Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego zawierajgcego kannabinoidy
Bedrolite (cannabis flos Bedrolite) we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci
Il lub kolejnej linii leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego zawierajgcego kannabinoidy Bedrolite (cannabis flos Bedrolite),
susz, CBD 9% + THC <1%, opakowanie @ 5 g, we wskazaniu: padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Ill lub kolejnej
linii leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite), susz, opakowanie
d5g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena
po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.

Dowody naukowe

Problem zdrowotny

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

Zespot Jacobsena (ICD-10: Q93.5) jest chorobg uwarunkowang genetycznie,
wywofang mutacjg, polegajgcq na delecji terminalnego odcinka dtuzszego
ramienia chromosomu 11. Czestos¢ zespotu szacuje sie na 10 przypadkow
na milion urodzen, co powoduje, ze spetnia kryterium choroby ultra-rzadkiej.
Do najczestszych cech klinicznych nalezq: opdznienie wzrostu przed
i po urodzeniu, opdznienie psychomotoryczne oraz charakterystyczna dysmorfia
twarzy. Nieprawidtowa czynnosc ptytek krwi, matoptytkowosc lub pancytopenia
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sq zwykle obecne od urodzenia. Czesto stwierdza sie wady rozwojowe: serca,
nerek, przewodu pokarmowego, narzqdow ptciowych, osrodkowego uktadu
nerwowego i szkieletu. Okotfo 20% dzieci umiera w ciggu dwdch pierwszych lat
Zycia, najczesciej w wyniku wystepujgcych wad serca oraz krwawien.
Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo

W dostepnym pismiennictwie nie odnaleziono badan specyficznie dotyczgcych
leczenia lekoopornej padaczki w populacji pacjentow z zespotem Jacobsena.
Natomiast skutecznos¢ kannabidiolu w leczeniu lekoopornej padaczki, w tym
w przebiegu zespofu Dravet oraz Lennoxa-Gastauta, przedstawiono
w przeglgdzie systematycznym Chen 2019. Oparty jest na danych pochodzqgcych
z randomizowanych, wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych
i kontrolowanych placebo badarn GWPCARE 1, 3 i 4., do ktorych wtgczano
pacjentow w wieku od 1 do 30 lat. W badaniach wykazano, Zze stosowanie
kannabidiolu, w porédwnaniu z placebo, prowadzi do istotnego statystycznie
zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych. Dodatkowo, do przeglgdu Chen
2019 wigczono 4 prospektywne, wieloosrodkowe badania: bez zaslepienia, 2
prospektywne, jednoosrodkowe badanie bez zaslepienia i 1 wieloosSrodkowy
opis przypadkow, w ktorych oceniano efektywnosc¢ klinicznq kannabinoidow
w leczeniu padaczki lekoopornej (Devinsky 2016, 2017; Szaflarski 2018;
Rosenberg 2017; Gofshteyn 2017; Hess 2016). W wymienionych badaniach,
zastosowanie kannabidiolu u pacjentow z lekoopornqg padaczkg wigzato sie
z redukcjq czestosci napadow (o ponad 50%) u okofto 35-50% leczonych
pacjentow.

Inne przeglqdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016),
dotyczqce stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej, rowniez
wskazujq, ze kannabinoidy wykazujq korzystny efekt w leczeniu napadow
padaczkowych o rdznej etiologii, w tym w lekoopornej padaczce. Jednakze
badania wiqgczone do wyzej wymienionych przeglgdow w wiekszosci byty niskiej
jakosci.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u wiekszosci pacjentow leczonych
kannabidiolem (u ponad 85% pacjentow), jednakie zazwyczaj miaty one
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Powazne dziatania niepozgdane byty
rzadsze i najczesciej obejmowaty zaburzenia czynnosci wgtroby, sennosc
iletarg. Nalezy jednak zauwazyé, ze brakuje danych dotyczqcych
dtugoterminowego stosowania kannbinoidow, w szczegdlnosci w aspekcie
wptywu na funkcje poznawcze oraz zachowanie.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Wytyczne kliniczne AES 2019 wskazujq, ze kannabidiol jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami padaczkowymi, zarowno
w przebiegu zespotfu Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespotu Dravet. Wytyczne
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TGA 2017 wskazujg, zZe leczenie padaczki wyciggami z konopi leczniczych
lub kannabinoidow moze byc¢ zalecane tylko jako leczenie wspomagajqgce
w przypadku, gdy wyprobowano konwencjonalne metody leczenia, ktore
okazaty sie nieskuteczne w leczeniu objawdow pacjenta. TGA zaleca takze,
aby rola kannabidiolu w leczeniu byta terapiq wspomagajgca w padaczce
lekoopornej, w ktorej nie udafo sie uzyskac¢ wtasciwej kontroli napadow przy
pomocy czterech lub pieciu innych lekow przeciwpadaczkowych.

W zaleceniach SIGN 2015 (zrewidowanych w 2018 r.), dot. leczenia padaczki
u osob dorostych, przedstawiono informacje, ze nie ma wystarczajgcych
dowoddw na poparcie zastosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki.
Australian National Council on Drugs 2014 wskazujq, ze kannabinoidy mogg
mie¢ potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe, ale badania kliniczne
w tym zakresie sq w fazie wstepnej bqdZz tez wyniki tych badan
sq niejednoznaczne.

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

Problem ekonomiczny

Z otrzymanych od Ministra Zdrowia danych wynika, ze w latach 2016-2019
(niepetne dane za rok 2019, do lipca) zrefundowano tqcznie 1 293 opakowan
preparatu Bedrolite, za tqgcznqg kwote ponad 186 tys. zt netto. Refundacja
dotyczyta preparatow wytgcznie we wskazaniu padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna. Brak jest danych dotyczqcych refundacji importu
produktow dla pacjentow z rozpoznaniem padaczki lekoopornej w przebiegu
zespotu Jacobsena, za wyjgtkiem przedmiotowej sprawy. Z otrzymanych danych
wynika, Ze Sredni koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania,
zawierajgcego 5 g suszu, wynosi ok. 145 zt netto. Nie sq dostepne wystarczajgce
dane, umozliwiajgce precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej populacji,
stosujgcej preparat w zespole Jacobsena, jednakie niska czestosc
wystepowania choroby wskazuje, ze bedzie ona niewielka. Roczny koszt
stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta wyniesie okoto 3,1 tys. zt.

Gtowne arqgumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne obecnie dowody naukowe sq stabej jakosci,
ale wskazujg na zasadnosc¢ zastosowania kannabidiolu w leczeniu padaczki
lekoopornej. Opublikowane badania potwierdzajq jego umiarkowang
skutecznosé, przy akceptowanym profilu dziatan niepozqdanych. Nalezy jednak
zauwazyc, ze w badaniach stosowany byt kannabidiol w scisle zdefiniowanej
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dawce lub w postaci tradycyjnej formy recepturowej, w ktorej uzyskanie
powtarzalnej zawartosci kannabidiolu jest trudne, co znacznie utrudnia
porownywanie  wynikow  badan. Brak jest danych  pochodzqcych
z kontrolowanych badan klinicznych, dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczerstwa
klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD). Ponadto, biorqc
pod uwage niepewnosc¢ w stosunku statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite,
jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan, okreslonych
wart. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie Zywnosci
i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, istniejq wqgtpliwosci, co do formalnej mozliwosci
refundowania produktow zawierajgcych kannabinoidy w ramach procedury
importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wyniki dotychczasowych badan, stabe
pozytywne rekomendacje naukowe, akceptowalny profil bezpieczenstwa,
bardzo rzadkie wystepowanie zespofu Jacobsena, niewielkie obcigzenie
budzetowe, a takze fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuacji,
gdy wykorzystano standardowe metody terapii (po niepowodzeniu Il linii
leczenia), Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne.

Uwaga Rady:

Rada zwraca uwage na formalne ograniczenia dot. mozliwosci wydania przez
nig opinii w stosunku do ,,produktu leczniczego” — Bedrolite takim produktem
nie jest.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:0T.4311.12.2019 ,Bedrolite (produkt zawierajgcy
kannabinoidy) we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Il
lub kolejnej linii leczenia”, data ukonczenia: 18 wrzesnia 2019 r. oraz erraty do opracowania 0T.4331.12.2019
z dnia 20.09.2019 r.



