Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Produkt zawierajacy kannabinoidy

Bedrolite

we wskazaniach:

padaczka lekooporna;

padaczka lekoopornaw przebiegu zespotu Dravet;
wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje

Nr: OT.4311.10.2019

Data ukonczenia: 7 sierpnia 2019 r.



Bedrolite

Wykaz skrétéw

AAN
AE
AEs

Agencja/ AOTMIT

bd
CBD
Cvz
DS
EEs

EIEEs

ILAE

Komparator
Lek

LGS
Mz
NICE

NNH / NNTH

NNT / NNTB

OoMC
p.o.
PLC
PS
RCT
s.C.
SD
SEN
THC

Ustawa
o refundacji

Ustawa

0 swiadczeniach

WHO

0T.4311.10.2019

American Academy of Neurology

zdarzeni niepozgdane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

kannabidiol

Zorginstituut Nederland

zespot Dravet (z ang. Dravet syndrome)

encefalopatie padaczkowe (z ang. Epileptic Encephalopathies).

encefalopatie padaczkowe o wczesnym wieku zachorowania (z ang. early onset and infantile
epileptic encephalopathies)

Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (z ang. International League Against Epilepsy)
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 p6zn. zm.)

zespot Lennoxa-Gastauta (z ang. Lennox-Gastaut syndrome)
Ministerstwo Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat, number of patients that need to be treated
for one of them to benefit)

ang. Office for Medicinal Cannabis

doustnie

placebo

przeglad systematyczny

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
podskodrnie (tac. sub cutis)

odchylenie standardowe (standard deviation)

hiszp. Sociedad Espafiola de Neurologia

A%-tetrahydrocannabinol

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zleceri do AOTMIT (RR-MM-DD) 30.05.2019, PLD.46434.2049.2019.3.PG
i znak pism zlecajgcych 17.06.2019, PLD.46434.2595.2019.2.PG
24.07.2019, PLD.46434.3780.2019.1.PG

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
Produkt leczniczy zawierajgcy kannabinoidy:
e Bedrolite, Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.)

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 bedgacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem 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, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Bedrolite, Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie a 5 g

Do finansowania we wskazaniach:

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

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

e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 23.05.2019 r., znak PLD.46343.2049.2019.3.PD (data wptyniecia do AOTMiT: 30.05.2019 r.);
17.06.2019 r., znak PLD.46434.2595.2019.2.PG (data wptyniecia do AOTMIT: 17.06.2019 r.) oraz z dnia
23.07.2019, znak: PLD.46434.3780.2019.1.PG, Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.z2018r., poz. 1510, z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2019 r., poz. 784 z pbézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego zawierajgcego kannabinoidy:

e Bedrolite, Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g
we wskazaniach:

e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu i diety ketogennej (pismo z 23.05.2019r.,
znak: PLD.46343.2049.2019.3.PD);

e wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podiozu skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,

lewetiracetamem, lakozamidem topiramatem i Kklobazamem (pismo z 17.06.2019r., znak:
PLD.46434.2595.2019.2.PG);
e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia

(pismo z 23.07.2019, znak: PLD.46434.3780.2019.1.PG).

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Produkt Bedrolite (susz z konopi indyjskich) granulat & 5 mg 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 pdzn. zm.),
tzn. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie
poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny, na wniosek Minister Zdrowia
moze wydac decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji.
Lek taki jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

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, uniwersytetéw 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 sg na  stronie internetowej
https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/nl. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu
24.07.2019 r. nie odnaleziono na wskazanej stronie informacji na temat preparatu okreslonego w zleceniu MZ.
Dodatkowo w rekomendacji 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. Biorgc powyzsze
pod uwage, istnieje niepewnos¢ w stosunku do statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite.

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pozn. zm.):

,LeK nieposiadajgcy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub niedostepny w obrocie na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzany z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
o ktérym mowa w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, mogg by¢
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wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce opfaty ryczattowej, o ktdérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2,
za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra witasciwego
do spraw zdrowia.”

Biorgc pod uwage niepewno$¢ 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.

Zrédio:  *https://www.cannabisbureau.nl/english [data dostepu 24.07.2019 r.]; **https:/bedrocan.com/ [data dostepu 24.07.2019 r.];
*** hitps://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.]

Dodatkowo, zgodnie z ustawg z dnia z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii
oraz ustawy o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. 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 Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

W ustawie wskazano, iz leki te bedg wydawane z przepisu lekarza, jako zawierajgce s$rodki odurzajgce
lub substancje psychotropowe, o kategorii dostepnosci Rpw. Zaznaczono takze, iz do lekéw tych nie stosuje
sie przepisow dla lekéw recepturowych przygotowanych z surowcéw farmaceutycznych tj. nie bedg wydawane
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.
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3. Problem zdrowotny

3.1 Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna

Definicja

W wersji 2010 Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) padaczke ujmuje sie w kategorii rozpoznan
G40 - Padaczka.

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 jednoczes$nie 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 napaddéw mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego).

Zgodnie z inng definicjg przyjmuje sie, ze oporno$¢ na leczenie farmakologiczne nalezy rozpozna¢
po stwierdzeniu nieskutecznosci dwéch prawidtowo wybranych i odpowiednio stosowanych LPP (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 nieprawidtowe byto rozpoznanie typu napadow i padaczki, prowadzace np. do wyboru skutecznego
gtéwnie w napadach u chorego majgcego w rzeczywisto$ci objawowe napady cze$ciowe.

Epidemiologia
W krajach rozwinietych roczng zapadalno$é szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos¢ wystepowania w populacji
wynosi ok. 1%. 50-60% napaddw padaczkowych ujawnia sie¢ <16 r.z. Drugi szczyt zachorowan wystepuje
w starszym wieku i zalezy gtéwnie od choréb naczyniowych mézgu (~50% przypadkéw padaczki >66. r.z.)
oraz innych strukturalnych uszkodzeh mozgu, takich jak guz, uraz, udar, proces zwyrodnieniowy itp.)
[Szczeklik 2013]. Wskaznik wystepowania nowych zachorowan na padaczke w Polsce wynosi 50 — 70 chorych
na 100 tys. [Biatecka 2005]
Etiopatogeneza
Do czynnikow predysponujgcych do wystgpienia padaczki lekoopornej nalezy ujawnienie sie choroby
przed pierwszym rokiem zycia, duza czesto$¢é napadéw do czasu rozpoczecia leczenia oraz zmiany strukturalne
moézgu, w tym wady rozwojowe kory [Biatecka 2005]. Napad padaczkowy jest skutkiem nieprawidtowych,
ograniczonych ~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 moézgowej lub tylko pewnej grupy
zmienionych patologicznie komérek nerwowych. [Szczeklik 2013]
Do czynnikow ryzyka wystgpienia 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 opornos¢ na jeden lek wigze sie z opornoscig na rézne leki o zupetnie réznym mechanizmie
dziatania, lekoopornos¢ moze pojawic¢ sie w trakcie leczenia, wreszcie czynniki ryzyka wystgpienia lekoopornosci
sg bardzo r6znorodne. Wskazuje to raczej, ze mechanizm wystgpienia lekoopornosci jest niespecyficzny i tym
samym moze zaburza¢ odpowiedz na wiele lekéw przeciwpadaczkowych. Dodatkowo, wskazuje sie na role
czynnikdw genetycznych w powstawaniu lekoopornosci. Wsrod mozliwych przyczyn autorzy zwracajg uwage
na enzymy metabolizujgce leki oraz biatka transportujgce leki. [Kurkowska-Jastrzebska 2005]

Klasyfikacja

W 1981 roku zaproponowano Miedzynarodowg Klasyfikacje Napadéw Padaczkowych. W 2009 roku Liga
przeprowadzita rewizje terminologii oraz klasyfikacji padaczki. Zaproponowano zmodyfikowang i uproszczong
klasyfikacje napadéw padaczkowych, uznajgc rdwnoczesnie, ze nie ma obecnie wystarczajgcych podstaw,
aby zaproponowa¢ nowy sposob organizacji klasyfikacji padaczek. W pracach nad uaktualnieniem klasyfikacji
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kierowano sie nadrzedng zasadg zachowania jednoznacznosci i prostoty, czego wyrazem bylo dazenie
do stosowania definicji pojedynczych cech i unikanie taczenia réznych poje¢ lub zjawisk. Wedtug tego sytemu
padaczki podzielono na 3 gtdwne grupy:

o Napady uogdlnione;

o napady nieswiadomosci (typowe; nietypowe; ze szczegdlnymi cechami: miokloniczne napady
nieswiadomosci, mioklonie powiek),

napady miokloniczne (miokloniczne, miokloniczne atoniczne, miokloniczne toniczne),
napady toniczno-kloniczne (w réznych zestawieniach sktadnikéw tonicznego i klonicznego)
napady toniczne;

napady atoniczne;

napady kloniczne;

o Napady ogniskowe;

e Napady o nieznanym pochodzeniu;

O O O O O

¢ 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. Nalezy podkresli¢, ze 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 Ilub minut. Istnieje wiele typéw napaddow.
Dwa najwazniejsze to napady uogdlnione oraz napady czes$ciowe. Do napadu uogdlnionego dochodzi,
gdy zaburzenie czynnosci elektrycznej mézgu obejmuje calty mozg. Istniejg rozne rodzaje napaddw uogolnionych,
z ktérych najczesciej rozpoznawane sg napady toniczno-kloniczne (drgawki). W czasie napadu uogodlnionego
chory traci swiadomosé. Napady czesciowe pojawiajg sie jako wynik zaburzen czynnosci elektrycznej
rozpoczynajgcych sie w matym obszarze lub obejmujgcych jedynie czes¢ mézgu. Te napady nazywane sg tez
napadami ogniskowymi [WHOQO)]. Brak skutecznej kontroli napadéw po zastosowaniu wtasciwej monoterapii rokuje
prawdopodobienstwo poprawy jedynie u dalszych 10% pacjentéw. U pozostatych mozna podejrzewaé trudng
do leczenia padaczke lekooporng. [Kurkowska-Jastrzebska 2005]

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. Najwiekszg wartos¢
diagnostyczng majg zmiany z najwiekszym prawdopodobienistwem przemawiajgce za padaczkg — wytadowania
typu zespotdw iglicy i fali wolnej.

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 lekéw
przeciwpadaczkowych u chorych z rozpoznang padaczka, zatrucie réznymi substancjami i inne mozliwe
przyczyny napadow.

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

Zrédio: Opracowanie Agencji nr. OT.4311.14.2017.

Encefalopatie padaczkowe
Charakterystyka i definicja encefalopatii padaczkowych

Encefalopatie padaczkowe (z ang. Epileptic Encephalopathies, EEs) o wczesnym wieku zachorowania stanowig
szczegolng grupe zespotdw padaczkowych, ktére charakteryzujg sie wystepowaniem lekoopornych lub trudnych
w opanowaniu napadow padaczkowych wspotwystepujgcych z zaburzeniami poznawczymi, neurorozwojowymi
i behawioralnymi. Objawy EEs zazwyczaj wystepujg juz w niemowlectwie, a 40% padaczek ujawniajgcych sie
przed 3 r.z. nalezy do tej grupy. Encefalopatie padaczkowe o wczesnym wieku zachorowania (z ang. early onset
and infantile epileptic encephalopathies, EIEES) cechuje wspolwystepowanie okreslonego obrazu klinicznego,
charakterystycznego zapisu EEG oraz nieprawidtowy rozwdj psychoruchowy pacjentdw. Zgodnie z definicjg
zaproponowang przez Miedzynarodowg Lige Przeciwpadaczkowg (ang. International League Against Epilepsy;
ILAE) encefalopatie padaczkowe sg to zespoty, ,w przypadku ktérych aktywnos$¢ napadowa przyczynia sie
do wystgpienia zaburzen poznawczych i behawioralnych, moggcych pogtebiac sie z czasem, w stopniu wigkszym,
niz nalezy sie tego spodziewa¢ na podstawie samej patologii”. Obecnie zwraca sie jednak uwage, ze takiej
definicji nie mozna stosowa¢ do wszystkich jednostek okreslanych jako EEs. Proponuje sie podziat na jednostki
bedgce faktycznie encefalopatiami padaczkowymi i padaczkami z encefalopatig. Takie podejscie odzwierciedla
rézne powigzanie dwoch gtdwnych objawéw EIEES, padaczki i zaburzen kognitywnych, zaktadajgc istnienie
potencjalnych dwéch mechanizméw patogennych 1. niezaleznego rozwoju obu fenotypdéw lub 2. wpltywu napadow
padaczkowych na wystgpienie zaburzeh neurorozowjowych.

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

Genetyka i podtoze molekularne encefalopatii padaczkowych

Za poczgtek wspotczesnej genetyki zespotdow padaczkowych uznaje sie rok 1994 kiedy to zidentyfikowano
pierwszy gen, ktdrego mutacje stanowig podfoze nocnej padaczki czotowej o dziedziczeniu autosomalnym
dominujgcym (z ang. Autosomal Dominant Nocturnal Frontal Lobe Epilepsy, ADNFLE). Byt to potozony w locus
20913.2-913.3 gen CHRNAA4, kodujgcy podjednostke a4 neuronalnego receptora nikotynowego acetylocholiny
(nAChR). Nikotynowy receptor acetylocholiny nalezy do rodziny kanatéw jonowych bramkowanych ligandem,
posredniczgcych w przekazywaniu sygnatéw nerwowych przez synapse.

Do identyfikacji genu zastosowano metode analizy sprzezen, mozliwg do przeprowadzenie tylko dla rodzin,
w ktérych choroba wystgpita u odpowiedniej liczny oséb w co najmniej trzech pokoleniach i wykorzystujgcg
zasade kosegregacji markeréw sprzezonych z genem sprawczym oraz ich wspotwystepowania u badanych
z okreslonym fenotypem. Przez nastepnych kilka lat badano w ten sposéb szereg rodzinnych/dziedzicznych
zespotow padaczkowych i zidentyfikowano szereg gendw, ktérych mutacje stanowig ich podtoze molekularne.
Wykazano, ze podobnie jak gen CHRNA4 w wiekszosci kodujg one biatka tworzace lub bedgce podjednostkami
kanatéw jonowych zaleznych od napiecia lub ligandu, a padaczki zaczeto postrzegaé¢ jako ,kanatopatie”
(ang. channelopthies). Identyfikacja ,gendéw padaczkowych”, rozpoczeta réwniez okres wprowadzania
diagnostyki molekularnej dla jednostek z nimi powigzanych. Jako ze najczesciej w badanych genach
identyfikowano mutacje punktowe, bezposrednie sekwencjonowanie DNA metodg Sangera stato sie podstawowg
i standardowg metodg diagnostyczna.

Badania tego okresu pozwolity na kilka spostrzezen istotnych dla badarn nad podtozem molekularnym padaczki,
z ktérych najwazniejszymi byto stwierdzenie, ze zespoty padaczkowe charakteryzujg sie duzg heterogennoscig
genetyczng. Dotyczy to heterogennosci locus, kiedy ten sam zespdt moze by¢ powodowany mutacjami w roznych
genach (np. zespot ADNFLE geny CHRNA4, CHRNB2 czy GEFS+; geny SCN1B, SCN1A, GABRG2, GABRD,
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SCN9A, STX1B), jak i heterogennosci allelicznej, gdzie mutacje tego samego genu stanowig podtoze réznych
zespotow (np. SCN1A — GEFS+, zespot Dravet, SCN2A — BFNIS, EIEE11).

Istotng role w rozwoju badan nad podiozem molekularnym, ale i zmiennoscig fenotypowag zespotow
padaczkowych odegrat gen SCN1A, kodujgcy podjednostkg napieciowo zaleznego kanatu sodowego,
ulegajgcego ekspresji gtownie w GABA-ergicznych interneuronach w moézgu. W 1997 roku
Scheffer i wsp. zidentyfikowali mutacje w tym genie jako podioze zespolu GEFS+ o wewnatrzrodzinnej
zmiennosci fenotypowej, a w 2001 udowodniono, ze stanowig one rowniez przyczyne sporadycznie
wystepujacego zespotu Dravet (ang. Dravet Syndrome — DS). Istotng réznicg byt tu fakt, ze w przypadku
GEFS+ mutacje miaty charakter dziedziczny, a DS de novo. Wykazano tym samym po raz pierwszy jak szerokie
spektrum fenotypowe, od zespotdw padaczkowych o stosunkowo tagodnym obrazie klinicznym do ciezkich,
lekoopornych encefalopatii padaczkowych mogg powodowa¢ mutacje w tym samym genie. Obecnie wiadomo,
ze SCN1A nie jest pod tym wzgledem wyjgtkiem, z podobng sytuacjg mamy do czynienia w przypadku szeregu
innych genéw — SCN2A, SCN8A, KCNQ2, SLC2A1, GABRAL, GABRG2, GRIN2A czy PRRT2.

mna. Ze;na mvgl
encefalopatia miokloniczna
SCN1A,GABRA1, GABRG2, HCN1, KCNA2
PIGA, SETBP1, SiK1, SLC25A22 SCN1B, STXBP1, PCDH19
EE o wezesnym poczatku
KCNQ2, AARS, SCN8A
CACNA2D2, Padaczka z napadami zgieciowymi
NECAP1, PIGA, QARS, CDKL5, SCN2A
STXBP1,ONAOT  ALG13, DNMA, FOXG duplications, GABRA1,GABRBS, GRINY, ALGY,DNM1, FLNA, GABRBS,G
gfg,zggc;m ! GRIN2A, GRIN2B, IQSEC2, KCNT1,MAGI2, MEF2C, NEDDL4, 'scm:q,scmscm,. STX
Zespét Ohtahara egiegri NDP, NRXN1, PIGA, PLCB1,PTEN, SCA2,SCN1A, SCN2A, i
WWOX ] SCN8A, SETBP1, SIK1,, SLC25A22, SLC35A2, SPTAN1,
ARX, STPBX1,SCN2A, ST3GAL3, STXBP1, TBC1D24, TCF4

KCNQ2, KCNT1, PIGQ

Padaczka z migrujacymi
napadami ogniskowymi u niemowlat Spektrum padaczki z afazja
KCNT1, SCN2A, SCN1A, PLCB1, QARS, SCNBA, GRIN2A
SLC25A22, TBC1D24, SLC12A5 i
INNE ZESPOLY
gléwnie padaczki miokloniczne
-W, znh < ] I.
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—w.zach. <6 m. = h.6-1
ARHGEF9, DEPDCS, SCN1A, TBC1D24, PNKP1, SLC2A1 RHGEES, DECOCHRHECEUE M0 ARHGEFS, DEPDCS, MBDS, PC|
PIGO, SLC13A5 TNK2, ZEB2
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Schemat 1. Heterogennosé¢ genetyczna i fenotypowa wczesnodzieciecych encefalopatii padaczkowych

wg. McTague i wsp. 2016, Helbig i Tayoun 2016

Zrédto: Opracowanie na podst. D. Hoffman-Zacharska 2017.
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3.2. Liczebnos¢ populacji
Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosba o oszacowanie populacji docelowej dla leku
Bedrolite w analizowanych wskazaniach. W toku prac nad analizg uzyskano opinie od 1 eksperta: dr hab. n. med.
Maria Mazurkiewicz-Betdzirniska — Wiceprzewodniczgca Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych.

Tabela 1. Podsumowanie danych otrzymanych od ekspertéw klinicznych dotyczacych liczebnosci analizowanej
populacji

Liczba Zrodto
Obecna liczba nowych Odsetek osob, u ktorych oceniana lub informacja,
Wskazanie chorych zachorowan technologia bytaby stosowana ze dane s3
w Polsce w ciagu roku po objeciu jej refundacja szacunkami
w Polsce wihasnymi

Dr hab. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska — Wiceprzewodniczgca Polskiego Towarzystwa Neurologéow Dzieciecych

Padaczka lekooporna

w przebiegu zespotu Dravet
po nieskutecznosci

lub przeciwwskazaniach ok. 50 ok. 25 Nie ma wskazan Szacunki wlasne
do stosowania: walproinianéw,
stiripentolu, klobazamu i diety
ketogenne;.

Wczesnodziecieca encefalopatia
padaczkowa lekooporna

na podtozu skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A
(EIEE42+FESD)

po nieskutecznym leczeniu:
kwasem walproinowym,
lamotryging, lewetiracetamem,
lakozamidem topiramatem

i klobazamem.

Dodatkowo w tabeli nr 12 przedstawiono dane MZ dotyczgce liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode
na import docelowy produktu leczniczego Bedrolite w latach 2016-2019 (data otrzymania informaciji 18.07.2019).
Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekéw odnaleziono podsumowanie opinii na temat stosowania
kannabidiolu w leczeniu zespotu Draveta.

Wedtug EMA w momencie wydania opinii, zesp6t Dravet dotkngt mniej niz 0,5 na 10 000 os6b w Unii Europejskie;.
Odpowiadato to tgcznie mniej niz 26 000 osobom* i jest to liczba ponizej putapu wyznaczonego dla lekéw
sierocych, czyli 5 na 10 000 oséb. Dane zostaty oparte na informacjach dostarczonych przez producenta i danych
Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP).
*Zastrzezenie: do wyznaczenia liczby pacjentéw dotknietych chorobg, oszacowania dokonano na podstawie danych z Unii
Europejskiej (UE 28), Norwegii, Islandii i Liechtensteinu. Stanowi to ludno$é 511 100 000 (Eurostat 2014).

Zrédto: hitps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141339 [data dostepu 25.07.2019 r.]

mniej niz 20-30 2-4 Nie ma wskazan Szacunki wlasne
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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 5g we wskazaniach: padaczka lekooporna
i wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 2016-2019 roku produkt ten na podstawie uzyskanej zgody
byt sprowadzany w ramach importu docelowego. Refundacja dotyczyla wskazan: padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet oraz wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna.

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 2. Informacja dotyczaca medycznej marihuany dla pracownikow stuzby zdrowia

Nazwa produktu Bedrolite, Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie a 5 g

Konopie sktadajg sie z suszonych kwiastostanéw zenskich rosliny Cannabis sativa/indica L. ssp, ktore sa uprawiane
Skiad jakosciowy | i przetwarzane w standaryzowanych warunkach, w celu uzyskania produktu o statym skladzie. Konopie zawieraja
i ilosciowy substancje nalezace do kannabinoidow, do ktorych naleza tetrahydrokannabinol
(delta-9-tetrahydrokannabinol, THC) i kannabidiol (CBD).

Postac¢

ranulowan zone kwiaty zenski
farmaceutyczna Granulowane suszone kwiaty zenskie

Prowadzone sa badania kliniczne z marihuang lub kanabinoidami. W wielu przypadkach wynki tych badan
sg niejednoznaczne. Jednak ki ka badan pokazuje, ze konopie mogg mie¢ dziatanie terapeutyczne w leczeniu:
e zaburzenia obejmujgce spastycznos$¢ z bolem (stwardnienie rozsiane, urazy rdzenia kregowego);
e nudnosci i wymioty (wyn kajace 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 uniknigcia utraty
wagi i nudnosci;
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
skorzystac¢ z leczniczych konopi indyjskich.
Inhalacje z konopi o wysokiej zawartosci tetrahydrokanabinolu zwieksza ryzyko wystapienia psychologicznych
skutkdbw ubocznych. Mozna tego unikna¢, stosujac niskg dawke, wybierajgc produkt o niskiej zawartosci
tetrahydrokanabinolu, produkt z kombinacjg tetrahydrokanabinolu i kannabidiolu lub doustnie (herbata), gdy konopie
s3 stosowane po raz pierwszy.

Wskazania

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 zwiekszy¢ powoli.

Zalecane sg dwie metody podawania: doustna i wziewna. Wdychanie konopi prowadzi do silniejszego i szybszego
efektu terapeutycznego.

Doustnie

Herbata: pij 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 dwéch tygodniach
wyn k jest niezadowalajacy, pacjent moze wypic jedng dodatkows filizanke (0,2 litra) rano.

Oleista zawiesina: kilka holenderskich aptek produkuje oleista zawiesine 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 poczekaj
miedzy inhalacjami. Przy stosowaniu metody inhalacji wazne jest, aby wzig¢ 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, osiggniecie stanu réwnowagi trwa 2 tygodnie.
Nalezy o tym pamietac przy okreslaniu skutecznosci leku.

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

Przeciwwskazania ARy L e s : . ; .
ostroznos¢ u pacjentow ze wspdtistniejgcymi problemami psychicznymi.

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

Zﬂzgraanr::m wystepuje gtéwnie w osrodkowym ukfadzie nerwowym, drugi rodzaj wystepuje obwodowo, zwtaszcza w komorkach
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: 25.07.2019 r.]

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt leczniczy Bedrolite byt sprowadzany dla polskich pacjentow
w ramach importu docelowego w latach 2016 — 2019 (patrz tabela 12).

Produkt Bedrolite wraz z innymi produktami (Bedica, Bediol, Bedrocan, Bedrobinol) byt przedmiotem oceny
Agencji w 2017/2018 roku we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bol (w tym: w chorobie
nowotworowej, bol neuropatyczny, bol fantomowy); spastycznos¢ (w tym spastyczno$¢ w stwardnieniu
rozsianym); algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane 2z chemioterapig; stwardnienie rozsiane.
Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly negatywne.
W Rekomendacji Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage Stanowiska Rady Przejrzystosci wskazano, iz dostepne
dowody naukowe nie pozwalajg w petni na ocene efektywnosci wnioskowanych technologii.

Oproécz ww. produktéw inne produkty, w tym Bedrocan i Bediol (THC + CBD) byty przedmiotem oceny Agenc;ji
w 2015 roku we wskazaniach: padaczka lekooporna i glejak wielopostaciowy. Zaréwno Stanowisko Rady
Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly negatywne. W Rekomendacji Prezesa AOTMIT,
biorgc pod uwage Stanowiska Rady Przejrzysto$ci wskazano, iz dostepne dowody naukowe nie pozwalajg
na ocene efektywnosci wnioskowanych technologii.

Produkty Bedrocan i Bediol (THC + CBD) byly ponownie przedmiotem oceny Agencji w 2016 roku
we wskazaniach: bél nowotworowy, bl neuropatyczny, spastycznos¢. Zarowno Stanowisko Rady Przejrzystosci,
jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly negatywne. W Rekomendacji Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage
Stanowiska Rady Przejrzysto$ci wskazano, iz brak jest dowoddéw, ktére w petni uzasadniatyby wydawanie
zgéd na refundacje produktéw Bediol oraz Bedrocan we wskazaniach: bd6l nowotworowy,
bdl neuropatyczny, spastycznosé.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii oraz innych CBD

Przedmiot

b e s Lt Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

e padaczka lekooporna;

e przewlekly bdl, w tym: w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny, bol

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje produktéw:

BEDICA, BEDIOL, fantomowy; y N,
BEDROLITE. BEDROCAN . spastycznqsc, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym;
BEDROBINOL ' o algodystrofia;
(kannabinoid) e nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig;
Stanowisko Rady | we wskazaniu: padaczka * stwardnienie rozsiane.
Przejrzystosci lekooporna; przewlekly bol, | Yzasadnienie
nr 16/2018 zdnia | w tym: w chorobie Dowody naukowe
29 stycznia nowotworowej, bol Padaczka lekooporna
2018 roku neuropatyczny, bol Odnalezione przeglady systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016)

dotyczgce stosowania kannabinoidéw w leczeniu padaczki lekoopornej wskazuja,
ze kannabinoidy moga mie¢ korzystny wptyw w napadach padaczkowych o réznej
etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie. Jednakze w wigkszosci
odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej, co zmniejsza wiarygodno$¢ oceny
skutecznosci kannabinoidow w leczeniu padaczki. Ponadto w dominujgcej
wigkszosci badan stosowano kannabidiol (CBD), a nie mieszanine 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 wspomagajgce. Australian National Council on Drugs 2014

fantomowy; spastycznos¢,
w tym spastycznosc¢

w stwardnieniu rozsianym;
algodystrofia; nudnosci

i wymioty zwigzane

z chemioterapig;
stwardnienie rozsiane
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Nr i data wydania

Przedmiot
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wskazujg, ze kannabinoidy mogg mie¢ potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe,
ale badania kliniczne w tym zakresie sg w fazie wstepnej badz tez wyniki tych
badan sa niejednoznaczne. Podobnie wytyczne American Epilepsy Society 2014
podkreslaja, ze obecnie brakuje silnych dowoddéw naukowych dotyczacych
stosowania kannabinoidéw. Nalezy podkresli¢, ze wytyczne dotyczg stosowania
CBD lub ekstraktu o proporcji CBD do THC - 20:1.

Problem ekonomiczny

Z danych Ministerstwa Zdrowia wynika, ze produkty lecznicze Bedica, Bediol,
Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol byly sprowadzane dla polskich pacjentéw w
ramach importu docelowego. Minister Zdrowia w latach 2016 — 2017 wydat zgode
na refundacje preparatu: Bedica dla 11 pacjentéw, Bediol dla 54 pacjentow,
Bedrocan dla 13 pacjentéw Bedrolite dla 30 pacjentéw we wskazaniu padaczka
lekooporna. W latach 2016-2017 w ramach importu docelowego zrefundowano
tacznie 1243 opakowan preparatow zawierajgcych kannabinoidy za tgczng kwote
260 400 zt netto. Refundacja dotyczyta preparatéw wytgcznie we wskazaniu
padaczka lekooporna. Z otrzymanych danych wynika, ze $rednia koszt poniesiony
na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi 209,50 zt
netto. Nie sg dostepne wystarczajgce dane umozliwiajgce precyzyjne
oszacowanie wielkosci przyszitej populacji kwalif kujgcych sie do stosowania
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy w omawianych wskazaniach.

Gléwne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne w chwili obecnej dowody naukowe nie uzasadniajg
wydawania zgdd na refundacje produktéw Bedrobinol, Bedrocan, Bediol, Bedica,
Bedrolite we wnioskowanych wskazaniach. Dostepne badania (najczesciej niskiej
jakosci — brak randomizacji, grup kontrolnych) wskazujg na pozytywne efekty
stosowania produktéw zawierajgcych kannabinoidy we wskazaniu padaczka
lekooporna, przewlekty bdl neuropatyczny oraz spastyczno$¢ w przebiegu
stwardnienia rozsianego. Brak jest badan dotyczacych béléw fantomowych i
algodystrofii. Nalezy zauwazy¢, ze w wymienionych badaniach z reguty
stosowano jedynie syntetyczne pochodne THC (dronabilon, nabilon, nab ksimol),
a nie produkty zawierajgce tetrahydroksykanabinol (THC) i kannabidiol (CBD), co
dodatkowo utrudnia mozliwosé ekstrapolowania ich wynikéw na wnioskowane
produkty, ktére charakteryzuja sie zréznicowang zawartoscig THC i CBD. Wediug
wigkszosci dostepnych rekomendacji klinicznych zasadno$¢ stosowania
kannabinoidéw we wnioskowanych wskazaniach wymaga dalszych badan. W
czesci wskazan, w szczegodlnosci w leczeniu spastycznosci, nudnosci i wymiotow
wywotanych chemioterapig oraz lekoopornej padaczce rekomendacje zalecajg
stosowanie konkretnych pochodnych kannabinoidéw. Zdaniem ekspertéw
klinicznych dostgpne dane nie sg wystarczajace, aby rekomendowaé
zastosowanie produktéw zawierajgcych kannabinoidy we wnioskowanych
wskazaniach.

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

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody

na refundacje produktow
zawierajgcych
kannabinoidy: Bedica,
Bediol, Bedrolite, Bedrocan,

Bedrobinol we wskazaniach:

padaczka lekooporna;
przewlekty bol (w tym:

w chorobie nowotworowej,
bél neuropatyczny, bdl
fantomowy); spastycznosc
(w tym spastycznos$é

w stwardnieniu rozsianym);
algodystrofia; nudnosci

i wymioty zwigzane

z chemioterapig;
stwardnienie rozsiane

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktéw:
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
50;
e Bedrocan, cannabis flos Bedrocan, susz, 22% THC, 1%>CBD, opakowanie
a5g;
e Bedrobinol, cannabis flos Bedrobinol, susz, 13,5% THC, 1%>CBD,
opakowanie a 59
we wskazaniach:
e padaczka lekooporna;
e przewlekly bdl, w tym: bol w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny,
bél fantomowy,
spastycznosc¢, w tym spastycznosé w stwardnieniu rozsianym,
algodystrofia,
nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig,
e stwardnienie rozsiane.
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze
dostepne dowody naukowe, nie uzasadniajg finansowania ze $rodkow
publicznych wnioskowanych technologii.
W ramach analizy klinicznej przedstawiono 17 przegladéw systematycznych
odnoszgcych sie do =zastosowania kannabinoiddw we wnioskowanych
wskazaniach. Autorzy tych przegladow wskazujg na mozliwg skutecznosc,
jednakze w zadnym z nich nie odniesiono sie omawianych preparatéw. Dlatego
tez nalezy wskaza¢, ze rzeczywista skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
wnioskowanych preparatéw nie jest znane. Przy czym dla wskazan dotyczacych
béléw fantomowych oraz algodystrofia, nie odnaleziono zadnych dowodéw (w tym
pierwotnych i wtérnych) efektywnosci klinicznej kannabinoidéw.
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Przedmiot
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

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

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze zgodnie z informacjg dotagczang do
wnioskowanych produktéw mozna je podawa¢ w formie naparu badz tez za
pomocg waporyzatora. Natomiast w przypadku odnalozionych przegladéw droga
podania nie byta jednolita np. w czesci badan pacjenci palili prepataty 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 $rodkéw publicznych produktow
zawierajgcych kannabiniody ze wzgledu na niskg lub Srednig jako$¢ dowodow
naukowych. Dodatkowo w swojej rekomendacji zwrécili miedzy innymi uwage na
potrzebe: ustalenia optymalnego stosunku THC/CBD, w zalezno$ci od wskazania;
przeprowadzenie badan wyzszej jakosci odnoszace sie do efektywnosci terapii
krotko i dlugookresowej; oceng dziatah niepozgdanych w diugim horyzoncie.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 100/2016 z dnia
19 wrzesnia
2016 roku

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody

na refundacje leku Bediol
(Bediol Medicinale
Cannabis) oraz Bedrocan
(Bedrocan Medicinale
Cannabis) we wskazaniach:
bél nowotworowy,

bdl neuropatyczny,
spastycznosc

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacije
preparatéw Bediol (Bediol Medicinale Cannabis) 6,5% THC + 8% CBD, susz z
zenskich kwiatéw konopi (granulat) & 5 g oraz Bedrocan (Bedrocan Medicinale
Cannabis) 22% THC + <1% CBD, susz z zenskich kwiatow konopi (granulat) a 5
g, we wskazaniach: bol nowotworowy, bdl neuropatyczny, spastycznosé, przy
zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia
lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
Uzasadnienie

Rada zwraca uwage, ze oceniane preparaty nie majg statusu produktow
leczniczych, wiedza na temat ich jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa ich
stosowania jest niepetna.

Kanabinoidy stosowane sg przez ludzi w celach terapeutycznych od dawna, mimo
to dowody naukowe na temat ich skutecznosci w poszczegdinych wskazaniach sg
stosunkowo niskiej jakosci, niepetne lub ich brak. Wyniki systematycznych
przegladéw pismiennictwa i meta-analiz wskazujg na potencjalng skutecznosé
preparatéw konopi w bdlach neuropatycznych, spastycznosci u chorych ze
stwardnieniem rozsianym oraz w kontrolowaniu nudnosci u pacjentow z chorobg
nowotworowg. Opracowania te oparte sg jednak na matych grupach chorych i
opisach przypadkéw. Brak jest badan poréwnawczych z uznanymi
komparatorami. Nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do obecnej analizy, ktére oceniatyby stosowanie konopi w leczeniu bdlu
nowotworowego. Nie odnaleziono takze zadnych badan oceniajgcych
dlugookresowe  bezpieczenstwo stosowania konopi we wskazaniach
medycznych. W przewazajgcej liczbie badan zaréwno sposob podawania
preparatéw konopi indyjskich jak i ich byty odmienne od sposobu podawania i
charakterystyki wnioskowanych preparatow.

Rekomendacje dotyczgce leczenia bolu nowotworowego zalecajg postepowanie
oparte na drabinie analgetycznej opracowanej przez WHO - nie odnaleziono
rekomendacji dotyczgcych zastosowania konopi i ich pochodnych w bdlu
nowotworowym. W leczeniu bolu neuropatycznego polskie i zagraniczne
organizacje rekomendujg wskazujg kannabinoidy jako leczenie trzeciej linii, w
przypadku wyczerpania innych metod lub jako jedng z alternatyw leczenia, w
zaleznosci od wskazania i rekomendacji. Leczenie spastycznosci obejmuje
terapie kannabinoidami (w Polsce dopuszczony jest do obrotu preparat Sativex).
Produkty Bedrocan i Bediol (THC + CBD) byty przedmiotem oceny Agencji w 2015
roku w innych wskazaniach. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i
Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly wowczas negatywne. W Rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage Stanowiska Rady Przejrzystos$ci wskazano,
iz dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na ocene efektywnosci
wnioskowanych technologii. Zgromadzone po tej dacie nowe dowody naukowe,
brak prac badawczych poswieconych w szczegolnosci preparatom Bedrocan i
Bediol w obecnie wnioskowanych wskazaniach, nie uzasadniajg zmiany opinii
dotyczacej jakosci dowoddw naukowych w odniesieniu do opiniowanych
technologii.

Z punktu widzenia zasad oceny technologii medycznych wydawanie zgéd na
refundacje wyzej wymienionych preparatéw jest zatem nieuzasadnione.

Zdaniem Rady, w szczegdlnych przypadkach, mozna rozwazy¢ jednak wyrazenie
zgody na ich stosowanie i finansowanie ze srodkéw publicznych z przyczyn
humanitarnych  (,compassionate use”), przede wszystkim w bdlach
neuropatycznych i spastycznosci pod warunkiem, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia a sama terapia prowadzona bedzie w
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Przedmiot
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

specjalistycznym osrodku i dokumentowana w sposob pozwalajgcy na zebranie
dalszych danych naukowych pozwalajgcych weryfikowa¢ skutecznosé
interwencji.". Kwestia ta wymaga jednak uregulowan prawnych.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych
i Taryfikacji
nr 59/2016
z dnia 21 wrzes$nia
2016 r.

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody

na refundacje leku Bediol
(Bediol Medicinale
Cannabis) 6,5% THC + 8%
CBD, susz z zenskich
kwiatow konopii (granulat)
a5 g oraz Bedrocan
(Bedrocan Medicinale
Cannabis) 22% THC + <1%
CBD, susz z zenskich
kwiatéw konopi (granulat)
a5 g we wskazaniach:

bdl nowotworowy,

bdl neuropatyczny,
spastycznosc

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktéw
Bediol (Bediol Medicinale Cannabis) 6,5% THC + 8% CBD, susz z zenskich
kwiatéw konopii (granulat) a 5 g oraz Bedrocan (Bedrocan Medicinale Cannabis)
22% THC + <1% CBD, susz z zenskich kwiatow konopi (granulat) 4 5 g we
wskazaniach: bol nowotworowy, bol neuropatyczny, spastycznosé.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak
jest dowodow, ktore w petni uzasadniatyby wydawanie zgdéd na refundacje
produktéw Bediol oraz Bedrocan we wskazaniach: boél nowotworowy, bl
neuropatyczny, spastycznos¢.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia omawiane produkty miatyby by¢
finansowane w ramach importu docelowego. Rozwigzanie to zakiada, ze produkty
te miatyby by¢ refundowane jedynie przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
wszystkie dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Nie odnaleziono badan, ktére w
petni spetniatyby te kryteria.

Dodatkowo nalezy réwniez zauwazyé, ze przedmiotem zlecenia sg produkty, ktére
posiadajg wystandaryzowang zawartos¢ delta-9-tetrahydroksykanabinolu (THC) i
kannabidiolu (CBD). Natomiast, biorgc pod uwage stezenie wymienionych
substancji, zadna z interwencji w odnalezionych badaniach nie odpowiadata w
petni interwencjom bedgcym przedmiotem oceny. Tre$é odnalezionych publikaciji
wskazuje, ze niektére surowce posiadaty zblizone wartosci stezenia THC do
preparatu Bediol, lecz we wszystkich byto ono nizsze niz w preparacie Bedrocan.
Natomiast co wazniejsze, tylko jedna publikacja informowata o stezeniu CBD, a to
wiasnie ta substancja prawdopodobnie nie tylko zmniejsza bdl, ale réwniez
zmniejsza stan zapalny i dodatkowo mozliwe, ze zmniejsza objawy psychiczne
wywotywane przez THC.

Wiekszos$¢ odnalezionych badan dotyczy bélu nienowotworowego, w tym réwniez
wnioskowanego neuropatycznego. Kilka dotyczy spastycznosci, ale nie
odnaleziono zadnego badania dotyczgcego zastosowania suszu z konopi w bolu
nowotworowym.

Dodatkowo nie odnaleziono tez zadnych badan oceniajgcych diugookresowe
bezpieczenstwo stosowania konopi w omawianych wskazaniach medycznych, a
co ze wzgledu na psychoaktywne dziatanie THC jest niezmiernie wazne.
Jednakze odnalezione badania wskazuja na skuteczno$¢ suszu z konopi
stosowanego w terapii bélu neuropatycznego oraz spastycznosci. Odnosnie bélu
neuropatycznego 3 (z 4 odnalezionych) rekomendacje kliniczne (NICE 2014, CPS
2014, EFSN 2010) wymieniajg kannabinoidy jako jedng z mozliwosci
terapeutycznych. Natomiast w przypadku spastycznosci, 4 publikacje (z 7
odnalezionych) odnoszg sie do mozliwosci zastosowania kannabinoidéw (SEN
2013, MSTCG 2006, AAN 2014, NICE 2014). Rekomendacje te zazwyczaj nie
umieszczajg omawianej terapii na koncu $ciezki terapeutycznej (tak jak to jest
aktualnie), a umieszczajg jg jako alternatywe dla wczesniejszych linii leczenia.
Podobnie wskazujg eksperci kliniczni. Dlatego tez, mozna rozwazy¢
przeprowadzenie oceny w ramach wskazan zgodnych z rekomendacjami w celu
odnalezienia populacji, ktéra osiagnetaby najlepszy efekt terapeutyczny przy
zachowaniu bezpieczenstwa terapii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 91/2015 z dnia
8 czerwca 2015r.

W sprawie zasadnosci
wydawania zgéd

na refundacje leku
Bedrocan i Bediol

(THC + CBD),

susz z zenskich kwiatow
konopi (granulat) a 5 g,

we wskazaniach padaczka
lekooporna, glejak
wielopostaciowy.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne wydawanie zqéd na refundacie leku
Bedrocan (THC + CBD), susz z zenskich kwiatéw konopi (granulat) @ 5 g, we
wskazaniach padaczka lekooporna, glejak wielopostaciowy.

Uzasadnienie

Brak jest dobrej jakosci badan naukowych, w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu leczniczego Bedrocan we wskazaniach padaczka
lekooporna i glejak wielopostaciowy. Wiekszo$é wynikéw wskazujgcych na efekt
leczniczy marihuany pochodzi z badan obserwacyjnych na kilku lub kilkunastu
pacjentach. Pojedyncze badania randomizowane z podwodjnie $lepg probg sg
dowodami o niskiej jakosci, poniewaz zawierajg wiele bledéw metodologicznych,
miedzy innymi nie zamieszczono w nich szczegdtéw randomizacji, nie oceniano
rézni¢ pomiedzy grupami badang i kontrolng oraz zadne z badan nie oceniato
pierwszorzedowych punktéw koncowych. Badania kliniczne w zakresie
przeciwdrgawkowych i przeciwnowotworowych dziatan kanabinoidéw znajduja sie
w fazie wstepnej, badz ich wyn ki sg niejednoznaczne. Niezbedne jest rowniez
przeprowadzenie badan poréwnawczych w zakresie bezpieczenstwa, toleranciji,
efektywnosci oraz ryzyka wnioskowanych produktéw leczniczych w poréwnaniu z
istniejacymi schematami postepowania terapeutycznego.

W odniesieniu do wskazania padaczka lekooporna nalezy stwierdzi¢, ze mata
liczba badan klinicznych z udziatem ludzi oraz niska jako$¢ dostepnych danych
nie pozwalajg wyciggnaé¢ jednoznacznych wnioskéw na temat zasadnosci
stosowania kanabinoidow w leczeniu objawéw padaczkowych, zaréwno jako
terapii  samodzielnej, jak i adjuwantowej. W odniesieniu do glejaka
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Nr i data wydania

Przedmiot
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wielopostaciowego i innych nowotworéw OUN wiekszo$¢ badan przeprowadzona
byta dotychczas na modelach zwierzecych. Odnaleziono tylko jedng publ kacje
(Guzman 2006) dotyczacg klinicznego badania pilotazowego z zastosowaniem
THC u pacjentéw z nawracajgcym glejakiem wielopostaciowym. Byto to
pilotazowe badanie | fazy, w ktéorym uczestniczyto dziewieciu pacjentow a
gtéwnym punktem koncowym badania bylo okreslenie bezpieczenstwa
wewnatrzczaszkowego podawania THC.

Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia padaczki lekoopornej oraz
glejaka wielopostaciowego nie zawierajg zadnych informacji o stosowaniu
kanabinoidéw w tych wskazaniach. Eksperci kliniczni rowniez wskazujg na brak
wiarygodnych i jednoznacznych dowoddéw naukowych na skutecznos¢
wnioskowanej terapii. Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji zalecajgcych
finansowanie omawianych produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych
i Taryfikacji
nr 53/2015
z dnia 8 czerwca
2015 .

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody

na refundacje dla produktow
Bedrocan i Bediol
(marihuana, THC+CBD),
susz z zenskich kwiatow
konopi (granulat) a 5 g

we wskazaniach:

padaczka lekooporna, glejak
wielopostaciowy.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacije dla produktéw
Bedrocan i Bediol (marihuana, THC+CBD), susz z zenskich kwiatéw konopi
(granulat) @ 5 g we wskazaniach: padaczka lekooporna, glejak wielopostaciowy.
Uzasadnienie rekomendacii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, uwaza, ze
dostepne dowody naukowe nie pozwalajg na ocene efektywnosci wnioskowanych
technologii.

Badania pierwotne, wigczone do uwzglednionych w raporcie opracowan wtérnych
charakteryzuje niska jakos$¢, wynikajaca z obecnosci co najmniej jednej z cech:
niewielka populacja objeta badaniem, brak randomizaciji lub jej opisu, brak grupy
kontrolnej, brak doktadnego opisu interwencji, brak poréwnania z aktywnym
komparatorem, brak oceny punktéw koncowych istotnych w ocenianej jednostce
chorobowe;.

Odnalezione przeglady, opublkowane w 2014 i 2015 roku, dotyczace
zastosowania marihuany w terapii padaczki, w tym przeglad Gloss 2014
wykonanego przez The Cochrane Collaboration, wskazujg na brak wiarygodnych
dowodéw, ktére mogtyby jednoznacznie okresli¢ skuteczno$é kanabinoidow.
Odnosnie zastosowania marihuany w terapii glejaka wielopostaciowego, to
odnalezione jedno badanie | fazy byto przeprowadzone jedynie na 9 pacjentach.
Dodatkowo, pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta ocena
bezpieczenstwa podania THC doczaszkowo, w miejsce usunietego nowotworu, a
nie skuteczno$¢ terapii.
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W toku prac Agencja otrzymata opinie od 1 eksperta: Dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska —
Wiceprzewodniczgca Polskiego Towarzystwa Neurologdéw Dziecigcych. Opinia zostata przygotowana bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Przeglad interwencji opcjonalnych stosowanych w analizowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow

klinicznych
Odsetek pacjentow
stosujacych Krotkie
Aktualnie uzasadnienie
Wskazanie stosowane w przypadku Technologia Technologia i/albo
technologie objecia najtansza najskuteczniejsza odpowiednie
medyczne | aktualnie refundacja referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii

Dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska —

Wiceprzewodniczaca Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych

Padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu
Dravet
po nieskutecznosci
lub przeciwwskazaniach
do stosowania:
walproinianéw,
stiripentolu, klobazamu
i diety ketogennej;

Inne leki
przeciw-
padaczkowe

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

Inne leki
przeciw-
padaczkowe
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od od 1 eksperta: Dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska —
Wiceprzewodniczaca Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych. Opinia zostata przygotowana bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra

Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 5. Opinie ekspertow dotyczace finansowania analizowanych technologii

Pytanie z formularza

Dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska — Wiceprzewodniczaca
Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dziecigecych

stiripentolu, klobazamu i diety ketogennej;

e Padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandw,

o Weczesnodziecigca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podfozu skojarzonej mutacji CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD)
po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging, lewetiracetamem, lakozamidem topiramatem i klobazamem.

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem
choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty
koncowe. Istotne klinicznie punkty korncowe.

Redukcja liczby napadéw

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem
choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty
koncowe. Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego.

Zmniejszenie ciezkosci przebiegu napadow

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Trudnosci w leczeniu — brak skutecznos$ci leczenia dostgpnych terapii prowadzi
do poszukiwania metod alternatywnych nie zawsze medycznych.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Refundacja nowych lekéw ale nie suplementow

Prosze wskazac, jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Brak danych oraz badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznos$¢, brak badan
farmakokinetycznych.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg ocenianej technologii?

Znaczne mozliwo$é stosowania bez wiedzy o dawkowaniu etc.

Czy istniejg grupy pacjentdow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Brak danych

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),

ktore nie skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,

dla ktérych, we wskazaniu podanym na poczatku

formularza, wnioskowana technologia:

a) powinna by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych

Nie powinna

b)nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych

Nie ma zadnych dowoddéw na skuteczno$¢ tej terapii oraz nie jest to lek tylko
suplement
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6. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dot. ocenianegj
technologii medycznej

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);
e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych
e American Academy of Neurology, (https://www.aan.com/);
e American Epilepsy Society, (https://www.aesnet.org/);
¢ International League Against Epilepsy, (https://www.ilae.org/);
e Polskie Towarzystwo Neurologow Dzieciecych, (https://ptnd.pl/);
e Polskie Towarzystwo Epileptologii, (http://www.epilepsy.org.pl/);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne, (https://ptneuro.pl/).

Wyszukiwanie przeprowadzono 31.07.2019 r. Wigczono dokumenty opublikowane lub zaktualizowane w ciggu
ostatnich pieciu lat. Dokonano takze aktualizacji wytycznych klinicznych odnalezionych przez Agencje podczas
opracowania dot. zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych preparatéw: Bedica, Bediol, Bedrolite,
Bedrocan, Bedrobinol, we wskazaniach: padaczka lekooporna i inne (zlecenie 192/2018 w BIP AOTMIT).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Dokument przedstawia stanowisko AES w sprawie konopi indyjskich jako opcji terapeutycznej u pacjentow
z napadami padaczkowymi.

Istnieje duze zainteresowanie spotecznosci medycznych i naukowych dot. badania potencjatu CBD w leczeniu
pacjentéw z trudng do kontrolowania (oporng na leczenie) padaczkg. W przesziosci istniaty tylko anegdotyczne
doniesienia popierajgce stosowanie CBD w leczeniu oséb z padaczka.

Ostatnio opublikowano kilka rygorystycznych, podwadjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo, randomizowanych
badan klinicznych dla jednego konkretnego, oczyszczonego, wysoce skoncentrowanego preparatu CBD
stosowanego u pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie. Badania oceniajgce farmakokinetyke i potencjalne
interakcje lek-lek z tym preparatem zostalty réwniez opublkowane Ilub przedstawione na konferencjach
poswieconych padaczce. Badania te wykazaly, ze ten konkretny preparat CBD jest umiarkowanie skuteczny
w leczeniu pacjentow z napadami zarowno w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jakizespole Dravet.
Jednak badania te wykazaty rowniez, ze CBD ma wiecej skutkéw ubocznych niz placebo i ujawnity wczesniej
nierozpoznane interakcje lek-lek.

Wyniki kluczowych badan klinicznych doprowadzity do zatwierdzenia przez FDA 25 czerwca 2018 r. preparatu
farmaceutycznego zawierajgcego oczyszczony CBD do leczenia oséb z padaczkg. Obecnie jedynym zatwierdzonym
przez FDA produktem leczniczym jest roztwor doustny zawierajgcy kannabidiol (Epidiolex). Ten lek jest produktem
z wykazu V (ang. Schedule V product) dostepnym wytacznie na recepte i obecnie jest oferowany
przez specjalistyczne apteki. Zacheca sie pacjentow, opiekundw i klinicystow do zapoznania sie z informacjami
o produkcie dotyczgcymi dawkowania, dziatan niepozgadanych i potencjalnych interakcji lekowych. Warto zauwazy¢,
ze dowody naukowe o podobnym poziomie nie istniejg obecnie w literaturze medycznej dla innych formulacji CBD.
AES wzywa rzad, prywatnych sponsorow i producentéw do wspierania i opracowywania dobrze zaprojektowanych,
kontrolowanych, rygorystycznych naukowo badan nad wszelkimi produktami na bazie marihuany, ktére majg
potencjalnie pozytywne skutki w leczeniu opornej na leczenie padaczki.

Wytyczne dotyczg stosowania marihuany w leczeniu padaczki u dzieci i mtodych dorostych w Australii.

Obecnie stosowanie medycznej marihuany powinno by¢ rozwazane tylko wtedy, gdy wyprébowano konwencjonalne
metody leczenia, ktore okazaty sie nieskuteczne w leczeniu objawow pacjenta.

Rola w terapii.

TGA 2017 Jak dotad 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. Wiekszo$¢ opublikowanych danych klinicznych i przedklinicznych dotyczacych
skutecznosci w padaczce dotyczy CBD. Jego rola w leczeniu jest terapia wspomagajgca w padaczce lekoopornej,
w ktorej cztery lub pie¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych nie kontrolowato padaczki. Brak jest informacji na temat
stosowania medycznej marihuany podawanej jako terapia ,ratujgca” dla stanu padaczkowego.

AES 2019
(USA)

(Australia)
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Rekomendacie:
e Leczenie padaczki za pomocg medycznej marihuany lub kanabinoidow jest zalecane ty ko jako leczenie

wspomagajgce - to znaczy jako dodane do stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych.
Jezeli lekarz prowadzacy zdecyduje sie na rozpoczecie leczenia marihuang u pacjentéw z padaczka, zaleca
sie stosowanie CBD jako terapii uzupetniajacej do stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych u dzieci
lub mtodziezy w wieku do 25 lat, ktorej gtdwnym celem jest zmniejszenie czestosci napadéw i poprawa
ogolnej jakosci zycia. Osiggniecie petnej remisji napadéw prawdopodobnie bedzie wystepowato rzadko.
Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby przedstawi¢ zalecenia dla dorostych w wieku powyzej 25 lat.
Pacjenci i lekarze przepisujgcy powinni zdawac sobie sprawe z prawdopodobnych zdarzen niepozgdanych,
takich jak biegunka, sennos$¢ i zmiany apetytu. Zdarzenia niepozadane, takie jak pogorszenie napadow
drgawkowych, drgawki, ciezka biegunka lub trudnosci behawioralne, moga wplywa¢ na cele leczenia
padaczki i zwieksza¢ prawdopodobienstwo przerwania leczenia i powinny byé oceniane indywidualnie
dla kazdego przypadku. Jesli leczenie ma by¢ prowadzone dlugotrwale, wazne jest, aby wszelkie skutki
uboczne marihuany nie byly wieksze niz dziatania niepozadane zwigzane zinnymi lekami
przeciwpadaczkowymi oraz aby reakcja na leczenie byta regularnie oceniana.
Wobec braku silnych dowodéw dot. dawkowania i konkretnych preparatéw marihuany lub kanabinoidéw
w leczeniu padaczki zaleca sig, aby lekarz prowadzacy, ktéry zdecydowat sie na rozpoczecie leczenia
marihuang medyczng u pacjentéw z padaczkg, dokonat ponownej oceny stanu pacjenta po 12 tygodniach
od rozpoczecia terapii pod katem dowodéw na odpowiedz na leczenie.
Wobec braku silnych dowodoéw dot. dawkowania i konkretnych preparatow medycznej marihuany w leczeniu
padaczki, zaleca sie stosowanie CBD i ponowna ocene stanu pacjenta po dwunastu tygodniach leczenia,
w celu ustalenia, czy terapia ta przyniosta jakiekolwiek korzysci od czasu jej wprowadzenia.

o Lekarze przepisujgcy leczniczg marihuang powinni by¢ takze swiadomi potencjalnych interakcji lek-lek

pomiedzy CBD a pozostatymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Dokument przedstawia stanowisko AAN nt. perspektyw klinicznych marihuany w zaburzeniach neurologicznych,
oparte na przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez AAN w 2014 r. dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
medycznej marihuany w wybranych zaburzeniach neurologicznych*.
W pracy przedstawiono wnioski z ww. przegladu:
AAN 2015 Nie ma wystarczajgcych dowoddw wysokiej jakosci dotyczacych skutecznosci kannabinoidow w zmniejszaniu

(USA) czestosci napadéw u pacjentéw z padaczka.

*Koppel BS, Brust JC, Fife T, et al. Systematic review: efficacy and safety of medical marijuana in selected neurologic
disorders: report of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology
2014,82:1556-1563.

Wytyczne zawierajg zalecenia oparte na aktualnych dowodach dot. najlepszych praktyk w diagnozowaniu i leczeniu
padaczki u dorostych.

Terapia uzupetniajgca:

Terapia komplementarna jest coraz bardziej popularna wsrod pacjentéw, ktérzy moga jg stosowac fgcznie
z konwencjonalnymi lekami. Termin ten obejmuje szerokg game metod kuracji, takich jak akupunktura, chiropraktyka,

SIGN 2015 ziotolecznictwo, homeopatia, osteopatia, joga, tradycyjna medycyna chinska i kannabinoidy.

zrewidowany Nie ma spdjnych dowoddéw na poparcie lub ostateczne wykluczenie stosowania jakiegokolwiek szczegdinego rodzaju
w 2018 r. terapii uzupetniajgcej w celu poprawy czestotliwo$ci napadéw u pacjentéw z padaczkg. Wyniki z systematycznych
(Szkocja) przegladéw obejmujgcych szereg podejsé, w tym techn k medytaciji, akupunkture, terapie poznawcza, joge i terapie

relaksacyjna, byty niespdjne lub niemozliwe do uogdlnienia dla populacji szkockiej (na przyktad dla akupunktury),

a jakos¢ zawartych badan byta czesto niska.

Przeglady systematyczne badan RCT pod katem stosowania tradycyjnej medycyny chinskiej i kannabinoidéw

przestawiaty jedynie stabej jakos$ci badania i ich autorzy doszli do wniosku, Zze nie ma wystarczajagcych dowodéw

na poparcie zastosowania jednego z tych podejs¢ w leczeniu padaczki.

Wytyczne dotyczg diagnozy i leczenia padaczki.

Leczenie wspomagajace u dzieci, mtodziezy i dorostych z opornymi na leczenie napadami ogniskowymi.

e Zaproponuj karbamazeping, klobazam, gabapentyne, lamotryging, lewetyracetam, okskarbazepine,
walproinian sodu lub topiramat jako leczenie wspomagajgce u dzieci, miodziezy i dorostych z napadami
ogniskowymi, jesli leczenie pierwszego rzutu jest nieskuteczne lub nie jest tolerowane. Postepuj zgodnie
ze wskazéwkami bezpieczenstwa MHRA dotyczacymi walproinianu sodu*.

¢ Jesli leczenie wspomagajgce jest nieskuteczne lub nie jest tolerowane, nalezy zgtosi¢ pacjenta do lub oméwié
to ze specjalistg trzeciego stopnia (ang. tertiary epilepsy specialist) zajmujgcym sie leczeniem padaczki.
Inne leki przeciwpadaczkowe, ktére moze rozwazy¢ ww. specjalista, to octan eslikarbazepiny, lakozamid,

Ng)iltiatng"sllZ fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna i zonisamid. Ostroznie rozwaz stosunek
aktualizacja ryzyka do korzysci podczas stosowania wigabatryny ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnego wptywu

na pole widzenia.

Leczenie wspomagajace u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Dravet.

» Przedyskutuj ze specjalistg trzeciego stopnia, jesli leczenie pierwszego rzutu u dzieci, mtodziezy i dorostych
z zespotem Dravet jest nieskuteczne lub nietolerowane i rozwaz leczenie klobazamem lub styrypentolem
jako leczenie uzupetniajgce.

e Nie proponuj karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny
lub wigabatryny.

Kwiecien 2018
(Wielka Brytania)

*MHRA (The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) ostrzega, iz walproinianéw nie wolno stosowac
w cigzy. Nalezy je stosowac tylko u dziewczat i kobiet, gdy nie ma alternatywy i wprowadzono plan zapobiegania
cigzy. Wyn ka to z ryzyka wad rozwojowych i nieprawidtowosci rozwojowych u dziecka.

AAN - American Academy of Neurology; AES - American Epilepsy Society; NICE - National Institute for Health and Care Excellence;
TGA - Therapeutic Goods Administration.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w padaczce lekoopornej / stosowania medycznej marihuany. Wyszukane dokumenty
przedstawiajg w wiekszosci stanowiska poszczegdlnych organizacji dotyczagce stosowanie preparatéw opartych
na medycznej marihuanie w leczeniu padaczki.

Wytyczne AES 2019 wskazujg, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu pacjentéw z napadami zaréwno
w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespole Dravet. Jednak badania wykazaty réwniez, ze CBD ma wiecej
skutkéw ubocznych niz placebo i ujawnity wczesniej nierozpoznane interakcje lek-lek. Zauwazono takze,
ze dowody naukowe o podobnym poziomie nie istniejg obecnie w literaturze medycznej dla innych
formulacji CBD.

TGA w 2017 r. wskazat, iz obecnie stosowanie medycznej marihuany powinno byé rozwazane tylko wtedy,
gdy wyprébowano konwencjonalne metody leczenia, ktére okazaly sie nieskuteczne w leczeniu objawow
pacjenta. Jak dotgd dostepnych jest niewiele wysokiej jakosci dowoddéw 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 pie¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych nie kontrolowato padaczki.

AAN w 2015 roku zaznaczyt, ze nie ma wystarczajgcych dowodow wysokiej jakosci dotyczacych skutecznosci
kannabinoidéw w zmniejszaniu czestosci napadow u pacjentow z padaczka.

W zaleceniach SIGN 2015 (zrewidowanych w 2018 r.), dot. leczenia padaczki u oséb dorostych, przedstawiono
informacje, iz przeglagdy 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 dowoddéw na poparcie zastosowania jednego z tych podejs¢ w leczeniu padaczki.

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

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu zawierajgcego kannabinoidy
Bedrolite we wskazaniach zgodnych ze zleceniami MZ, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie 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.ft/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Niemcy —https://www.igwig.de/;

Australia — http://www.health.gov.au;

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
Szwecja - https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.07.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Bedrolite, Cannabis,
Marijuana, Cannabinol, Cannabidiol, Cannabinoid. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje
negatywne CVZ 2017 i PHARMAC 2015 — dot. stosowania preparatu Sativex w terapii opornej na leczenie
padaczki. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw zawierajacych kannabinoidy

Slusiieeeiss Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja dotyczy nastepujacych wskazan:
o Przewlekty bél (w tym: bol neuropatyczny, bol wystepujacy w stanach paliatywnych i onkologicznych)

CVZ 2017 e Spastycznos¢ o tagodnym przebiegu (pacjenci ze stwardnieniem rozsianym)

Holandia e Zaburzenia snu (w tym pacjenci cierpigcy na fibromialgie oraz stwardnienie rozsiane)
o Nudnosci i zawroty glowy (zwigzane z chemioterapig)
e Padaczka lekooporna
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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 moc refundowac preparaty zawierajgce konopie.

Instytut przeprowadzit przeglad dowoddéw naukowych z uwzglednieniem réwniez pigciu roslinnych medycznych

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

(tj. Bedrocan, Bedrobinol, Bediol, Bedica, Bedrolite). Poszukiwano dowodéw naukowych wéréd populaciji pacjentow,

ktorzy byli poddani weczesniej 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;

« dokonywane poréwnania nie zawsze sg uzyteczne klinicznie

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 prébie, z niskim odsetkiem os6b poddawanych kontroli uzupetniajgce;j,
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

biezacego stanu rzeczy ze wzgledu na niskg srednig jakos¢ dowoddw naukowych. Instytut nie uwaza za uzyteczne

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

poprzez OMC, przez ktéry pacjenci moga nabywacé 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 dziatan niepozgdanych w dtugim horyzoncie;

e nowe i wieksze badania sg potrzebne, aby méc wyciggng¢ lepszej jakosci wnioski.

PHARMAC
2015
Nowa Zelandia

Komisja PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) rekomenduje odmoéwienie finansowania
potaczenia kannabidiolu z tetrahydrokannabinolem (preparat Sativex) w terapii opornej na leczenie padaczki.

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, Zze obecnie nie mozna wyciggnac
wiarygodnych wnioskéw dotyczacych skutecznosci kannabinoiddw w leczeniu padaczki i ze potrzebne
sg dalsze badania.

Komitet uznat, ze sita i jako$¢ dowoddw wspierajacych stosowanie potaczenia 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 wtérnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kannabinoidow
we wskazaniu:

e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazanich
do stosowania: walproinianéw, striripentolu, klobazamu i diety ketogennej,

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

e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia.

w dniu 12 lipca 2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline, Embase i Cochrane Library.
Dnia 31.07.2019 r. przeprowadzono aktualizacje przeprowadzonego przegladu.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwencji i populacji. Do przegladu witgczano najbardziej aktualne dowody naukowe
(publikacje opublikowane po 2017 roku stanowigce aktualizacje raportu AOTMIT OT.4311.14.2017).
W przypadku odnalezienia najbardziej aktualnych (np. data publikacji 2019 rok) przeglgdéw systematycznych
do analizy nie wigczano badan, ktére zostaty opublikowane w okresie objetym przeglagdem systematycznym.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na:

= padaczke lekooporng L o . . X
Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan

Populacja = padaczke lekooporng w przebiegu zespotu Dravet do analizy klinicznej.
= wczesnodziecigcg encefalopatie padaczkowg
lekooporng
. - Inne technologie medyczne niz wymienione
Interwencja Kannabinoidy. w kryteriach wiaczenia.
Dowolny
Komparator W przypadku braku dowodév_v porownujacych | nie zdefiniowano
interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano
mozliwos$¢ poréwnania z placebo lub BSC.
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie zdefiniowano
) = randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
' przegladzksystzmityczne z :’n:taanallza lub bez, N = badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane
W przypadku braku przegladéw systematycznyc . . .
z metaanalizg lub bez kwalifikowano badania z nizszego g%iagltzgg?lzgﬁge I przegladowe
poziomu wiarygodnosci (badania randomizowane, .y 4 S ]
Typ badaf kontrolowane badania kliniczne, nierandomizowane | ® serie przypadkow i opisy przypadkow,
badania obserwacyjne prospektywne i retrospektywne). | = publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
w przypadku odnalezienia przegladow | = publikacje dotyczgce farmakokinetyki lub
systematycznych do analizy nie wigczano badan, ktore mechanizmu dziatania,
zostaty opublikowane w okresie objetym przeglagdem . .
= doniesienia konferencyjne,
systematycznym.
= listy do redakcji.
e Publikacje w jezyku polskim lub angielskim, Nie zdefiniowano

opublikowane po 2017 roku
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7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono aktualny przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria kwalifikacii
do przegladu:

Chen 2019 — przeglad systematyczny dot. oceny skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki stosowania
kannabinoidéw (CBD, Epidiolex) we wskazaniach: zespdt Dravet oraz zespét Lennoxa-Gastauta.

Do opracowanie wigczono takze przeglagd Huestis 2019 dot. bezpieczenstwa stosowania kannabidiolu.
Komentarz AOTMIT

Oba zespoty wigczone do przeglgdu Chen 2019 (zespét Dravet oraz zespoét Lennoxa-Gastauta) zalicza sie
do rzadko wystepujgcych, uwarunkowanych genetycznie encefalopatii przebiegajgcych z padaczkami
lekoopornymi. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z badan wigczonych do przeglagdu nie odniesiono
sie do omawianego preparatu (Bedrolite) we wskazaniach: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa
lekooporna na podtozu skojarzonej mutacji CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) oraz padaczka lekooporna
z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.

Ponizej przedstawiono wyniki badania wtérnego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy klinicznej.
Chen 2019
Metodyka

Przeglad systematyczny dot. oceny skutecznosci, bezpieczehstwa, farmakokinetyki stosowania kannabinoidow
(CBD, Epidiolex) we wskazaniach: zespo6t Dravet (Dravet syndrome, DS) oraz zespét Lennoxa-Gastauta
(Lennox-Gastaut syndrome, LGS) w przebiegu padaczki lekoopornej. Przeszukano nastepujgce bazy danych:
Medline, Embase (do pazdziernika 2018 r.).

Do przegladu wigczono serie badan 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 wigczono pacjentéw z ponad 17 réznymi zaburzeniami napadowymi, w tym najliczniejszg grupe
stanowili pacjenci z DS (23%) i LGS (22%).

Kazde z 3 badan to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo RCT z bazowym
4-tygodniowym okresem obserwacji, po ktérym nastepowato 14-tygodniowe leczenie (2 tygodnie zwiekszonej
dawki, 12 tygodni utrzymania) i 4-tygodniowy okres obserwacji bezpieczenstwa. Zaréwno kannabidiol,
jak i placebo byly dostarczane w identycznych butelkach ze szkia bursztynowego o pojemnosci 100 ml
i nie mozna byto ich odrézni¢ wizualnie.

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

W przypadku badan GWPCARE4 i GWPCARE3 kwalifikowani pacjenci musieli otrzymywaé od 1 do 4 lekéw
przeciwpadaczkowych i dodwiadczaé co najmniej 2 napadéw padaczkowych na tydzien w ciggu 4 tygodniowego
bazowego okresu obserwaciji.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta procentowa zmiana pierwotnych napadow padaczkowych
(t]. zmniejszenie czestos¢ napaddéw padaczkowych w przebiegu DS i spadek napaddéw padaczkowych
w przebiegu LGS). Drugorzedowym punktem koncowym byta 225%, 250%, 275% i 100% redukcja pierwotnych
napadéw padaczkowych, redukcja ogétem napaddw padaczkowych, zmniejszenie napaddw innych niz pierwotne,
ocena wedtug ,globalnej skali wrazenia zmiany opiekuna” (z ang. Caregiver Global Impression of Change Scale,
CGIC) oraz analiza bezpieczenstwa.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
RCT GWPCARE1

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

Srednia liczba jednoczes$nie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych wyniosta 3 = 1 i 2,9 = 1 odpowiednio
w grupie CBD i placebo. Najczesciej stosowane leki przeciwpadaczkowe to klobazam, walproiniany, styrypentol,
lewetyracetam i topiramat.
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Pierwszorzedowy punkt koncowy: zmniejszenie miesiecznej czestosci pierwotnych napadoéw drgawkowych byt
znaczaco zmniejszony w grupie CBD (mediana = -38,9%) w poréwnaniu z placebo (mediana = -13,3%).
Skorygowana mediana rdznicy miedzy grupami wynosita -22,8% (95%Cl: -41,1; -54; P = 0,01).
Drugorzedowy punkt koncowy: procentowa zmiana napadoéw padaczkowych ogdtem (-19,2%; 95%Cl: -39,25;
-1,17; P = 0,03) byta rowniez istotna. Chociaz nie byt to wynik statystycznie istotny, 43% pacjentéw leczonych
CBD w poréwnaniu do 27% pacjentéw leczonych w grupie placebo [OR= 2,00 (95%Cl: 0,93; 4,3; P = 0,08)],
doswiadczyto co najmniej 50% zmniejszenia czestosci padaczkowych napadéw drgawkowych, a 3 pacjentow
w grupie CBD byto wolnych od napadéw w poréwnaniu z zadnym pacjentem z grupy placebo. Wynik w skali CGIC
byt istotny, 62% pacjentéw z grupy CBD zgtaszato poprawe kondycji w poréwnaniu z 34% w grupie
placebo (P = 0,02).

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 93% pacjentow leczonych CBD w poréwnaniu z 75% pacjentéw leczonych
placebo; 84% zdarzen niepozgdanych w grupie CBD miato tagodne lub umiarkowane nasilenie,
z ktérych najczestsze to senno$¢, zmeczenie i letarg; zdazenia zotgdkowo-jelitowe; gorgczka; zakazenia gérnych
drog oddechowych; zmniejszony apetyt i konwulsje. Wiekszo$¢ pacjentdéw z sennoscig otrzymywata klobazam.
Ponadto 10 pacjentéw w grupie CBD zostato poddanych zmniejszeniu dawki z powodu dziatan niepozadanych,
ktére nastepnie ustgpity u 80% pacjentéw. Powazne zdarzenia niepozgdane zgtaszano czesciej w grupie CBD
(16%) w poréwnaniu z placebo (5%). Powazne zdarzenie niepozadane uwazane za zwigzane z CBD - znaczace
podwyzszenie wynikéw testdw czynnosci watroby (z ang. liver function tests LFT) - obserwowano czesciej
w grupie CBD, szczegdlnie w grupie leczonej jednoczesnie walproinianami.

RCT GWPCARE4

W prébie Thiele i wsp. oceniano stosowanie CBD (n = 86) w dawce 20 mg/kg/dzien w 2 podzielonych dawkach
w poréwnaniu z placebo (n = 85) jako terapie dodatkowg u pacjentow (w wieku 2-55 lat) z LGS.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw miedzy grupami byta podobna, wiekszo$¢ pacjentéw byta z populacji biatej
i w Srednim wieku 15,4 + 9,2 lat.

Mediana liczby towarzyszacych lekéw przeciwpadaczkowych otrzymywanych podczas badania wyniosta
3 (zakres 1-5) w grupie CBD i 3 (zakres 1-4) w grupie placebo. Najczesciej otrzymywane leki przeciwpadaczkowe
obejmowaty klobazam, walproinian, lamotrygine, lewetyracetam i rufinamid.

Pierwotna miara wyniku procentowej zmiany w miesiecznej czestosci napadoéw padaczkowych byta znaczgco
zmniejszona w grupie CBD (mediana = -43,9% [IQR = -69,6 do -1,9]) w poréwnaniu z placebo (mediana = -21,8%
[[QR = -457 do 1.7]). Szacowana rdznica miedzy grupami wynosita -17,21% (95%CI: -30,32 do -4,09;
P =0,0135). CBD spowodowato znaczng poprawe we wszystkich wtérnych wynikach, z wyjatkiem 100%
zmniejszenia pierwotnego typu napaddw. Czterdziesci cztery procent pacjentéw w grupie CBD doswiadczyto
250% zmniejszenia czestosci napaddéw padaczkowych w poréwnaniu z 24% w grupie otrzymujgcej placebo
(OR =2,57; 95%CI: 1,33 do 4,97; P = 0,0043). Wyniki w skali CGIC zostaty znaczgco poprawione u osoéb
otrzymujgcych CBD (OR = 2,54; 95%CI: 1,5; 4,5; P = 0,0012).

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych zgtoszonych w grupach CBD i placebo wyniosta odpowiednio 86%
i 69%. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty sennos¢, biegunka i wymioty, gorgczka i zmniejszenie
apetytu. Jednoczesne stosowanie klobazamu zwiekszato ryzyko sennosci w obu grupach. Powazne zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie CBD (23%) w poréwnaniu z placebo (5%). Dwa powazne zdarzenia
niepozgdane uwazane za zwigzane z leczeniem to bezdech senny (1 pacjent) i zwiekszone LFT (4 pacjentow).
Zmniejszenie dawki rozwigzato dziatania niepozgdane w wiekszo$ci przypadkéw. Obserwowane zwiekszenie LFT
wystepowato czesciej u pacjentéw otrzymujgcych walproinian.

RCT GWPCARES

W prébie Devinsky i wsp. oceniano stosowanie dwéch dawek CBD (10 mg/kg/dzien [n = 73] i 20 mg/kg/dzien
[n = 76] w 2 podzielonych dawkach) w poréwnaniu z placebo (n = 76) u pacjentéw z LGS, w wieku od 2 do 55 lat.
Wyjsciowa charakterystyka miedzy 3 grupami byta podobna, gtéwnie populacja biata o srednim wieku 15,6 lat.
Mediana liczby jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych w kazdej grupie wynosita 3 (zakres 1-5
w grupie placebo i 10 mg/kg/dzien; zakres 0-5 w grupie 20 mg/kg/dzien). Do najczesciej stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych nalezaty klobazam, walproinian, lamotrygina, lewetyracetam i rufinamid.

CBD w obu dawkach skutkowato znaczacg poprawg podstawowej miary wyniku, tj. mediany procentowego
zmniejszenia miesiecznej czestosci napadoéw padaczkowych. Pacjenci otrzymujgcy 20 mg/kg/dzieh doswiadczyli
spadku o 41,9%, a pacjenci otrzymujgcy 10 mg/kg/dzien odnotowali spadek o 37,2%, w poréwnaniu z 17,2%
zmniejszeniem czestosci napadow padaczkowych w grupie placebo. W poréwnaniu z placebo, $redni spadek
w grupie 20 mg/kg/dzien wynosit -21,6% (95%CI: 6,7; 34,8; P = 0,005), a w grupie 10 mg/kg/dzierr wynosit
-19,2% (95%CI: 7,7; 31,2; P = 0,002). Drugorzedowa miara wyniku =250% zmniejszenie czestosci napaddéw
padaczkowych wystgpito u 39% w grupie 20 mg/kg/dzien, 36% w grupie 10 mg/kg/dzien oraz 14% w grupie
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placebo (OR dla grupy 20 mg mg/kg/dzien vs placebo, 3,85 [95% CI = 1,75 do 8,47; P <0,001]; dla grupy
10 mg/kg/dzieh vs placebo, 3,27 [95%CI: 1,47; 7,26; P = 0,003]). Obie grupy doswiadczyty znaczgcego
zmniejszenia objawdw we wszystkich rodzajach napadéw w poréwnaniu z placebo, wyniki CGIC byly rowniez
znaczace przy 57% w grupie 20 mg/kg/dzien oraz 66% w grupie 10 mg/kg/dzien, w poréwnaniu z 44%
w grupie placebo.

Dziatania niepozgdane zgtaszano u 94% pacjentow w grupie 20 mg/kg/dzien w porownaniu z 84% w grupie
10 mg/kg/dzien i 72% pacjentdw otrzymujgcych placebo, przy czym 89% zdarzen niepozgdanych oceniono jako
tagodne lub o umiarkowanej ciezkosci. Czestymi dziataniami niepozgdanymi byty sennosé, biegunka, zakazenie
gérnych drég oddechowych, zmniejszenie apetytu, gorgczka i wymioty. Zwiekszenie LFT obserwowano
u 9% pacjentow, otrzymujgcych CBD, w poréwnaniu z 0% w grupie placebo, wiekszos¢ (79%) otrzymywata
jednoczesnie walproinian. Powazne zdarzenia niepozgdane obserwowano u 33 pacjentéw ogotem (13 w kazdej
grupie CBD w poréwnaniu do 7 w grupie placebo). Powazne zdarzenia niepozgdane uznano za zwigzane
zleczeniem u 7 pacjentow otrzymujgcych CBD; zgtoszone ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty
zwiekszenie LFT, sennos¢, letarg, zwiekszone drgawki podczas odstawienia lekéw (1 pacjent), nie drgawkowy
stan padaczkowy — ang. nonconvulsive status epilepticus (1 pacjent), zaparcia i nasilajgce sie zapalenie
pecherzyka zétciowego (1 pacjent).

Whnioski

Badania wigczone do przegladu wykazaty skuteczno$é CBD w zmniejszaniu czestosci wystepowania pierwotnych
napadow w okresie 14 tygodni w poréwnaniu z placebo, dostarczajgc przekonujgcych dowoddéw na role
oczyszczonej, pochodzacej z roslin CBD w leczeniu DS i LGS. CBD wigzato sie z kilkoma dziataniami
niepozadanymi, w szczegolnosci sennoscig, biegunka, podwyzszonym LFT i zmniejszonym apetytem.
Za wiarygodnoscig badan przemawia metodyka, kryteria wtgczenia i punkty kohcowe majgce zastosowanie
w praktyce. Dane te sg jednak ograniczone przez zrédto finansowania (producenci), brak konkretnych zalecen
zwigzanych z przestrzeganiem leczenia, brak danych dtugoterminowych, brak jakosciowych pomiaréw wynikow
i nieprzedstawienia wynikow innych niz dla populacji z DS i LGS. Badania opisujgce diugoterminowe wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa oferujg wstepne odpowiedzi na pytanie kliniczne: rola CBD w przebiegu
padaczki lekoopornej. Badania te stanowig ramy dla solidnych badan potrzebnych do dalszego okreslenia roli
terapeutycznej CBD.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

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

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

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

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci

Dodatkowo do przeglgdu wigczono prospektywne badania oceniajgce efektywnosc kliniczng kannabinoidow
w leczeniu padaczki lekoopornej — najwazniejsze wyniki z badan przedstawiono w ponizszej tabel.
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Tabela 9. Podsumowanie wybranych danych dostepnych w ramach ,,Expanded Access Program”

250% zmniejszenie czestotliwosci:
49%

>75% zmniejszenie czestotliwosci:
30%

2100%
czestotliwosci: 6%

zmniejszenie

niepozadanych

Badanie Metodyka Populacja Dawka CBD Cotiy . Skutecznos¢ Bezpieczenstwo .D2|a_lan|a
dawkowania niepozadane
e Mediana w miesiecznych
napadach padaczkowych znacznie
zmniejszyta sie po 12 tyg.: -36,5% Zg’foszono
Pacjenci (w wieku od 1 do (IQR -64,7; 0) zgiarze;ma . o
30 lat) z padaczka oporng o Analiza post hoc wykazala, ze niepozgdane . u | > 10% czestotliwosci
na leczenie (n = 162 mediana miesiecznego spadku we 128 (78%) | o  Sennosc (25%)
analiza bezpieczenstwa, n | poczatkowa  2-5 wszystkich napadach wynosi - pacjentow o Zmniejszenie
Devinsk P,rOISpe,ktyc‘j’l"(”ev :k ; 1?,’7.) . dqnal!zi\ mg/kg/d, podzielona 34,6% (IQR = -66,7%; -9,8%) Powazne apetytu (19%)
evins wieloo$rodkowe | skutecznosci); $redni wie : s . i )
et al g badanie bez an:lliza bezpieczenstwa: na 2 dawki, 12yg. * 54 (39%) pacjentéw mialo ﬁ?eagcz,ggézne u | ¢ Biegunka (19%)
: ) - / o
zaslepienia 10,5 roku (0,9 do 26,2 lat); | Maksymalnie do 25- o 250%  drgawek 48 (30%) | © Zmeczenie
érednia  wieku analiza | 50 mg/kg/d motorycznyc pacientow,  w (13%)
skutecznosci: 10,5 lat (od 1 e 29 (21%) pacjentow  miafo tym 1 zgon | ¢ Konwulsje
do 222 lat);  49% zmniejszenie  270%  drgawek (niezwiazany z (11%)
mezczyzn motorycznych badanym
e 12 (9%) pacjentow  miato lekiem)
zmniejszenie  290%  drgawek
ruchowych
Ogodlne wyniki
e Zmniejszenie mediany
miesiecznych drgawkowych
napadow padaczkowych o 51% po
12 tyg.
. : : L . 32 pacjentow
. Zmnlej_szc_eme med[ar_wy miesigczne; (5%)  wycofalo
catkowitej czestosci napadéw o - ;
48% w 12 tyg. sie¢ z badania z
. powodu zdarzen
e Redukcja drgawek w 12 tyg. niepozgdanych e Biegunka (29%)
Prospektywne Pacjenci z padaczka Poczatkowa _ 2-10 . 25?% zmniejszenie czestotliwosci: 88% pacjentow | ®  Sennosc (22%)
Szaflarski Wielo%éroycylv(ov\}e oporng na leczenie | Mg/kg/d, podzielona 52% doswiadczyto e Konwulsje
ot al badanie bez (n=607); $redni wiek: 13,1 | na 2 dawki, 2do 146tyg. | ¢ 275% zmniejszenie czestotliwosci: niekorzystnych (17%)
zaslepienia ﬁt z(2,242110 62,1 lat); 52% | maksymalnie do 25- 31%0 - ﬁ?:fézndan o | ¢ Zwiekszenie
ezczy 50 mg/kg/d o 2100% zmniejszenie pozadany LFT > 3 x UNL
czestotliwosci: 11% 33% . pacjentow (10%)
e Catkowita redukcja napadéw w 12. doswiadczyto
tygodniu: powaznych
zdarzen
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FIRES [n =7 (ogdtem), n =
5

2 (ostry), n =

. . Czas v . a Dziatania
Badanie Metodyka Populacja Dawka CBD dawkowania Skutecznosé Bezpieczenstwo niepozadane
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 dla grupy P_rof||. zdarzen
: L niepozadanych
pediatrycznej i grupy dorostych w
przypadku oddzielnej oceny ° Qrupa. tqczpna:
Czestotliwo$é napadéw sredni wynik w
. . L . okresie
n o e Pacjenci pediatryczni:  $rednia bazowym vs 12
| Prospektywne, ([:1020732“) Z(” ajja?;;)( Iodilr?wu Poczatkowa 5 02gstos¢ wyjSciowa W poréwnaniu tyg.: 408 % 95
Szaflarski | jednoosrodkowe padaczkg oporng | mqq/d, z 12 tyg.: 231,8 £ 535 vs 77,6 & vs 33,2 £ 9,7, P | Nie zgtaszano
: na leczenie; Sredni wiek: . 48 tyg. 147,2, P =0,0112 ; ; ;
etal badanie bez 195 + 129 lat 47% | Maksymalnie do 50 o ' o <0,0001 indywidualnie
za$lepienia D E , ) 0 mg/kg/d e Grupa fgczona (dorosli i dzieci): | , Wyniki  istotne
mezczyzn Srednia czestotliwosé na poczatku rownies dla
badania w poréwnaniu z 12 tyg.: grupy
144,4 +407,9vs 52,5 + 1151, P = pediatrycznej |
0,0101 grupy dorostych
e Zmiana czgstosci napadow u os6b w  przypadku
dorostych  nie  byta istotna oddzielnej oceny
statystycznie
e Czestotliwo$¢ zmienita sie miedzy
stanem wyjsciowym a 12 tyg. i
utrzymywata sie po 24 i 48 tyg.
leczenia
e Ogdlna ocena jakosci zycia:
znaczagca poprawa  S$redniego
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. kannabidi_ol
Rosenberg | jednoosrodkowe | na leczenie (n= 48); | mg/kg/d, 12t (45,74), p <0,001 (poprawa wydaje Nie oceniano Nie zgtaszano
et al badanie  bez | mediana wieku: 11,7 lat | maksymalnie do 50 yo. sig rézna od wplywu na drgawki) indywidualnie
zaslepienia @1, 272 lat); 48% | mg/kg/d e Mediana procentowej zmiany
mezcezyzn czestotliwosci napadéw
ruchowych: -39,4% (IQR = -69,6%;
-12%, P <0,001)
Dzieci z gorgczkag i o e Zawroty glowy
wywotang ~ oporng  na Ogdlne wyniki: @217)
; leczenie encefalopatig e Zmniejszenie obcigzenia .
O z
prglyspadkéw padaczkowg u dzieci w P(?WO“’]ek e d Ostra faza napadowego (np. zmniejszenie ¢ a[r)nertlil?sionaltrata
Gofshteyn P wieku szkolnym (z ang. | Miareczkowanie do | (4 tyg.) Faza czestotliwosci i / lub czasu trwania) | i : ;
wieloo$rodkowe ) . e Nie oceniano wagi (1/7)
etal badanie bez | fever-induced  refractory | maksymalnie przewlekta u 6/7 dzieci NuGnode
o ) : . nosci,
zaslepienia epileptic encephalopathy in | 25 mg/kg/d (4148y9.) | 4 Zzdolnos¢ do odstawienia lekéw w;mioty 21/7)
school-aged children przeciwpadaczkowych  ($rednia o .
inicjacji przed kannabidiolem 7,1; o Drzenie  (4/7;

prawdopodobnie
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. . Czas » . A Dziatania
Badanie Metodyka Populacja Dawka CBD dawkowania Skutecznosé Bezpieczenstwo niepozadane
(przewlekty)]; $redni wiek $rednia inicjacji po kannabidiolu niezwigzane z
na poczatku 7,08 lat (3,92 2,8; P =0,002) kannabidiolem)
do 8,5 lat); Sredni czas Wyniki fazy ostrej (n = 2):
Ileé:zdenlggkznnabl(tjlol?ml Od. Jeden na dwdch leczonych pacjentow
od 30 do E??I ((r)r?iéz a(?:;; miat catkowite zaprzestanie napadow
przewlekta); ' 5/7 Wyniki fazy przewlektej (n = 5):
mezczyzna e 90,9% + 18,9% redukciji
catkowitych napadoéw po 4 tyg.
e 65,3% * 29,3% redukcji catkowitej
liczby napadow w 48 tyg.
Ogodlne wyniki:
e Zmniejszenie czestosci napadow
(mediana zmniejszenia czgstosci
napadow: 48,8%) po 3 miesigcach
leczenia
e Wskaznk odpowiedzi po 3
miesigcach leczenia: 50% > 10%czestotliwosci:
e Kilku pacjentow doswiadczyto e Sennosc
Podstawowa braku napadéw padaczkowych z (44,4%)
Poczatkowa 5 obserwacja powodu okreslonych  typéw o Ataksja (27,8%)
Prospektywne, Pacjenci ze stwardnieniem mg/kg/d, podzielona IF:acc):z:niar'mE& napado'\/\{ o e Biegunka
Hess et al | Wieloosrodkowe | guzowatym (n = 18); Sredni | % o - p ' e Czestos¢ odpowiedzi wigksza u Nie oceniano (22,2%)
badanie  bez | wiek 14 lat (2-31 lat); 50% 3 ane pacjentéw jednoczesnie leczonych «  Pobudzenie
zadlepienia mezczyzn maksymalnie do 25- | dostgpne dla klobazamem niz u pacjentéw (16.79%)
50 mg/kg/d 12 mies. dla leczonych wytgcznie klobazamem 170
niektorych e 857% pacjentow z catkowitym * Staby sen
pacjentéw /7o pac) yr (11,1%)
opoznieniem rozwoju s
doswiadczylo poprawy w zakresie e Drazliwosc¢
funkcji poznawczych, takich jak (11,1%)
czujnos¢, komunikacja werbalna,
wokalizacja, dostepnos¢
poznawcza, potaczenia
emocjonalne i fizyczne
e Poprawa zachowania
obserwowana u 66,7% pacjentéw
Dzieci, miodzi i dorosli z . Z"ediaﬂa ) mieSi@CZf&VFh 5 pacjentow | *  Biegunka (29%)
mutacjg genowa w regionie | Poczatkowa 5 rgawkowyc _Napadow | \yveofato sie w 12 | o Sennosé (22%)
Prospektywne, _ /ka/d. podziel padaczkowych zmniejszyta sie¢ w .
.  OSPE CDKL5 (n= 20), Dup15q (n | mg/kg/d, podzielona 1ejszyia st tyg. o Zmeczenie
Devinsky wieloo$rodkowe | _ 8), Aicardi (n = 19) i | na2 dawki 481 12 tyg. (51,4% zmniejszenie) i 48. Ogdlem 4 o K
et al badanie bez | em Doose‘a_(n = 8); i Yo. tyg. (59,1% redukcji) w poréwnaniu | 29° ?"; pacjentéw (22%)
zaslepienia spolem Yo = ©) | maksymalnie do 25- z warto$cig wyjsciowa wycofaio  Sle  Z | o gtan
92% pacjentow <18 lat lat; | 50 mg/kg/d ) . powodu zdarzen padaczkowy
20% mezczyzn e taczna analiza wszystkich niepozadanych (9%)

zespotdéw miata tgczny efekt, kidry
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Badanie

Metodyka

Populacja

Dawka CBD

Czas
dawkowania

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Dziatania
niepozadane

byt statystycznie istotny [x2 (2) =
19,4; P = 0,000061]

250% zmniejszenie  czgstosci
napadow obserwowane u 50%
uczestnikow po 12 tyg. i 57% po 48
tyg.

Analiza post hoc wykazata
zmniejszenie czestosci napadow
miedzy wartoscig wyjsciowg a 12.
tyg., ale nie miedzy 12 i 48 tyg.
Leczeni pacjenci byli w stanie
zmniejszy¢ dawki niektorych lekow
przeciwpadaczkowych: klobazam,
kwas walproinowy, lewetyracetam i
rufinamid

Infekcje uktadu
oddechowego
(5%)
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Opis dziatan niepozagdanych (AEs) i toksycznosci kannabidiolu (CBD) w odnalezionych przedklinicznych
i klinicznych badaniach.

Metodyka

Do przegladu wigczono badania opisujgce dziatania niepozgdane lub toksyczno$¢ CBD zidentyfikowane
w nastepujgcych bazach danych: PubMed, Cochrane Central i EMBASE z datg odciecia styczen 2019r.
Do przegladu wtgczono takze badania wykazujgce korzystne efekty stosowania CBD.

Wyniki

W badaniach, w ktérych stosowano CBD u ludzi chorujgcych na padaczke i zaburzenia psychiczne odnotowano
najczesciej nastepujgce dziatania niepozadane: interakcje lek-lek, zaburzenia czynnosci watroby, biegunke,
zmeczenie, wymioty i sennosc.

Tabela 10. Dziatania niepozgdane CBD w badaniach klinicznych na podstawie Huestis 2019

Jednoczesne
Charba:(izmztyka Chi?(l:jteer:%/és‘:vyka Doustcrggg EnE podawanie innego Zdarzenia niepozadane (AEs) | Badanie
leku
Badania dot. choréb neurologicznych
Wiek 2-16 lat; Umiarkowane (zdefiniowane
18 pacjentéw jako: powodujgce wystarczajgcy
z zespotem Dravet, | 0.5-28.6 dyskomfort, aby ograniczyé Porter
Raport rodzicow: zespotem Lennoxa- | mg/kg/dzien . lub zaktécaé codzienne !
ankieta online Gastauta, zespotem | (2 tygodni—12 Nie raportowano czynnos$ci i moggce wymagaé %gi%bson,
Doose'a lub miesiecy) leczenia interwencyjnego):
idiopatyczng sennos¢ (37%), zmeczenie
padaczkag (16%)
Wiek 3-10 lat; 117
pacjentow z L . o
s zespotem Dravet, Mediana 4.3 Klobazam, inne Zda_rzeQ|a.n|epozqdane u 59% Hussain
Raport rodzicow: zespotem Lennoxa- | mg/kg/dzien (6.8 nieokreslone leki pacjentow; umiarkowane: et al
ankieta online Gastauta lub miesigca) przeciwpadaczkowe zwu—;ksz_ony apetyti p rzyrost 2015
drgawkami masy ciata, sennos¢
dziecigcymi
AE u 79% pacjentéw (128/162);
umiarkowane: sennosc¢,
- zmeczenie, letarg, uspokojenie,
2-5 mg/kg/dzien w o . -
Badanie otwarte, Wiek 1-30; Pacjenci | dawce E:Zn:félséer:\zilukbs;g?eny apetytu,
badanie z padaczkg oporng | wzrastajgcej do aktg noé’ci an?inotransferaz
rozszerzonego na leczenie; 162 momentu me stezenia lekow ’ Devinsky
dostepu w 11 pacjentéw (33 z nietoleracji lub do | Klobazam, walproinian rzeci\)//v a%aczko ch etal.,
niezaleznych zespotem Draveta, | maksymalnej \F/)vsurovfic e zk\ilg stan 2016
osrodkach leczenia | 31 z zespotem dawki 25-50 daczk 4 g’ -k' bi K
epileps;ji Lennoxa-Gastauta) | mg/kg/dzien padaczkowy, drgawkl, biegunka,
(12 tygodni) utrata masy ciata,
Y9 matoptytkowosé,
hiperamonemia,
hepatotoksycznosé
é;f/o n;?;-/zﬂig@'en; Dziatania niepozadane
(60 /"72) ] zgtoszono u 47% pacjentow
Badanie Wiek 1-18 lat; otrzymywalo < 10 (34/74); umiarkowane: nasilenie
retrospektywne bez 74 pacjentow mgrkg, 19% nie raportowano napadgw (5 pacjentéw przerwato | Tzadok et
. z padaczkg oporng leczenie CBD z powodu al., 2016
grupy kontrolnej . (14/74) >10 mg/kg - X 2
na leczenie (> 3 miesiace nasﬂenla‘napadow), sennosc,
&rednia 6 ’ zmeczenie, zaburzenia
miesiecy) zotgdkowo-jelitowe, drazliwosé
AE u 93% pacjentow;
Randomizowane, Mediana 3 lekow umiarkowane: biegunka, utrata
kontrolowane Wiek 2-18 lat; 120 L . apetytu, letarg, zmeczenie, Devinsky
. o 20 mg/kg/dzien przeciwpadaczkowych B .
placebo badanie pacjentéw z ; . gorgczka, drgawki, podwyzszony | et al.,
(14 tygodni) (np: klobazam
z podwdjnie Slepg | zespotem Dravet WaI. roinian) ' poziom aminotransferazy, 2017
probg P sennos¢; ciezkie (10 pacjentéw):
podwyzszony poziom
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aminotransferazy watrobowe;j
(n = 3), stan padaczkowy (n = 3)

Randomizowane,
kontrolowane
placebo badanie
z podwdjnie Slepg
probg

Wiek 4-10; 34
pacjentéw z
zespotem Dravet

5, 10, or 20
mg/kg/dzien
(4-tygodniowe
leczenie
wejsciowe, 3-
tygodniowe
leczenie, 10-
dniowa redukcja
dawki i 4-
tygodniowy okres
obserwaciji)

Klobazam, walproinian,
lewetyracetam,
topiramat, stiripentol

Pojawiajgce sie w trakcie
leczenia zdarzenia niepozadane)
zgtoszone u 80% pacjentéw z 5
mg / kg (8/10), 63% pacjentéw
z 10 mg / kg (6/8), 78%
pacjentéw z 20 mg / kg (7/9) ,
86% pacjentow otrzymujacych
placebo (6/7); Umiarkowane:
goraczka, sedacja, sennosc,
utrata apetytu, wymioty, ataksja,
nieprawidtowe zachowanie,
wysypka; Ciezkie: gorgczka,
wysypka grudkowo-plamista,
podwyzszona aktywnos$é
aminotransferaz

Devinsky

Randomizowane,
kontrolowane
placebo badanie
z podwdjnie Slepg
probg

Wiek 2-55; 225
pacjentow

Z zespotem
Lennoxa-Gastauta

10 lub
20/mg/kg/dzien
(28 dni)

Inne nieokreslone leki
przeciwpadaczkowe

AE u 84% pacjentéw z 10 mg /
kg (56/67), u 94% pacjentéw z
20 mg / kg (77/82);
umiarkowane: sennosc,
zmniejszenie apetytu, biegunka,
zakazenie gornych drog
oddechowych, gorgczka,
wymioty; ciezkie: podwyzszone
stezenie aminotransferazy
asparaginianowej (AST),
podwyzszone stezenie
aminotransferazy alaninowej
(ALT), podwyzszone stezenie
y-glutamylotransferazy, sennos¢,
nasilone drgawki podczas
zmniejszania dawki,
bezdrgawkowy stan padaczkowy
(ang. nonconvulsive status
epilepticus), letarg, zaparcia,
pogorszenie przewlektego
zapalenia pecherzyka
zbtciowego

Devinsky
etal,
2018

Randomizowane,
kontrolowane
placebo badanie
z podwajnie Slepa
probg

Wiek 2-55; 171
pacjentow

Z zespotem
Lennoxa-Gastauta

20/mg/kg/dzien
(14 tygodni)

Klobazam, walproinian,
lamotrygina,
lewetyracetam,
rufinamid

Zdarzenia niepozadane u 62%
pacjentéw (53/86); umiarkowane:
biegunka, sennos¢, gorgczka,
zmniejszenie apetytu, wymioty;
ciezkie: zwigkszenie stezenia
ALT, zwiekszenie stezenia AST,
zwiekszenie stezenia
y-glutamylotransferazy

Thiele et
al., 2018

Trwajacy program
rozszerzonego
dostepu (EAP)

Wiek 0,4-62
(Srednio 13 lat);
607 pacjentow

z padaczkg oporng
na leczenie

2-10mg/ kg /
dzien, dawka
zwigkszona

do maksymalnie
25-50 mg / kg /
dzien; mediana
czasu trwania 48
tygodni

Do 10, w tym klobazam,
lamotrygina, topiramat,
rufinamid, walproinian,
lewetiracetam,
stiripentol, felbamat

AE u 88% pacjentow;
umiarkowane: biegunka,
sennos¢, drgawki; ciezkie (33%):
drgawki, stan padaczkowy,
zaburzenia czynnosci watroby
(10%)

Szaflarski
etal.,
2018

Whnioski

W badaniach dotyczacych leczenia takich schorzen jak: zespoty Dravet i Lennoxa-Gastauta wykazano
skuteczno$¢ terapii CBD. Na tej podstawie terapia CBD bedzie prawdopodobnie takze zalecana przez lekarzy
w przypadku innych schorzen. Jednak przed zastosowaniem terapii nalezy wzig¢ pod uwage dziatania
niepozgdane i potencjalne interakcje miedzy lekami, ktére CBD moze powodowac.
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7.3. Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa kannabinoidéw przedstawiono w rozdziale dotyczacym skutecznosci
klinicznej.

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opartg na:

1. informacjach dotyczgcych bezpieczenstwa na podstawie ChPL Bedrocan, Bedrobinol, Bediol, Bedica,
Bedrolite;

2. informacjach dotyczacych bezpieczenstwa na podstawie ChPL Sativex (aerozol do stosowania w jamie
ustnej, zawierajgcego w jednym ml 27 mg delta-9-tetrahydrokannabinolu oraz 25 mg kannabidiolu;
zarejestrowanego we wskazaniu: tagodzenie objawdw spastycznosci o przebiegu umiarkowanym
do ciezkiego u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych brak jest wystarczajgcej odpowiedzi
na inne produkty lecznicze tagodzgce spastycznosc¢, a ktérzy wykazujg klinicznie znamienng poprawe
objawdw zwigzanych ze spastycznoscig we wstepnym etapie terapii);

3. informacjach odnalezionych na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kannabinoidow.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Bedrocan, Bedrobinol, Bediol,
Bedica, Bedrolite;

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

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

Palenie nie jest zalecane. Dym konopny zawiera szkodliwe substancje, w tym substancje rakotwodrcze i tlenek
wegla. W rezultacie czeste uzywanie palonej marihuany przez dtugi okres czasu moze narazi¢ uzytkownikéw
natakie samo ryzyko jak zwigzane z paleniem. Palenie marihuany moze uposledzaé czynnos¢ piuc
(zmiany histopatologiczne w btonach Sluzowych) i zmniejsza¢ oporno$¢ na infekcje. U palaczy konopi mogag
rozwing¢ sie: zapalenie gardta, niezyt nosa i POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc).

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

Dziatania niepozadane

Psychologiczne skutki uboczne marihuany mogg znacznie réznic sie i zalezg od wielu czynnikéw: ilosci uzywanej
konopi, metody podawania oraz wczesniejszych doswiadczen pacjenta z konopiami indyjskimi i stanem
osobniczym (w tym stanem umystu danej osoby w tym czasie) uzytkowania i wrazliwosci uzytkownika na efekty.
Osoba moze stac sie ,high” po uzyciu marihuany. Zazwyczaj przybiera to forme euforii, ktéra powoli zmienia sie
w przyjemne uczucie spokoju. Uzytkownicy mogg rowniez doswiadcza¢ innych efektdéw, gdy sg ,high”, takich jak
uspokojenie, rados¢ z napadami Smiechu, gtodu, podwyzszonej wrazliwosci na percepcje koloru i muzyki,
zmienionego poczucia czasu i przestrzeni oraz letargu. Te zmienione spostrzezenia mogg réwniez wywotacé
niepokdj, panike i dezorientacje. Zgtaszane sg rowniez niepokdj i bezsennos¢. Konopie indyjskie mogg czasami
wywota¢ reakcje psychotyczng, charakteryzujgcg sie urojeniami i halucynacjami. Ustalono zwigzek miedzy
zazywaniem pochodnych konopi a schizofreniag, chociaz nie jest jasne, czy zwigzek ten jest przyczynowy.

Mozliwe fizyczne skutki uboczne marihuany to:

e czestoskurcz,

e hipotonia ortostatyczna,

o Dbdl glowy,

e zawroty gtowy,

e poczucie gorgca lub zimna w rekach i stopach,

e czerwone pfongce oczy,

e stabe miesnie,

e suche usta,

e u palaczy konopi (i po inhalacji): podraznienie oskrzeli.
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Efekty te sg tymczasowe i ustepujg kilka godzin po uzyciu. Uwaza sie, ze dtugotrwate i intensywne zazywanie
konopi wptywa na funkcje poznawcze, ale jest to odwracalne. W niektérych przypadkach zazywanie konopi
indyjskich moze powodowac uzaleznienie od konopi i nadmierne uzywanie. Przewlekli uzytkownicy, ktérzy stosuja
wysokie dawki, mogg doswiadczy¢ fizycznych objawdéw abstynencyjnych, takich jak tagodne formy niepokoju,
drazliwosé, bezsennosc¢ i nudnosci, jesli przestang zazywac.

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 ChPL Sativex

W programie badan klinicznych nad produktem leczniczym Sativex, w badaniach z grupg kontrolng placebo
oraz w dtugoterminowych otwartych badaniach wzieto do tej pory udziat 1500 pacjentdw cierpigcych
na stwardnienie rozsiane, z czego niektdérzy pacjenci stosowali do 48 rozpylen aerozolu na dobe.

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane podczas pierwszych czterech tygodni stosowania to zawroty gtowy,
ktére wystepowaly gtdwnie podczas poczgtkowego okresu ustalania dawki oraz zmeczenie. Dziatania te byty
zazwyczaj tagodne do umiarkowanych i ustepowaty w ciggu kilku dni nawet w trakcie kontynuacji leczenia.
Kiedy przestrzegano zalecanego schematu ustalania dawki, liczba przypadkéw zawrotéw gtowy i zmeczenia
w pierwszych czterech tygodniach byta znacznie mniejsza.

Tabela 11. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych wykazujgcych prawdopodobny zwigzek z produktem leczniczym Sativex
w badaniach z grupa kontrolng placebo u pacjentéw cierpigcych na stwardnienie rozsiane, zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw i narzadow

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

Bardzo czesto
(21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

zapalenie gardfa

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

anoreksja (wilgcznie z utratg apetytu),
zwigkszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

depresja, dezorientacja, dysocjacja,
euforia

Halucynacje (nieokres$lone, stuchowe,
wzrokowe), omamy, paranoja, mysli
samobdjcze, percepcja urojeniowa*

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty gtowy

amnezja, zaburzenia rownowagi,
zaburzenia uwagi, dyzartria, zaburzenia
smaku, letarg, zaburzenia pamieci,
sennosé

omdlenia

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i btednik

zawroty gtowy

Zaburzenia serca

kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

podraznienie gardta

Zaburzenia zotadka i jelit

zaparcia, biegunka, suchos¢ w ustach,
zespot piekacych ust, owrzodzenia jamy
ustnej, nudnosci, dyskomfort w obrebie
jamy ustnej, bol w jamie ustnej, wymioty

bdle w nadbrzuszu, przebarwienia btony
Sluzowej jamy ustnej*, schorzenia btony
Sluzowej jamy ustnej, ztuszczenia btony
$luzowej jamy ustnej*, zapalenie jamy
ustnej, przebarwienia zebow

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

zmeczenie

bdl w miejscu podania, astenia, poczucie
nienormalnosci, uczucie upojenia
alkoholowego, zte samopoczucie

podraznienia w miejscu podania

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

upadki

* opisane w dtugoterminowych badaniach otwartych

Zrétdo: ChPL Sativex http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=29034 [dostep: 23.07.2019].

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

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenistwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia 23.07.2019 r. na nastepujgcych stronach
internetowych organizacji: EMA, FDA, URPL, WHO. Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy.

URPL

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych kannabinoidy, w tym Bedrolite.
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Odnaleziono informacje, iz waznos¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Polski preparatu
Sativex (delta-9-tetrahydrocannabinolum + cannabidiolum) jest bezterminowa.

Zrédto: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(qOtzbjeeqiit4ddesvl4lloj))/ProduktSzczegoly.aspx?id=29034 [dostep: 23.07.2019 r.]
EMA

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekéw odnaleziono podsumowanie opinii ha temat stosowania
kannabinoidéw w leczeniu zespotu Draveta.

Wedtug EMA podmiot odpowiedzialny dostarczyt wystarczajgcych informacji, aby wykazac, ze kannabidiol moze
powodowaé znaczgcg korzyscig u pacjentéw z zespotem Dravet, wczesne badania pokazujg, ze kannabidiol
moze zmniejszy¢ liczbe napaddw u pacjentéw pod warunkiem, ze jest stosowany razem z dostepnym leczeniem.
Zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141339 [data dostepu 23.07.2019 r.]

Natomiast nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy.

FDA

Na stronie internetowej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych kannabinoidy.

Odnaleziono informacje, iz do 4 lutego 2019 roku FDA nie zarejestrowata zadnego produktu zawierajgcego
konopie w jakimkolwiek wskazaniu terapeutycznym. Jednoczesnie FDA zatwierdzita jeden z produktow
leczniczych bedacych pochodng konopii i trzy produkty zwigzane z konopiami. Zatwierdzone produkty sag
dostepne tylko na recepte od licencjonowanego pracownika stuzby zdrowia.

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

Agencja 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
skfadnik konopi. Inny zatwierdzony przez FDA lek Cesamet zawiera aktywny sktadnik nabilon, ktéry ma strukture
chemiczng podobng do THC i jest syntetycznie otrzymywany.

Zrédbo:https:/iwww.fda.gov/news-events/public-health-focus/fda-regulation-cannabis-and-cannabis-derived-products-questions-and-
answers#approved [data dostepu 23.07.2019 r.]

WHO
Na stronie internetowej Swiatowej Organizacji Zdrowia nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych kannabinoidy.

7.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy Kklinicznej:

¢ Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dla produktu Bedrolite
(Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%). Wyszukane dane prezentujg wyniki dla innych
formulacji kannabidiolu.

¢ Nie odnaleziono dowoddéw na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa kannabidiolu w populacji zgodne;j
ze wskazaniem przedstawionym w Zleceniu MZ dla zespotu Dravet. Odnalezione badania dotyczg
szerszej populaciji.

¢ Nie odnaleziono dowoddéw dla wskazania: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna
na podtozu skojarzonej mutacji CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu:
kwasem walproinowym, lamotryging, lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem i klobazamem,
a takze dla wskazania padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejne;j
linii leczenia.

e Brak dlugoterminowych danych najwyzszej jakosci dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kannabidiolu w lekoopornej padaczce.

e W odnalezionym przeglgdzie systematycznym Chen 2019 przedstawiono randomizowane badania
kliniczne, w ktérych poréwnywano kannabidiol z placebo. Brak jest poréwnania kannabidiolu z aktywnym
komparatorem.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W odpowiedzi na pismo Agenciji z dnia 5 lipca 2019 r. znak: OT.4311.10.2019.MR3 w sprawie przekazania danych
dotyczacych wnioskéw ztozonych w latach 2016 — 2019 dotyczacych refundacji w ramach importu docelowego
produktu leczniczego zawierajgcego kannabinoidy Bedrolite we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Dravet i wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna, w zatgczeniu
do pisma Ministerstwa Zdrowia, znak PLD.46434.2049.2019.3.PG otrzymano dane dotyczgce importu
docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje preparatu zawierajgcego kannabinoidy Bedrolite
we wskazaniach zgodnych ze zleceniem MZ w latach 2016-2019.

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2019 (niepetne dane za rok 2019, do lipca - data wptynigcia
do AOTMIT pism zlecajgcych: 30.05.2019, 18.06.2019 i 24.07.2019) zrefundowano tgcznie 1 293 opakowan
(ponadto aktualnie 3 wnioski sa rozpatrywane w toku na fgczng liczbe 60 opakowan) preparatow zawierajgcych
kannabinoidy Bedrolite za tgczng kwote 186 501,38 PLN netto. Refundacja dotyczyta preparatow wytgcznie
we wskazaniu padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet oraz wczesnodziecieca
encefalopatia padaczkowa lekooporna. Powyzsza kwota dotyczy cen sprzedazy netto, z tego wzgledu wydatki
poniesione przez ptatnika publicznego sg wyzsze niz przedstawione w otrzymanych danych (brak uwzglednienia
marz detalicznych, ewentualnie marz hurtowych i podatku VAT). Z otrzymanych danych wynika, ze $rednia koszt
poniesiony na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi ok 145 PLN netto.
Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Informacje przekazane wraz ze zleceniem MZ dotyczace refundacji w imporcie docelowym produktow
zawierajgcych kannabinoidy Bedrolite w latach 2016-2019 z wyszczegodlnieniem wskazan

. . Liczba
l‘.'Cbe‘Jl L.'CZb? Liczba sprowadzonych | kaczna kwota
whnioskow— whnioskow—

Nazwa . - unikalnych opakowan zgod
produktu EUIE G TR TR nr. PESEL na podstawie na refundacje

éwg'm) (ro(z);;a:rzor:})sh we wnioskach whnioskow [PLN netto]
9 pozytyw o refundacje

Rok Wskazanie

Padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu
Dravet po
nieskutecznosci lub
przeciwwskazaniach 0 0 0 - 0,00
do stosowania:
walproiniandw,
stiripentolu, klobazamu
i diety ketogennej

Wczesnodziecigca
encefalopatia
padaczkowa .
lekooporna na podtozu Bedro“t?'
skojarzonej mutacji Cannabis
CACNA1A+GRIN2A flos
(EIEE42+FESD) po Bedrolite.
2016 | nieskutecznym susz., CBD 0 0 0 - 0,00
leczeniu: kwasem 9% + THC <
walproinowym, 1%
lamotryging, o
Iewetirrggcetzlmem, opalr(owanle
lakozamidem adg
topiramatem

i klobazamem

Padaczka lekooporna 7 7 4 266 53 747,96

Padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu 1 1 1 9 1212,36
Dravet

Wczesnodziecigca

encefalopatia
padaczkowa 2 2 2 12 2 424,72

lekooporna

Padaczka lekooporna Bedrolite,

W przebiegu zespotu Cannabis
Dravet po flos
2017 nieskutecznosci lub ) 0 0 0 - 0,00
przeciwwskazaniach Bedrolite.
do stosowania: susz., CBD
walproinianéw, 9% + THC <
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Liczba
Rok

Liczba Liczba
Nazwa wnioskow— wnioskow— Liczba
produkty | "€fundacja

sprowadzonych | taczna kwota
h unikalnych opakowan zgod
W, (rorze:)l;?rizﬂsch nr. P'ESEL na p(.)dste'lwie na refundacje
ogéla'leym“) pozytywnie) we wnioskach whnioskow [PLN netto]
o refundacje
stiripentolu, klobazamu 1%,
i diety ketogennej opakowanie
Wczesnodziecieca adg
encefalopatia
padaczkowa
lekooporna na podtozu
skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A
(EIEE42+FESD) po
nieskutecznym 0 0 0 - 0,00
leczeniu: kwasem
walproinowym,
lamotryging,
lewetiracetamem,
lakozamidem
topiramatem i
klobazamem

Wskazanie

Padaczka lekooporna

21 20 17 356 70 721,00
Padaczka lekooporna
W przebiegu zespotu 3 3 1 57 11 517,42
Dravet

Wczesnodziecigca

encefalopatia

padaczkowa 2 1 2 86 1212,36

lekooporna
Padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu

Dravet po

nieskutecznosci lub
przeciwwskazaniach 0 0 0

do stosowania:
walproinianéw,
stiripentolu, klobazamu

i diety ketogennej

Wczesnodziecigca
encefalopatia
padaczkowa .
lekooporna na podtozu Bedrollt(_-:‘,
skojarzonej mutacji Cannabis
CACNA1A+GRIN2A flos
(EIEE42+FESD) po Bedrolite.
2018 nieskutecznym susz., CBD 0
leczeniu: kwasem 9% + THC <
walproinowym, 1%
lamotrygina, !

0,00
lewetiracetamem, opa|'<0wan|e
lakozamidem adg

topiramatem i
klobazamem

0,00

Padaczka lekooporna

12 8 9
Padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu
Dravet

150 9 900,94
0 1 8 0,00
Wczesnodziecigca
encefalopatia
padaczkowa 8 4 6 89 9 092,70
lekooporna
Padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu
Dravet po
nieskutecznosci lub Bedrolite, 0,00
przeciwwskazaniach Cannabis 0 (1 w toku) 1 20 (1 wniosek
do stosowania: flos w toku)
walproinianéw, .
stiripentolu, klobazamu Bedrolite.
2019 i diety ketogennej susz., CBD
— 9% + THC <
Wczesnodziecigca 1%
encefalopatia !

padaczkowa opakowanie
lekooporna na podtozu

adg 1 0 (1 w toku)
skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A
(EIEE42+FESD) po

0,00
20 (1 wniosek
w toku)
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. . Liczba
L.'CZIE,a I__lczli)’a Liczba sprowadzonych | kaczna kwota
. Nazwa WI‘;IOS d ow= WTOS d ow= unikalnych opakowan zgod
Rizke s produktu re(‘l:vn' acja (rorze L;?rzzﬂach nr. PESEL na podstawie na refundacje
o g'gnv_\:) on) t ni)é) we wnioskach whnioskow [PLN netto]
9 pozytyw o refundacje
nieskutecznym
leczeniu: kwasem
walproinowym,
lamotryging,
lewetiracetamem,
lakozamidem
topiramatem i
klobazamem
Padaczka lekooporna 7 3 (1 w toku) 7 96 10 507,12
Padaczka lekooporna 0,00
W przebiegu zespotu 1 0 (1 w toku) 1 20 (2 wniosek
Dravet w toku)
Wczesnodziec_ieca
%';fﬂg'z‘l’jfv‘sf 8 4 7 164 16 164,80
lekooporna

Zrédto: pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLD.46434.2049.2019.3.PG.

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 13. Cena preparatéow zawierajgcych kannabinoidy wg danych OMC

Preparat % tetrahyg_rHOé?nnabinol % cannabidiol (CBD) Eggz;’a\;%’rr?g
Bedrobinol ok. 13,5 <1 29,00
Bedrocan ok. 22 <1l 29,00
Bedica ok. 14 <1 29,00
Bediol ok. 6,3 ok. 8 29,00
Bedrolite <1l ok. 9 29,00

Zrédto: https:/english.cannabisbureau.nl/medicinal-cannabis/types-of-medicinal-cannabis data dostepu 23.07.2019 r.].

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

39/49



Bedrolite 0T.4311.10.2019

9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismami z dnia 23.05.2019 r., znak PLD.46343.2049.2019.3.PD (data wptyniecia do AOTMIT: 30.05.2019 r.);
17.06.2019 r., znak PLD.46434.2595.2019.2.PG (data wptyniecia do AOTMIT: 17.06.2019 r.) oraz z dnia
23.07.2019, znak: PLD.46434.3780.2019.1.PG, Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z2018r., poz. 1510, z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego zawierajgcego kannabinoidy:

e Bedrolite, Cannabis flos Bedrolite. susz., CBD 9% + THC < 1%, opakowanie a 5 g
we wskazaniach:
e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproinianow, stiripentolu, klobazamu i diety ketogennej (pismo z 23.05.2019r.,
znak: PLD.46343.2049.2019.3.PD);

e wczeshodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podiozu skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,

lewetiracetamem, lakozamidem topiramatem i Kklobazamem (pismo z 17.06.2019r., znak:
PLD.46434.2595.2019.2.PG);
e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Ill lub kolejnej linii leczenia

(pismo z 23.07.2019, znak: PLD.46434.3780.2019.1.PG).

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 srodkéw 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 wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) ziele konopi moze stanowi¢ surowiec farmaceutyczny,
0 ktérym mowa w art. 2 pkt 40 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, przeznaczony
do sporzadzania lekéw recepturowych, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego
przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.

W ustawie wskazano, iz leki te bedg wydawane z przepisu lekarza, jako zawierajgce Srodki odurzajgce
lub substancje psychotropowe, o kategorii dostepnosci Rpw. Zaznaczono takze, iz do lekéw tych nie stosuje
sie przepisow dla lekéw recepturowych przygotowanych z surowcéw farmaceutycznych tj. nie bedg wydawane

Problem zdrowotny
Padaczka lekooporna

W wersji 2010 Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) padaczke ujmuje sie w kategorii rozpoznan
G40 — Padaczka. Zgodnie z definicjg WHO, padaczka jest przewlektym zaburzeniem charakteryzujgcym sie
réznego typu nawracajgcymi napadami padaczkowymi. Drgawki mogg byé spowodowane nagtym, zwykle
krotkotrwatym, nadmiernym pobudzeniem neuronow.

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, wtasciwych
dla danego typu napadow, lekow przeciwpadaczkowych (LPP) w wysokich, tolerowanych dawkach przez 2 lata
nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja napaddéw mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego).

Zgodnie z inng definicjg przyjmuje sie, ze opornos¢ na leczenie farmakologiczne nalezy rozpoznac
po stwierdzeniu nieskutecznosci dwéch prawidtowo wybranych i odpowiednio stosowanych LPP
(w monoterapii lub leczeniu skojarzonym). 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
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e nieprawidtowe byto rozpoznanie typu napaddw i padaczki, prowadzace np. do wyboru skutecznego
gtéwnie w napadach u chorego majgcego w rzeczywistosci objawowe napady czesciowe.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na 50-70/100 000. Czesto$¢ wystepowania w populacji
wynosi ok. 1%. 50-60% napaddéw 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 uszkodzen moézgu, takich jak guz, uraz, udar, proces zwyrodnieniowy itp.). Wskaznik
wystepowania nowych zachorowanh na padaczke w Polsce wynosi 50 — 70 chorych na 100 tys.

Encefalopatie padaczkowe

Padaczki i encefalopatie padaczkowe to szeroka grupa zaburzen, wsrdd ktorych 80% ma podtoze genetyczne.
W oparciu o rodzaje napadéw, padaczki mozna podzielic na uogdlnione, ogniskowe oraz encefalopatie
padaczkowe.

Postepujgce encefalopatie mogg prowadzi¢c do stopniowej utraty funkcji ruchowych i poznawczych,
wspotistniejgcej z pogtebiajgcymi sie zaburzeniami neurologicznymi.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych postepowania
terapeutycznego w padaczce lekoopornej / stosowania medycznej marihuany. Wyszukane dokumenty
przedstawiajg w wiekszosci stanowiska poszczegolnych organizacji dotyczace stosowanie preparatéw opartych
na medycznej marihuanie w leczeniu padaczki.

Wytyczne AES 2019 wskazuja, ze CBD jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu pacjentoéw z napadami zaréwno
w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespole Dravet. Jednak badania wykazaty réwniez, ze CBD ma wiece;j
skutkéw ubocznych niz placebo i ujawnity wczeéniej nierozpoznane interakcje lek-lek. Zauwazono takze,
ze dowody naukowe o podobnym poziomie nie istniejg obecnie w literaturze medycznej dla innych
formulacji CBD.

TGA w 2017 r. wskazat, iz obecnie stosowanie medycznej marihuany powinno by¢ rozwazane tylko wtedy,
gdy wyprébowano konwencjonalne metody leczenia, ktére okazaty sie nieskuteczne w leczeniu objawow
pacjenta. Jak dotgd 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 wspomagajaca
w padaczce lekoopornej, w ktérej cztery lub pie¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych nie kontrolowato padaczki.

AAN w 2015 roku zaznaczyt, ze nie ma wystarczajgcych dowodow wysokiej jakosci dotyczgcych skutecznosci
kannabinoidéw w zmniejszaniu czestos$ci napaddéw u pacjentow 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 kannabinoidéw prezentowaty jedynie stabej jakosci badania i ich autorzy doszli do wniosku,
ze nie ma wystarczajgcych dowodoéw na poparcie zastosowania jednego z tych podej$¢ w leczeniu padaczki.

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

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje negatywne CVZ 2017 i PHARMAC 2015 — dot.
stosowania preparatu Sativex w terapii opornej na leczenie padaczki.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono aktualny przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do przegladu: Chen 2019 — przeglad systematyczny dot. oceny skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki
stosowania kannabinoidéw (CBD, Epidiolex) we wskazaniach: zespét Dravet oraz zespdt Lennoxa-Gastauta.

Komentarz AOTMIT: oba zespoty wigczone do przegladu Chen 2019 (zespdt 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 przeglgdu
nie odniesiono sie do omawianego preparatu (Bedrolite).

Do przegladu wigczono serie badan 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 witaczono pacjentéw z ponad 17 réznymi zaburzeniami napadowymi, w tym najliczniejszg grupe
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stanowili pacjenci z DS (23%) i LGS (22%). Dodatkowo do przeglagdu wtgczono prospektywne badania oceniajgce
efektywno$¢ kliniczng kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej — najwazniejsze wyniki z badan
przedstawiono w tabeli 10.

RCT GWPCAREL1: Pierwszorzedowy punkt koncowy: zmniejszenie miesiecznej czestosci pierwotnych napadow
drgawkowych byt znaczaco zmniejszony w grupie CBD (mediana = -38,9%) w poréwnaniu z placebo
(mediana = -13,3%). Skorygowana mediana réznicy miedzy grupami wynosita -22,8% (95%Cl: -41,1; -5,4; P =
0,01. Drugorzedowy punkt zdrowotny: procentowa zmiana napadéw padaczkowych ogotem (-19,2%; 95%Cl: -
39,25; -1,17; P = 0,03) byta réwniez istotna. Chociaz nie byt to wynik statystycznie istotny, 43% pacjentow
leczonych CBD w poréwnaniu do 27% pacjentéw leczonych w grupie placebo [OR= 2,00 (95%CI: 0,93; 4,3;
P =0,08)], doswiadczyto co najmniej 50% zmniejszenia czestosci padaczkowych napadéw drgawkowych,
a 3 pacjentow w grupie CBD byto wolnych od napaddéw w poréwnaniu z zadnym pacjentem z grupy placebo.
Wynik w skali CGIC byt istotny, 62% pacjentéw z grupy CBD zgtaszato poprawe kondycji w poréwnaniu z 34%
w grupie placebo (P = 0,02).

Zdarzenia niepozgdane wystagpity u 93% pacjentow leczonych CBD w poréwnaniu z 75% pacjentéw leczonych
placebo; 84% zdarzen niepozgdanych w grupie CBD miato fagodne lub umiarkowane nasilenie, z ktérych
najczestsze to sennos¢, zmeczenie i letarg; zdgzenia zotgdkowo-jelitowe; gorgczka; zakazenia goérnych drog
oddechowych; zmniejszony apetyt; i konwulsje. Wiekszos¢ pacjentdw z sennoscig otrzymywata klobazam.
Ponadto 10 pacjentéw w grupie CBD zostato poddanych zmniejszeniu dawki z powodu dziatan niepozadanych,
ktore nastepnie ustgpity u 80% pacjentéw. Powazne zdarzenia niepozadane zgtaszano czesciej w grupie CBD
(16%) w porownaniu z placebo (5%). Powazne zdarzenie niepozadane uwazane za zwigzane z CBD - znaczace
podwyzszenie wynikéw testéw czynnosci watroby (z ang. liver function tests LFT) - obserwowano czesciej
w grupie CBD, szczegdlnie w grupie leczonej jednoczesnie walproinianami.

RCT GWPCAREA4: Pierwotna miara wyniku procentowej zmiany w miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych
byla znaczaco zmniejszona w grupie CBD (mediana = -43,9% [IQR = -69,6 do -1,9]) w poréwnaniu z placebo
(mediana = -21,8% [IQR = -45,7 do 1.7]). Szacowana réznica miedzy grupami wynosita -17,21% (95%Cl: -30,32
do -4,09; P = 0,0135). CBD spowodowato znaczng poprawe we wszystkich wtérnych wynikach, z wyjatkiem 100%
zmniejszenia pierwotnego typu napadow. Czterdziesci cztery procent pacjentow w grupie CBD doswiadczyto
250% zmniejszenia czestosci napaddéw padaczkowych w poréwnaniu z 24% w grupie otrzymujgcej placebo (OR
= 2,57; 95%CI: 1,33 do 4,97; P = 0,0043). Wyniki w skali CGIC zostaty znaczgco poprawione u osoéb
otrzymujgcych CBD (OR = 2,54; 95%Cl: 1,5; 4,5; P = 0,0012).

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych zgtoszonych w grupach CBD i placebo wyniosta odpowiednio 86%
i 69%. Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty sennos¢, biegunka i wymioty, gorgczka i zmniejszenie
apetytu. Jednoczesne stosowanie klobazamu zwiekszato ryzyko sennosci w obu grupach. Powazne zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie CBD (23%) w poréwnaniu z placebo (5%). Dwa powazne zdarzenia
niepozgdane uwazane za zwigzane z leczeniem to bezdech senny (1 pacjent) i zwiekszone LFT (4 pacjentow).
Zmniejszenie dawki rozwigzato dziatania niepozgdane w wiekszosci przypadkéw. Obserwowane zwiekszenie LFT
wystepowato czesciej u pacjentdw otrzymujgcych walproinian.

RCT GWPCARES3: CBD w obu dawkach skutkowato znaczgcg poprawg podstawowej miary wyniku, tj. mediany
procentowego zmniejszenia miesiecznej czestosci napaddéw padaczkowych. Pacjenci otrzymujgcy
20 mg/kg/dzierr dodwiadczyli spadku o 41,9%, a pacjenci otrzymujgcy 10 mg/kg/dzien odnotowali spadek
037,2%, w poréwnaniu z 17,2% zmniejszeniem czestosci napadéw padaczkowych w grupie placebo.
W poréwnaniu z placebo, $redni spadek w grupie 20 mg/kg/dzien wynosit -21,6% (95%Cl: 6,7; 34,8; P = 0,005),
a w grupie 10 mg/kg/dzien wynosit -19,2% (95%Cl: 7,7; 31,2; P = 0,002). Kluczowy drugorzedowa miara wyniku
>50% zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych wystgpito u 39% w grupie 20 mg/kg/dzien, 36% w grupie
10 mg/kg/dzien oraz 14% w grupie placebo (OR dla grupy 20 mg mg/kg/dzien vs placebo, 3,85 [95% CI = 1,75
do 8,47; P <0,001]; dla grupy 10 mg/kg/dzien vs placebo, 3,27 [95%CI: 1,47; 7,26; P = 0,003]). Obie grupy
doswiadczyly znaczgcego zmniejszenia objawdw we wszystkich rodzajach napadéw w poréwnaniu z placebo,
wyniki CGIC byty rowniez znaczace przy 57% w grupie 20 mg/kg/dzien oraz 66% w grupie 10 mg/kg/dzien,
w poréwnaniu z 44% w grupie placebo.

Dziatania niepozgdane zgtaszano u 94% pacjentow w grupie 20 mg/kg/dzien w poréwnaniu z 84% w grupie
10 mg/kg/dzien i 72% pacjentdw otrzymujgcych placebo, przy czym 89% zdarzen niepozgdanych oceniono
jako tagodnej lub umiarkowanej ciezkosci. Czestymi dziataniami niepozadanymi byly sennos$¢, biegunka,
zakazenie goérnych drog oddechowych, zmniejszenie apetytu, gorgczka i wymioty. Zwiekszenie LFT
obserwowano u 9% pacjentéw, otrzymujgcych CBD, w poréwnaniu z 0% w grupie placebo, wiekszos¢ (79%)
otrzymywata jednocze$nie walproinian. Powazne zdarzenia niepozgdane obserwowano u 33 pacjentéw ogétem
(13 w kazdej grupie CBD w poréwnaniu do 7 w grupie placebo). Powazne zdarzenia niepozadane uznano
za zwigzane zleczeniem u 7 pacjentow otrzymujagcych CBD; zgloszone ciezkie zdarzenia niepozgdane
obejmowaty zwiekszenie LFT, sennosc, letarg, zwiekszone drgawki podczas odstawienia lekéw (1 pacjent),
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nieulegajgcy drgawkom stan padaczkowy (1 pacjent), zaparcia i nasilajgce sie zapalenie pecherzyka zétciowego
(1 pacjent).
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmowym
(biegunka, wymioty, zmniejszenie apetytu / utrata masy ciata), sennos$¢ i zwiekszone LFT. Chociaz istnieje
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia u pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie  walproinian
oraz w mniejszym stopniu klobazam, moze wystgpi¢ zwiekszenie aktywnosci u kazdego pacjenta leczonego
CBD. LFT nalezy monitorowa¢ na poczatku i po 1, 3 i 6 miesigcach po rozpoczeciu leczenia, a takze wraz ze
zmianami dawki lub zmianami lekdéw, o ktérych wiadomo, ze wptywajg na LFT. U pacjentdw z podwyzszong
wyjsciowg aktywnoscig aminotransferaz uzasadnione jest czestsze monitorowanie LFT. Jesli stezenie
aminotransferaz watrobowych wzrasta do >3-krotnosci gérnej granicy normy (GGN), przy jednoczesnym wzroscie
stezenia bilirubiny> 2 GGN lub jesli poziom transaminaz watrobowych jest >5-krotnie wyzszy od gérnej granicy
normy, nalezy przerwa¢ CBD.

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

CBD nie wywiera stymulujgcego wptywu na receptory endokannabinoidowe, ttumaczac jego minimalne efekty
psychoaktywne lub euforyczne. W badaniach nad potencjalnymi naduzyciami na zwierzetach i ludziach CBD
nie przyniosto korzysci i uznano, ze ma niskie ryzyko naduzy¢ i nie ma ryzyka uzaleznienia fizycznego.

Ponadto odnaleziono przeglad Huestis 2019 opisujgcy dziatania niepozgdane lub toksyczno$¢ CBD.
W badaniach, w ktérych stosowano CBD u ludzi chorujgcych na padaczke i zaburzenia psychiczne odnotowano
najczesciej nastepujgce dziatania niepozadane: interakcje lek-lek, zaburzenia czynnosci watroby, biegunke,
zmeczenie, wymioty i sennos¢.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z otrzymanych od MZ danych wynika, ze w latach 2016-2019 (niepetne dane za rok 2019, do lipca) zrefundowano
tacznie 1 293 (ponadto aktualnie 3 wnioski sg rozpatrywane w toku na tgczng liczbe 60 opakowan) opakowan
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy Bedrolite za tgczng kwote 186 501,38 PLN netto. Refundacja dotyczyta
preparatéw wytgcznie we wskazaniu padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet
oraz wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna. Powyzsza kwota dotyczy cen sprzedazy netto,
z tego wzgledu wydatki poniesione przez ptatnika publicznego sg wyzsze niz przedstawione w otrzymanych
danych (brak uwzglednienia marz detalicznych i ewentualnie marz hurtowych). Z otrzymanych danych wynika,
ze sredni koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi ok 145 PLN netto.
Na stronie internetowej Office for Medicinal Cannabis (OMC) odnaleziono informacje, iz cena wszystkich
preparatéw zawierajacych kannabinoidy jest jednakowa i wynosi 29,00 € netto (bez 6% podatku VAT)
za opakowanie zawierajgce 5 g suszu.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Medline (data wyszukiwania: 12.07.2019 r.)

Items
Search Query found
Search (((((((Epileptic encephalopathies[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy"[Mesh]) OR ((Epileps*[Title/Abstract])
OR Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder[Title/Abstract]) OR
Epileptic[Title/Abstract]) OR Single[Title/Abstract]))))))) AND (((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis
flos[Title/Abstract] OR THCJ[Title/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR
Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR "Medical Mar juana“[Mesh]) OR "Cannabis"[Mesh]) OR cannabis flos
Bedrolite[Title/Abstract]) OR Bedrolite[Title/Abstract]) OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR
cannabidiol[Title/Abstract])))))) AND ((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
#25 Analysis" [Publication Type])))) OR ((((((Epileptic encephalopathies[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy"[Mesh]) OR 24
((Epileps*[Title/Abstract]) OR Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder[Title/Abstract])
OR Epileptic[Title/Abstract]) OR Single[Title/Abstract]))))))) AND (((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis
flos[Title/Abstract] OR THCJ[Title/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR
Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR "Medical Mar juana“[Mesh]) OR "Cannabis"[Mesh]) OR cannabis flos
Bedrolite[Title/Abstract]) OR Bedrolite[Title/Abstract]) OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR
cannabidiol[Title/Abstract])))))) AND (((((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
systematic[Title/Abstract])))

Search (((((Epileptic encephalopathies[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy“[Mesh]) OR ((Epileps*[Title/Abstract]) OR
Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder[Title/Abstract]) OR Epileptic[Title/Abstract])
OR Single[Title/Abstract]))))))) AND (((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis flos[Title/Abstract] OR

#24 THC]JTitle/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR 9
"Medical Marijuana"[Mesh]) OR "Cannabis"[Mesh]) OR cannabis flos Bedrolite[Title/Abstract]) OR
Bedrolite[Title/Abstract]) OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR cannabidiol[Title/Abstract])))))) AND
((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]))
Search (((((Epileptic encephalopathies[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy"[Mesh]) OR ((Epileps*[Title/Abstract]) OR
Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder[Title/Abstract]) OR Epileptic[Title/Abstract])
OR Single[Title/Abstract]))))))) AND (((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis flos[Title/Abstract] OR

#23 THC[Title/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR 19
"Medical Marijuana"[Mesh]) OR "Cannabis"[Mesh]) OR cannabis flos Bedrolite[Title/Abstract]) OR
Bedrolite[Title/Abstract]) OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR cannabidiol[Title/Abstract])))))) AND
(((((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic[Title/Abstract]))

#22 Search (((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]) 156213
#21 Search ((((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND systematic[Title/Abstract]) 180842
Search (((Epileptic encephalopathies[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy"[Mesh]) OR ((Epileps*[Title/Abstract]) OR
Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder[Title/Abstract]) OR Epileptic[Title/Abstract])
OR Single[Title/Abstract]))))))) AND (((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis flos[Title/Abstract] OR

#20 | THC[Title/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR 480
"Medical Marijuana“[Mesh]) OR "Cannabis"[Mesh]) OR cannabis flos Bedrolite[Title/Abstract]) OR
Bedrolite[Title/Abstract]) OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR cannabidiol[Title/Abstract]))))
Search (Epileptic encephalopathies[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy"[Mesh]) OR ((Epileps*[Title/Abstract]) OR
#19 Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder|[Title/Abstract]) OR Epileptic[Title/Abstract]) 173758
OR Single[Title/Abstract])))))
#13 Search Epileptic encephalopathies[Title/Abstract] 595
#10 Search (((("Epilepsy"[Mesh]) OR ((Epileps*[Title/Abstract]) OR Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) 173721
AND (((Disorder[Title/Abstract]) OR Epileptic[Title/Abstract]) OR Single[Title/Abstract]))))
Search ((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis flos[Title/Abstract] OR THC[Title/Abstract] OR
49 CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR "Medical 31303
Marijuana“[Mesh]) OR "Cannabis"[Mesh]) OR cannabis flos Bedrolite[Title/Abstract]) OR Bedrolite[Title/Abstract])
OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR cannabidiol[Title/Abstract])))
48 Search ((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis flos[Title/Abstract] OR THC[Title/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] 25540
OR Cannabinol[Title/Abstract] OR Cannabidiol[Title/Abstract]))
#7 Search "Medical Marijuana”[Mesh] 889
#6 Search "Cannabis"[Mesh] 8453
#5 Search cannabis flos Bedrolite[Title/Abstract] 0
#4 Search Bedrolite[Title/Abstract] 4
#3 Search (((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR cannabidiol[Title/Abstract])) 7658
Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Embase (data wyszukiwania: 12.07.2019r.)

#A Searches Results
1 (Tetrahydrocannabinol or cannabidiol).ab,kwi,ti. 7789
2 Bedrolite.ab,kwiti. 5
3 cannabis flos Bedrolite.ab,kw,ti. 0
4 exp cannabis/ 27837
5 exp medical cannabis/ 1667
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6 (Cannabis or Cannabis flos or THC or CBD or Cannabinol or Cannabidiol).ab,kw,ti. 34788
7 lor2or3or4or5or6 50787
8 exp epilepsy/ 197315
9 (Epileps* or Aura* or (Seizure* and Disorder*)).ab,kw,ti. 178363
10 Epileptic encephalopathies.ab,kwi,ti. 1046
11 8or9ori0 251265
12 7 and 11 1297
13 limit 12 to meta analysis 26
14 limit 12 to "systematic review" 57
15 13 or 14 69

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Cochrane (data wyszukiwanial2.07.2019r.)

ID Search Hits
#1 Tetrahydrocannabinol or cannabidiol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1093
#2 Bedrolite:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#3 cannabis flos Bedrolite:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees 292
#5 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees 13
#6 Cannabis or Cannabis flos or THC or CBD or Cannabinol or Cannabidiol:ti,ab,kw (Word variations have been 3092
searched)

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 3166
#8 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2195
#9 (Epileps* or Aura* or (Seizure* and Disorder*)).ab,kw,ti. 9944
#10 (Epileptic encephalopathies).ab,kw,ti. 14
#11 #8 or #9 or #10 10004
#12 #7 and #11 93
#13 limit 7 to "cochrane review" 1
#14 limit 7 to "other review" 0

Strategie wyszukiwania publikacji - aktualizacja

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Medline (data wyszukiwania: 31.07.2019 r.)

Items
Search Query found
Search ((((((((Epileptic encephalopathies[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy"[Mesh]) OR ((Epileps*[Title/Abstract])
#1 | OR Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder{Title/Abstract]) OR 24
Epileptic[Title/Abstract]) OR Single[Title/Abstract]))))))) AND (((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis
flos[Title/Abstract] OR THC[Title/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR
Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR "Medical Mar juana“[Mesh]) OR "Cannabis“[Mesh]) OR cannabis flos
Bedrolite[Title/Abstract]) OR Bedrolite[Title/Abstract]) OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR
cannabidiol[Title/Abstract])))))) AND ((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
Analysis" [Publication Type])))) OR ((((((Epileptic encephalopathies|[Title/Abstract]) OR ((((("Epilepsy"[Mesh]) OR
((Epileps*[Title/Abstract]) OR Aura*[Title/Abstract])) OR ((Seizure*[Title/Abstract]) AND (((Disorder[Title/Abstract])
OR Epileptic[Title/Abstract]) OR Single[Title/Abstract]))))))) AND (((((((((Cannabis[Title/Abstract] OR Cannabis
flos[Title/Abstract] OR THCJ[Title/Abstract] OR CBD[Title/Abstract] OR Cannabinol[Title/Abstract] OR
Cannabidiol[Title/Abstract])))) OR "Medical Mar juana”[Mesh]) OR "Cannabis"[Mesh]) OR cannabis flos
Bedrolite[Title/Abstract]) OR Bedrolite[Title/Abstract]) OR ((((Tetrahydrocannabinol[Title/Abstract]) OR
cannabidiol[Title/Abstract])))))) AND (((((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])) AND
systematic[Title/Abstract]))))
Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Embase (data wyszukiwania: 31.07.2019r.)

#A Searches Results
1 (Tetrahydrocannabinol or cannabidiol).ab,kw,ti. 7862
2 Bedrolite.ab,kw,ti. 5
3 cannabis flos Bedrolite.ab,kw,ti. 0
4 exp cannabis/ 28014
5 exp medical cannabis/ 1702
6 (Cannabis or Cannabis flos or THC or CBD or Cannabinol or Cannabidiol).ab,kw;ti. 35070
7 lor2or3or4or5or6 51138
8 exp epilepsy/ 198235
9 (Epileps* or Aura* or (Seizure* and Disorder*)).ab,kw,ti. 179263
10 Epileptic encephalopathies.ab,kw,ti. 1055
11 8or9orl0 252540
12 7and 11 1316
13 limit 12 to meta analysis 26
14 limit 12 to "systematic review" 62
15 13 or 14 74
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Cochrane (data wyszukiwania 31.07.2019 r.)

ID Search Hits
#1 Tetrahydrocannabinol or cannabidiol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1093
#2 Bedrolite:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#3 cannabis flos Bedrolite:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#4 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees 292
#5 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees 13
#6 Cannabis or Cannabis flos or THC or CBD or Cannabinol or Cannabidiol:ti,ab,kw (Word variations have been 3092
searched)
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 3166
#8 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2195
#9 (Epileps* or Aura* or (Seizure* and Disorder*)).ab,kw,ti. 9944
#10 (Epileptic encephalopathies).ab,kw,ti. 14
#11 #8 or #9 or #10 10004
#12 #7 and #11 93
#13 limit 7 to "cochrane review" 1
#14 limit 7 to "other review" 0
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan wtérnych
dot. kannabinoidéw do przegladu systematycznego
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