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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Pedanios, susz z konopi, 22% THC, <1% CBD, we wskazaniu:
fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami
przeciwbdélowymi w tym opioidami

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu Pedanios, susz
z konopi, 22% THC, <1% CBD, we wskazaniu: fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym
leczeniu lekami  przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami
przeciwbdlowymi w tym opioidami.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Nalezy zaznaczyé, ze nie odnaleziono dowoddédw naukowych dotyczacych stosowania
ocenianego produktu we wskazaniu: fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym leczeniu
lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami przeciwbdélowymi
w tym opioidami.

W ramach szerokiego wyszukiwania dowoddédw naukowych, dotyczgcego stosowania
jakichkolwiek kannabinoidéw (w tym CBD, THC) w leczeniu fibromialgii odnaleziono kilka
przegladow systematycznych, przy czym w niniejszej analizie uwzgledniono najnowsze
publikacje, tj. przeglady systematyczne Rocco 2018 i Stockings 2018.

Przeglad systematyczny Rocco 2018 dotyczy oceny skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania
kannabinoidow jako alternatywy terapeutycznej dla pacjentéw z fibromialgig. Do przegladu
witgczono 2 badania RCT, podwdjnie zaslepione dot. fibromialgii: Skrabek 2008 i Ware 2010.
W badaniu Skrabek 2008 wykazano spadek bdlu po zastosowaniu nabilonu (zwigzek z grupy
syntetycznych kannabinoiddw, ktérego struktura i dziatanie zblizone s3 do THC) w stosunku
do placebo. Dziatania niepozadane wystepowaty czesciej w przypadku nabilonu niz placebo.
Najczestsze dziatania niepozgdane: sennos¢, suchos¢ w ustach, zawroty gtowy, ataksja.
W badaniu Ware 2010 wykazano, iz nabilon miat wiekszy wptyw na poprawe snu niz
amitryptylina. W badaniu odnotowano 53 i 91 dziatan niepozgdanych odpowiednio dla
amitryptyliny i nabilonu uznanych za potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane z lekiem.
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Autorzy przegladu Rocco 2018 nadmieniajg we wnioskach, ze nie jest jasne, czy kannabinoidy
poprawiajg objawy fibromialgii, poniewaz jako$¢ dowoddéw z badan jest bardzo niska.

W przegladzie systematycznym z metaanaliza Stockings 2018 oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw i konopi indyjskich we wskazaniu: bol przewlekty
nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain CNCP), w tym pacjentéw z fibromialgia.
Pacjenci z CNCP otrzymujgcy kannabinoidy mieli 2,33 razy wieksze szanse na wystgpienie
dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do placebo. Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono
tylko w przypadku niewielu badani. Pacjenci otrzymujgcy kannabinoidy mieli wyzszy odsetek
powaznych zdarzenia niepozgdanych w poréwnaniu do komparatoréw, ale wynik ten nie byt
istotny statystycznie. W poréwnaniu z placebo u pacjentéw stosujgcych kannabinoidy czesciej
wystepowaty pojedyncze zdarzenia niepozadane takie jak: zawroty gtowy, zaburzenia
poznawcze oraz konfuzja i dezorientacja. Wnioski z badan autorzy przedstawili dla wszystkich
badan tacznie dotyczacych leczenia bélu przewlektego nienowotworowego (CNCP). Autorzy
konkludujg, ze wydaje sie mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byty wysoce skutecznymi
lekami w leczeniu CNCP.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach odnalezionych przegladdw systematycznych raportowano
dane dla produktéw zawierajgcych konopie indyjskie, jednak nie we wszystkich badaniach
wtgczonych do przeglagdéw systematycznych podawano informacje nt. proporcji THC/CBD.
W przypadku badan, w ktérych przedstawiono dane nt. proporcji THC/CBD, oceniane
produkty nie zawieraty podobnej proporcji THC/CBD jak analizowany produkt Pedanios. Zatem
na podstawie dostepnych wynikédw badain nie jest mozliwa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanego preparatu..

Ponadto ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak diugoterminowych danych
najwyzszej jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania kannabinoidow
w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu: Pedanios, susz
z konopi, 22% THC, <1% CBD, we wskazaniu: fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami przeciwbélowymi w tym opioidami,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2 2019, poz. 784 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Fibromialgia umiejscowiona jest w grupie IX klasyfikacji choréb reumatycznych proponowanej przez
Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (American College of Rheumatology, ACR) grupujgcej
choroby okreslane mianem reumatyzmu tkanek miekkich. Etiologia choroby jest nieznana. Gtéwnymi
objawami fibromialgii, nazywanej niekiedy zespotem bdlowym, sg przewlekty, uogdlniony bdl
miesniowo-stawowy oraz bolesno$é¢ w typowych punktach, zwanych punktami uciskowymi (ang.
tender points). Towarzyszg im zwykle liczne zaburzenia wegetatywne i funkcjonalne, wsréd ktérych
najbardziej charakterystycznymi sg zaburzenia snu, przewlekte zmeczenie, nietolerancja wysitku
i objawy psychopatologiczne.

Choroba rozpoznawana jest u 2-4% populacji ogdlnej, gtdwnie u ludzi rasy biatej. Wedtug réznych
zrédet od 6 do 10-krotnie czesciej chorujg kobiety. Najwieksza czesto$é zachorowania przypada na wiek
30-50 lat. Choroba rozpoznawana jest gtdwnie w krajach uprzemystowionych, np. w Stanach
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Zjednoczonych liczbe chorych szacuje sie na ok. 6 min. Brak jest doktadnych polskich danych
epidemiologicznych dotyczacych fibromialgii.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi klinicznymi, postepowanie w przypadku fibromialgii
powinno mie¢ na celu poprawe jakosci zycia oraz zrbwnowazenie korzysci i ryzyka leczenia. Terapia
czesto wymaga podejscia wielodyscyplinarnego, tgczenia niefarmakologicznych i farmakologicznych
metod leczenia, dostosowanych do intensywnosci bdlu, zmeczenia, zaburzen snu oraz preferencji
pacjenta ichordb wspdtistniejgcych. Poczatkowe postepowanie powinno koncentrowaé sie na
terapiach niefarmakologicznych. Wsrdd opcji leczenia farmakologicznego wytyczne europejskie
wymieniajg: amitryptyline (w matej dawce), duloksetyne lub milnacipran, tramadol, pregabaline oraz
cyklobenzapryne. W wytycznych zaznaczono rowniez, ze nie odnaleziono w literaturze zadnych
przegladdéw dotyczacych zastosowania kortykosteroidéw, silnych opioidéw, kannabinoidéw i lekéw
przeciwpsychotycznych. Niektére rekomendacje nie zalecajg stosowania silnych opioidéw
i kortykosteroidow u pacjentdw z fibromialgig ze wzgledu na brak dowoddéw odnosnie skutecznosci ich
dziatania i wysokiego ryzyka dziatan niepozadanych / uzaleznienia zgtaszanych w poszczegdlnych
badaniach.

Majac na uwadze, iz zlecenie dotyczy leczenia fibromialgii po nieskutecznym leczeniu lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami przeciwbélowymi, w tym opioidami,
jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. Best Supportive Care,
BSC).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nie odnaleziono szczegdtowych danych dotyczacych ocenianego produktu Pedanios na stronie
internetowej podmiotu odpowiedzialnego.

Informacje dotyczace produktéw zawierajgcych kannabinoidy zaczerpnieto ze strony holenderskiej
rzgdowej agendy Office for Medicinal Cannabis (OMC).

Produkt Pedanios ma postac suszu konopi indyjskich. Konopie te zawierajg substancje nalezgce do
kannabinoidéw, do ktérych nalezg tetrahydroksykannabinol (delta-9-tetrahydroksykannabinol, THC)
i kannabidiol (CBD). Zawarto$¢ kannabinoidow zalezna jest od konkretnej odmiany konopi.
Kannabinoidy dziatajg na receptory kannabinoidowe. Rozrdznia sie dwa receptory: CB1 i CB2. Pierwszy
typ wystepuje gtéwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym, drugi rodzaj wystepuje obwodowo,
zwtaszcza w komaorkach uktadu immunologicznego i uktadzie pokarmowym. Aktywnosé receptoréw
kannabinoidowych zwigzana jest z modulacjg funkcjonowania cyklazy adenylanowej kanatéw
jonowych.

THC, blokujac kanaty wapniowe typu N, zmniejsza uwalnianie acetylocholiny w hipokampie,
noradrenaliny z zakoriczen nerwowych uktadu wspdtczulnego, a takze glutaminianéw z neuronéw
hipokampa. Dziatanie psychoaktywne dronabinolu (syntetyczna forma delta-9-
tetrahydroksykannabinolu) jest efektem tgczenia sie z receptorami kannabinoidowymi.

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

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

e  zaburzenia obejmujgce spastyczno$¢ z bdlem (stwardnienie rozsiane, urazy rdzenia
kregowego);
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. nudnosci i wymioty (wynikajgce z chemioterapii, radioterapii i terapii skojarzonej HIV i lekéw
na zapalenie watroby typu C);

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

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

e  jaskra oporna na leczenie.
Wsrod ww. wskazan do stosowania medycznej marihuany brak jest ocenianego wskazania.

Produkt Pedanios (susz z konopi) nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terenie Rzeczpospolitej Polskiej w analizowanym wskazaniu.

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

Nalezy jednak wskaza¢, ze istnieje niepewnosé dotyczaca statusu rejestracyjnego produktu Pedanios,
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. Podsumowujac, istniejg watpliwosci, co do
formalnej mozliwosci refundowania produktéw zawierajgcych kannabinoidy, w ramach procedury
importu docelowego.

Zgodnie z ustawg z dnia z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii oraz
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1458) 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, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych. W ustawie wskazano, iz leki te bedg wydawane z przepisu lekarza, jako zawierajgce srodki
odurzajgce lub substancje psychotropowe, o kategorii dostepnosci Rpw. Zaznaczono takze, iz do lekéw
tych nie stosuje sie przepiséw dla lekéw recepturowych przygotowanych z surowcéw
farmaceutycznych, tj. nie bedg wydawane swiadczeniobiorcy za odptatnoscia ryczattowa.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W ramach analizy nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania ocenianego
produktu we wskazaniu: fibromialgia po nieskutecznym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi,
przeciwpadaczkowymi sterydami, lekami przeciwbélowymi w tym opioidami.

W ramach szerokiego wyszukiwania dowoddéw naukowych, dotyczacego stosowania kannabinoidéw
(w tym CBD, THC) w leczeniu fibromialgii odnaleziono 6 przegladéw systematycznych Rocco 2018,
Walitt 2016, Fitzcharles 2016, Fitzcharles 2016a, Tsang 2016 oraz Lynch 2008. Nalezy zaznaczy¢, iz we
wszystkich ww. przegladach systematycznych uwzgledniono dwa badania dotyczace fibromialgii
(Skrabek 2008 i Ware 2010). W zwigzku z powyzszym w ramach ninieszej analizy przedstawiono wyniki
i wnioski zawarte w najnowszym przegladzie systematycznym Rocco 2018.

Badania Skrabek 2008 i Ware 2010 to badania RCT, podwdjnie zaslepione:

e  Skarbek 2008 — w badaniu uczestniczyto 40 pacjentéw z fibromialgig. Poréwnywano nabilon
(organiczny zwigzek chemiczny z grupy syntetycznych kannabinoidéw, ktérego struktura i
dziatanie zblizone s do THC) z placebo w zakresie oceny bélu mierzonego wg skali VAS;

e Ware 2010 — w badaniu uczestniczyto 31 pacjentéw z przewlektg bezsennoscia zwigzang
z fibromialgia. Poréwnywano nabilon z amitryptyling w zakresie liczby punktéw
z kwestionariusza McGill Pain oraz oceny jako$ci snu.

Ponadto do analizy wtaczono przeglad systematyczny z metaanalizg Stockings 2018, dotyczacy oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania kannabinoiddw i konopi indyjskich we wskazaniu: bdl
przewlekty nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain, CNCP). Do przeglagdu Stockings 2018
wtgczono 9 zakonczonych/opublikowanych badan dotyczgcych fibromialgii:

e Aggarwal 2009 — przeglad retrospektywny. Do przegladu wigczono 139 pacjentéw, w tym 19
z fibromialgia. Interwencja: konopie indyjskie (Cannabis sativa). Czas trwania terapii od 11
dni do 8,31 lat;

e Chung 2009b — przeglad retrospektywny. Do przegladu wiaczono 5 pacjentek z fibromialgia.
Interwencja: nabilon (doustnie). Czas trwania terapii: 52 tygodnie;

o Fiz 2011 - badanie przekrojowe, w ktdrym uczestniczyto 15 pacjentéw z fibromialgia.
Interwencja: konopie indyjskie (Cannabis sativa) - palone (11%); spozywane (46%); palone
i spozywane (43%). Czas trwania terapii: 1-3 lata;

e  Gerardi 2016 — badanie obserwacyjne, otwarte, w ktérym uczestniczyto 206 pacjentéw,
wtym 17 z fibromialgia. Interwencja: konopie indyjskie (Cannabis sativa) doustnie. Czas
trwania terapii: 2 miesiace;

. Haroutiunian 2008 — badanie otwarte, w ktédrym uczestniczyto 13 pacjentéw, w tym 3
z fibromialgia. Interwencja: ekstrakt THC (doustny). Czas trwania terapii: 35,1 tygodni;

. Haroutiunian 2016 — badanie prospektywne, otwarte, w ktédrym uczestniczyto 206 pacjentdw,
w tym 17 z fibromialgia. Interwencje: konopie indyjskie (Cannabis sativa) palone i podawane
doustnie. Czas trwania terapii: 26 tygodni,

. Ko 2016 — opis przypadku 1 pacjenta z fibromialgig. Interwencja: konopie indyjskie (Cannabis
sativa) wdychane w postaci pary, o zawartosci 12% THC; 8% CBD. Czas trwania terapii: 60 dni;

. Schley 2006 — nie randomizowane badanie pilotazowe, w ktérym uczestniczyto 11 pacjentéw
z fibromialgig. Interwencja: ekstrakt THC (doustnie). Czas trwania terapii: 12 tygodni;

. Weber 2009 — badanie retrospektywne / wywiad, w ktdrym uczestniczyto 32 pacjentéow
z fibromialgig. Interwencja: dronabinol (doustnie). Czas trwania terapii: 31 tygodni.

W badaniach wiaczonych do analizy stosowano nastepujgce skale medyczne:
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e VAS (ang. Visual Analogue Scale) — analogowa, wizualna skala oceny nasilenia bdlu. Skala ma
postac linijki o dtugosci 10 cm. Pacjent wskazuje nasilenie bélu w skali od 0 (zupetny brak
bdlu) do 10 (najsilniejszy wyobrazalny bél). Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bdlu;

e McGill Pain Questionnaire — kwestionariusz oceny bélu McGill opracowany w celu oceny
ilosciowej i jakosciowej doznar bdlowych. Jest to kwestionariusz wielowymiarowy, ktéry
pozwala na okreslenie emocjonalnego aspektu doznan pacjenta, umozliwiajgc catosciowg
ocene stanu pacjenta z uwzglednieniem elementéw funkcjonowania psychicznego. Pozwala
rowniez nadzorowacé przebieg leczenia pacjenta z bolem przewlektym, wigcznie ze zmianami
emocjonalnymi. Kwestionariusz zawiera 78 przymiotnikdw (podzielonych na 4 kategorie i 20
grup), odnoszacych sie do sensorycznego, emocjonalnego i poznawczego ocennego aspektu
doznan bdélowych. Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bélu.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne;

e MD - ang. mean difference, rdznica Srednich.

Skutecznos¢
Rocco 2018

Skrabek 2008 — w badaniu raportowano istotne statystycznie zmniejszenie bdlu wg skali VAS po
zastosowaniu nabilonu w stosunku do placebo ($rednia réznica od wartosci wyjsciowej wynosita -20,4
mm, p < 0,02).

Ware 2010 — w badaniu wykazano, ze nabilon miat istotnie statystycznie wiekszy wptyw na poprawe
snu niz amitryptylina ($rednia rdznica -3,25; 95%Cl -5,26 do -1,24).

Wedtug autoréw przegladu nie jest jasne, czy kannabinoidy redukujg objawy fibromialgii, poniewaz
jakos¢ dowodow z badan jest bardzo niska.

Stockings 2018

W odniesieniu do punktu koncowego dotyczgcego intensywnosci bélu wyniki badan uwzglednionych
w przegladzie byly niejednoznaczne. Znaczgce zmniejszenie intensywnosci bdlu i pozytywny efekt
stosowania kannabinoidéw odnotowano w badaniach: Fiz 2011, Gerardi 2016, Haroutiunian 2016,
Schley 2006, Weber 2009. W badaniu Chung 2009b nie zgtoszono zmian w zakresie intensywnosci bdlu.
Natomiast w badaniach Aggarwal 2009, Haroutiunian 2008 i Ko 2016 raportowano brak korzysci
w odniesieniu do zmiany intensywnosci bélu po zastosowaniu kannabinoidow.

W badaniach nie oceniono redukcji bélu o 50% i 30%.

Whioski z badan autorzy przedstawili dla wszystkich badan tacznie dotyczacych leczenia bélu
przewlektego nienowotworowego (CNCP).

Wedtug autoréw przegladu, wydaje sie mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byly wysoce
skutecznymi lekami w leczeniu CNCP. Istniejg dowody o umiarkowanej do wysokiej jakosci
potwierdzajgce stosowanie nabiksimoli w celu osiggniecia zmniejszenia bdlu jako leczenia
wspomagajgcego w bdlu zwigzanym ze stwardnieniem rozsianym. Jednak NNTB (humber needed to
treat to benefit) byto wysokie a NNTH (number needed to treat to harm) niskie, z wysokim odsetkiem
rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych. Ponadto autorzy przeglagdu wskazujg, ze brak jest danych
dotyczacych dtugoterminowej skutecznos$ci stosowania kannabinoidéw. Odnalezione dowody
wskazuja, ze kannabinoidy sg tylko minimalnie skuteczne w poprawie innych waznych domen u oséb
z CNCP, takie jak funkcjonowanie emocjonalne ifizyczne. W opinii autoréw przegladu jest mato
prawdopodobne, aby kannabinoidy byly stosowane w monoterapii w leczeniu CNCP.
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Bezpieczeristwo
Rocco 2018

Skrabek 2008 — Zgodnie z wynikmi badania dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej w przypadku
nabilonu niz placebo. Najczestsze dziatania niepozadane to: sennosc, suchos$¢ w ustach, zawroty gtowy,
ataksja.

Ware 2010 — w badaniu odnotowano 53 i 91 dziatan niepozgdanych odpowiednio dla amitryptyliny
i nabilonu uznanych za potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane z lekiem. Najczestsze dziatania
niepozadane to: zawroty gtowy, nudnosci, sucho$¢ w ustach, sennos¢, zaparcia, bezsennos¢, wymioty.

Stockings 2018

Pacjenci z CNCP otrzymujacy kannabinoidy mieli 2,33 razy wieksze szanse na wystgpienie dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do placebo.

Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono tylko w przypadku niewielu badan. Pacjenci otrzymujacy
kannabinoidy mieli wyzszy odsetek powaznych zdarzenia niepozadanych w poréwnaniu do
komparatordéw, ale wynik ten nie byt istotny statystycznie.

W pordwnaniu z placebo u pacjentéw stosujgcych kannabinoidy istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty pojedyncze zdarzenia niepozgdane takie jak: zawroty gtowy (ponad 5-krotnie wieksza
szansa wystgpienia zawrotow gtowy, OR=5,52, 95%Cl 4,47 do 6,83), zaburzenia poznawcze (ponad 5-
krotnie wieksza szansa wystgpienia zaburzen poznawczych, OR=5,67, 95%Cl 2,72 do 11,79) oraz
konfuzja i dezorientacja (ponad 5-krotnie wieksza szansa wystgpienia konfuzji i dezorientacji, OR=5,35,
95%Cl 2,31 do 12,39).

Wedtug autorow brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
kannabinoidéw.

Dodatkowa analiza bezpieczerstwa

Informacje dotyczace bezpieczeristwa na podstawie przegladu Wang 2008

Wang 2008 — Do analizy wigczono 31 badan, w tym 23 RCT oraz 8 badan obserwacyjnych dotyczacych
medycznego stosowania kannabinoidéw. W 23 RCT, mediana stosowania kannabinoidéw wynosita
2 tygodnie (zakres od 8 godzin do 12 miesiecy).

tacznie raportowano 4779 zdarzen niepozgdanych. Wiekszos¢ z tych zdarzen niepozadanych (4615
[96,6%]) nie byta zdarzeniami powaznymi. Wsréd 164 powaznych zdarzen niepozgdanych,
najczestszym byt nawrot stwardnienia rozsianego (21 [12,8%)]), wymioty (16 [9,8%]) oraz infekcji drég
moczowych(15 [9,1%]). Zdarzenia niepozgdane wystepowaly istotnie statystycznie prawie 2 razy
czesciej wsrod pacjentdw stosujacych kannabinoidy niz w grupach kontrolnych (RR=1,86, 95%Cl: 1.57;
2.21). Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych nie réznita sie istotnie pomiedzy
grupami. Sennos¢ byta najczestszym tagodnym zdarzeniem niepozgdanym wystepujagcym w grupie
przyjmujacej kannabinoidy (714 [15,5%]).

Krotkotrwate stosowanie medycznych kannabinoiddw wydaje sie zwiekszaé ryzyko wystgpienia
tagodnych zdarzen niepozadanych. Ryzyko zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem kannabinoidow nie
jest dobrze opisane w literaturze.

Informacje dotyczgce bezpieczeristwa na podstawie publikacji Australijskiego ministerstwa zdrowia
2017

W publikacji przeanalizowano 53 badania dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa kannabinoidéw
w CNCP. Zaznaczono, iz nie ma wystarczajgcych informacji, aby sformutowac zalecenia dotyczace roli
kannabinoidéw w leczeniu bélu zwigzanego z zapaleniem stawoéw i fibromialgia.
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Zaznaczono, iz kannabinoidy byty dobrze tolerowane przez pacjentow z CNCP, zwtaszcza przez
pacjentdéw przyjmujacych je przez ograniczony czas, jednak pacjenci, ktérzy otrzymywali kannabinoidy
czesciej wycofywali sie z badan z réznych powodéw, w tym z powodu zdarzen niepozgdanych. Pacjenci
z CNCP, ktérzy otrzymywali kannabinoidy, mieli dwukrotnie wieksze prawdopodobienstwo na
wycofanie sie z jakiegokolwiek powodu niz pacjenci, ktdrzy otrzymywali placebo i 3,34 razy wieksze
prawdopodobienstwo wycofania sie z badania z powodu zdarzen niepozgdanych. Pacjenci CNCP
otrzymujacy placebo czesciej rezygnowali z uczestnictwa w badaniach z powodu braku skutecznosci
niz pacjenci otrzymujacy kannabinoidy. W dokumencie zaznaczono, iz negatywne skutki dtugotrwatego
stosowania kannabinoidow sg stabo poznane. Aby zbadac ten problem, niezbedne sg dtugoterminowe
badania.

W odniesieniu do dziatan niepozgdanych wykazano, ze pacjenci z CNCP stosujacy kannabinoidy mieli
2,3-krotnie wieksze prawdopodobiefistwo wystapienia zdarzen niepozgdanych i 2,5-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo. Na ww. wyniki najwiekszy wptyw miaty wyniki z pojedynczych badan
dotyczacych dronabinolu i ekstraktow THC:CBD. Powazne zdarzenia niepozgdane zgtaszano tylko
w kilku badaniach. Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty: zawroty gtowy, nudnosci,
sennos¢, wptyw na nastrdj, wptyw na funkcje poznawcze i uwage.

Informacje dotyczace bezpieczeristwa na podstawie The Office for Medicinal Cannabis (OMC)

Zawartosé THC i CBD w produkcie Pedanios jest podobna do produktu Bedrocan (ok. 22% THC i <1%
CBD). Produkt Bedrocan jest jednym z pieciu rodziajéw marihuany leczniczej dostepnej w aptekach:
Bedrocan, Bedrobinol, Bediol, Bedica i Bedrolite, kazdy o innym sktadzie i sile dziatania.

Z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono szczegétowych informacji nt. produktu Pedanios, informacje
dotyczace bezpeiczenstwa kannabinoidéw zaczerpnieto ze strony holenderskiej rzadowej agendy
Office for Medicinal Cannabis (OMC), ktéra zajmuje sie formalnymi kwestiami obrotu konopiami
wykorzystywanymi w celach leczniczych (produkty Bedrocan, Bedrobinol, Bediol, Bedica i Bedrolite).

W ChPL ww. produktéw zawierajgcych kannabinoidy przedstawiono informacje dotyczace
bezpieczenstwa kannabinoidéw odpowiednio w zakresie:

e specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci

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

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

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

e dziatan niepozadanych

Psychologiczne skutki uboczne marihuany mogg znacznie réznié¢ 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 staé sie , high”
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po uzyciu marihuany, co azwyczaj przybiera forme euforii, ktéra powoli zmienia sie
w przyjemne uczucie spokoju. Uzytkownicy mogg rdwniez doswiadczac innych efektéw, gdy
sg ,high”, takich jak uspokojenie, rado$¢ z napadami $miechu, gtodu, podwyiszonej
wrazliwosci na percepcje koloru i muzyki, zmienionego poczucia czasu i przestrzeni oraz
letargu. Te zmienione spostrzezenia moga rowniez wywofac panike i dezorientacje. Zgtaszane
sg rowniez niepokdj i bezsennos¢. Konopie indyjskie mogg czasami wywotaé reakcje
psychotyczng, charakteryzujgcy sie urojeniami i halucynacjami. Ustalono zwigzek miedzy
zazywaniem pochodnych konopi a schizofrenig, chociaz nie jest jasne, czy zwigzek ten jest
przyczynowy.

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

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

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

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania preparatow zawierajacych
kannabinoidy, w tym Pedanios.

EMA
Produkt leczniczy Pedanios nie zostat zarejestrowany przez EMA.

Natomiast odnaleziono raport EMA (European public assessment report, EPAR) dot. stosowania
kannabinoidéw (produkt Epidyolex, kannabidiol, CBD) w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) lub z zespotem Dravet (DS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu
z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

Zgodnie z podsumowaniem profilu bezpieczedstwa dla produktu Epidyolex, najczesciej wystepujgce
dziatania niepozadane to: sennosé, zmniejszenie taknienia, biegunka, gorgczka, zmeczenie i wymioty.
Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczerstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy.

Natomiast 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 (Epidiolex,
kannabidiol, CBD) i trzy produkty syntetyczne (Marinol, Syndros zawierajgce aktywny sktadnik
dronabinol — syntetyk THC oraz Cesamet zawierajgcy aktywny sktgdnik nabilon — syntetyk THC), ktére
sg dostepne na recepte od licencjonowanego pracownika stuzby zdrowia.
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Epidiolex, ktory zawiera oczyszczong postac substancji leczniczej CBD, jest zarejestrowany w leczeniu
napadow zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Dravet u pacjentéw w wieku 2 lat
i starszych.

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

WHO

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy.

Ograniczenia analizy
Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujace kwestie:

e Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa dla
produktu Pedanios (susz z konopi, 22% THC, <1% CBD) we wskazaniu: fibromialgia, po
nieskutecznym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami,
lekami przeciwbélowymi w tym opioidami.

e W ramach odnalezionych przeglagdéw systematycznych raportowano dane dla produktéw
zawierajgcych konopie indyjskie, jednak nie we wszystkich badaniach wtaczonych do
przegladow systematycznych podawano informacje nt. proporcji THC/CBD. W przypadku
badan, w ktdérych przedstawiono dane nt. proporcji THC/CBD, oceniane produkty nie
zawieraty podobnej proporcji THC/CBD jak analizowany produkt Pedanios. Zatem na
podstawie dostepnych wynikéw badan nie jest mozliwa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanego preparatu.

e Brak jest dtugoterminowych danych najwyziszej jakosci dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kannabinoidéw w analizowanym wskazaniu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

10
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Brak jest danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym produktu leczniczego Pedanios (susz
z konopi, 22% THC, <1% CBD) we wskazaniu: fibromialgia (u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami przeciwbélowymi w tym opioidami).

Producentem ocenianego produktu jest firma Aurora Deutschland (wczeéniej pod nazwg Pedanios
GmbH) z gtéwng siedzibg w Niemczech, ktéra jest (od 2018 r.) czescig koncernu Aurora Cannabis Inc.
z gtéwna siedzibg w Kanadzie. Aktualnie oprécz Aurora Deutschland na terenie Europy zarejestrowane
sg takze produkty: Aurora Nordic, Aurora Italia Srl i Aurora Polska.

W zleceniu Ministra Zdrowia nie sprecyzowano wielkosci opakowania ani kodu EAN/numeru GTIN
produktu Pedanios. Zgodnie z odnalezionymi informacjami produkt leczniczy ,,Cannabis flos AURORA
DEUTSCHLAND GmbH THC 22%, CBD 1%”, posiadajacy kod EAN 5909991411909, to stoik zawierajgcy
10 g suszu. Majgc na uwadze powyzisze nie mozna jednoznacznie okreslié wielkoSci ani ceny
whnioskowanego opakowania produktu Pedanios.

Odnoszac sie dostepnych informacji nt. cen produktéw zawierajgcych kannabinoidy, na stronie
internetowe] holenderskiej rzgdowej jednostki zajmujgcej sie produkcjg marihuany na celéw zaréwno
medycznych jak i naukowych (Office for Medicinal Cannabis OMC) odnaleziono informacje, iz cena
wszystkich preparatéw zawierajacych kannabinoidy (Bedrobinol; Bedrocan, ktéry zawiera 22% THC
podobnie jak Pedanios; Bedica; Bediol; Bedrolite) jest jednakowa i wynosi 29,00 € netto (bez 6%
podatku VAT) za opakowanie zawierajgce 5 g suszu.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Nalezy podkresli¢, iz brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej
populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania preparatéw zawierajgcych kannabinoidy
w omawianym wskazaniu. Zatem odstgpiono od oszacowan wptywu refundacji wnioskowanego
produktu na wydatki ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia
fibromialgii:

e European League Against Rheumatism (EULAR) 2017 (Europa);
e Canadian Rheumatology Association (CRA) 2012 (Kanada);
e Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) 2012 (Niemcy).

Rekomendacje AWMF i EULAR nie odnoszg sie do zastosowania kanabinoidéw w leczeniu fibromialgii.
Kanadyjskie wytyczne wskazujg, ze podanie kannabinoid mozna rozwazy¢ u pacjentéw z fibromialgia,
szczegoblnie w przypadku powaznych zaburzen snu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego produktu
Pedanios.

Odnaleziono natomiast cztery rekomendacje dotyczace stosowania innych preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy w leczeniu fibromialgii:

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 (Anglia);
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2011, 2017, 2019 (Kanada).

Rekomendacja NICE 2019 dotyczy produktéw zawierajgcych: CBD w potgczeniu z THC, sam THC,
dronabinol i nabilon. NICE zaleca, aby nie oferowa¢ CBD w leczeniu przewlektego bolu u dorostych,
chyba ze jest to czes¢ badania klinicznego. Nadmienia takze, ze produkty lecznicze na bazie marihuany
moga potencjalnie oferowa¢ dodatkowe korzysci dla tej grupy, na przyktad poprzez umozliwienie im
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opieki w warunkach ambulatoryjnych, a nie szpitalnych lub poprzez zmniejszenie ogdlnego zuzycia
opioidéw.

Rekomendacje CADTH 2011, 2017, 2019 dotyczg nabilonu w leczeniu fibromialgii oraz bédlu
nienowotworowego, bélu spastycznego zwigzanego ze stwardnieniem rozsianym, bdlu kregostupa
i bélu nowotworowego. W reformacji z 2011 r. wskazano, ze istniejg ograniczone dowody sugerujace,
iz nabilon moze by¢ skuteczniejszy anizeli placebo w tagodzeniu przewlektego bdlu, ale jego wzgledne
korzysci w porédwnaniu z innymi lekami przeciwbdlowymi nie zostaty udowodnione. W rekomendacji
z 2017 r. dodano informacje, iz istniejg dowody na pewne pozytywne korzysci (np. poprawe w zakresie
bélu, leku i snu) nabilonu w poréwnaniu z placebo lub w poréwnaniu z innymi $rodkami
przeciwbdlowymi  (tj. amitryptylina na fibromialgie i ibuprofen na bédle gtowy zwigzane
z naduzywaniem lekoéw), u pacjentéw z rakiem lub bélem innym niz nowotworowy. W up-date z 2019
r. autorzy stwierdzili, ze dowody dotyczgce skutecznosci klinicznej nabilonu byty niewystarczajgce, aby
potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ skutecznosci jego stosowania. Istniejg jednak stabej jakosci dowody
potwierdzajace, iz stosowanie nabilonu jako terapii uzupetniajgcej w trzeciej linii, jesli jest on
stosowany z innymi przepisanymi lekami przeciwbdélowymi szczegdlnie w przypadku bdlu
nowotworowego lub w leczeniu paliatywnym, jest skuteczne.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.10.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5572.2019.3.AD) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu Pedanios, susz z konopi, 22% THC, <1% CBD, we wskazaniu: fibromialgia u pacjenta
po nieskutecznym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami
przeciwbdlowymi w tym opioidami na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 ., poz.
784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 2/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Pedanios (susz z konopi, 22% THC, <1% CBD),
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego we wskazaniu: fibromialgia u pacjenta po
nieskutecznym leczeniu lekami  przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami
przeciwbdlowymi w tym opioidami.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Pedanios (susz z konopi, 22% THC, <1% CBD), sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego we wskazaniu: fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym
leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami przeciwbdlowymi
w tym opioidami.

2. Raport nr 0T.4311.19.2019 , Pedanios (susz z konopi, 22% THC, <1% CBD) we wskazaniu: fibromialgia
u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami,
lekami przeciwbdélowymi w tym opioidami”. Data ukonczenia: 8 stycznia 2020 .
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