconych ~w  czasie, napadowych wyladowan komérek nerwowych  kory  modzgowej.
Sktonnos¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych, prowadzgcych do wystepowania
napadéw nieprowokowanych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mozgowej lub tylko pewnej grupy
zmienionych patologicznie komérek nerwowych. [Szczeklik 2013]

Do czynnikéw ryzyka wystapienia padaczki lekoopornej zalicza sie miedzy innymi: drgawki gorgczkowe
w wywiadzie, wady rozwojowe kory mdzgowej, wystepowanie czestych napaddéw uogdlnionych drgawkowych,
atonicznych lub nietypowych napadéw nieswiadomosci, uposledzenie umystowe oraz wczesny poczgtek choroby.
Rozwdj padaczki lekoopornej moze by¢ zwigzany z postepujgcym pogorszeniem funkcji poznawczych, depresja,
gorszymi wynikami w nauce i wiekszym ryzykiem zgonu. Grupa pacjentéw z padaczkg lekooporng jest
heterogenna. Czesto oporno$¢ na jeden lek wigze sie z opornoscig na rézne leki o zupetnie r6znym mechanizmie
dziatania, a lekooporno$¢é moze pojawi¢ sie w trakcie leczenia. Czynniki ryzyka wystgpienia lekoopornosci sg
takze r6znorodne. Wskazuje to, ze mechanizm wystgpienia lekooporno$ci jest niespecyficzny i tym samym moze
zaburza¢ odpowiedZz na wiele lekéw przeciwpadaczkowych. Dodatkowo wskazuje sie na role czynnikéw
genetycznych w powstawaniu lekoopornosci. Wsréd mozliwych przyczyn autorzy zwracajg uwage na enzymy
metabolizujgce leki oraz biatka transportujgce leki. [Kurkowska-Jastrzebska 2005]

Klasyfikacja

W 1981 roku zaproponowano Miedzynarodowg Klasyfikacje Napaddéw Padaczkowych. W 2009 roku
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa przeprowadzita rewizje terminologii oraz klasyfikacji padaczki,
proponujgc zmodyfikowang i uproszczong klasyfikacje napadéw padaczkowych. Wedtug tego sytemu, padaczki
podzielono na 3 gtéwne grupy:
¢ Napady uogdlnione;
o hapady nieswiadomosci (typowe; nietypowe; ze szczegdlnymi cechami: miokloniczne napady
nieswiadomosci, mioklonie powiek),
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napady miokloniczne (miokloniczne, miokloniczne atoniczne, miokloniczne toniczne),
napady toniczno-kloniczne (w réznych zestawieniach skfadnikéw tonicznego i klonicznego)
napady toniczne;

napady atoniczne;

napady kloniczne;

e Napady ogniskowe;

¢ Napady o nieznanym pochodzeniu;

o O O O O

e Napady zgieciowe.

Napady, ktérych nie mozna jednoznacznie przyporzadkowaé do jednej z powyzszych kategorii, nalezy traktowac
jako niesklasyfikowane do czasu, gdy dodatkowe dane umozliwig ich precyzyjne rozpoznanie. Pojecie
"niesklasyfikowane" nie stanowi jednak odrebnej kategorii klasyfikacyjnej [Berg 2010].

Nalezy pamietac¢, ze ten sam typ napadu moze wystepowac w réznych zespotach padaczkowych, ale rowniez
rézne typy napadéw mogg naleze¢ do tego samego zespotu padaczkowego. Okreslenie typu napadu
ma decydujgce znaczenie dla wyboru wiasciwego, skutecznego leku przeciwpadaczkowego [Jedrzejczak 2008].

Obraz kliniczny

Objawem padaczki jest napad padaczkowy, ktéry moze przybieraé rézne formy. Napad jest objawem zaburzone;j
czynnosci elektrycznej mozgu, trwajgcym kilka sekund lub minut. Istnieje wiele typdw napadow.
Dwa najwazniejsze to napady uogdlnione oraz napady czesciowe. Do napadu uogdlnionego dochodzi,
gdy zaburzenie czynnosci elekirycznej moézgu obejmuje caty moézg. Sposréd réznych rodzajéw napadéw
uogolnionych najczesciej rozpoznawane sg napady toniczno-kloniczne (drgawki). W czasie napadu uogdélnionego
chory traci swiadomos¢. Napady czesciowe pojawiajg sie jako wynik zaburzen czynnosci elektrycznej
rozpoczynajgcych sie w matym obszarze lub obejmujgcych jedynie cze$¢ mozgu. Te napady nazywane
sg tez napadami ogniskowymi [WHO].

Rozpoznanie

Najwazniejszym badaniem diagnostycznym w padaczce jest EEG, stuzgce nie tylko do ustalenia rozpoznania
padaczki, ale takze okreslenia jej postaci, oceny skutecznosci leczenia i ustalenia rokowania. Dodatkowo stosuje
sie badania neuroobrazowe (TK, MR, badania czynnosciowe — PET, SPECT, czynnosciowe badanie MR,
umozliwiajgce wykrycie ogniska padaczkowego) oraz laboratoryjne, pozwalajgce wykryé zaburzenia
elektrolitowe, nieprawidtowg glikemie, cechy niewydolnosci nerek lub watroby, niedostateczne stezenie lekow
przeciwpadaczkowych u chorych z rozpoznang padaczka, zatrucie réznymi substancjami i inne mozliwe
przyczyny napaddéw.

Padaczke rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie =2 nieprowokowanych napaddéw padaczkowych
w odstepie >24h. Pojedyncze napady, napady prowokowane, szczegdlnie ostre napady objawowe w przebiegu
ciezkich choréb OUN lub ogdlnoustrojowych, a takze drgawki gorgczkowe nie spetniajg kryteriow rozpoznania
padaczki. [Szczeklik 2013]

Metody leczenia i rokowanie

Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia przewlektego — zapobieganie
nawrotom napadow. Podstawowg metodg leczenia jest wtasciwa farmakoterapia. W poczgtkowym okresie
leczenia padaczki stosuje sie monoterapie lekiem tzw. pierwszego rzutu, zwykle solami kwasu walproinowego
badz karbamazeping. W przypadku braku nalezytego efektu terapeutycznego zwigksza sie dawke stosowanego
leku, zmienia lek na inny lub stosuje politerapie. Jednak u okoto 30% pacjentéw pomimo wtgczenia prawidtowego
leczenia nadal utrzymujg sie napady padaczkowe. Wprowadzenie wielu nowych lekéw przeciwpadaczkowych
nie zmienito sytuacji. Brak skutecznej kontroli napadéw po zastosowaniu wiasciwej monoterapii rokuje
prawdopodobienstwem poprawy jedynie u dalszych 10% pacjentow. U chorych z padaczkg oporng na leczenie
farmakologiczne mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (usuniecie ogniska padaczkowego lub metody
ograniczajgce rozprzestrzenianie sie wyladowan napadowych, takie jak przeciecie ciata modzelowatego).
Umieralnos¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy czestsza niz w ogolnej populacji. Przyczyng zgonu moze byc¢
bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane
z napadem (5%) lub samobojstwo (7-22%); w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej przyczyny
(nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke; ang. sudden unexpected death in epilepsy — SUDEP).
Ryzyko zgonu jest najwigeksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

Zrédto: Opracowanie Agencji nr. OT.4311.10.2019, Mattina 2009
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3.2 Liczebnos¢ populacji

Z opinii prof. Mazurkiewicz-Betdzinskiej - Wiceprzewodniczgcej Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych
wynika, ze brak jest danych dotyczgcych obecnej liczby chorych na padaczke lekooporng w przebiegu zespotu
Jacobsena po nieskutecznosci lll linii leczenia. Nie ma rowniez danych dotyczgcych liczby nowych zachorowan
na padaczke lekooporng w przebiegu zespotu Jacobsena w ciggu roku w Polsce.

Syndrom Jacobsena jest chorobg rzadka. Zaktada sie, ze choroba wystepuje w stosunku 1:100 000 urodzen.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — Bedrolite

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Bedrolite, (susz z konopi indyjskich) granulat a 5 g we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu
zespotu Jacobsena po niepowodzeniu 1l lub kolejnej linii leczenia nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie informaciji
o marihuanie stosowanej w celach medycznych dla pracownikéw stuzby zdrowia oraz informacji dla pacjentow
dostepnych na stronie holenderskiej rzgadowej agendy Office for Medicinal Cannabis (OMC)
[www.cannabisbureau.nl].

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu Bedrolite, cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g
Konopie sktadajg sie z suszonych kwiastostanow zenskich rosliny Cannabis sativa/indica L. ssp, ktore sg uprawiane
i L. i przetwarzane w standaryzowanych warunkach, w celu uzyskania produktu o statym sktadzie. Konopie zawierajg
Skiad jakosciowy | g pstancje nalezace do kannabinoidéw, do ktérych naleza tetrahydrokannabinol
i ilosciowy (delta-9-tetrahydrokannabinol, THC) i kannabidiol (CBD).
Sktad: THC <1%, CBD 9%
AR Granulowane suszone kwiaty zenskie
farmaceutyczna y
Prowadzone sg badania kliniczne z marihuang lub kanabinoidami. W wielu przypadkach wyniki tych badan
sg niejednoznaczne. Jednak ki ka badan pokazuje, ze konopie mogg mie¢ dziatanie terapeutyczne w leczeniu:
e zaburzenia obejmujace spastycznosé z bolem (stwardnienie rozsiane, urazy rdzenia kregowego);
e nudnosci i wymioty (wynikajgce z chemioterapii, radioterapii i terapii skojarzonej HIV i lekéw na zapalenie
watroby typu C);
e bol przewlekly (w szczegdlnosci bdl neurogenny);
e zespot Tourette'a;
e paliatywne leczenie raka i AIDS, szczegdlnie w celu pobudzenia apetytu, zmniejszenia bélu i un kniecia utraty
wagi i nudnosci;
Wskazania . .
e jaskra oporna na leczenie.
Jesli leczenie zarejestrowanymi lekami jest niezadowalajgce, mozna rozwazyé leczenie marihuang.
Doswiadczenia pacjentow i lekarzy obejmujg rowniez znaczng liczbe innych wskazan.
Medyczna marihuana nie moze wyleczy¢ wyzej wymienionych zaburzen. Konopie indyjskie mogg ztagodzi¢ objawy
zaburzen lub zmniejszy¢ skutki uboczne lekéw. Pracownik stuzby zdrowia podejmuje decyzje, czy pacjent moze
skorzysta¢ z leczniczych konopi indyjskich.
Inhalacje z konopi o wysokiej zawartosci tetrahydrokanabinolu zwiekszajg ryzyko wystgpienia psychologicznych
skutkéw ubocznych. Mozna tego unikna¢, stosujac niskg dawke, wybierajac produkt o niskiej zawartosci
tetrahydrokanabinolu, produkt zawierajgcy kombinacje tetrahydrokanabinolu i kannabidiolu lub zastosowaé
doustnie (herbata), gdy konopie sg podawane po raz pierwszy.
Dawkowanie jest ustalane indywidualnie. Dawka poczgtkowa musi by¢ niska. Skuteczna dawka jest czesto inna /
nizsza niz dawka powodujgca psychologiczne skutki uboczne (z ang. ,getting high”). Jesli pacjent korzysta z wyzszej
dawki, dawke konopi mozna zwigkszy¢ powoli.
Zalecane sg dwie metody podawania: doustna i wziewna. Wdychanie konopi prowadzi do silniejszego i szybszego
efektu terapeutycznego.
Doustnie
Herbata: 1 szklanke (0,2 litra) herbaty wieczorem, na ciepto lub na zimno.
Dawkowanie Dzieki tej metodzie do okoto dwdch tygodni osiggniety zostanie maksymalny efekt. Jesli po okoto dwdch tygodniach
wyn k jest niezadowalajgcy, pacjent moze wypi¢ jedng dodatkows filizanke (0,2 litra) rano.
Oleista zawiesina: kilka holenderskich aptek produkuje oleista zawiesing z konopi otrzymanych z OMC. Zaleca
sie stosowanie 1-2 kropli 2-3 razy dziennie (podjezykowo).
Wziewnie
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1-2 razy dziennie. Wdychaj kilka razy, az do osiggniecia pozadanego efektu
lub do wystgpienia psychologicznych skutkéw ubocznych. Odczekaj 5-15 minut po pierwszej inhalacji i zrob przerwe
miedzy inhalacjami. Przy stosowaniu metody inhalacji wazne jest, aby wzigé pod uwage site konopi. Uwazaj na
dawkowanie, gdy zmieniasz jedng odmiane konopi na inng, zwlaszcza jesli uzywasz konopi o wyzszej zawartosci
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tetrahydrokanabinolu. Przy wielokrotnym podawaniu konopi, osiggnigcie stanu réwnowagi trwa 2 tygodnie.
Nalezy o tym pamieta¢ przy okreslaniu skutecznosci leku.

Zazywanie konopi nie jest zalecane u pacjentéw z predyspozycjg do zaburzen psychicznych. Nalezy zachowac¢

Przeciwwskazania L an L RS : : ) .
ostroznos$¢ u pacjentow ze wspdtistniejgcymi problemami psychicznymi.

Kannabinoidy dziatajg na receptory kannabinoidowe. Rozréznia sie¢ dwa receptory: CB; i CB,. Pierwszy

Mechanizm . P . ) . : .

dziatania typ wystepuje gtéwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym, drugi rodzaj wystepuje obwodowo, zwtaszcza
w komoérkach uktadu immunologicznego i uktadzie pokarmowym*.
Bedrocan

Podmiot Postbus 2009

odpowiedzialny 9640CA Veendam
Holandia

Zrédio: https://english.cannabisbureau.nl/documents/circulars/2018/07/03/summary-of-product-characteristics [dostep: 12.09.2019 r.]
Skroty: THC — tetrahydrokannabinol, CBD — kannabidiol

*Doktadny mechanizm przeciwdrgawkowego dziatania kanabidiolu u ludzi jest nieznany. Nie wydaje sig, aby kanabidiol wywierat dziatanie
przeciwdrgawkowe poprzez interakcje z receptorami kannabinoidowymi (Zrédto: ChPL Epidiolex (canabidiol) dostepnej na stronie FDA:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/210365Ibl.pdf (dostep: 28.08.2019)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby opracowania raportu OT.4311.10.2019 produkt Bedrolite
byt sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna w latach 2016-2019
(dane przedstawiono w rozdziale 8.1). Pismem znak PLD.46434.3205.2019.4.PG otrzymano informacje, ze w
Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID) brak jest danych dotyczgcych refundacji importu produktéow dla
pacjentéow z rozpoznaniem padaczki lekoopornej w przebiegu zespotu Jacobsena za wyjatkiem przedmiotowej
sprawy.

W 2019 roku produkt Bedrolite otrzymat pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci we wskazaniach:
e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia,

e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogennej;

e wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

W stanowiskach tych powotywano sie na sSredniej jakosci dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$cé
kannabinoidéw w ocenianych (lub zblizonych) wskazaniach. Poruszano réwniez watpliwosci dotyczgce statusu
rejestracyjnego produktu Bedrolite, ktére skutkujg watpliwosciami, co do formalnej mozliwosci refundowania
produktéw zawierajgcych kannabinoidy, w ramach procedury importu docelowego. Do dnia 17.09.2019
nie zostaty wydane rekomendacje Prezesa AOTMIT dot. produktu Bedrolite w ww. wskazaniach.

Produkt Bedrolite wraz z innymi produktami (Bedica, Bediol, Bedrocan, Bedrobinol) byt przedmiotem oceny
Agencji w 2017/2018 roku we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bdl (w tym: w chorobie
nowotworowej, bdl neuropatyczny, bol fantomowy); spastycznosé (w tym spastyczno$¢ w stwardnieniu
rozsianym); algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie rozsiane.
Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosdci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly negatywne.
W Rekomendaciji Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage Stanowiska Rady Przejrzystosci wskazano, iz dostepne
dowody naukowe nie pozwalajg w petni na ocene efektywnosci wnioskowanych technologii.

Ponadto w 2015 roku inne produkty zawierajgce THC i CBD (Bedrocan i Bediol) byly przedmiotem oceny Agencji
we wskazaniach: padaczka lekooporna i glejak wielopostaciowy. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci,
jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byty negatywne. W Rekomendacji Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage
Stanowiska Rady Przejrzystosci wskazano, iz dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na ocene efektywnosci
wnioskowanych technologii.

Tabela 2. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu Bedrolite

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady

> > Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku:
Przejrzystosci nr 72/2019
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
z dnia 12 sierpnia 2019 . Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie &4 5 g,
roku we wskazaniu: padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii
leczenia.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Dowody naukowe $redniej jakosci, oparte na randomizowanych badaniach z uzyciem bardziej
nowoczesnych i tatwiejszych do dawkowania preparatéw, wskazujg na skutecznos¢ kannabinoidéow we
wnioskowanej i zblizonej grupie pacjentow.

Istnieje jednak niepewnos$¢ 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 srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, istniejg watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania produktéw zawierajacych
kannabinoidy, w ramach procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuacji, gdy wykorzystano

standardowe metody terapii oraz niewielkie obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie
wnioskowanej technologii za zasadne.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
e  Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie a4 5 g,

we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci
lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproinianéw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogenne;j.

Uzasadnienie (giéwne argumenty decyzji):

Zdaniem Rady, dostepne w chwili obecnej dowody naukowe uzasadniajg stosowanie kannabidiolu
we wnioskowanym wskazaniu. Opublikowane ostatnio, randomizowane badania potwierdzajg jego
umiarkowang skutecznos¢, przy akceptowanym profilu dziatan niepozadanych. Nalezy jednak zauwazy¢,
Stanowisko Rady ze badania dotyczyly podawania kannabidiolu w $cisle zdefiniowanej dawce, bardzo trudnej do uzyskania
Przejrzystosci nr 71/2019 | w przypadku stosowania naparu. Brak jest danych, pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych,
z dnia 12 sierpnia 2019 dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD)
roku we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem eksperta klinicznego, dostepne dane nie sg wystarczajgce

aby rekomendowac zastosowanie produktéw zawierajgcych kannabinoidy.

Ponadto, biorac pod uwage niepewno$é 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 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, istniejg watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania
produktéw zawierajgcych kannabinoidy w ramach procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wynki randomizowanych badan klinicznych, a takze fakt,
ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuacji, gdy wykorzystano standardowe metody terapii oraz niewielkie
obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku:
. Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie & 5 g,

we wskazaniu: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej mutaciji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Zdaniem Rady, dostgpne obecnie dowody naukowe uzasadniajg stosowanie kannabidiolu
we wnioskowanym wskazaniu. Opublikowane ostatnio, randomizowane badania potwierdzajg jego
umiarkowang skuteczno$¢, przy akceptowanym profilu dziatan niepozadanych. Nalezy jednak zauwazyé,
ze badania dotyczyly podawania kannabidiolu w $cisle zdefiniowanej dawce, bardzo trudnej do uzyskania
w przypadku stosowania naparu. Brak jest danych pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD)
we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem eksperta klinicznego dostepne dane nie sg wystarczajgce, aby
rekomendowac¢ zastosowanie produktéw zawierajgcych kannabinoidy.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 70/2019
z dnia 12 sierpnia 2019
roku

Ponadto, biorgc pod uwage niepewnos$¢ 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 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowegdo, istniejg watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania
produktéw zawierajgcych kannabinoidy w ramach procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wyniki randomizowanych badan klinicznych, a takze fakt, ze

wnioskowane wskazanie dotyczy sytuacji, gdy wykorzystano standardowe metody terapii, jak rowniez
niewielkie obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktéw: Bedica, Bediol,
Stanowisko Rady Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol, (kannabinoid) we wskazaniach:
Przejrzystosci nr 16/2018 « padaczka lekooporna;

z dnia 29 stycznia , . Lo .
2018 roku e przewlekly bol, w tym: w chorobie nowotworowej, bdl neuropatyczny, bél fantomowy;

e spastycznos$c¢, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 14/39



Bedrolite

0T.4311.12.2019

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

o algodystrofia;
e nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia;
e stwardnienie rozsiane.

Uzasadnienie

Odnalezione przeglady systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016) dotyczace stosowania
kannabinoidéw w leczeniu padaczki lekoopornej wskazujg, ze kannabinoidy mogg mie¢ korzystny wptyw
w napadach padaczkowych o réznej etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie. Jednakze w wiekszosci
odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej, co zmniejsza wiarygodno$¢ oceny skutecznosci
kannabinoidéw w leczeniu padaczki. Ponadto w dominujgcej wigkszosci badan stosowano kannabidiol
(CBD), a nie mieszaning THC i CBD w zdefiniowanych proporcjach.

Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 wskazuja, ze leczenie padaczki wyciggami
z konopi leczniczych lub kannabinoidéw moze by¢ zalecane tylko jako leczenie wspomagajace. Australian
National Council on Drugs 2014 wskazujg, ze kannabinoidy moga mie¢ potencjalne dziatanie
przeciwdrgawkowe, ale badania kliniczne w tym zakresie sg w fazie wstepnej badz tez wyniki tych badan
sg niejednoznaczne. Podobnie wytyczne American Epilepsy Society 2014 podkreslajg, ze obecnie brakuje
silnych dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania kannabinoidéw. Nalezy podkresli¢, ze wytyczne
dotyczg stosowania CBD lub ekstraktu o proporcji CBD do THC - 20:1.

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

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zqéd na refundacije 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;

o 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;

o przewlekly bol, w tym: bdl w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bol fantomowy,

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

e algodystrofia,

e nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia,

e stwardnienie rozsiane.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, 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 przeglgdow systematycznych odnoszgcych
sie do zastosowania kannabinoidéw we wnioskowanych wskazaniach. Autorzy tych przegladéw wskazujg
na mozliwg skutecznos$¢, jednakze w zadnym z nich nie odniesiono sie omawianych preparatéw. Dlatego
tez nalezy wskazaé, ze rzeczywista skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo wnioskowanych preparatéw nie jest
znane. Przy czym dla wskazan dotyczacych béléw fantomowych oraz algodystrofia, nie odnaleziono
zadnych dowodéw (w tym pierwotnych i wtornych) efektywnosci klinicznej kannabinoidow.

Autorzy odnalezionych przegladéw wskazywali, ze ze wzgledu na niewystarczajgcy okres obserwaciji
w badaniach, dlugoterminowe bezpieczenstwo kannabinoidéw pozostaje nieznane.

Zgodnie z odnaleziong charakterystykg wnioskowanych produktdw majg one $cisle okreslong zawartos¢
kannabinoidow (THC - delta-9-tetrahydroksykannabinol, CBD - kannabidiolu), ktérym to przypisuje
sie lecznicze dziatania marihuany. Natomiast w przypadku wiekszosci odnalezionych przegladéw
systematycznych, a w tym badaniach klinicznych, nie odniesiono sie¢ do zawartosci kannabinoidow
w preparatach uzytych w badaniach.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze zgodnie z informacjg dotgczang do wnioskowanych produktéw mozna
je podawa¢ w formie naparu badz tez za pomocag waporyzatora. Natomiast w przypadku odnalezionych
przegladow droga podania nie byta jednolita np. w cze$ci badan pacjenci palili preparaty w celu uzyskania
efektu terapeutycznego.

Powyzsze wnioskowanie znajduje oparcie w odnalezionej holenderskiej rekomendacji refundacyjnej
Zorginstituut Nederland (CVZ) 2017. Zgodnie z jej trescig brak jest podstaw do finansowania ze srodkow
publicznych produktéw zawierajgcych kannabinoidy ze wzgledu na niska lub $rednig jakos¢ dowodow
naukowych. Dodatkowo w swojej rekomendacji zwrécili miedzy innymi uwage na potrzebe: ustalenia
optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci od wskazania; przeprowadzenie badan wyzszej jakosci
odnoszgce sie do efektywnosci terapii krotko i dlugookresowej; ocene dziatan niepozgdanych w dtugim
horyzoncie.
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Poniewaz zlecenie dotyczy leczenia padaczki lekoopornej w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci
[l lub kolejnej linii leczenia, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad analizg uzyskano opinie od 1 eksperta: dr hab. n. med. Marii Mazurkiewicz-Betdzinskiej —
Wiceprzewodniczacej Polskiego Towarzystwa Neurologdéw Dzieciecych. Opinia zostata przygotowana bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii prof. Mazurkiewicz-Betdzinskiej brak jest jakichkolwiek danych na temat skutecznosci Bedrolite
w zespole Jacobsena i istnieje ryzyko naduzy¢ zwigzanych z zastosowaniem tego produktu. Dodatkowo, jako
argument za brakiem finansowania Bedrolite ze srodkéw publicznych, profesor wskazata, ze oceniany produkt
nie jest produktem leczniczym.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W toku wyszukiwania rekomendacji klinicznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych leczenia zespotu
Jacobsena. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych opisanych szczego6towo
w raporcie nr OT.4311.10.2019 dot. produktu Bedrolite. Dodatkowo odnaleziono wytyczne Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego z 2016 roku dotyczace diagnostyki i leczenia padaczki, w ktérych jednak nie
odniesiono sie do stosowania kannabinoidéw.

W raporcie OT.4311.10.2019 opisano 5 dokumentéw dotyczgcych postepowania terapeutycznego w padaczce
lekoopornej / stosowania medycznej marihuany. Dokumenty przedstawiajg w wiekszosci stanowiska
poszczegolnych organizacji dotyczace stosowanie preparatow opartych na medycznej marihuanie w leczeniu
padaczki.

Wytyczne AES (American Epilepsy Society) 2019 wskazujg, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu
pacjentow z napadami zaréwno w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespole Dravet. Jednak badania
wykazaty réwniez, ze CBD ma wiecej skutkdbw ubocznych niz placebo i ujawnity wczesniej nierozpoznane
interakcje lek-lek. Zauwazono takze, ze dla innych formulacji CBD niz zarejestrowany w 2018 roku przez FDA
roztwér doustny zawierajgcy kannabidiol (Epidiolex) brak jest dowodow naukowych o podobnym poziomie
w literaturze medycznej.

TGA (Therapeutic Goods Administration) w 2017 r. wskazat, iz stosowanie medycznej marihuany powinno byé
rozwazane tylko wtedy, gdy wyprobowano konwencjonalne metody leczenia, ktére okazaty sie nieskuteczne
w leczeniu objawdw u danego pacjenta. Na czas wydanie rekomendaciji, dostepnych jest niewiele wysokiej jakosci
dowodéw 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 lekoopornej, w ktérej cztery lub pieé innych lekow
przeciwpadaczkowych nie kontrolowato padaczki.

AAN w 2015 roku zaznaczyt, Ze nie ma wystarczajgcych dowodow wysokiej jakosci dotyczgcych skutecznoéci
kannabinoidéw w zmniejszaniu czestosci napaddw u pacjentéw z padaczka.

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

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

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Bedrolite,
susz, 5 g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci lll lub kolejnej
linii leczenia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony
zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
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* Australia — http://www.health.gov.au
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.08.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Bedrolite, Cannabis,
Marijuana, Cannabinol, Cannabidiol, Cannabinoid. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji
dla produktu Bedrolite. Odnaleziono natomiast dwie rekomendacje negatywne CVZ 2017 i PHARMAC 2015 —
dot. stosowania preparatu Sativex (aerozol do stosowania w jamie ustnej zawierajgcy THC i CBD) w terapii
opornej na leczenie padaczki. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Produkt leczniczy Sativex byt réwniez oceniany w AOTMIT w 2015 roku, jednak w odmiennym niz aktualnie
oceniane wskazaniu, tj. w ramach programu lekowego ,leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)”.

Tabela 1. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw zawierajacych kannabinoidy

SlSiege/s Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja dotyczy nastgpujacych wskazan:

o Przewlekly bdl (w tym: bol neuropatyczny, bdl wystepujacy w stanach paliatywnych i onkologicznych)

e Spastycznos$¢ o tagodnym przebiegu (pacjenci ze stwardnieniem rozsianym)

e Zaburzenia snhu (w tym pacjenci cierpigcy na fibromialgig oraz stwardnienie rozsiane)

o Nudnosci i zawroty glowy (zwigzane z chemioterapig)

¢ Padaczka lekooporna

Aktualne dowody naukowe nie dajg podstaw na zmiane uprzedniej negatywnej opinii Instytutu.

Refundacja z podstawowego pakietu ochrony zdrowia pozostaje niemozliwa. W 2003 roku CVZ ocenit, iz dowody

naukowe byly niewystarczajgce, aby moéc refundowac preparaty zawierajgce konopie.

Instytut przeprowadzit przeglagd dowodéw naukowych z uwzglednieniem rowniez pieciu roslinnych medycznych

produktdw zawierajgcych konopie (plantaardige medicinale cannabis producten) dostepnych poprzez OMC

(tj. Bedrocan, Bedrobinol, Bediol, Bedica, Bedrolite). Poszukiwano dowodéw naukowych ws$réd populacji pacjentow,

ktorzy byli poddani wczesniej standardowej terapii.

Obecnie preparaty zawierajgce kannabinoidy, dostepne poprzez OMC, nie s3 zarejestrowane jako produkty lecznicze.

Ograniczenia ocenianych badan:

¢ nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych stosowano by produkty z OMC;

* w wielu badaniach nie jest jasne, czy pacjenci poddani byli wtasciwym metodom leczenia;

e w badaniach uwzgledniono zaréwno produkty pochodzenia roslinnego jak i produkty syntetyczne;

e dokladna kompozycja, a w szczegolnosci stosunek zawartosci THC do CBD rézni sie miedzy badaniami,
i takze nie zawsze jest znana;

Cvz 2017 « dokonywane poréwnania nie zawsze sg uzyteczne klinicznie.
Holandia . . . . ..

Ograniczenia metodologiczne ocenianych badan:

e czesto badania nie sg kontrolowane przy pomocy placebo, czesto nie wykazywano wyzszosci nad aktywnym
komparatorem;

e badania przeprowadzane sg na nielicznej probie, z niskim odsetkiem os6b poddawanych kontroli uzupetniajgcej,
i sg w nich stosowane subiektywne parametry oceny terapii;

e W prawie wszystkich badaniach nie wyznaczono istotnej klinicznie minimalnej réznicy dla obserwowanych
efektow zdrowotnych;

e diugotrwate skutki stosowania preparatow zawierajgcych kannabinoidy, zaréwno pozytywne jak i negatywne,
nie sg dobrze zbadane, aczkolwiek preparaty te czesto sg uzywane w przewlekiej terapii.

Whioski:

Produkty zawierajgce kannabinoidy nie sg obecnie refundowane i w opinii CVZ brak jest podstaw, aby dokona¢ zmiany

biezgcego stanu rzeczy ze wzgledu na niskg jako$¢ dowoddéw naukowych. Instytut nie uwaza za uzyteczne

rozpatrzenie kazdego z omawianych wskazan osobno. Obecna dostepnos$¢ preparatéw zawierajgcych kannabinidy

poprzez OMC, przez ktéry pacjenci moga nabywac preparaty za petng odptatnoscig, nie powinna ulec zmianie.

Inne wnioski dot. problemu zdrowotnego. Doprecyzowania wymaga/konieczne sa:

e kwestia optymalnej postaci preparatéw zawierajgcych kannabinoidy — tabletki, granulat, oczyszczone substancje
aktywne, susz roslinny?

o kwestia optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci od wskazania;

* lepsze badania krétko i dlugookresowej efektywnosci terapii;

* nalezy potozy¢ wigkszy nacisk na oceng dziatann niepozadanych w dtugim horyzoncie;

* nowe i wigksze badania sg potrzebne, aby méc wyciagnac¢ lepszej jakosci wnioski.

PHARMAC - ) . . . L .
2015 Komisja _PTAC (P_hgrmacology and Thera_peuncs Advisory C_ommlttee) rgkomend_UJe odmoyweme f|na'nsowan|a
Nowa Zelandia potaczenia kannabidiolu z tetrahydrokannabinolem (preparat Sativex) w terapii opornej na leczenie padaczki.
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Komisja zauwaza, ze PHARMAC otrzymata trzy wnioski imienne od pacjentéw (NPPA, Named Patient Pharmaceutical
Applications) na 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 padaczkg. Komisja zauwaza, ze autorzy opracowania doszli do wniosku, ze obecnie nie mozna wyciagnac
wiarygodnych wnioskéw dotyczacych skutecznosci kannabinoiddw w leczeniu padaczki i ze potrzebne
sg dalsze badania.

Komitet uznat, ze sita i jako$¢ dowodow wspierajacych stosowanie potgczenia kannabidiolu z tetrahydrokannabinolem
(preparat Sativex) w leczeniu padaczki i napadéw padaczkowych byta staba.

*Vickrey and Gloss. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Mar 5;3:CD009270

CVZ - Zorginstituut Nederland; PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
3.07.2019r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i typow badan.
Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z padaczkg lekooporng w przebiegu zespotu Pacjenci z padaczka nietowarzyszaca

FETLIEER Jacobsena, po niepowodzeniu Il lub dalszej linii leczenia zespolowi Jacobsepg_, pacjenci poddawani |
lub 11 linii leczenia
. . . Pozostate interwencje, w tym olejowe
Interwencja Preparat kanabidiolu w postaci suszu preparaty kanabidiolu
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano
a Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki,
Punkty kohcowe . . . s .. . .
bezpieczenstwa analizowanej interwencji inne punkty koncowe

Badania eksperymentalne, obserwacyjne, opisy

UL ZECET] przypadkow

Nie ograniczono

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

Inne kryteria angielskim, abstrakty oraz postery konferencyjne

Nie ograniczono

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, opiséw przypadkéw i innych publikacji dla kannabidiolu
we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii
leczenia.

W zwigzku z nie odnalezieniem badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy ponizej przedstawiono
podsumowanie wynikoéw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw w padaczce lekoopornej,
ktdre zostaty szczegbtowo opisane w raportach nr 0T.4311.10.201910T.4311.14.2017. Nalezy jednak pamietac,
ze opisane ponizej badania nie dotyczg ocenianego produktu Bedrolite. Dotyczg one produktéw leczniczych
o innym niz Bedrolite skfadzie i postaci (tj. gtdwnie produktu leczniczego Epidiolex zawierajgcego wytgcznie CBD
w postaci roztworu doustnego), a takze odmiennych niz oceniane wskazan. Réwniez w wytycznych klinicznych
(AES 2019) i rekomendacyjnych (CVZ 2017) zwraca sie uwage, ze dla innych formulacji CBD niz zarejestrowany
w 2018 roku przez FDA roztwér doustny zawierajgcy kannabidiol (Epidiolex) brak jest dowodéw naukowych
wysokiej jakosci, a kwestia optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci od wskazania wymaga
doprecyzowania przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Podsumowanie wynikéw przedstawionych w raporcie OT.4311.10.2019

Do analizy wigczono publikacje Chen 2019 — przeglad systematyczny dot. oceny skutecznosci, bezpieczenstwa,
farmakokinetyki stosowania kannabinoidow (CBD, Epidiolex) we wskazaniach: zespdt Dravet (DS) oraz zespot
Lennoxa-Gastauta (LGS).
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Komentarz AOTMIT: oba zespoty wtgczone do przeglgdu Chen 2019 (zespét Dravet oraz zespdt Lennoxa-
Gastauta) zalicza sie do rzadko wystepujgcych, uwarunkowanych genetycznie encefalopatii przebiegajgcych
z padaczkami lekoopornymi. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z badan wigczonych do przegladu
nie odniesiono sie do omawianego preparatu (Bedrolite).

Do przegladu wigczono serie badah GWPCARE (GWPCARE1l, GWPCARE3, GWPCARE4) oceniajgce
kannabinoidy u pacjentéw w wieku od 1 do 30 lat (n = 162) z zespotami padaczkowymi opornymi na leczenie.
Do badan wtgczono pacjentéw z ponad 17 réznymi zaburzeniami napadowymi, w tym najliczniejszg grupe
stanowili pacjenci z DS (23%) i LGS (22%). Dodatkowo do przegladu wtgczono prospektywne badania oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng kannabinoidéw w leczeniu padaczki lekoopornej.

Whioski

Badania wtgczone do przegladu wykazaty skutecznosé CBD w zmniejszaniu czestosci wystepowania pierwotnych
napadéw w okresie 14 tygodni w poréwnaniu z placebo, dostarczajgc przekonujgcych dowoddéw na role
oczyszczonej, pochodzgcej z roslin CBD w leczeniu DS i LGS. CBD wigzato sie z kilkoma dziataniami
niepozgdanymi, w szczegolnosci sennoscia, biegunkg, podwyzszonym prébami watrobowymi (ang. Liver function
tests, LFTs) i zmniejszonym apetytem. Za wiarygodnoscig badan przemawia metodyka, kryteria wigczenia
i punkty koncowe majgce zastosowanie w praktyce. Dane te sg jednak ograniczone przez zrédto finansowania
(producenci), brak konkretnych zalecenh zwigzanych z przestrzeganiem leczenia, brak danych dtugoterminowych,
brak jakosciowych pomiaréw wynikéw i nieprzedstawienia wynikow innych niz dla populacji z DS i LGS. Badania
opisujgce dtugoterminowe wyniki na skutecznos¢ i bezpieczehstwo dostarczajg wstepnych odpowiedzi na pytanie
dotyczace roli CBD w przebiegu padaczki lekoopornej. Badania te powinny stanowi¢ rame dla przeprowadzenia
solidnych badan potrzebnych do dalszego okreslenia roli terapeutycznej CBD.

Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

Dodatkowo do przegladu Chen 2019 wigczono 4 prospektywne, wieloosrodkowe badanie bez zaslepienia,
2 prospektywne, jednoosrodkowe badanie bez zaslepienia i 1 wieloosrodkowy opis przypadkéw, w ktorych
oceniano efektywnos¢ kliniczng kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej. Okres leczenia
w ww. badaniach wynosit od 2 do 146 tygodni. Najwazniejsze wyniki z badan przedstawiono w ponizszej tabel.
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Tabela 2. Podsumowanie wybranych danych dostepnych w ramach ,,Expanded Access Program”

tygodniu:

250% zmniejszenie czestotliwosci:
49%

275% zmniejszenie czestotliwosci:
30%

niepozgdanych

. . Czas » . . Dziatania
Badanie Metodyka Populacja Dawka CBD dawkowania Skutecznosé Bezpieczenstwo niepozadane
e Mediana w miesiecznych
napadach padaczkowych znacznie
zmniejszyta sie po 12 tyg.: -36,5% Zgtoszono
Pacjenci (w wieku od 1 do (IQR -64,7; 0) zgarzgnia > 10% totliwosci
30 lat) z padaczkg oporng e Analiza post hoc wykazata, ze niepozadane u o Czestotiwoscl
na leczenie (n = 162 mediana miesiecznego spadku we 128 (78%) | «  Sennos¢ (25%)
analiza bezpieczenstwa, n | Poczatkowa 2-5 wszystkich napadach wynosi - pacjentow e Zmniejszenie
) P'rospe'ktywne, = 137. ) apal!za mg/kg/d, podzielona 34,6% (IQR = -66,7%; -9,8%) Powazne apetytu (19%)
Devinsky wieloosrodkowe | skutecznosci); §redn! W|ek_ na 2 dawki, 12 tyg. « 54 (39%) pacientéw mialo zdarzgnla . Biegunka (19%)
et al badanie bez | analiza bezpieczenstwa: ] Zmniciszenie  >50%  draawek niepozadane u 9
zaslepienia 10,5 roku (0,9 do 26,2 lat); | maksymalnie do 25- motorJ oarveh ° 9 48 (30%) | © Zmeczenie
$rednia  wieku analiza | 50 mg/kg/d yezny pacientow,  w (13%)
skutecznosci: 10,5 lat (od 1 e 29 (21%) pacjentow  mialo tym 1 zgon | o  Konwulsje
do 222 lat); 49% zmniejszenie  270%  drgawek (niezwigzany z (11%)
mezczyzn motorycznych badanym
e 12 (9%) pacjentdbw  mialo lekiem)
zmniejszenie  290%  drgawek
motorycznych
Ogodlne wyniki
e Zmniejszenie mediany
miesigcznych drgawkowych
napadoéw padaczkowych o 51% po
12 tyg. 32 pacjentow
e Zmniejszenie mediany miesiecznej (5%) b\/\(/jycqfa’fo
catkowitej czestosci napadéw o Sl¢ z badania z
48% w 12 tyg. powodu zdarzen ) .
dukcin d w12 niepozadanych | ® Biegunka (29%)
Prospektywne Pacjenci z padaczkg | Poczatkowa - 2-10 * Redukcja rganex wi tyg.. o 88% pacjentow | ®  Sennos¢ (22%)
Saflarski wielo%éroyc;llvmv&e oporng  na  leczenie | M9/kg/d, podzielona e 250% zmniejszenie czestotliwosci: doswiadczyto . Konwulsje
¢ al badanie bey | (N=607); sredni wiek: 13,1 | na 2 dawki, 2 do 146 tyg. 52% niekorzystnych (17%)
eta zaslepienia lat (0,4 do 62,1 lat); 52% | maksymalnie do 25- e =75% zmniejszenie czestotliwosci: zgjarzgr']d |+ zwigkszenie
mezczyzn 50 mg/kg/d 31% niepozg a‘nyc' LFT > 3 x UNL
e 2100% zmniejszenie 33% pacjentéw (10%)
czestotliwosci: 11% dos$wiadczyto
. . . owaznych
e Calkowita redukcja napadow w 12. gdarzehy
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fever-induced  refractory

: ] Czas o . . Dziatania
Badanie Metodyka Populacja Dawka CBD dawkowania Skutecznosé Bezpieczenstwo niepozadane
e 2100% zmniejszenie
czegstotliwosci: 6%
Skala Chalfont Seizure Severity
e Grupa faczona: sredni wynik na
poczatku badania w poréwnaniu z
12 tyg.: 80,7 + 56,6 vs 39,3 + 37,5,
P <0,0001
e Wyniki istotne réwniez dia grupy | Profil zdarzen
pediatrycznej i grupy dorostych w | Niepozadanych
przypadku oddzielnej oceny e Grupa tgczona:
Czestotliwos¢ napadow slr(edn] wynik w
okresie
» o e Pacjenci pediatryczni:  $rednia bazowym vs 12
Prospektywne Dorosli (n = 60) i dzieci | poczatkowa 5 czesto$é wyjsciowa w poréwnaniu tyg.: 40,8 + 9.5
Szaflarski jednooérodkov’ve (n =72) z padaczkg 0poma | g7k gyq, z 12 tyg.: 231,8 £ 535 vs 77,6 + vs 332+ 97, P | Nie zgtaszano
: na leczenie; $redni wiek: . 48 tyg. 147.2. P=0,0112 PO . . ;
et al badanie bez 195 + 129 lat 479 | maksymalnie do 50 1o , <0,0001 indywidualnie
zaslepienia m ’icz_zn ' ’ mg/kg/d e Grupa tgczona (doro$li i dzieci): | o Wyniki  istotne
gzezy Srednia czestotliwos¢ na poczgtku réwniez dia
badania w poréwnaniu z 12 tyg.: grupy
144,4 +407,9vs 52,5 + 1151, P = pediatrycznej i
0,0101 grupy dorostych
e Zmiana czestosci napadow u osob w przypadku
dorostych  nie  byta istotna oddzielnej oceny
statystycznie
e Czestotliwos¢ zmienita sie miedzy
stanem wyjsciowym a 12 tyg. i
utrzymywata sie po 24 i 48 tyg.
leczenia
e Ogodlna ocena jakosci zycia:
znaczaca poprawa  Sredniego
Pacjenci w wieku od 1 do wyniku  na poczatku badania
Prospektywne, 30 lat z padaczkg oporng | Poczatkowa 2-5 (37,81) vs po 12 tyg. kannabidiol
Rosenberg | jednoosrodkowe | na leczenie (n= 48); | mg/kg/d, (45,74), p <0,001 (poprawa wydaje | . ) Nie zgtaszano
. . ) . . 12 tyg. A rAS d wot d Ki Nie oceniano . . B
et al badanie bez | mediana wieku: 11,7 lat | maksymalnie do 50 sie r6zna od wptywu na drgawki) indywidualnie
zaslepienia @1 272 lat);  48% | mglkg/d e Mediana procentowej zmiany
mezczyzn czestotliwosci napadow
ruchowych: -39,4% (IQR = -69,6%;
-12%, P <0,001)
i Dzieci z goraczka Ogolne wyniki: e Zawrot l
Opis Powolne goine wy awroty  glowy
przypadkow. wywolang  oporma  na | ook owanie do Ostra ' faza | Zmniejszeni bcigzeni (@)
Gofshteyn | icloosrodkowe | leczenie  encefalopatia (4 tyg.) Faza SJS o e anio | Nie oceniano iei
etal badanie  bez | Padaczkowa u dzieci w | maksymalnie przewlekia i ‘t’l‘."’eg,o..frl‘pb Zm”'flsze’."e) t o Zmiejszony
danie ; 47 48 tva. czestotliwosci i / lub czasu trwania apety utrata
zaélepienia wieku szkolnym (z ang. | 25 mgikg/d ( yg.) w677 dzieci wagi (1/7)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

24/39




Bedrolite (produkt zawierajgcy kannabinoidy)

0T.4311.12.2019

: ] Czas o . . Dziatania
Badanie Metodyka Populacja Dawka CBD dawkowania Skutecznosé Bezpieczenstwo niepozadane
epileptic encephalopathy in e Zdolnos¢ do odstawienia lekow e Nudnosci,
school-aged children przeciwpadaczkowych (Srednia wymioty (1/7)
FIRES [n =7 (ogétem), n = inicjacji przed kannabidiolem 7,1; e Drzenie (417
2 (ostry), n = $rednia inicjacji po kannabidiolu prawdopodobnié
(przewlekly)]; $redni wiek 2,8, P =0,002) niezwigzane z
na poczatku 7,08 lat (3,92 Wyniki f trei (n = 2): -
do 85 lat): &redni czas yniki fazy os’ rej (n=2): o kannabidiolem)
leczenia kannabidiolami od Jeden na dwoch leczonych pacjentow
19 do 33 dni (ostra faza) i miat catkowite zaprzestanie napadéw
od 3 do 87 mies. (faza Woyniki fazy przewlektej (n = 5):
przewlekla), 57 o 909% t+ 189% redukdj
mezczyzna catkowitych napadéw po 4 tyg.
e 65,3% * 29,3% redukcji catkowitej
liczby napadow w 48 tyg.
Ogodlne wyniki:
e Zmniejszenie czestosci napadow
(mediana zmniejszenia czestosci
napadow: 48,8%) po 3 miesigcach
leczenia
e Wskaznk odpowiedzi po 3 o L
miesiacach leczenia: 50% > 10%czestotliwosci:
e Kilku pacjentébw doswiadczyto e Sennos¢
Podstawowa braku napadéw padaczkowych z (44,4%)
obserwacja powodu okreslonych typow o Ataksja (27,8%)
—_ . Poczatkowa 5| n5 3 mies. napadéw .
Prospektywne, Pacjenci ze stwardnieniem | mg/kg/d, podzielona leczenia: o e Biegunka
Hess et al wieloosrodkowe | guzowatym (n = 18); $redni na 2 dawki dane ’ ° ngstoéé .odeWIGdZI. wigksza u Nie oceniano (22,2%)
badanie bez | wiek 14 lat (2-31 lat); 50% g dost dl pacjentow jednoczesnie leczonych e  Pobudzenie
zaslepienia mezczyzn maksymalnie do 25- | dosiepne Ia klobazamem niz u pacjentéw (16,7%)
50 mg/kg/d 12 mies. dia leczonych wytacznie klobazamem 70
niektorych o I Howi e Staby sen
pacjentow o 85,’7’@ pacjentow z  catkowitym (11,1%)
opoznieniem rozwoju
doswiadczyto poprawy w zakresie e Drazliwos¢
funkcji poznawczych, takich jak (11,1%)
czujnos¢, komunikacja werbalna,
wokalizacja, dostepnos¢
poznawcza, potaczenia
emocjonalne i fizyczne
e Poprawa zachowania
obserwowana u 66,7% pacjentow
Dzieci, mtodzi i dorosli z . - e Biegunka (29%)
Prospektywne, ; o Poczatkowa 5 e Mediana miesiecznych antd
Devinsk o mutacjg genowg w regionie q ) ) 5 pacjentow .
y \éV|?jloo§rodk0\éve CDKL5 (n= 20), Dup15q (n mglkg/d, podzielona | 48 tyg. drgawkowych o napgdow wycofalo sie w 12 | ® Sennosc¢ (22%)
etal edlanionia - | = 8), Aicardi (n = 19) i | na 2 dawki padaczkowych zmniejszyia sie W | tyg *  Zmeczenie
, , o L N
p zespolem Doose'a (n = 8); 12 tyg. (51,4% zmniejszenie) i 48. (22%)
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250% zmniejszenie  czestosci
napadow obserwowane u 50%
uczestnikow po 12 tyg. i 57% po 48
tyg.

Analiza post hoc wykazata
zmniejszenie czesto$ci napaddéw
migdzy wartoscig wyjsciowg a 12.
tyg., ale nie miedzy 12 i 48 tyg.

Leczeni pacjenci byli w stanie
zmniejszy¢ dawki niektérych lekéw
przeciwpadaczkowych: klobazam,
kwas walproinowy, lewetyracetam i
rufinamid

. . Czas o . . Dziatania
Badanie Metodyka Populacja Dawka CBD dawkowania Skutecznosé Bezpieczenstwo niepozadane
92% pacjentéw <18 lat lat; | maksymalnie do 25- tyg. (569,1% redukcji) w poréwnaniu | Ogétem 4 pacjentow Stan
20% mezczyzn 50 mg/kg/d z wartoscig wyjsciowg wycofato sie z padaczkowy
taczna  analiza  wszystkich | Powodu - zdarzen (9%)
zespotéw miata tgczny efekt, ktory niepozadanych Infekcje uktadu
byt statystycznie istotny [x2 (2) = oddechowego
19,4; P = 0,000061] (5%)

Skroty: LFT — proby watrobowe (ang. Liver function test)
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Ponadto w ramach opracowania OT.422.10.2019 odnaleziono przeglad Huestis 2019 opisujgcy dziatania
niepozgdane lub toksycznos¢ CBD. W badaniach, w ktérych stosowano CBD u ludzi chorujgcych na padaczke
i zaburzenia psychiczne odnotowano najczesciej nastepujgce dziatania niepozgdane: interakcje lek-lek,
zaburzenia czynno$ci watroby, biegunke, zmeczenie, wymioty i sennos¢.

Podsumowanie wynikéw przedstawionych w raporcie OT.4311.14.2017 dot. padaczki lekoopornej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014,
Barnes 2016) dotyczgce stosowania kannabinoidéw w leczeniu padaczki lekoopornej opublikowane po 2014 r.

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

Gloss 2014 — Odnaleziono 4 RCT, w ktérych tacznie udziat wzieto 48 pacjentéw, z ktérych kazdy stosowat
kannabidiol. Jedno badanie byto dostepne w formie abstraktu, a drugie w formie listu do redakcji. We wszystkich
badaniach pacjenci kontynuowali terapie lekami przeciwpadaczkowymi. W zadnym z badan nie przedstawiono
szczegotowego opisu randomizacji. Wszystkie badania byty niskiej jakosci. W czterech wigczonych do przegladu
badaniach oceniano drugorzedowe punkty koricowe, dot. profilu bezpieczefnstwa. Zaden z pacjentdw nie cierpiat
na niekorzystne skutki uboczne. Nie mozna obecnie wyciggngé wiarygodnych wnioskéw nt. skutecznosci
kannabinoidéw w leczeniu padaczki. Dawka kannabidiolu od 200 do 300 mg na dobe okazata sie bezpieczna.
Biorac pod uwage, ze ocenie poddano niewielkg liczebnie grupe pacjentdw przez krétki okres czasu,
bezpieczenstwa dtugoterminowego leczenia kannabidiolem nie mozna uzna¢ za wiarygodne.

Barnes 2016 — Istniejg badania na modelach zwierzecych i wczesne badania na ludziach dajgce obiecujgce wyniki
nad zastosowaniem kannabinoidéw w leczeniu napadoéw padaczkowych, jednakze sg to ograniczone dowody.
W jednym z badan z udziatem 214 pacjentéow w tym 117 dzieci, w ktérym podawano doustnie kannabidiol
w dawce 2-5 mg na kg na dzien, a nastepnie zwiekszano dawke do momentu wystgpienia nietolerancji
lub do maksymalnej dawki 25-50 mg na kg wykazano, ze mediana redukcji comiesiecznych napaddéw wyniosta
36,5%. 85% wszystkich rodzicow dzieci biorgcych udziat w badaniu zgtosito zmniejszenie czestosci napaddw
u dzieci, a 14% zgtosito catkowitg redukcje napaddéw drgawkowych. W innym badaniu z 2016 r., w ktérym brato
udziat 74 pacjentow w wieku od 1 do 18 lat z oporng padaczkg na co najmniej siedem lekow
przeciwpadaczkowych, w ktérym podawano medyczng obrébke oleju konopnego przez co najmniej trzy miesigce
(Srednio szes$¢ miesiecy), a wybrana formuta zawierata CBD i THC w stosunku 20: 1, rozpuszczona w oliwie
z oliwek, wiekszos$¢ dzieci (89%) zgtosito zmniejszenie czestotliwosci napadow. Osiemnascie procent zanotowato
redukcje napadow o 75-100%, 34% o 50-75%, a 12% o 25-50%. Pieciu pacjentow (7%) zgtosito zaostrzenie
napadéw, ktére doprowadzito do wycofania z badania. Wiekszo$¢ badan klinicznych potwierdza, ze leczenie
kannabinoidami jest dobrze tolerowane, a skutki uboczne stosowania kannabinoidéw w réznych preparatach majg
na ogét charakter tagodny. Kannabinoidy byty dos¢ dobrze tolerowane, a objawy niepozgdane zgtaszane u 10%
pacjentow to gtéwnie: sennos¢, zmniejszenie apetytu, biegunka, zmeczenie i drgawki (chociaz ta ostatnia mogta
by¢ po prostu czescig trwajgcej epilepsji). W przypadku dzieci rodzice zgtaszali, ze dziatania niepozadane byty
dobrze tolerowane, a niektore "skutki uboczne" miaty pozytywny efekt, w tym poprawa snu (53%), czujnosci (71%)
i nastroju (63%). U dzieci stosujgcych kannabinoidy podawane doustnie obserwowano réwniez poprawe
w zachowaniu i czujnosci, komunikacji, zdolnosci motorycznych i snu. Do najczestszych dziatah niepozgdanych,
nalezaty: senno$¢, zmeczenie, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i drazliwo$s¢ prowadzgce do wycofania
sie z badania.

7.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie skréconej charakterystyki produktéw Bedrocan,
Bedrobinol, Bediol, Bedica, Bedrolite

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

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

Palenie nie jest zalecane. Dym konopny zawiera szkodliwe substancje, w tym substancje rakotworcze i tlenek
wegla. Czeste palenie marihuany przez dtugi okres moze narazic¢ pacjentéw na takie samo ryzyko choréb uktadu
oddechowego, jak zwigzane z paleniem wyrobdw tytoniowych. Palenie marihuany moze uposledzaé czynnos¢
ptuc i zmniejsza¢ odpornos¢ na infekcje.
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Pacjenci z chorobami serca (zaburzenia rytmu serca, dusznica bolesna) powinni unika¢ wysokich dawek konopi
ze wzgledu na dziatania niepozadane zwigzane z ukfadem sercowo-naczyniowym, zwiaszcza tachykardie.
Mozliwe jest powolne zwigkszanie przyjmowanych dawek ze wzgledu na rozwijajgcg sie tolerancje na te dziatania
niepozgdane. Rozwdj tolerancji moze trwaé od kilku dni do kilku tygodni.

Dziatania niepozgdane

Psychologiczne efekty uboczne marihuany sg zréznicowane i zalezg od wielu czynnikéw: dawki, metody
podawania, wczesniejszych doswiadczen pacjenta z konopiami, nastroju w chwili zazywania i osobniczej
wrazliwosci na efekty. Po zazyciu marihuany mozliwe jest odurzenie, przybierajgce zazwyczaj forme euforii, ktéra
powoli zmienia sie w przyjemne uczucie spokoju. Mozliwe sg inne efekty zwigzane z odurzeniem, takie jak:
sedacja, napady $miechu i gtodu, wyostrzona percepcja koloréw i dziekdéw, zaburzone poczucie czasu
i przestrzeni, letarg. Zmiany postrzegania moga rowniez wywota¢ niepokdj, panike i dezorientacje. Zgtaszane
sg takze niepokoj i bezsennosé. Konopie indyjskie mogg wywota¢ reakcje psychotyczng, charakteryzujgca
sie urojeniami i halucynacjami. Zaobserwowano zwigzek miedzy zazywaniem pochodnych konopi a schizofreniag,
chociaz nie jest jasne, czy zwigzek ten jest przyczynowy.

Mozliwe fizyczne skutki uboczne marihuany to: czestoskurcz, hipotonia ortostatyczna, bdl i zawroty gtowy,
uczucie gorgca lub zimna w dioniach i stopach, zaczerwienione oczy, ostabienie migsni, sucho$¢ w ustach. Efekty
te sg tymczasowe i ustepujg kilka godzin po zazyciu. Uwaza sie, ze dlugotrwate i intensywne zazywanie konopi
wptywa odwracalnie na funkcje poznawcze. W niektérych przypadkach zazywanie konopi indyjskich moze
powodowaé uzaleznienie. Pacjenci stosujgcy przewlekle wysokie dawki, po odstawieniu mogg doswiadczy¢
fizycznych objawéw abstynencyjnych, takich jak tagodne formy niepokoju, drazliwo$é, bezsennos¢ i nudnosci.

Zrédto: Ministry of Health, Welfare and Sports, Office of Medicinal Cannabis, Holandia, maj 2019
https://english.cannabisbureau.nl/documents/circulars/2018/07/03/summary-of-product-characteristics [dostep: 25.07.2019 r.]

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO
URPL

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy, w tym Bedrolite.

EMA

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono informacji nt. stosowania kannabinoidéw w leczeniu padaczki
lekoopornej.

EDA

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych kannabinoidy.

FDA zatwierdzita Epidiolex, ktéry zawiera oczyszczong postac substancji leczniczej CBD do leczenia napadow
zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Dravet u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych.
Oznaczato, ze FDA doszta do wniosku, ze ten konkretny produkt leczniczy jest bezpieczny i skuteczny
do zamierzonego zastosowania.

Agencja ta zatwierdzita rowniez Marinol i Syndros do zastosowan terapeutycznych w Stanach Zjednoczonych,
w tym do leczenia anoreksji zwigzanej z utratg masy ciata u pacjentéw z AIDS. Marinol i Syndros zawierajg
aktywny sktadnik dronabinol, syntetyczny delta-9-tetrahydrokannabinol (THC), uwazany za psychoaktywny
sktadnik konopi. Inny zatwierdzony przez FDA lek - Cesamet zawiera aktywny sktadnik nabilon, ktéry ma strukture
chemiczng podobng do THC i jest otrzymywany syntetycznie.

WHO

Na stronie internetowej Swiatowej Organizacji Zdrowia nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenhstwa stosowania preparatéw zawierajgcych kannabinoidy.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem znak PLD.46434.3205.2019.4.PG otrzymano informacje, ze w Systemie Obstugi Importu Docelowego
(SOID) brak jest danych dotyczacych refundacji importu produktéw dla pacjentéw z rozpoznaniem padaczki
lekoopornej w przebiegu zespotu Jacobsena za wyjatkiem przedmiotowej sprawy.

W odpowiedzi na pismo Agencji z dnia 5 lipca 2019 r. znak: OT.4311.10.2019.MR3 otrzymano dane dotyczace
importu docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje preparatu zawierajgcego kannabinoidy
Bedrolite we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet
i wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna. Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-
2019 (dane za rok 2019 do lipca) zrefundowano tacznie 1 293 opakowan preparatu Bedrolite za tgczng kwote
186 501,38 PLN netto. Z otrzymanych danych wynika, Zze $redni koszt poniesiony na refundacje jednego
opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi ok 145 PLN netto.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o surowcach farmaceutycznych zawierajgcych THC i CBD
dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

Tabela 3. Wykaz surowcow farmaceutycznych zawierajgcych THC i CBD dopuszczonych do obrotu w Polsce

Zawartos¢
Nazwa Produktu Leczniczego Opakowania
THC CBD
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 22%, CBD 1% ok. 22% <1% 1 stok 10 g, 5909991411909
. . 1 op. 5 g, 5909991385965
0, 0,
Cannabis sativa L., Red No 2 ok. 19% <1% 1 0p. 10 g, 5909991385972
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 1%, CBD 12% <1% ok. 12% 1stok 10 g, 5909991411893
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 20%, CBD 1% ok. 20% <1% 1stok 10 g, 5909991411916
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 8%, CBD 8% ok. 8% ok. 8% 1 stok 10 g, 5909991411923

Zgodnie z art. 6 ust. 3 pkt 5 ustawy o refundacji lekéw, leki recepturowe przygotowane z surowcow
farmaceutycznych lub z lekéw gotowych, dla ktérych zostata wydana decyzja administracyjna o objeciu
refundacja, sg wydawane $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscia ryczattowg, pod warunkiem, ze przepisana dawka
leku recepturowego jest mniejsza od najmniejszej dawki leku gotowego w formie statej stosowanej doustnie.
Jednak zgodnie z pkt. 5a. ww. artykutu ustawy o refundacji przepisu ust. 5 nie stosuje sie do lekdw recepturowych
przygotowanych z surowcéw farmaceutycznych, ktére uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
podstawie art. 33a ust. 1 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii. Podsumowujgc, marihuana
medyczna pozyskana z surowca farmaceutycznego nie moze zostac zrefundowana jako lek recepturowy.

Na stronie internetowej Office for Medicinal Cannabis (OMC) odnaleziono informacje, iz cena wszystkich
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy jest jednakowa i wynosi 29,00 € netto (bez 6% podatku VAT)
za opakowanie zawierajgce 5 g suszu.

Tabela 4. Cena preparatow zawierajacych kannabinoidy wg danych OMC

Preparat 0 tetrahy(qrrHoclé?nnabinol % kannabidiol (CBD) becze:"z i,ii?ﬁ]
Bedrobinol ok. 13,5 <1 29,00
Bedrocan ok. 22 <1 29,00
Bedica ok. 14 <1 29,00
Bediol ok. 6,3 ok. 8 29,00
Bedrolite <1l ok. 9 29,00

Zrodio: https://english.cannabisbureau.nl/medicinal-cannabis/types-of-medicinal-cannabis data dostepu 23.07.2019 r.].
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8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku przygotowania opracowania nie uzyskano odpowiedzi od ekspertow, ktére umozliwityby oszacowanie
wielkosci populacji docelowej. Z tego powodu oszacowano roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u jednego
pacjenta.

W obliczeniach uwzgledniono cene opakowania leku wynoszgcg 145 zt netto. Przyjeto, ze do ceny netto zostanie
doliczony nalezny podatek od towaréw i ustug (8%) i urzedowa marza hurtowa dla lekéw wydawanych w trybie,
o0 ktéorym mowa w art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji (10%). Obliczona w ten sposdb cena hurtowa brutto
1 opakowania Bedrolite zawierajgcego 5g suszu wyniosta 172,26 zt.

W obliczeniach przyjeto, ze Bedrolite stosowany jest w postaci herbaty pitej raz dziennie (0,2I). Zgodnie z ChPL
0,5 | odwaru przygotowywane jest z 0,5 g suszu i moze by¢ przechowywane w lodéwce. 0,5 g suszu wystarczy
zatem na 2 dni. Roczne (365 dni) zapotrzebowanie na produkt Bedrolite 5 g wyniesie zatem 18 opakowan. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze dawkowanie produktu Bedrolite ustalane jest indywidualnie. Ponadto oceniany
produkt moze by¢ stosowany w postaci inhalaciji, przy czym w ChPL nie podano dawki do inhalacji. Przedstawione
obliczenia charakteryzujg sie zatem znacznymi ograniczeniami.

Roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta wyniesie 3,1 tys. zh

Tabela 5. Roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta

Produkt Bedrolite

Koszt brutto rocznej terapii 1 pacjenta [zi] 3101
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 25.06.2019 r., znak PLD.46434.3205.2019.1.PG (data wptywu do AOTMIT: 26.06.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Bedrolite
(Cannabis flos Bedrolite), susz, opakowanie a 5 g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu
Jacobsena w ramach Ill linii leczenia.

Dnia 24.07.2019 do Agencji wptyneto pismo Ministra Zdrowia znak: PLD.46434.3205.2019.3.PG z aktualizacja
Zlecenia, w ktérym Minister Zdrowia prosi o zmiane zapisu wnioskowanego wskazania na ,padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia”.

Istnieje niepewnos¢ w stosunku statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite, jako produktu leczniczego,
a jednoczesnie produkt nie 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 srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Istniejg w zwigzku z tym watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania
produktéow zawierajgcych kannabinoidy w ramach procedury importu docelowego.

W 2019 roku produkt Bedrolite otrzymat pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci we wskazaniach:
e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia,

e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogenne;;

e wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podiozu skojarzonej mutacii
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryginag,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

W 2017/2018 roku produkt Bedrolite otrzymat negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng
Rekomendacje Prezesa AOTMIT m.in. we wskazaniu padaczka lekooporna.

Problem zdrowotny

Zespot Jacobsena (ICD-10: Q93.5) jest genetycznie uwarunkowang mutacjg polegajgcg na delecji terminalnego
odcinka dtuzszego ramienia chromosomu 11. Jest to choroba ze ztozong anomalig wrodzong/uposledzeniem
umystowym (ang. multiple congenital anomaly/mental retardation). Ciezkos¢ objawow klinicznych oraz
uposledzenia funkcji poznawczych zalezne sg od wielkosci delecji.

Do najczestszych cech Kklinicznych nalezg opdznienie wzrostu przed i po urodzeniu, opdznienie
psychomotoryczne oraz charakterystyczny dysmofrizm twarzy. Nieprawidlowa czynno$¢é piytek krwi,
matoptytkowosé lub pancytopenia sg zwykle obecne od chwili urodzenia. Pacjenci majg czesto wady rozwojowe
serca, nerek, przewodu pokarmowego, narzgdow piciowych, osrodkowego ukfadu nerwowego i szkieletu. Mogg
réwniez wystepowac¢ anomalie oczne, stuchowe, immunologiczne i hormonalne. Okoto 20% dzieci umiera w ciggu
dwoch pierwszych lat zycia, najczesciej w wyniku wystepujgcych wad serca oraz krwawienia. Oczekiwana
dtugosé zycia jest nieznana.

Padaczka jest przewlektym zaburzeniem charakteryzujagcym sie roznego typu nawracajgcymi napadami
padaczkowymi. Przyjmuje sie, ze oporno$¢ na leczenie farmakologiczne nalezy rozpozna¢ po stwierdzeniu
nieskutecznosci dwoéch prawidtowo wybranych i odpowiednio stosowanych lekdw przeciwpadaczkowych

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych leczenia zespotu Jacobsena, przedstawiono wiec podsumowanie
wytycznych opisanych szczegétowo w raporcie nr OT.4311.10.2019 dot. zastosowania kannabinoidéw w leczeniu
padaczki lekooporne;.

W rekomendacjach podkre$lono, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw na skutecznosé kannabinoiddw
w zmniejszaniu czesto$ci napadow u pacjentdw z padaczkg (AAN 2015, SIGN 2018). TGA 2017 zaleca, aby rola
CBD w leczeniu byta terapig wspomagajgca w padaczce lekoopornej, w ktérej cztery lub pieé innych lekow
przeciwpadaczkowych nie kontrolowato padaczki.

Wytyczne AES (American Epilepsy Society) 2019 wskazujg, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu
pacjentdw z napadami zaréwno w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespole Dravet. Jednak badania
wykazaty rowniez, ze CBD ma wiecej skutkdw ubocznych niz placebo i ujawnity wczesniej nierozpoznane

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 31/39



Bedrolite (produkt zawierajgcy kannabinoidy) 0T.4311.12.2019

interakcje lek-lek. Zauwazono takze, ze dla innych formulacji CBD niz zarejestrowany w 2018 roku przez FDA
roztwor doustny zawierajgcy kannabidiol (Epidiolex) brak jest dowodéw naukowych o wysokim jakosci.

Alternatywne technologie medyczne

Poniewaz zlecenie dotyczy leczenia padaczki lekoopornej w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci
[l lub kolejnej linii leczenia, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan, opiséw przypadkéw i innych publikacji dla kannabidiolu we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia. Przedstawiono
podsumowanie wynikéw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw w padaczce lekoopornej,
ktére zostaty szczegoétowo opisane w raportach nr OT.4311.10.2019 i OT.4311.14.2017 (tacznie 5 przeglagdow
systematycznych). Nalezy jednak pamietaé, ze opisane badania dotyczg produktéw leczniczych o innym
niz Bedrolite sktadzie i postaci (tj. gtdéwnie produktu leczniczego Epidiolex zawierajgcego wytacznie CBD
w postaci roztworu doustnego), a takze odmiennych niz oceniane wskazan (zespoét Dravet (DS), zespét Lennoxa-
Gastauta (LGS), padaczka lekooporna).

Chen 2019

Badania witgczone do przeglagdu wykazaty skutecznosé CBD w zmniejszaniu czestosci wystepowania pierwotnych
napadow w okresie 14 tygodni w poréwnaniu z placebo, dostarczajgc przekonujgcych dowoddéw na role
oczyszczonej, pochodzgcej z roslin CBD w leczeniu DS i LGS. CBD wigzato sie z kilkoma dziataniami
niepozadanymi, w szczegolnosci sennoscig, biegunkg, podwyzszonym probami watrobowymi i zmniejszonym
apetytem. Za wiarygodnoscig badan przemawia metodyka, kryteria wigczenia i punkty koncowe majace
zastosowanie w praktyce. Dane te sg jednak ograniczone przez zrodto finansowania (producenci), brak
konkretnych zalecenh zwigzanych z przestrzeganiem leczenia, brak danych diugoterminowych, brak jakosciowych
pomiaréw wynikow i nieprzedstawienia wynikow innych niz dla populacji z DS i LGS. Badania opisujgce
dtugoterminowe wyniki na skutecznos¢ i bezpieczenstwo dostarczajg wstepnych odpowiedzi na pytanie
dotyczace roli CBD w przebiegu padaczki lekoopornej. Badania te powinny stanowi¢ rame dla przeprowadzenia
solidnych badan potrzebnych do dalszego okreslenia roli terapeutycznej CBD.

Huestis 2019

Przeglad opisujgcy dziatania niepozgdane lub toksycznosé CBD. W badaniach, w ktérych stosowano CBD u ludzi
chorujgcych na padaczke i zaburzenia psychiczne odnotowano najczeéciej nastepujgce dziatania niepozgdane:
interakcje lek-lek, zaburzenia czynnosci watroby, biegunke, zmeczenie, wymioty i sennosc¢.

Wong 2017

tacznie 11 odnalezionych badan wskazuje na to, Zze kannabinoidy mogg mieé korzystny wptyw u dzieci
z napadami padaczkowymi o rdznej etiologii, w tym w terapii opornej na leczenie padaczki (8 badan). Jednakze
w wiekszosci odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej (placebo), co zmniejsza site wnioskow.

Gloss 2014

Odnaleziono 4 RCT, w ktérych tgcznie udziat wzieto 48 pacjentéw, z ktorych kazdy stosowat kannabidiol. Jedno
badanie byto dostepne w formie abstraktu, a drugie w formie listu do redakcji. We wszystkich badaniach pacjenci
kontynuowali terapie lekami przeciwpadaczkowymi. W zadnym z badan nie przedstawiono szczegotowego opisu
randomizacji. Wszystkie badania byty niskiej jakosci. W czterech wtgczonych do przegladu badaniach oceniano
drugorzedowe punkty koncowe, dot. profilu bezpieczenstwa. Zaden z pacjentéw nie cierpiat na niekorzystne
skutki uboczne. Nie mozna obecnie wyciggng¢ wiarygodnych wnioskéw nt. skutecznosci kannabinoidow
w leczeniu padaczki. Dawka kannabidiolu od 200 do 300 mg na dobe okazata sie bezpieczna. Biorgc pod uwage,
ze ocenie poddano niewielkg liczebnie grupe pacjentdw przez krotki okres czasu, bezpieczenstwa
dtugoterminowego leczenia kannabidiolem nie mozna uznaé za wiarygodne.

Barnes 2016

Istniejg badania na modelach zwierzecych i wczesne badania na ludziach dajgce obiecujace wyniki nad
zastosowaniem kannabinoidow w leczeniu napaddow padaczkowych, jednakze sg to ograniczone dowody.
W jednym z badan z udziatem 214 pacjentéw w tym 117 dzieci, w ktérym podawano doustnie kannabidiol
w dawce 2-5 mg na kg na dzien, a nastepnie zwiekszano dawke do momentu wystgpienia nietoleranciji
lub do maksymalnej dawki 25-50 mg na kg wykazano, ze mediana redukcji comiesiecznych napadéw wyniosta
36,5%. 85% wszystkich rodzicow dzieci biorgcych udziat w badaniu zgtosito zmniejszenie czestosci napadow
u dzieci, a 14% zgtosito catkowitg redukcje napadéw drgawkowych. W innym badaniu z 2016 r., w ktérym brato
udziat 74 pacjentow w wieku od 1 do 18 lat z oporng padaczkg na co najmniej siedem lekow
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przeciwpadaczkowych, w ktérym podawano medyczng obrébke oleju konopnego przez co najmniej trzy miesigce
(Srednio sze$¢ miesiecy), a wybrana formuta zawierata CBD i THC w stosunku 20: 1, rozpuszczona w oliwie
z oliwek, wiekszos$¢ dzieci (89%) zgtosito zmniejszenie czestotliwosci napadoéw. Osiemnascie procent zanotowato
redukcje napadow o 75-100%, 34% o 50-75%, a 12% o 25-50%. Pieciu pacjentow (7%) zgtosito zaostrzenie
napaddw, ktére doprowadzito do wycofania z badania. Wiekszos¢ badan klinicznych potwierdza, ze leczenie
kannabinoidami jest dobrze tolerowane, a skutki uboczne stosowania kannabinoidéw w réznych preparatach majg
na ogot charakter tagodny. Kannabinoidy byty do$¢ dobrze tolerowane, a objawy niepozadane zgtaszane u 10%
pacjentow to gtdwnie: sennos¢, zmniejszenie apetytu, biegunka, zmeczenie i drgawki (chociaz ta ostatnia mogta
by¢ po prostu czescig trwajgcej epilepsji). W przypadku dzieci rodzice zgtaszali, ze dziatania niepozgdane byty
dobrze tolerowane, a niektére "skutki uboczne" miaty pozytywny efekt, w tym poprawa snu (53%), czujnosci (71%)
i nastroju (63%). U dzieci stosujgcych kannabinoidy podawane doustnie obserwowano réwniez poprawe
w zachowaniu i czujnosci, komunikacji, zdolnosci motorycznych i snu. Do najczestszych dziatan niepozgdanych,
nalezaty: sennos¢, zmeczenie, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i drazliwo$¢ prowadzgce do wycofania
sie z badania.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendaciji dla produktu Bedrolite.

Odnaleziono dwie rekomendacje negatywne CVZ 2017 i PHARMAC 2015 — dot. stosowania preparatu Sativex
(aerozol do stosowania w jamie ustnej zawierajgcy THC i CBD) w terapii opornej na leczenie padaczki.
W rekomendacjach podkreslono, ze sita i jako$¢ dowoddw wspierajacych stosowanie potgczenia kannabidiolu
z tetrahydrokannabinolem (preparat Sativex) w leczeniu padaczki i napadoéw padaczkowych byta staba
(PHARMAC 2015), a takze, ze doprecyzowania wymaga kwestia optymalnej postaci preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy i optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci od wskazania (CVZ 2017).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Otrzymano informacje, ze w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID) brak jest danych dotyczgcych
refundacji importu produktéw dla pacjentdw z rozpoznaniem padaczki lekoopornej w przebiegu zespotu
Jacobsena za wyjatkiem przedmiotowej sprawy. Z otrzymanych na potrzeby opracowania OT.4311.10.2019
danych wynika, ze sredni koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania Bedrolite zawierajgcego 5 g suszu
wynosi ok 145 PLN netto.

Koszt rocznej terapii 1 pacjenta dla pfatnika publicznego oszacowano na 3,1 tys. zi. Przedstawione obliczenia
charakteryzujg sie jednak znacznymi ograniczeniami.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4311.12.2019

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtéornych dot. produktu leczniczego Bedrolite w bazie Medline
(data wyszukiwania: 3.07.2019)

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

#1 Search cannabis[MeSH Terms] 8445

#2 Search medical cannabis[MeSH Terms] 888

#3 Search medical marihuana[MeSH Terms] 1487

#4 Search medical marijuana[MeSH Terms] 888

#5 Search 'cannabis flos bedrolite'[Title/Abstract] 0

#6 Search bedrolite[Title/Abstract] 4

#7 Search marihuana[Title/Abstract] 1075

#8 Search mar juana[Title/Abstract] 12645

#9 Search ‘cannabis flos'[Title/Abstract] 0

#10 Search cannabis[Title/Abstract] 15176

#11 Search THC[Title/Abstract] 6555

#12 Search CBD[Title/Abstract] 6241

#13 Search ganja[Title/Abstract] 52

#14 Search hashish[Title/Abstract] 577

#15 Search hemp][Title/Abstract] 900

#16 Search bhang|[Title/Abstract] 30

#17 Search tetrahydrocannabin*[Title/Abstract] 6675

#18 Search cannabidio*[Title/Abstract] 2283

Search (((((((((((((((((cannabis[MeSH Terms]) OR medical cannabis[MeSH Terms]) OR medical
marihuana[MeSH Terms]) OR medical marijuana[MeSH Terms]) OR ‘cannabis flos
bedrolite'[Title/Abstract]) OR bedrolite[Title/Abstract]) OR marihuana[Title/Abstract]) OR
#19 marijuana[Title/Abstract]) OR ‘cannabis flos'[Title/Abstract]) OR cannabis[Title/Abstract]) OR 39727
THC][Title/Abstract]) OR CBDITitle/Abstract]) OR ganja[Title/Abstract]) OR
hashish[Title/Abstract]) OR hemp|[Title/Abstract]) OR bhang[Title/Abstract]) OR
tetrahydrocannabin*[Title/Abstract]) OR cannabidio*[Title/Abstract]

#20 Search epilepsy[MeSH Terms] 107273

#21 Search epilep*[Title/Abstract] 132366

#22 Search aura*[Title/Abstract] 22646

#23 Search seizur*[Title/Abstract] 114706

#24 Search disorder[Title/Abstract] 488655

#25 Search epileptic[Title/Abstract] 37614

#26 Search single[Title/Abstract] 1517047

#27 Search ((disorder[Title/Abstract]) OR epileptic[Title/Abstract]) OR single[Title/Abstract] 2007643

Search (seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR epileptic[Title/Abstract]) OR
#28 N ! 37358
single[Title/Abstract])
Search (((epilepsy[MeSH Terms]) OR epilep*[Title/Abstract]) OR aura*[Title/Abstract]) OR
#29 ((seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR epileptic[Title/Abstract]) OR 185281
single[Title/Abstract]))
#30 Search resistan*[Title/Abstract] 939761
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#31

Search (((((epilepsy[MeSH Terms]) OR epilep*[Title/Abstract]) OR aura*[Title/Abstract]) OR
((seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR epileptic[Title/Abstract]) OR
single[Title/Abstract])))) AND resistan*[Title/Abstract]

7897

#32

Search ((((((C((C(((((((((cannabis[MeSH Terms]) OR medical cannabis[MeSH Terms]) OR medical
marihuana[MeSH Terms]) OR medical marijuana[MeSH Terms]) OR 'cannabis flos
bedrolite'[Title/Abstract]) OR bedrolite[Title/Abstract]) OR marihuana[Title/Abstract]) OR
marijuana[Title/Abstract]) OR 'cannabis flos'[Title/Abstract]) OR cannabis[Title/Abstract]) OR
THC[Title/Abstract]) OR CBD[Title/Abstract]) OR ganja[Title/Abstract]) OR
hashish[Title/Abstract]) OR hemp|[Title/Abstract]) OR bhang[Title/Abstract]) OR
tetrahydrocannabin*[Title/Abstract]) OR cannabidio*[Title/Abstract])) AND ((((((epilepsy[MeSH
Terms]) OR epilep*[Title/Abstract]) OR aura*[Title/Abstract]) OR ((seizur*[Title/Abstract]) AND
(((disorder[Title/Abstract]) OR epileptic[Title/Abstract]) OR single[Title/Abstract])))) AND
resistan*[Title/Abstract])

86

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Bedrolite w bazie Embase
(data wyszukiwania: 3.07.2019)

Nr Liczba
wyszukiwania S rekordow
1 ‘cannabis flos bedrolite'.ab,kw,ti. 0
2 exp cannabis/ 27753
3 exp medical cannabis/ 1654
4 bedrolite.ab,kw,ti. 5
5 marihuana.ab,kwi,ti. 502
6 mar juana.ab,kwiti. 14947
7 ganja.ab,kwiti. 54
8 hashish.ab,kwiti. 462
9 hemp.ab,kw,ti. 839
10 bhang.ab,kw;ti. 33
11 cannabis.ab,kw,ti. 20075
12 ‘cannabis flos'.ab,kw,ti. 10
13 THC.ab,kwiti. 7941
14 CBD.ab,kwi,ti. 10281
15 "tetrahydrocannabin*".ab,kw,ti. 6383
16 "cannabidio*".ab,kw,ti. 2807
17 lor2or3or4or5o0r6or7or8or9orl0orllorl2ori13orl4orl5oril6 55393
18 exp epilepsy/ 197003
19 "epilep*".ab,kw,ti. 167542
20 "aura*".ab,kwi,ti. 25075
21 "seizure*".ab,kw,ti. 157374
22 disorder.ab,kwti. 662618
23 epileptic.ab,kwi,ti. 49238
24 single.ab,kw,ti. 1742086
25 22 or 23 or 24 2400557
26 21 and 25 56296
27 18 or 19 or 20 or 26 258595
28 "resistan*".ab,kwiti. 1085735
29 27 and 28 13230
30 17 and 29 145
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Bedrolite w bazie

Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 3.07.2019)

Nr _ Liczba
Wyszuallqwanl Kwerenda rekordow

#1 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees 292
#2 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees 13
#3 (bedrolite):ti,ab,kw 3
#4 (‘cannabis flos bedrolite’):ti,ab,kw 0
#5 (marihuana):ti,ab,kw 1772
#6 (mar juana):ti,ab,kw 1772
#7 (cannabis):ti,ab,kw 2135
#8 (‘cannabis flos’):ti,ab,kw 0

#9 (ganja):ti,ab,kw 7
#10 (hashish):ti,ab,kw 13
#11 (hemp):ti,ab,kw 38
#12 (bhang):ti,ab,kw 1
#13 (THC):ti,ab,kw 948
#14 (CBD):ti,ab,kw 718
#15 (tetrahydrocannabin®):ti,ab,kw 866
#16 (cannabidio*):ti,ab,kw 449
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #12 OR #13 3900

OR #14 OR #15 OR #16
#18 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2195
#19 (epilep*):ti,ab,kw OR (aura*):ti,ab,kw 9610
#20 (seizur*):ti,ab,kw 8018
#21 (disorder):ti,ab,kw OR (epileptic):ti,ab,kw OR (single):ti,ab,kw 174243
#22 #20 AND #21 2123
#23 #18 OR #19 OR #22 10248
#24 #17 AND #23 94
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Bedrolite w analizowanym wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 86
Embase: 145 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 94 Ltacznie: 0

tacznie: 325
N J

\ 4 [

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i >
streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen + odrzucone
dupl katy:

Wiaczonych: 325
Wykluczonych: 309

NG

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstéw

wigczone
z referencji: 0

Wiaczonych: 16

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych tacznie: 0
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