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ACR Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (American College of Rheumatology)

AES American Epilepsy Society

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. Best Supportive Care)

CBD kannabidiol — organiczny zwigzek chemiczny z grupy kannabinoidow

CNCP bél przewlekty pochodzenia nienowotworowego (chronic non-cancer pain)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Wer produkt leczniczy w rozumieniL'J’ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499, z p6zn. zm.)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NNTB number needed to treat to benefit

NNTH number needed to treat to harm

OoMC Office for Medicinal Cannabis

OUN Osrodkowy ukfad nerwowy

RCT badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

RP Rada Przejrzystosci

SSS wskaznik nasilenia objawéw (Symptoms Severity Scale)

Technologia

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

THC A%-tetrahydrocannabinol
Tp specyficzne punkty o okreslonej lokalizacji (,tender points”)!
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22019 r., poz. 784 z p6zn.
zm.)

Ustawa o swiadczeniach

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

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WPI

indeks bolu (Widespread Pain Index)

t Jednym z kluczowych objawow fibromialgii jest nadwrazliwo$¢ na ucisk miejsc okreslanych jako ,tender points”
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 18.10.2019
i znak pism zlecajgcych PLD.46434.5572.2019.3.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
e Pedanios, susz z konopi, 22% THC, <1% CBD

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:
e Pedanios, susz z konopi, 22% THC, <1% CBD

Do finansowania we wskazaniach:

fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi,
sterydami, lekami przeciwbdlowymi w tym opioidami
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.10.2019 r., znak PLD.46434.5572.2019.3.AD, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784, z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 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.

Produkt Pedanios (susz z konopi) w 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 pdézn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacijg
sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

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

2 Aurora Europe: https://www.auroramedicine.com/ (dane z dnia 18.12.2019 r.)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Fibromialgia
Definicja

Fibromialgia umiejscowiona jest w grupie IX klasyfikacji choréb reumatycznych proponowanej przez
Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ACR, American College of Rheumatology) grupujacej choroby
okreslane mianem reumatyzmu tkanek miekkich. Objawami gtéwnymi tej choroby nazywanej niekiedy zespotem
bélowym sg przewlekty, uogdlniony bél miesniowo-stawowy oraz bolesnos¢ w typowych punktach zwanych
punktami uciskowymi (tender points). Towarzyszg im zwykle liczne zaburzenia wegetatywne i funkcjonalne,
wsrod ktérych najbardziej charakterystycznymi sg zaburzenia snu, przewlekte zmeczenie, nietolerancja wysitku i
objawy psychopatologiczne.

Etiologia

Etiologia choroby wzbudza wcigz kontrowersje. Jak w przypadku niemal wszystkich choréb reumatycznych jest
nieznana. Charakterystyczne jest skojarzenie poczgtku dolegliwosci z réznymi czynnikami stresogennymi:
endogennymi (gtéwnie choroby endokrynologiczne, zapalne choroby reumatyczne, zaburzenia psychiczne)
i egzogennymi (problemy socjalne, urazy, przecigzenia, zmiany pogody). Nieznany jest natomiast
patomechanizm odczuwanych przez chorych bolow miesniowo-stawowych. Brak spéjnych dowodéw na istnienie
patologii tkankowej powoduje, ze najnowsze prace koncentrujg sie na badaniu osrodkowych mechanizmoéw
powstawania bélu. Opisano miedzy innymi nieprawidtowe zjawisko sumowania sie bdélu i tak zwanych
sensytyzacji osrodkowej, przejawiajgcej sie nasilong pobudliwoscig neuronéw rogéw tylnych rdzenia kregowego
w odpowiedzi na bodzce docierajgce do receptoréow czuciowych. W rozwoju sensytyzacji osSrodkowej biorg udziat
mechanizmy neurochemiczne i rozne neuroprzekazniki, gtdwnie substancja P. W ostatnich latach podkresla sie
role cytokin w powstawaniu i modulowaniu nasilenia bélu. W surowicach chorych stwierdzano wieksze niz w
grupach kontrolnych stezenie interleukiny 6 i 8 oraz przeciwciat dla receptora interleukiny 1. Cytokiny mogg
modulowac¢ aktywno$¢ poszczegdlnych pieter osi podwzgérze—przysadka—nadnercza, wptywajgc na funkcje
wspétczulnego uktadu nerwowego oraz jako$¢ snu.

Wedtug czesci badaczy towarzyszenie objawdw fibromialgii innej zdefiniowanej jednostce chorobowej upowaznia
do rozpoznania tak zwanej fibromialgii wtérnej. Do chordb najczesciej wspdtistniejgcych z fibromialgig nalezg
choroby reumatyczne o podtozu zapalnym (toczen rumieniowaty ukfadowy, reumatoidalne zapalenie stawow,
spondyloartropatie), inne choroby =z zajeciem stawéw (borelioza, sarkoidoza), niektére choroby
endokrynologiczne (niedoczynnosc¢ lub nadczynnosé tarczycy, nadczynnos$c¢ przytarczyc).

Nieznajomos¢ etiologii sprzyja spekulacjom dotyczgcym patogenezy obserwowanych dolegliwosci.
Do najczesciej wymienianych nalezg przytoczone ponizej hipotezy:

— hipoteza zaburzen snu wolnofalowego,
— hipoteza serotoninowa,

— hipoteza podtoza genetycznego.
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroba rozpoznawana jest u 2—4% populacji ogdlnej, gtéwnie u ludzi rasy biatej. Wedtug réznych zrodet od
6- dol0-krotnie czesciej chorujg kobiety. Najwieksza czesto$é zachorowania przypada na okres 30-50 lat.
Choroba rozpoznawana jest gtéwnie w krajach uprzemystowionych, na przyktad w Stanach Zjednoczonych liczbe
chorych szacuje sie na okoto 6 min. W Polsce nie przeprowadzano nigdy rzetelnych badan epidemiologicznych,
lecz wediug wyrywkowych danych odsetek chorych zblizony jest do obserwowanego w krajach Europy
Zachodniej. Jest wielce prawdopodobne, ze fibromialgia jest czestsza, niz wynika to z nielicznych badan
epidemiologicznych, a niedoszacowanie jest spowodowane nieznajomoscig i bagatelizowaniem problemu lub
wrecz niewiarg w istnienie takowej jednostki chorobowej. Tymczasem biezgce obserwacje lekarzy praktykéw
wskazujg, ze liczba chorych rodnie i moze dalej sie zwiekszac wraz z postepem cywilizacyjnym.

Obraz kliniczny i kryteria diagnostyczne

Objawy kliniczne fibromialgii sg réznorodne, a ich nasilenie bardzo zmienne i uzaleznione od rozmaitych
endogennych (zaburzenia endokrynologiczne, infekcje, choroby psychiczne, reumatyczne i neurologiczne)
i egzogennych (urazy, zimno, wilgo¢, czynniki psychosocjalne) czynnikéw stresujacych.
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Gléwnymi objawami fibromialgii uwazanymi do niedawna za wystarczajgcg podstawe do rozpoznania s3:
uogolniony bdl i bolesnos¢ na ucisk specyficznych punktéw o $cisle okreslonej lokalizacji zwanych ,tender points”

(Tp).

Przewlekty bol z okresami zaostrzen opisywany jest przez chorych w sposob bardzo dramatyczny i sugestywny.
Czesto chorzy majg problem z wyréznieniem najbardziej bolesnych regionéw, lecz cierpliwie przeprowadzany
wywiad pozwala to ustali¢, a poczatkowa jego lokalizacja dotyczy najczesciej odcinka szyjnego lub ledzwiowego
kregostupa, pézniej obejmuje inne okolice, gtdéwnie plecy i przednig powierzchnie klatki piersiowej i grupy miesni,
zwlaszcza wspomagajgcych duze stawy. Bl ma najczesciej charakter uogdlniony (,boli mnie kazdy fragment
ciata”). Intensywnos¢ odczuwanego bélu moze zmieniaé sie w ciggu jednego lub kilku dni, co stwarza niekiedy
problemy z rozpoznaniem. Charakterystyczny jest wzrost nasilenia bdlu pod wptywem wysitku fizycznego, co
okresla sie w literaturze anglosaskiej terminem exercise intolerance. Zjawisko to, wynikajgce po czesci ze statego
zmeczenia, zniecheca do wykonywania jakiejkolwiek pracy i aktywnosci zyciowe;.

Drugim typowym objawem fibromialgii jest nadmierna wrazliwo$¢ na ucisk pewnych punktéw zwanych Tp,
a odpowiadajgcych miejscom przyczepéw sciegien lub ich przebiegowi. Uwaza sie, ze za zjawisko nadmiernej
bolesnosci tych punktdow odpowiada miejscowe zapalenie neurogenne wywofane uwolnieniem substancji P
i innych neuromodulatoréw, co prowadzi do zaburzen mikrokrgzenia i hiperalgezji. Wyrdznia sie ponad 100 takich
punktéw, a okoto 20 uwaza sie za najbardziej czute i swoiste w ustalaniu rozpoznania.

Kryteria diagnostyczne

Uogolniony bdl i tkliwosé punktowa nazywane objawami gtéwnymi od 1990 roku stanowity kryteria rozpoznania
choroby wedlug ACR (Tab. 1). Ze wzgledu na liczne zastrzezenia skierowane gtéwnie do kryterium badania
punktow tkliwych w praktyce klinicznej ACR zaproponowato w 2010 roku nowg wersje kryteriow diagnostycznych,
w ktérych nie ma koniecznosci badania wrazliwosci na ucisk punktow bolesnych (Tab. 2). Zaproponowane przez
ACR nowe elementy kryteriow diagnostycznych to indeks bélu (WPI, widespread pain index), czyli obecnosc
bolesnych obszaréw ciata wskazanych przez pacjenta w ciggu ostatniego tygodnia oraz wskaznik nasilenia
objawow (SSS, symptoms severity scale) okre$lajgcy wystepowanie i natezenie takich objawéw, jak zmeczenie,
zaburzenie snu, oraz zaburzenia poznawcze (4-stopniowa skala 0-3 pkt.). Dodatkowo bierze sie pod uwage
wystepowanie objawdéw somatycznych miedzy innymi: bélu miesniowego, zespotu jelita drazliwego, béléw glowy,
depresji, zaparé, nudnosci, gorgczki, wymiotow, utraty apetytu, wrazliwosci na Swiatto, bolesnego oddawania
moczu, wypadania wtoséw i innych. W zaleznosci od liczby objawéw somatycznych, ktére wystgpity w ostatnim
tygodniu przyznaje sie od 0 do 3 punktow.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne fibromialgii (ACR 1990)
Kryteria

I. Uogélniony bél w wywiadzie

Definicja — bél uwazany jest jako uogdlniony przy spetnianiu wszystkich z ponizszych: bél zlokalizowany jest po prawej oraz po lewe;j
stronie ciata, powyzej i ponizej linii talii oraz w osi ciata (cze$¢ szyjna kregostupa lub przednia powierzchnia klatki piersiowej lub cze$¢
piersiowa kregostupa lub cze$¢ ledzwiowa kregostupa)

Il. Bol w 11 z 18 punktow tkliwych podczas ucisku kciukiem lub palcem wskazujacym:

- potylica - symetrycznie, w okolicy przyczepéw miesni podpotylicznych

- dolny odcinek szyi - symetrycznie, przestrzenie miedzy wyrostkami poprzecznymi C5-C7

- trapezius - symetrycznie, punkt centralny na gérnym brzegu miesnia

- supraspinatus - symetrycznie, w okolicy przyczepu migsnia nad grzebieniem topatki, przy jej brzegu przysrodkowym

- Il zebro - symetrycznie, bocznie od potagczenia chrzestno-kostnego i na gérnej powierzchni

- nadkiykie¢ boczny - symetrycznie, 2 cm dystalnie do nadktykcia bocznego

- okolica posladkowa - symetrycznie, gérno-boczny kwadrant, przedni fatd

- kretarz wigkszy - symetrycznie, tylna powierzchnia wyniostosci kretarza

- kolano - symetrycznie, przysrodkowo i proksymalnie do szpary stawowej

Tabela 2. Kryteria fibromialgii ,,nowe” (ACR 2010)
Kryteria (L/P — po lewej lub/i prawej stronie) Rozpoznanie (pkt)

1. Indeks bdlu (WPI) (0-19 pkt)
- bark (L/P)

- gérne ramie (L/P)

- dolne ramie (L/P)

- zuchwa (L/P)

- szyja

- posladek, kretarz (L/P)

WPI27iSSS 25
lub
WPI3-6iSSS 29

+ Obecnos$¢ objawdw = 3 miesigcy
+ Brak innego wytlumaczenia wystepowania bdlu
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- gérna czes¢ konczyny dolnej (L/P)
- dolna czes¢ konczyny dolnej (L/P)
- gérna czes¢ plecow
- dolna czes¢ plecow
- klatka piersiowa
- brzuch
2. Wskazn k nasilenia objawow (SSS) (0-12 pkt.)
- obecnos¢ i intensywnos¢:
e  zmeczenia (0-3 pkt.)
e  zaburzen poznawczych (0-3 pkt.)
e  zaburzen snu (0-3 pkt.)
- obecnos¢ objawéw somatycznych (0-3 pkt.)*

*Objawy somatyczne uwzgledniane w ocenie nasilenia fibromialgii: bol migsni, zespdt jelita drazliwego, zmeczenie/znuzenie, problemy
z pamiecig lub zapamietywaniem, ostabienie miesni, bol glowy, bdl/skurcze brzucha, uczucie dretwienia/mrowienia, zawroty gitowy,
bezsennosé, depresja, zaparcia, bole nadbrzusza, nudnosci, nerwowos$¢, bole w klatce piersiowej, niewyrazne widzenie, gorgczka, biegunka,
suchos$¢ w ustach, swedzenie, $wiszczacy oddech, objaw Raynauda, pokrzywka/dermografizm, dzwonienie w uszach, wymioty, zgaga,
owrzodzenia w jamie ustnej, utrata/zmiana smaku, drgawki, uczucie suchych oczu, uczucie braku tchu, utrata apetytu, wysypka,
nadwrazliwos¢ na stonce, problemy ze stuchem, fatwe siniaczenie, wypadanie wlosoéw, czestomocz, dyzuria, skurcze pecherza moczowego

U chorych na fibromialgie nie stwierdza sie w badaniach dodatkowych zadnych odchylen od stanu prawidtowego
uzasadniajgcych charakterystyczne dla choroby skargi. Zlokalizowane bdle miesniowo-stawowe szczegdlnie
u chorych w pdzniejszym wieku wynikajg z towarzyszacych zmian zwyrodnieniowych, najczesciej w obrebie
kregostupa.

Leczenie

Wsréd metod leczenia fibromialgii wyrézni¢ nalezy farmakoterapie, fizjoterapie, psychoterapie i metody
alternatywne.

Farmakoterapia

Ze wzgledu na charakter choroby naturalnym krokiem terapeutycznym wydaje sie by¢ wigczanie lekéw
przeciwbdlowych i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Wsréd tych pierwszych skutecznosé
wykazaty jednak tylko pochodne tramadolu, prawdopodobnie ze wzgledu na wptyw nie tylko na receptory
opioidowe, ale takze na niektére receptory serotoninowe. Proby kliniczne z NLPZ wskazujg na niewielkg
przydatnos¢ tej grupy lekow, natomiast u czesci chorych ulge przynosi skojarzenie analgetykéw z lekami
rozluzniajagcymi miesnie. Najskuteczniejszg grupg lekdw sg niewatpliwie preparaty antydepresyjne, zwtaszcza
nowszej generacji. Nalezg do nich selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), na przyktad
fluoksetyna, paroksetyna czy citalopram, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (NSRI),
na przyktad wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipran, czy leki o dziataniu noradrenergicznym i serotoninergicznym
(NaSSA), na przyktad mirtazaping. Ich stosowanie wymaga jednak doswiadczenia ze strony lekarza i powinno
by¢ poprzedzone analizg profilu psychologicznego kazdego pacjenta. W literaturze mozna znalezé propozycje
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych (gabapentyna), pregabaliny czy potrzebe suplementacji witaming D.
U chorych z pierwotng fibromialgig brak uzasadnienia do stosowania glikokortykoidow.

Psychoterapia

Dos¢ powszechne jest stosowanie ré6znych metod psychoterapii, ktére poza farmakoterapig i fizjoterapig sg
najskuteczniejszymi w leczeniu fibromialgii. Szczegdlnie polecang metodg jest terapia poznawczo-behawioralna
(cognitive behavioral therapy), lecz jej prowadzenie wymaga udzialu bardzo dobrze wykwalifikowanej
i doswiadczonej kadry specjalistyczne;.

Fizjoterapia

Powinna by¢ nieodtgcznym elementem planu leczenia chorych na fibromialgie. Optymalnym modelem jest
skojarzenie tagodnych éwiczen usprawniajgcych z krioterapig ogdélnoustrojowg, wyraznie zmniejszajgcg nasilenie
bélu.

Metody medycyny alternatywnej

W literaturze mozna spotkac¢ doniesienia o zastosowaniu réznych metod medycyny alternatywnej (akupunktura,
joga) lub diety zawierajgcej pokarmy bogate w tryptofan, prekursor serotoniny. Wyniki prac oceniajagcych efekty
tych metod sg rozbiezne i niepotwierdzone wiarygodnymi badaniami klinicznymi.

Zrodto: Samborski 2015
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3.2 Liczebnos$¢ populaciji

Opinie ekspertéow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych, jednak do dnia przekazania opracowania na Posiedzenie Rady
Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.

Dane Ministerstwa Zdrowia

W toku postepowania analitycznego Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczace liczby
pacjentow, ktérzy uzyskali zgode na import docelowy oraz na refundacje produktéw Pedanios oraz innych
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego sprowadzanych w analizowanym wskazaniu,
jednak do dnia przekazania opracowania na Posiedzenie Rady Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — Pedanios

Status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu

Pedanios, susz z konopi, 22% THC, <1% CBD

Skiad jakosciowy

Konopie sktadajg sie z suszonych kwiastostanéw zenskich rosliny Cannabis sativa/indica L. ssp, ktore sg uprawiane
i przetwarzane w standaryzowanych warunkach, w celu uzyskania produktu o statym sktadzie. Konopie zawierajg

odpowiedzialny

D substancje nalezace do kannabinoidow, do ktorych naleza tetrahydrokannabinol
i ilosciowy (delta-9-tetrahydrokannabinol, THC) i kannabidiol (CBD).
Skitad: THC 22%, CBD <1%
rostac Suszone kwiaty
armaceutyczna
. Pedanios GmbH Aurora Deutschland GmbH Aurora Cannabis Inc.
Podmiot

Wilmersdorfer Stralte 98/99
10629 Berlin, Niemcy

Eberhard-Roters-Platz 11
10965 Berlin, Niemcy

10355 Jasper Avenue #500
Edmonton, Alberta T5J1Y6, Kanada

Informacje dotyczace produktéow zawierajacych kannabinoidy

Wskazania dla
produktow
zawierajacych
kannabinoidy

Prowadzone sg badania kliniczne z marihuang lub kannabinoidami. W wielu przypadkach wyn ki 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 (wynikajace z chemioterapii, radioterapii i terapii skojarzonej HIV i lekéw na zapalenie
watroby typu C);

e bdl przewleklty (w szczegolnosci bél neurogenny);

e zespot Tourette'a;

e paliatywne leczenie raka i AIDS, szczegdlnie w celu pobudzenia apetytu, zmniejszenia bélu i un kniecia utraty
wagi i nudnosci;

e jaskra oporna na leczenie.

Doswiadczenia pacjentow i lekarzy obejmujg rowniez znaczng liczbe innych wskazan.

Dawkowanie dla
produktow
zawierajacych
kannabinoidy

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie. Dawka poczgtkowa musi by¢ niska. Skuteczna dawka jest czesto inna /
nizsza niz dawka powodujgca psychologiczne skutki uboczne (z ang. ,getting high”). Jesli pacjent korzysta z wyzszej
dawki, dawke konopi mozna zwigkszy¢ powoli.

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

Doustnie

Herbata: 1 szklanke (0,2 litra) herbaty wieczorem, na ciepto lub na zimno.

Dzieki tej metodzie do okoto dwdch tygodni osiggniety zostanie maksymalny efekt. Jesli po okoto dwéch tygodniach
wynik jest niezadowalajgcy, pacjent moze wypi¢ jedng dodatkows filizanke (0,2 litra) rano.

Oleista zawiesina: kilka holenderskich aptek produkuje oleistg 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 zréb przerwe
miedzy inhalacjami. Przy stosowaniu metody inhalacji wazne jest, aby wzig¢ pod uwage site konopi. Uwazaj na
dawkowanie, gdy zmieniasz jedng odmiane konopi na inng, zwtaszcza jesli uzywasz konopi o wyzszej zawartosci

tetrahydrokanabinolu. Przy wielokrotnym podawaniu konopi, osiggnigcie stanu réwnowagi trwa 2 tygodnie.
Nalezy o tym pamietac przy okreslaniu skutecznosci leku.

Przeciwwskazania
dla produktéw
zawierajacych
kannabinoidy

Zazywanie konopi nie jest zalecane u pacjentéw z predyspozycjg do zaburzen psychicznych. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentdw ze wspotistniejgcymi problemami psychicznymi.

Mechanizm
dziatania

Kannabinoidy dziatajg na receptory kannabinoidowe. Rozréznia sie dwa receptory: CB; i CB,. Pierwszy
typ wystepuje gtéwnie w osrodkowym ukitadzie nerwowym, drugi rodzaj wystepuje obwodowo, zwilaszcza
w komoérkach uktadu immunologicznego i uktadzie pokarmowym.

Skroéty: THC — tetrahydrokannabinol, CBD — kannabidiol
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Dane Ministerstwa Zdrowia

W toku postepowania analitycznego Agencja wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o dane dotyczace refundacji
produktéw Pedanios sprowadzanych w analizowanym wskazaniu, jednak do dnia przekazania opracowania na
Posiedzenie Rady Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.

Wczesniejsze oceny AOTMIT

Inne produkty zawierajgce kannabinoidy, ktére byly przedmiotem oceny Agencji, to Bedrocan, Bediol, Bedica,
Bedrolite i Bedrobinol:

e Bedrocan i Bediol, susz z zehAskich kwiatow konopi (granulat), a 5 g we wskazaniu: padaczka lekooporna,
glejak wielopostaciowy (BIP 79/20158);

e Bediol oraz Bedrocan, susz z zehskich kwiatdw konopi (granulat), @ 5 g we wskazaniu: bél nowotworowy,
bdl neuropatyczny, spastycznosé, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod (BIP
172/2016%);

e Bedica, opakowanie a 5g; Bediol, , opakowanie a 5g; Bedrolite, opakowanie a 5g; Bedrocan, opakowanie
a 5g; Bedrobinol, opakowanie a 5g; we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bél, w tym: w
chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny, bdél fantomowy; spastycznosé , w tym spastycznosé w
stwardnieniu rozsianym; algodystrofia; nudno$ci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie
rozsiane (BIP 192/20175).

Zaréwno Stanowiska Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacje Prezesa AOTMIT byly negatywne.
W Rekomendacjach Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage Stanowiska Rady Przejrzystosci wskazano, iz dostepne
dowody naukowe nie pozwalajg w petni na ocene efektywnosci wnioskowanych technologii.

W 2019 r. produkt Bedrolite byt oceniany czterokrotnie:

e Bedrolite we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub
przeciwwskazaniach do stosowania: walproiniandéw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogennej (BIP
124/20195);

e Bedrolite we wskazaniu: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podiozu
skojarzonej mutacji CSCNA1A GRIN2A (EIEE42 FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem
walproinowym, lamotryging, lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem (BIP
133/2019%);

e Bedrolite we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena w ramach 1l linii leczenia
(BIP 138/20198);

e Bedrolite we wskazaniu: padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Il lub
kolejnej linii leczenia (BIP 161/20199).

Rada Przejrzystosci wydata w powyzszych 4 przypadkach stanowiska pozytywne, natomiast Rekomendacije
Prezesa AOTMIT byty negatywne — Prezes Agencji uwaza, ze dostepne dowody naukowe nie uzasadniajg
finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

3 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4064-079-2015-zlc
4 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4705-172-2016-zlc
5 http:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5282-192-2017-zlc
5 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6110-124-2019-zlc
7 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6131-133-2019-zlc
8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6142-138-2019-zlc
9 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6190-161-2019-zlc
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Poniewaz zlecenie dotyczy leczenia fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami przeciwbdlowymi w tym opioidami jako
technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych, jednak do dnia przekazania opracowania na Posiedzenie Rady
Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W toku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace leczenia fibromialgii:
e European League Against Rheumatism (EULAR) z 2017 r.,
¢ Canadian Rheumatology Association (CRA) z 2012 .,
e Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) z 2012 r.

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne dla produktéw zawierajgcych kannabinoidy

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje Poziom stopien Sita rekomendacji Zgodnos¢
dowodow oceniajgcych
(%)

Optymalne zarzadzanie wymaga
szybkiej diagnozy. Petne zrozumienie
fibromialgii (FM) wymaga kompleksowej
oceny bolu, funkcji i kontekstu
psychospotecznego. Chorobe nalezy
uznac za ztozony i niejednorodny stan, w v D - 100
ktorym wystepuje nieprawidtowe
przetwarzanie bélu i inne drugorzedne
cechy. Ogodlnie rzecz biorac,
zarzadzanie FM powinien przyjaé forme
stopniowanego podejscia.

Postepowanie w przypadku fibromialgii
powinno mie¢ na celu poprawe jakosci
zycia i zrbwnowazenie korzysci i ryzyka
leczenia, ktére czesto wymaga
podejscia wielodyscyplinarnego i
taczenia niefarmakologicznych i v D - 100
farmakologicznych  metod leczenia
dostosowanych do intensywnosci bolu,
zmeczenia, zaburzeA  snu  oraz
preferenciji pacjenta i choréb
wspotistniejacych. Poczatkowe
postepowanie powinno koncentrowaé
sie na terapiach niefarmakologicznych.

Leczenie niefarmakologiczne

Cwiczenia aerobowe i wzmacniajace la A silna 100

Terapia poznawczo-behawioralna la A staba 100

Terapie wielosktadnikowe la A staba 93
EULAR 2017

Zdefiniowane terapie fizyczne: la A staba 93

akupunktura lub hydroterapia

Medytacyjne terapie ruchowe (gigong, la A staba 71-73

joga, tai chi) i inne terapie redukujgce

stres

Leczenie farmakologiczne

Amitryptylina (w matej dawce) la A staba 100
Duloksetyna lub milnacipran la A staba 100
Tramadol Ib A staba 100
Pregabalina la A staba 94
Cyklobenzapryna la A staba 75

Ponadto nadmieniono, iz nie odnaleziono w literaturze zadnych przegladéw dot. zastosowania kortykosteroidéw, silnych
opioidéw, kannabinoidéw i lekéw przeciwpsychotycznych. Rekomendacje silnie nie zalecajg (100% zgodnosci)
stosowania silnych opioidéw i kortykosteroidow u pacjentow z fibromialgia ze wzgledu na brak dowodéw odnosnie
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skutecznosci ich dziatania i wysokiego ryzyka dziatan niepozadanych / uzaleznienia zgtaszanych w poszczegodlnych
badaniach.

1.Lekarze powinni zidentyfikowa¢ najbardziej ucigzliwe objawy, aby poméc pacjentowi zapewniajgc adekwatne
leczenie farmakologiczne. Wybér leczenia farmakologicznego powinien byé dostosowany do wszystkich objawow
jednoczesnie i moze wymagac¢ kombinacji lekéw, [poziom V , grade D]*.

2. Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczynaé¢ od matych dawek ze stopniowym i ostroznym zwigkszaniem dawki w
celu zmniejszenia nietoleranciji lekéw [poziom V, grade D]* z regularng oceng dotyczaca dalszej skutecznosci i profilu
dziatan niepozadanych. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dziatania niepozgdane mogg wydawac sie¢ podobne do objawéw
fibromialgii [poziom V, konsensus]*.

3. Lekarze przepisujacy leki na f bromialgie powinni by¢ otwarci i Swiadomi szerokiego spektrum réznych srodkéw
dostepnych w leczeniu objawow choroby i nie powinni ograniczac leczenia do jednej kategorii lekow [Poziom V,
Konsensus]*.

4. Zgodnie ze zaleceniami Swiatowej Organizaciji Zdrowia, acetaminofen moze by¢ przydatny, u niektérych pacjentéw,
ale nalezy zwrdci¢ uwage na bezpieczne dawkowanie leku [poziom V, Konsensus]*.

5. W przypadku lekdw NLPZ, szczegdlnie w stanach towarzyszacych, takich jak zapalenie kosci i stawow, nalezy je
stosowac w najnizszej dawce i przez najkrotszy okres czasu ze wzgledu na mozliwe powazne zdarzenia niepozgdane
[poziom V, grade RE]*.

6. Leczenie opioidami, zaczynajgc od stabego opioidu, takiego jak tramadol, powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw
z umiarkowanym do silnego bélu, ktéry nie reaguje na inne sposoby leczenia [poziom Il , grade DJ]*.

7. Odradza sig¢ intensywne stosowanie opioidow, a pacjenci, ktérzy nadal uzywajg opioidéw, powinni wskazywac na
zmniejszenie bolu i poprawe innych funkcji. Pracownicy stuzby zdrowia powinni stale monitorowa¢ skutecznos¢, skutki
uboczne lub nieprawidtowe zachowania zwigzane z przyjmowaniem lekéw [poziom V, grade DJ*.

CRA 2012 8. Podanie .leczniczego” kannabinoidu mozna rozwazy¢ u pacjentéw z fibromialgig, szczegdlnie w przypadku
powaznych zaburzen snu [poziom Ill, grade_CJ*.

9. Wszystkie kategorie lekéw przeciwdepresyjnych, w tym TCA, SSRI i SNRI, mogg by¢ stosowane w leczeniu bodlu i
innych objawéw u pacjentéw z fibromialgig [poziom |, grade A]*, opierajac sie na dostepnych dowodach dot.
skutecznosci, wiedzy lekarza, charakterystyki pacjenta i ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych [Poziom V,
Konsensus]*.

10. Stosowanie lekow przeciwdrgawkowych nalezy rozpoczg¢ od najnizszej mozliwej dawki, a nastepnie stopniowo
zwieksza¢ dawke, zwracajgc uwage na zdarzenia niepozadane [poziom |, grade AJ*.

11. Lekarze powinni by¢ $wiadomi, ze tylko pregabalina i duloksetyna zostaty zatwierdzone przez Health Canada w
zakresie leczenia objawéw fibromialgii, wszystkie inne metody leczenia farmakologicznego stanowig leczenie off label
[Poziom V, Konsensus]*.

Rekomendacie nie odnoszg sie do zastosowania kanabinoidéw.

1.Wytyczne zalecajg AMT jako leczenie farmakologiczne pierwszego rzutu, a duloksetyne jako leczenie drugiego rzutu
u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg AMT i majg wspdlistniejgce zaburzenia depresyjne. Wytyczne zalecajac leczenie prébne
przez co najmniej 6 miesiecy, a nastepnie, jesli brak jest efektow przerwanie terapii. Zalecenie jest oparte na
maksymalnym czasie trwania badania RCT dot. zastosowania AMT, duloksetyny i pregabaliny trwajgce 6 miesiecy.

2.W przypadku gdy leczenie AMT jest nie jest mozliwe rekomendacje wskazujg na mozliwos¢ zastosowania PGB (150
do 450 mg / dzien).

3. DLX (60 mg / dzien) jest zalecane u pacjentdw z wspdtistniejagcymi zaburzeniami depresyjnymi, z zaburzeniami
lekowymi lub bez nich.

4. Podanie fluoksetyny 20—40 mg / dzien lub paroksetyny 20—40 mg / dzien przez ograniczony czas mozna rozwazy¢ w
przypadku wspétistniejgcych zaburzen depresyjnych / lekowych.

5. Cyklobenzapryna nie jest zalecana ze wzgledu na brak licencji na jej stosowanie i ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych (konfuzja, zmiany skérne, toksyczne dziatanie na watrobe).

6. NSIADs nie sg zalecane.

Jako$¢ naukowych dowodéw: | — dowody pochodzace z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg, || — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru), Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych, IV —
dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw, V — opisy przypadkow i przyktady kliniczne

Kategorie rekomendaciji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce, B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w klinicznej praktyce, C — wskazania okreslane indywidualnie, D — mato lub brak systematycznych dowodéw empirycznych.

NLPZ (NSIAD) — niesteroidowe leki przeciwzapalne, AMT — amitryptylina, DLX — duloksetyna, TCA — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, SSRI — selektywne
inhibitory wychwytu serotoniny, SNRI — selektywne inhibitory wychwytu noradrenaliny

* klasyfikacja zgodna z Howick, J., Chalmers, I., Glasziou, P., Greenhalgh, T., Heneghan, C., Liberati, A., Moschetti, I., Phillips, B., Thornton, H., Goddard, O.,
Hodgkinson, M., The Oxford 2011 Table of Evidence. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653

AWMF 2012

Kanadyjskie wytyczne =zalecajg stosowanie farmakologicznych kannabinoidéw, szczegdlnie u oséb
z zaburzeniami snu. Rekomendacje AWMF i EULAR nie odnoszg sie do zastosowania kanabinoidéw w leczeniu
fibromialgii.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Pedanios, susz
z konopi 22% THC, < 1% CBD we wskazaniu: fibromialgia po nieskutecznym leczeniu Ilekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi sterydami, lekami przeciwbdlowymi w tym opioidami
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:
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* 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/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

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

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

 Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.12.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Pedanios, Cannabis,
Marijuana, Cannabinol, Cannabidiol, Cannabinoid, Fibromyalgia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
rekomendaciji dla produktu Pedanios.

Odnaleziono natomiast cztery rekomendacje NICE 2019 i CADTH 2011, 2017, 2019 - dot. stosowania
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy w leczeniu fibromialgii. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Produkt leczniczy Pedanios nie byt oceniany w AOTMIT.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw zawierajacych kannabinoidy

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2019

Rekomendacja dotyczy nastepujacych produktéw: CBD w potaczeniu z THC, sam THC, dronabinol i nabilon. NICE
zaleca, aby nie oferowa¢ CBD w leczeniu przewlektego bdlu u dorostych, chyba Ze jest to cze$¢ badania klinicznego.
Dorosli, ktorzy rozpoczeli stosowanie produktow leczniczych na bazie konopi indyjskich w celu leczenia przewlektego
bélu w NHS przed opublikowaniem niniejszych wytycznych, powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia do
momentu, gdy wraz z klinicystg NHS uznaja, ze nalezy przerwac¢ leczenie.

Uzasadnienie

Niektére badania wykazaty, ze CBD zmniejszato przewlekty bol, ale efekt leczenia byt niewielki (Srednia poprawa o
okoto 0,4 w skali od 0 do 10). Dowody nie wykazaty, aby ilo§¢ opioidéw u oséb, ktérym przepisano marihuane,
zmniejszyta sie. Analiza ekonomiczna (model ekonomiczny zawierajgcy wiele wariantéw) wykazat, ze we wszystkich
wariantach potencjalne korzysci z zazywania kannabinoidéw byty niewielkie w poréwnaniu z wysokimi kosztami.

Brak jest dowodéw na stosowanie samego CBD (jako czystego produktu lub zawierajgcego sladowe ilosci THC).
Zalecono, aby CBD nie byto proponowane pacjentom, chyba ze w ramach badan klinicznych. Ludzie, ktérzy cierpig na
fibromialgie lub uporczywy, oporny na leczenie bdl neuropatyczny, czesto przyjmujg duze dawki lekéw
przeciwbdlowych przez diugi czas. Leki te mogg powodowac¢ nudnosci, sennos¢, zaburzenia nastroju i zmeczenie (u
okoto 15%). Produkty lecznicze na bazie marihuany mogg potencjalnie oferowaé dodatkowe korzysci dla tej grupy, na
przyktad poprzez umozliwienie im opieki w warunkach ambulatoryjnych, a nie szpitalnych lub poprzez zmniejszenie
0gdlnego zuzycia opioidéw. Uzgodniono, ze zostang wydane zalecenia w celu zbadania klinicznej efektywnosci i
optacalnosci terapii.

CADTH 2011,
2017, 2019

Rekomendacja dotyczy zaréwno fibromialgii jak i bolu nienowotworowego, bélu spastycznego zwigzanego z MS i bélu
kregostupa oraz bélu nowotworowego.

Ograniczone dowody sugerujg, ze nabilon moze by¢ lepszy niz placebo w tagodzeniu przewlektego bdlu, ale jego
wzgledne korzysci w poréwnaniu z innymi lekami przeciwbolowymi nie zostaty udowodnione. Obecne wytyczne
zalecajg stopniowe zwiekszanie dawki nabilonu w leczeniu bélu neuropatycznego, az do uzyskania docelowe;j ulgi.

Uzasadnienie

Dane z badan dot. powyzej wymienionych boléw wskazujg, ze nabilon statystycznie znaczgco zmniejsza nasilenie bélu
u pacjentow z przewlektymi bolami nienowotworowy. Ograniczone dowody z bezpos$rednich badan sugerujg, ze nabilon
nie byt lepszy niz istniejacy srodek przeciwbdlowy (dihydrokodeina i amitryptylina) w leczeniu bélu. U pacjentow z MS
wykazano, ze nabilon byt bardziej skuteczny w leczeniu bolu zwigzanego ze spastycznoscig w stosunku do placebo.
Na podstawie dostepnych dowodéw nie mozna wyciggng¢ ostatecznych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej
nabilonu w leczeniu przewlektego bélu. Ogdlnie nabilon byt dobrze tolerowany w badanych, przy czym najczestszymi
zdarzeniami_niepozgdanymi byly zawroty gtowy, nudnos$ci i sucho$é w jamie ustnej. Obecne wytyczne oparte na
dowodach zalecajg stopniowe zwigkszanie dawki nabilonu w leczeniu bélu neuropatycznego co tydzien co 0,5 mg, az
do uzyskania docelowej ulgi lub osiggniecia maksymalnej dawki 1 mg dwa razy na dobe.

W 2017 dodano informacie, iz istniejg dowody na pewne pozytywne korzysci (np. poprawe bdlu, leku i snu) nabilonu
w_poréwnaniu z placebo lub w poréwnaniu z innymi $rodkami przeciwbdlowymi (tj. amitryptylina na fibromialgie i
ibuprofen na bdle glowy zwigzane z naduzywaniem lekéw), u pacijentéw z rakiem lub bélem innym niz nowotworowy.
Niemniej jednak badania majg kilka ograniczen, a ich wyniki nalezy interpretowac z ostroznos$cig. Potrzebne sg dtuzsze
prospektywne badania w celu potwierdzenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa nabilonu w leczeniu
przewlektego bdlu. Nie zidentyfkowano zadnych opartych na dowodach wytycznych, ktére dawatyby zalecenia
dotyczace stosowania nabilonu w leczeniu przewlektego bdlu.

W _up-date z 2019 autorzy stwierdzili, ze dowody dotyczace skutecznosci klinicznej nabilonu byty niewystarczajgce,
aby potwierdzi¢ lub zaprzeczyé skutecznos$ci jego stosowania. Istniejg jednak stabej jakosci dowody potwierdzajgce,

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/37



Pedanios (produkt zawierajgcy kannabinoidy) 0T.4311.19.2019

Organizacja,

Tresé i uz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

iz stosowanie nabilonu jako terapii uzupetniajgcej trzeciej linii, jesli jest on stosowany z innymi przepisanymi lekami
przeciwbdlowymi, szczegdlnie w przypadku bélu nowotworowego NP lub w leczeniu paliatywnym jest skuteczne. W
odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania nabilonu, wydaje sie, ze jest on dobrze tolerowany z kilkoma zdarzeniami
niepozadanymi, takimi jak sedacja i zawroty gtowy, ale jest to réwniez oparte na ograniczonych dowodach. Aby
wiasciwie oceni¢ skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo nabilonu w leczeniu przewlektego bélu, konieczne sg wigksze
badania, szczegdlnie dotyczgce nabilonu, o diuzszym czasie trwania.

Nie odnaleziono rekomendaciji dla produktu Pedanios. Odnaleziono natomiast rekomendacje NICE 2019i CADTH
2011, 2017, 2019 - dot. stosowania preparatu kannabinoidéw w leczeniu fibromialgii.

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

Rekomendacje CADTH 2011, 2017, 2019 dotyczg zaréwno fibromialgii jak i bélu nienowotworowego, bélu
spastycznego zwigzanego z MS i bélu kregostupa oraz bélu nowotworowego. W reformacjach CADTH 2011
wskazano, ze istniejg ograniczone dowody sugerujgce, iz nabilon moze by¢ skuteczniejszy anizeli placebo
w tagodzeniu przewlektego bolu, ale jego wzgledne korzysci w poréwnaniu z innymi lekami przeciwbélowymi nie
zostaty udowodnione. W rekomendacjach z 2017 dodano informacje, iz istniejg dowody na pewne pozytywne
korzysci (np. poprawe bélu, leku i snu) nabilonu w poréwnaniu z placebo lub w poréwnaniu z innymi srodkami
przeciwbolowymi (tj. amitryptylina na fibromialgie i ibuprofen na bdle gtowy zwigzane z naduzywaniem lekéw),
u pacjentow z rakiem lub bdélem innym niz nowotworowy. W up-date z 2019 autorzy stwierdzili, ze dowody
dotyczace skutecznosci klinicznej nabilonu byly niewystarczajgce, aby potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ skutecznosci
jego stosowania. Istniejg jednak stabej jakosci dowody potwierdzajgce, iz stosowanie nabilonu jako terapii
uzupetniajgcej w trzeciej linii, jesli jest on stosowany z innymi przepisanymi lekami przeciwbdélowymi szczegdlnie
w przypadku bélu nowotworowego NP lub w leczeniu paliatywnym, jest skuteczne.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
9.12.2019 .

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

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

Tabela 6. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z fibromialgig po nieskutecznym leczeniu
Populacja lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi
sterydami, lekami przeciwbdlowymi w tym opioidami*

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
do analizy klinicznej.

Interwencja Kannabinoidy** Nie ograniczano
Komparatory Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne

Punkty koncowe . . . . - ,
bezpieczenstwa analizowanej interwencji punkty koncowe

= randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne,

= badania kliniczne kontrolowane,
nierandomizowane

= przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,

W przypadku braku przeglagdéw systematycznych
z metaanalizg lub bez kwalifikowano badania z

nizszego poziomu wiarygodnosci (badania = badania pogladowe i przegladowe
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, niesystematyczne,
Typ badan nierandomizowane badania obserwacyjne

= serie przypadkow i opisy przypadkow,
= publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

= publikacje dotyczace farmakokinetyki lub
mechanizmu dziatania,

prospektywne i retrospektywne).

W przypadku odnalezienia przegladéw
systematycznych do analizy nie wigczano badan,
ktore zostaty opubl kowane w okresie objetym

przegladem systematycznym. = doniesienia konferencyjne,

= listy do redakciji.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

Inir & LOieTe: angielskim, abstrakty oraz postery konferencyjne

Nie ograniczono

* do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczony wszystkie publikacje dotyczace pacjentéw z f bromialgig
** w kryteriach wigczenia nie zawezano interwencji do preparatu Pedanios gdyz jest to nazwa niespecyficzna

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, opiséw przypadkéw i innych publikacji dla preparatu Pedanios
we wskazaniu: fibromialgia, u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi,
przeciwpadaczkowymi sterydami, lekami przeciwbolowymi w tym opioidami.

W zwigzku z nie odnalezieniem badarn spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy ponizej przedstawiono
podsumowanie wynikéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw w fibromialgii. Nalezy
jednak pamietaé, ze opisane ponizej badania nie dotyczg ocenianego produktu Pedanios. Dotyczg one
wszystkich produktéw leczniczych nalezgcych do grupy kannabinoidow.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono aktualny przeglad systematyczny z metaanalizg spetniajacy kryteria
kwalifikacji do przegladu:

e Stockings 2018 - przeglad systematyczny z metaanaliza dot. oceny skuteczno$ci, bezpieczenhstwa
stosowania kannabinoidéw i konopi indyjskich we wskazaniu: bdl przewlekly nienowotworowy (ang.
chronic non-cancer pain (CNCP)).

Ponadto odnaleziono nastepujgce publikacje:

e Rocco 2018 - przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono dwa badania dotyczgce fibromialgii
(Skrabek 2008 i Ware 2010).

e Walitt 2016 - przeglad systematyczny, w ktéorym uwzgledniono dwa badania dotyczgce fibromialgii
(Skrabek 2008 i Ware 2010).

e Fitzcharles 2016 - przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono dwa badania dotyczgce fibromialgii
(Skrabek 2008 i Ware 2010).

e Tsang 2016 - przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono dwa badania dotyczace fibromialgii
(Skrabek 2008 i Ware 2010)

e Lynch 2008 - przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono jedno badanie dotyczace fibromialgii
Skrabek 2008.

e Fitzcharles 2016a - przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci, tolerancji i bezpieczehstwa
kannabinoidéw w chorobach reumatycznych, w ktérym uwzgledniono dwa badania dotyczace fibromialgii
(Skrabek 2008 i Ware 2010).

Poniewaz we wszystkich wymienionych przeglgdach zostaty opisane te same publikacje, z tego wzgledu zostang
przedstawione (oprocz przegladu systematycznego z metaanalizg Stockings 2018) tylko wyniki zaprezentowane
W najnowszym przegladzie systematycznym Rocco 2018.

Stockings 2018

Metodyka

Przeglad systematyczny z metaanalizg dot. oceny skuteczno$ci, bezpieczehstwa stosowania kannabinoidow
i konopi indyjskich we wskazaniu: bdl przewlekly nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain (CNCP)).
Przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE, Embase, PsycINFO, CENTRAL i clinicaltrials.gov (do lipca
2017 r.)

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Do przegladu wigczono 9 badan dot. fibromialgii: Aggarwal 2009, Chung 2009b, Fiz 2011, Gerardi 2016,
Haroutiunian 2008, Haroutiunian 2016, Ko 2016, Schley 2006, Weber 2009, i 4 badania z bazy clinicaltrials.gov:
Benrath J. (NCT00176163), Davidson E. (NCT01149018), Robinson D. (NCT03138460), Skrabek RQ.
(NCT00699634).

Charakterystyke badan i wyniki zamieszczono w tabeli ponize;j.
Bezpieczenstwo

Pacjenci z CNCP otrzymujgcy kannabinoidy mieli 2,33 razy wieksze szanse na wystgpienie dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do placebo. Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono tylko w przypadku
niewielu badan. 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 pacjentow
stosujgcych kannabinoidy czesciej wystepowaty pojedyncze zdarzenia niepozgdane takie jak: zawroty gtowy (OR
5,52, 95% Cl 4,47 do 6,83), zaburzenia poznawcze (OR 5,67, 95% CI 2,72 do 11,79) oraz konfuzja i dezorientacja
(OR 5,35, 95% CI 2,31 do 12,39).

Whioski autorow

Whioski z badan autorzy przedstawili dla wszystkich badan tacznie dotyczgcych leczenia bdlu przewlektego
nienowotworowego (CNCP).

Wydaje sie mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byty wysoce skutecznymi lekami w leczeniu CNCP. Istniejg
dowody o umiarkowanej do wysokiej jako$ci potwierdzajgce stosowanie nabiksimoli w celu osiggniecia
zmniejszenia bdlu jako leczenia wspomagajgcego w bélu zwigzanym ze stwardnieniem rozsianym. Jednak NNTB
(number needed to treat to benefit) bytlo wysokie a NNTH (number needed to treat to harm) niskie, z wysokim
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odsetkiem rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych. Ponadto brak jest danych dotyczgcych diugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kannabinoidéw. Odnalezione dowody wskazujg, ze kannabinoidy sg
tylko minimalnie skuteczne w poprawie innych waznych domen u oséb z CNCP, takie jak funkcjonowanie
emocjonalne i fizyczne. Jest mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byly stosowane w monoterapii w leczeniu

CNCP.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/37



Pedanios (produkt zawierajgcy kannabinoidy)

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki badan uwzglednione w przegladzie Stockings 2018
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Wielklos'_(? Wskazania Ocena
opulaciji .
P VSiek' ; Klasyfikacja Dawka mgtlggglé)g/;u
ID badania . . . : A Miejsce w hierarchii s Czas trwania (dolnai Punkt
X k binoid - - .
Kraj Retcalbanane sr(eSan)la Regsabels terapeutycznej anna *I*no' ow terapii goérna koncowy RoB
Mezczyzni granica)
% Dodatkowe interwencje Analiza
CNCP - mieszany
(Zespoty bolu
migsniowo-
powieziowego (n =
114); zespoty bolu
neuropatycznego (n =
89); dyskogenny bol o
plecéw (n = 72); bol Redukcja bolu
N: 139 zwyrodnieniowy stawdw _ 0 50%: Nie o
(n = 37); zespoly bolu Wskazania: NR 11 dni do 831 lat oceniono Niskie /
. o$rodkowego (n = 32); Miejsce w hierarchii T, ) ' Redukcja bolu Krytyczne
Aggarwal Retrospektywny | Wiek: NR fibromialgia (n = 19 )j terapeutycznej: NR konopie indyjskie | (badania od bardzo NR 0 30%: Nie ryzyko
2009 (USA) przeglad . 9 B ! . ' . (Cannabis sativa) krétkich do -
o bol trzewny (n = 14); Dodatkowe interwencje: diugoterminowych) oceniono
Mezczyzni: uszkodzenie rdzenia NR Intensywnos$¢ NR
63% kregowego (n = 8); bélu: Brak
reumatoidalne korzysci
zapalenie stawéw (n =
6); bdl neuropatyczny
cukrzycowy (n = 5); bol
ztosliwy (n = 5); bol
fantomowy (n = 1) ); Bl
neuropatyczny HIV (n =
1)
Wskazania: dziatanie Rgd;olzijf’:\’\tl)izlu
N:5 przeciwbolowe, oc en?&)n o
Chung pomagajace zasnat 52 tygodnie Redukcja bolu Niskie /
2009b Retrospektywny | Wiek: NR F bromialgia Miejsce w hlerar(_:.hu Nabilone X (diugookresowe NR 0 30%: Nie niejasne
przeglad terapeutycznej: (doustnie) : . ryzyko
(Kanada) . badanie) oceniono
Mezczyzni: giowna Intensywnos$é NR
0% Dodatkowe interwencje: bl y Ni
N/A 6lu: Nie
zgtoszono
N: 56 L o Bardzo niskie
Wskazania: konopie indyjskie Redukcja bol
Fiz 2011 Badanie przeciwbdlowe; jakosé | (Cannabis sativa) | 13 1ata (badanie oS0 Ne | ! ko
(Hiszpania) przekrojowe Wiek: 50 F bromialgia zycia opgrta na zdrowiu; (palone (11%); dtugoterminowe) NR oceniono ryzyko
(10,02) sen; zmiana w spozywane
funkcjonowaniu (46%); palone i NR
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Mezczyzni: Miejsce w hierarchii spozywane Redukcja bolu
5,35% terapeutycznej: (43%)) 0 30%: Nie
adiuwant oceniono
Dodatkowe interwencje:
leki przeciwdepresyjne; Intensywnosé
$rodki przeciwbdlowe; bolu:
opioidy; NLPZ; znaczace
przeciwlgkowe; zmniejszenie,
miorelaksanty; nasenne pozytywny
efekt
Wskazania:
przeciwbdlowe; Redukcja bélu
zmeczenie; zaburzenia 0 50%: Nie
snu; przeciwlgkowe; oceniono
antydepresyjne
N: 15 Miejsce w hierarchii o o
terapeutycznej: Rgd;olzz_a,\?izlu Bz/j\rd_zq niskie
Gerardi ) . adiuwant konopie indyjskie 2 miesigce NR - Niejasne
2016 kf)bser_wacyjne, Wiek: NR F bromialgia Dodatkowe interwencje: | (Cannabis sativa) (krotkookresowe (60mg- oceniono ryzyko
adanie otwarte ] ; )
(Wtochy) _ Pregabalina (n = 2); doustnie badanie) 120mg)
Mezczyzni: Duloksetyna (n = 7); Intensywnos¢ NR
13,3% Amitryptylina (n = 1); bolu:
Tramadol (n = 4); znaczace
Tapentadol (n = 2); Inne Zmniejszenie,
SNRI (n = 2); Inne pozytywny
opioidy (n = 3); efekt
Benzodiazepina (n = 4)
CNCP )
(Dyskopatia szyjki Wsklaza'nla: Redukcja bolu
macicy (n = 2); bél przeciwbolowe 0 50%: Nie
dolnej czesci plecow Miejsce w hierarchii oceniono
N: 13 promieniujgcy na noge terapgutycznej: o
(n = 4); bol stawow i bol adjuwant Redukgja bélu K’:‘;tskée rfe
A . brzucha z powodu Dodatkowe interwencje: 35,1 NR 0 30%: Nie yez
Haroutiunian badanie otwarte Wiek: 46 choroby zapalnej jelit (n opioidy; NLPZ; Bkstrakt THC tygodni,(badanie (10mg- o ryzyko
2008 (Izrael) a7 . . ' ' (doustny) ; oceniono
; L = 1); ztoZzony zesp6t paracetamol; diugoterminowe) 15mg)
Mezcz;gznl. bélu regionalnego (n = przeciwdrgawkowe & 6 NR
53,8% 1); fibromialgia (n =3); | przeciwneuropatyczne: Inégrlmsy\évn(i(sc
neuralgia nerwu leki przeciwdepresyjne: Olu: Bra
tréjdzielnego (n = 1); leki korzysci
rozlany, niespecyficzny przeciwneuropatyczne
bol kosci (n = 1))
. : L Umiarkowane
N: 206 . CNCP Wskazania: konopie indyjskie Redukcja bolu |/ Powazne
H - Badanie (Bol migsni / stawdw (n przeciwbolowy (Cannabis sativa) 500/J_ Ni K
aroutiunian Kt L. = 45)' uszkodzenie .. . .. | . 26 t dni 1.42 o 0. Nie ryzyko
2016 (Izrael) prospextywne, | Wiek: 51,2 o obwod hi Miejsce w hierarchii palone i ygodni 429 oceniono
otwarte (15,4) nerwow obwoadowych I terapeutycznej: podawane
polineuropatia (n = 41); adjuwant doustnie Inne:
bdl korzeniowy dolnej kontynuacja
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Mezczyzni: | czesci plecoéw (n = 39); | Dodatkowe interwencje: Redukcja bolu obserwaciji
62% fibromialgia (n = 17); opioidy 0 30%: Nie wyjsciowej
zlokalizowany bl oceniono
migsniowo-szkieletowy
(n =14); bol L,
nowotworowy (n = 14); Intenbsgll\:‘v.nosc
bol_g’fov.vy / bol twarzy (n znaczace
=9); uszkodz_enl_e . zmniejszenie,
nadkregowe (n = 7); bol pozytywny
fantomowy (n = 6); bol ofekt
brzucha z powodu
choroby zapalnej jelit (n
= 6); uszkodzenie
rdzenia kregowego (n =
3); pleksopatia (n = 2);
uszkodzenie nerwow i
migsni (n = 1); bolesny
toczen rumieniowaty
ukfadowy (n = 1);
martwica jatowa (n = 1))
. Redukcja bélu
Wskazania: 0 50%: Nie
przeciwbolowy oceniono
N:1 Miejsce w hierarchii Bardzo niskie
terapeutycznej: konopie indyjskie . o 5
Ko 2016 Oi Wiek: 57 i adjuwant (Cannabis sativa) . 60 dni 12_% o RedUKOCJfa b.OIU ! Pr}?zvs;?(zone
(Kanada) pis przypadku F bromialgia Dodatkowe interwencie: wdychane w (krotkookrt_asowe THC; 8% 0 30%: Nie
_ Je: ; badanie) CBD oceniono
Mezczyzni: Nabilon 0,25 mg; postaci pary -
100% pregabalina; ibuprofen; .
omeprazol; baklofen; Intensywnos¢
klonazepam bolu: quk
korzysci
Redukcja bélu
0 50%: brak s
korzysci Niskie /
Krytyczne
N:11 Wskazania: oy ryzyko
) przeciwbdlowy Redukcja bolu
Schley 2006 randor,r\llilfowane Wiek: 43 Miejsce w hierarchii Ekstrakt THC 12 tygodni NR (2,5 Oo?éoeonﬁ:or,:lcl)e Inne: wyniki
(Nie)lfncy) badanie (22) F bromialgia terapeutygznej: terapia (doustnie) (krc’)tkookrgsowe mg-15 dotyqza t’ylko
. . gtéwna badanie) mg) pacjentéw,
pilotazowe _ . -~ Intensywno$¢ 5
Mezczyzni: Dodatkowe interwencje: yWi ktorzy
2506 N/A bolu: ukonczyli
Znaczace badanie
zmniejszenie,
pozytywny
efekt
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Weber 2009
(Niemcy)

Retrospektywne
/ wywiad

N: 32

Wiek: 55
(13)

Mezczyzni:
37,9%

F bromialgia

adjuwant

Wskazania:
przeciwbdlowy
Miejsce w hierarchii
terapeutycznej:

Dodatkowe interwencje:
NLPZ; inhibitory COX2;
paracetamol; metamizol;

opioidy; leki
przeciwdepresyjne; leki
przeciwdrgawkowe

Dronabinol
(doustnie) *

31 tygodni,
(badanie
diugoterminowe)

7.5mg

Redukcja bélu
0 50%: Nie
oceniono

Niskie /
powazne
ryzyko

Redukcja bélu
0 30%: Nie
oceniono

Intensywnos¢é NR

bolu:
znaczace
zmniejszenie,
pozytywny
efekt

* wskazuje, ze kannabinoid byt lekiem
** prak danych nt. zawarto$ci/proporcji THC/CBD w publikacji

IBD — choroba zapalna jelit
ITT — zamiar leczenia
NR — nie zgtoszono

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
RoB - ryzyko btedu systematycznego (risk of bias)

Tabela 8. Trwajace badania i badania, ktorych wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane

Trwajace badania i badania, ktérych wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane

Identyfikator badania i
szacunkowe zakonczenie

Projekt badania (status)

Tytut i cel badania

Wiek uczestnikow

Interwencja i komparator

Punkty koncowe

Benrath J. (NCT00176163)

Przewidywany termin
zakonczenia: maj 2009 r.

Roéwnolegte RCT
(zakonczone, niepublikowane

wyniki)

Tytut: ,Supporting effect of
Dronabinol on behavioral
therapy in F bromyalgia and
Chronic Back Pain”

Cel: wptyw jednoczesnego
zastosowania leku
Dronabinol (kannabinoidu) na
skutecznos¢ terapii
behawioralnej. Przypuszcza
sie, ze potaczenie terapii

Pacjenci spetniajacy kryteria
diagnostyczne dotyczace
fibromialgii i / lub
przewlektego bélu plecow z
czasem trwania bolu
przekraczajgcym 3 miesigce.

Wiek: 18-70 lat

Interwencja: Dronabinol +
terapia behawioralna

Komparator:

- Placebo + terapia
behawioralna

- Ty ko terapia behawioralna
- Standardowa terapia

| rzedowe

- uposledzenie spowodowane
bélem

Il rzedowe:
- intensywnos¢ bolu
- funkcjonowanie fizyczne i
stan emocjonalny oceniane
za pomoca kwestionariuszy

- subiektywna ocena poprawy
poprzez zastosowanie terapii

Przewidywany termin
zakonczenia:
pazdziernik 2012 r.

Roéwnolegte RCT, (wyniki
nieznane, niepublikowane)

Tytuk: Efficacy trial of oral
tetrahydrocannabinol in
patients with fibromyalgia”.

fibromialgig zgodnie z
kryteriami ACR.

tetrahydrokannabinol
(doustny roztwér THC w
stezeniu 5mg/ 0,2 ml.

behawioralnej i dronabinolu medyczna biektvwn N
bedzie najbardziej skuteczne ) skut |ezr2/vv’ ?tofe i?
W usuwaniu pamieci bolu. ” skutecznosci terapii
- zadowolenie z leczenia
ocenione przez pacjenta
Davidson E. (NCT01149018) Pacjenci ze zdiagnozowang Interwencja:

| rzgdowe: znaczaca zmiana
catkowitego wyniku w
kwestionariuszu wptywu
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Cel: ocena skutecznosci
doustnego
tetrahydrokannabinolu u
pacjentéw cierpigcych na
fibromialgie

Wiek: = 18 lat

Schemat dawkowania: 5 mg
2-4 razy / dzien, jesli pacjent
toleruje)

Komparator: Placebo
(doustnie - podawana oliwa z
oliwek. Dawka: 0,2 ml 2-4
razy dziennie, jesli pacjent
toleruje)

fibromialgii (FIQ) [w
przeciggu 8 tygodni]

Il rzedowe:- znaczgca
zmiana w kwestionariuszu
Brief Pain Inventory dot.
nasileniu bolu [w przeciggu 8
tygodn ]

Robinson D. (NCT03138460)
Przewidywany termin
zakonczenia:

1 stycznia 2020 r.

Case-crossover (rekrutacja)

Tytut: ,Analysis of orthopedic
patients' response to new
pain modulating substances
and drugs”

Cel: Zebranie danych o
wynikach zgtaszanych przez
pacjenta (PRO) podczas
leczenia r6znymi metodami
tagodzenia bélu (leki lub inne
substancje).

Pacjenci z przewlektym
boélem pochodzenia
ortopedycznego (tj. bol dolnej
czesci plecéw, fibromialgia i
zapalenie stawow) leczeni
przez co najmniej rok bez
powodzenia.

Wiek: = 18 lat

Interwencja: Konopie
indyjskie

| rzedowe: Brief pain
inventory score (BPI) [2 lata]

#Skrabek RQ.
(NCT00699634)
Przewidywany termin
zakonczenia:
kwiecien 2011 r.

Réwnolegte RCT
(zakonczone, niepublikowane
wyniki)

Tytut: Nabilone for the
treatment of phantom limb
pain.

Cel: ,Celem badania jest
przeprowadzenie
randomizowanego badania z
podwajnie $lepg préba,
kontrolowanego placebo,
oceniajgcego korzysc
nabilonu w leczeniu bolu i
poprawie jakosci zycia u
pacjentéw z fantomowym
bdélem konczyn.”

Pacjenci z opornym na
leczenie bélem fantomowym
zdiagnozowanym przez
specjaliste medycyny
rehabilitacyjnej.

Wiek: 18-70 lat

Interwencja: Nabilone

Komparator: niejasne

| rzedowe: Visual Analogue
Scale for Pain[2,4i6
tygodzien]
Il rzedowe:

- skala dot. leku i stresu
depresyjnego [2,4i 6
tygodn ]

- skala jakosci snu Groningen
(Groningen Sleep Quality
Scale) [2, 4 6 tygodni]

- SF-36 [2, 4 i 6 tygodni]

- czestos¢ fantomowego bélu
konczyn [2, 4 i 6 tygodn ]

# w publikacji w tabeli z opisem badan zaznaczono, iz badanie Skrabek 2008 dotyczy leczenia pacjentéw z fantomowym bélem konczyn, natomiast w bibliografii zamieszczono tytut publikaciji
dotyczacy leczenia pacjentéw z fibromialgia.
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Rocco 2018
Metodyka

Przeglad systematyczny dot. oceny skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania kannabinoidéw jako alternatywy
terapeutycznej dla pacjentéw z fibromialgig. Przeszukano baze danych Epistemonikos skupiajgcg przeglady z:
MEDLINE, Embase, Cochrane (nie podano daty odciecia wynikéw).

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Do przegladu wtgczono 2 badania RCT, podwdjnie zaslepione dot. fibromialgii: Skrabek 2008 i Ware 2010.

Tabela 9. Opis badan witgczonych do przegladu Rocco 2018

Wyniki skutecznosci i

Badanie Populacja: Interwencja: Komparator: Punkty koncowe bezpleczenstwa

Skutecznos$¢

VAS: spadek bolu po
zastosowaniu nabilonu
(8rednia réznica od
Kannabinoidy (nabilone) wartosci wyjSciowej -20,4
Dawkowanie nabilonu: mm, p ZO’OIZ) Wbstosunku
rozpoczeto od 0,5 mg przed . o p.a(':e o )
Skrabek snem przez 1 tydzien, a Jakos¢ wynikow wg. skali
2008 nastepnie zwigkszono do 0,5 mg GRADE: bardzo niska
Cza_s 40_ pacjgntéyv z dwa razy na dobe. Nastepnie Placebo Bol mierzony skalg Bezpieczenstwo
badania: 8 fibromialgia dawka nabilonu mogta by¢ VAS Dziatania niepozadane
tygodni zwigkszona do 0,5mg i1 mg wystepowaty czesciej w
przed snem po 1 tygodniu, a przypadku nabilonu niz
nastepnie do 1 mg dwa razy placebo

dziennie po kolejnym tygodniu. Najczestsze dziatania

niepozadane: sennos¢,
sucho$¢ w ustach,
zawroty gtowy, ataksja
Jakos$¢é wynikow wg. skali
GRADE: wysoka

Skutecznos$é

Nabilon miat wigkszy
wplyw na poprawe snu
niz amitryptylina (Srednia
roznica -3,25, 95% CI -
5,26 do -1,24).
Jakos$¢ wynikow wg. skali
GRADE: bardzo niska

Ware Kannabinoidy (nabilone) | rzedowy punkt: Bezpieczenstwo
2010 N Dawkowanie nabilonu: dawkami rzecowy punic 5391 dziatan
Badanie 31 pacjentow z poczatkowymi byty odpowiednio I|czba_punk_tow z i 5
przewlekig . Y . kwestionariusza niepozadanych
typu bezsennoscia nabilon 0,5 mg i amllt_ryptyllna 10 Amitryptylina McGill Pain odpowiednio dla
crossover mg przed snem. Jesli wskazano, Questionnaire amitryptyliny i nabilonu

zwigzang z .

Czas fibrgmialgia dawka zostata poc_iw0Jona po 1 Il rzedowy punk: uznanych za potencjalnie

badania: tygodniu 20Oy P ' lub prawdopodobnie
jakosc¢ snu

10 tygodni zwigzane z lekiem.
Najczestsze dziatania
niepozgdane: zawroty

gtowy, nudnosci, suchos¢

w ustach, sennos¢,
zaparcia, bezsennos¢,
wymioty

Jakos$¢ wynikow wg. skali

GRADE: wysoka

Jakos¢ wynikéw wg. skali GRADE: wysoka - badania bardzo dobrze wskazujg prawdopodobny efekt. Prawdopodobienstwo, ze efekt bedzie

zasadniczo inny, jest niewielkie, bardzo niska- badania nie zapewniajg wiarygodnego wskazania prawdopodobnego efektu.

Prawdopodobienstwo, ze efekt bedzie zasadniczo inny, jest bardzo duze.

Whioski autoréw publikacji Rocco 2018

Nie jest jasne, czy kannabinoidy poprawiajg objawy fibromialgii, poniewaz jako$¢ dowodoéw z badan jest bardzo
niska.
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Wyniki

dotyczace bezpieczenstwa analizowanych technologii

dotyczacym skutecznosci klinicznej 7.2.
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Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

medycznych przedstawiono w rozdziale

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opartg na:

1. wynikach przegladu bezpieczenstwa stosowania kannabinoidéw (Wang 2008, Volkow 2014) wigczonym
dodatkowo do analizy;

2. Dokumentu wydanego przez Australijskie ministerstwo zdrowia 2017 dotyczacej zastosowania
kannabinoidéw w leczeniu przewlektego bélu nienowotworowego.

3. Informacji odnalezionych na stronie internetowej The Office for Medicinal Cannabis (OMC) - Holenderskg
Agenda, ktéra zajmuje sie formalnymi kwestiami obrotu konopiami wykorzystywanymi w celach
leczniczych.

4. Informacjach odnalezionych na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kannabinoidow.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie przeqladu Wang 2008 i Volkow 2014

W przeglgdzie Wang 2008 uwzgledniono 1 publikacje Wade 2003 dotyczaca leczenia kannabinoidami pacjentéw
z bélem neuropatycznym, a w przegladzie Volkow 2014 nie zdefiniowano populacii.

Tabela 10. Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania marihuany leczniczej

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Populacja: brak danych;

Interwencja: kannabinoidy; Wigczone badania i wyniki:
Punkty koncowe: zdarzenie Do analizy wigczono 31 badan, w tym 23 RCT oraz 8 badan
Cel: stworzenie | niepozadane; obserwacyjnych dotyczacych medycznego  stosowania
bazy Metodyka: RCT; kannabinoidow. W 23 RCT, mediana stosowania kannabinoidow
opublikowanych N ' | wynosita 2 tygodnie (zakres od 8 godzin do 12 miesigcy). Lacznie
danych Przeszukivane bazy: | raportowano 4779 zdarzen niepozadanych. Wiekszosé z tych
Wang 2008 dotyczacych MEDLINE via Ovid (styczeh | zqarzen niepozadanych (4615 [96.6%]) nie byta zdarzeniami
roalo 2deraon 1966 — pazdziemik 2007), | powaznymi, Wséréd 164 powaznych zdarzen niepozadanych,
finansowania: | niepozadanych PsycINFO  (styczen 1967 — | najczestszym byt nawrdt stwardnienia rozsianego (21 [12.8%]),
: pazdziernik 2007) | wymioty (16 [9.8%]) oraz infekcji drég moczowych(15 [9.1%]).

the Canadian
Institutes  of

wynikajgcych
z medycznego

oraz EMBASE (styczen 1980 —
pazdziernik 2007);

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej wsrod pacjentow
stosujgcych kannabinoidy niz w grupach kontrolnych (RR=1.86,

stosowania . . .
g:;letgrch kannabinoidéw Kryteria wyklulczenla: badanla'l 9_5% (_ZI: 1.57; 2._21);’ _cz_estc_)éc'_: wys_tepowa_\nia powaZny_ch zdarzen
Svnteza odnoszgce sie do zdarzen | niepozgdanych nie roznita sie istotnie pomiedzy grupami (RR=1.04,
WynikéW' niepozgdanych wynikajgcych | 95% CI: 0.78; 1.39). Senno$¢ byta najczestszym tagodnym
'aykoécioWa ze stosowania kannabinoidow | zdarzenie niepozadanym wystepujgcym w grupie przyjmujacej
Ji loSciowa w skojarzeniu z innymi lekami, | kannabinoidy (714 [15.5%]).
oceniajgcych syntetyczne | \wnjoski: Krotkotrwate stosowanie medycznych kannabinoidow
kannabinoidy; wydaje sie zwieksza¢ ryzyko wystgpienia fagodnych zdarzen
Jezyk publkacji: angielski, | niepozgdanych. Ryzyko zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem
francuski, hiszpanski, | kannabinoidow nie jest dobrze opisane w literaturze.
niemiecki.
Uzywanie marihuany wigzato sie ze znaczgcymi dziataniami
niepozgdanymi. Marihuana, podobnie jak inne narkotyki, moze
Cel:  przeglad prowadzi¢ do uzaleznienia. Zatrucie marihuang moze zaktécaé
aktualnego funkcje poznawcze (np. pamieé i postrzeganie czasu) i funkcje
Volkow 2014 | Stanu  wiedzy ] motoryczng (np. koordynacje), co moze powodowac niepozgdane
Frédio zwigzane; | Populacija: brak danych; konsekwencje (np. wypadki drogowe). Powtarzajace sie uzywanie
T —— Z niekorzystnymi | |nterwencja: kannabinoidy; marihuany w okresie dojrzewania moze spowodowac dtugotrwate
National sld<utkar?| i Punkty koficowe: zdarzenie | Zmiany w funkcjonowaniu mézgu, ktére moga wplywac na rozwoj
Institute  on | 2 l:OWO nymi niepozadane; intelektualny, zawodowy i spoteczny. Jednak wptyw narkotykéw
rekreacyjnego i i i i
Drug Abuse, paleniayj g Metodyka: epidemiologiczne, (Iegalnych' lub mglegalnych)_ na |_ndyW|duaIne 'zo_lrom'ne_
ional ! L : - poszczegdlnych oséb  determinujg nie tylko wiasciwosci
National marihuany przedkliniczne i opublikowane ) . . Y
Institutes  of /s dane farmakologiczne, ale ‘takze ‘ ich .dostepnosc i spoffeczna
Health koncentrujacy akceptowalnos¢. Zalegalizowanie marihuany moze by¢ zwigzane
' sie na tych | Jezyk publkacii: brak danych | 7\ rostem jej uzycia, a takze, odpowiednio wzrostem liczby oséb
Bethesda obszarach, dla

ktérych dowody

u ktérych wystgpia negatywne konsekwencje zdrowotne.

sa naisinieisze Niekorzystne skutki krétkotrwatego i diugotrwatego
anaj 1sze. lub intensywnego stosowania marihuany
Skutki krotkotrwatego uzycia:
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- uposledzona pamigé krotkotrwata, utrudniajgca nauke
i zapamietywanie informacji;

- uposledzona koordynacja ruchowa, zaburzajgca umiejetnosci
prowadzenia pojazdu i zwiekszajgca ryzyko urazéw i wypadkow;

- upo$ledzona ocena, zwiekszajgca ryzyko lekkomysinych
zachowan seksualnych, ktére utatwiajg przekazywanie choréb
przenoszonych drogg ptciows;

- w duzych dawkach, paranoja i psychoza;

Skutki dlugotrwatego lub intensywnego uzytkowania:

- uzaleznienie (okoto 9% uzytkownikéw ogdtem, 17% tych, ktorzy
zaczynajg uzywa¢ w wieku dojrzewania i 25 do 50% tych,
ktorzy sg codziennymi uzytkownikami);*

- uposledzony rozwoj mézgu;*

- stabsze wynik w szkole, co jest zwigzane z zwigkszonym
prawdopodobienstwem rezygnacji ze szkoty;*

- upos$ledzenie funkcji poznawczych;*

- zmniejszone zadowolenie z zycia i osiggnie¢ (okreslone
na podstawie subiektywnych i obiektywnych srodkdw w poréwnaniu
z ocenami w populacji ogélnej);*

- objawy chronicznego zapalenia oskrzeli;

- zwigkszone ryzyko przewlektych zaburzen psychicznych (w tym
schizofrenii) u 0séb z predyspozycjami do takich zaburzen.

*Efekt jest silnie zwigzany z poczgtkowym uzywaniem marihuany we wczesnym okresie dojrzewania.

Zgodnie z opinig autorow przegladu, krotkotrwate stosowanie kannabinoidow zwigksza ryzyko wystgpienia
tagodnych dziatan niepozgdanych, natomiast brak jest wiarygodnych danych dotyczacych stosowania marihuany
leczniczej diugotrwale. Nalezy zaznaczyé, ze omawiany przeglad obejmowat pacjentdéw z szerokim zakresem
wskazan.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie publikacji Australijskiego ministerstwa zdrowia 2017

W publikacji przeanalizowano 53 badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa kannabinoidéw w CNCP.
Zaznaczono, iz nie ma wystarczajgcych informacji, aby sformutowaé zalecenia dotyczace roli kannabinoidéw w
leczeniu bélu zwigzanego z zapaleniem stawow i fibromialgig.

Zaznaczono, iz kannabinoidy byty dobrze tolerowane przez pacjentéw z CNCP, zwlaszcza przez pacjentéw
przyjmujgcych je przez ograniczony czas, jednak pacjenci, ktérzy otrzymywali kannabinoidy czesciej wycofywali
sie z badan z r6znych powodow, w tym z powodu zdarzen niepozgdanych. Pacjenci z CNCP, ktérzy otrzymywali
kannabinoidy, mieli dwukrotnie wieksze prawdopodobiernstwo na wycofanie sie z jakiegokolwiek powodu niz
pacjenci, ktérzy otrzymywali placebo i 3,34 razy wieksze prawdopodobienstwo wycofania sie z badania z powodu
zdarzen niepozadanych. Pacjenci CNCP otrzymujacy placebo czesciej rezygnowali z uczestnictwa w badaniach
z powodu braku skutecznosci niz pacjenci otrzymujgcy kannabinoidy. W dokumencie zaznaczono, iz negatywne
skutki ditugotrwatego stosowania kannabinoidéw sg stabo poznane. Aby zbadac ten problem, niezbedne s3g
dtugoterminowe badania.

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

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

Istnieje pie¢ rodzajow marihuany leczniczej dostepnej w aptekach: Bedrocan, Bedrobinol, Bediol, Bedica
i Bedrolite, kazdy o innym sktadzie i sile dziatania.

Produkt Bedrocan zawiera ok. 22% THC i <1% TBD, zawartos¢ THC i CBD jest podobna do wnioskowanego
produktu Pedanios.

Kannabinoidy lecznicze sg ogdélnie dobrze tolerowane przez pacjentéw. Dziatania niepozgdane wystepujg gtéwnie
w wyzszych dawkach lub w potgczeniu z innymi substancjami wzmacniajgcymi dziatania niepozgdane
(np. alkohol). Dziatania niepozgdane zwykle ustepujg w ciggu kilku godzin od zastosowania. Czesto stosowane
sg niskie dawki kannabinoidéw, dlatego dziatania niepozgdane wystepujg stosunkowo rzadko.

Kannabinoidy moga wywotywaé niekorzystne psychologicznie skutki, ktére moga sie znacznie rézni¢ i zalezg od
ilosci kannabinoidéw, sposobu uzywania, doswiadczenia pacjenta z konopiami, nastroju w chwili zazywania
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i osobniczej wrazliwosci na efekty. W rzadkich przypadkach kannabinoidy moga wywotywac reakcje psychotyczng
charakteryzujgcg sie ztudzeniami i halucynacjami. Istnieje zwigzek miedzy stosowaniem konopi indyjskich a
schizofrenig, w ktérym wazng role odgrywajg predyspozycje genetyczne.

W wysokich dawkach kannabinoidy mogag powodowa¢ odurzenie (ang. ,high”). Jest to uczucie euforii, ktére powoli
zamienia sie w przyjemne uczucie spokoju i wyciszenia. Inne mozliwe skutki uboczne to relaksacja, wybuchy
Smiechu, gtdd, wieksza wrazliwos¢ na bodzce takie jak kolory i muzyka, sennos¢ i znieksztatcone poczucie czasu
i przestrzeni. Konopie indyjskie moga réwniez zaburzaé czas reakcji. Jest to szczegdlnie powszechne podczas
pierwszych dwdch godzin po inhalacji lub pierwszych czterech godzin po spozyciu. Zmieniony stan swiadomosci
moze wywotywacé u pacjentdow lek, panike i dezorientacje. A u pacjentéw, ktdrzy nie czujg sie dobrze przed
zastosowaniem, negatywny nastrdj moze sie pogorszy¢. Pacjenci zgtaszali rdwniez odczuwanie niepokoju
i bezsenno$¢. Fizyczne dziatania niepozadane kannabinoidéw obejmujg tachykardie, niedocisnienie
ortostatyczne, bél gtowy, zawroty gtowy, uczucie gorgca i zimna w dtoniach i stopach, zaczerwienienie, pieczenie
oczu, zmniejszenie napiecia miesniowego i suchosé w ustach. Palenie marihuany moze réwniez prowadzi¢ do
podraznienia drég oddechowych.

Uzaleznienie

Nie wiadomo, czy istnieje jakakolwiek zaleznos¢ zwigzana z terapeutycznym zastosowaniem kannabinoidow
leczniczej, a uzaleznieniem. Uwaza sie, ze uzaleznienie jest niezwykle rzadkie, jesli kannabinoidy sg stosowane
wytgcznie terapeutycznie. Uwaza sig, ze diugotrwate i intensywne zazywanie konopi wptywa odwracalnie na
funkcje poznawcze. W niektérych przypadkach zazywanie konopi indyjskich moze powodowaé uzaleznienie.
Pacjenci stosujacy przewlekle wysokie dawki, po odstawieniu mogg doswiadczyé fizycznych objawow
abstynencyjnych, takich jak tagodne formy niepokoju, drazliwo$¢, bezsennos¢ i nudnosci.

Zrodlo:  Ministry of Health, Welfare and Sports, Office of Medicinal Cannabis, Holandia, grudzien 2019
https://english.cannabisbureau.nl/documents/circulars/2018/07/03/summary-of-product-characteristics [dostep: 19.12.2019 r.]

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

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy, w tym Pedanios. Odnaleziono informacje, iz na terytorium Polski
dopuszczany do obrotu jest preparat Sativex (delta-9-tetrahydrocannabinolum + cannabidiolum).

https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/(X(1)S(axfafko4ebtip3ftbobyial4))/Rejestr.aspx?AspxAutoDetectCookieSupport=1#results [dostep:
19.12.2019r.]

EMA

Produkt leczniczy Pedanios nie zostat zarejestrowany przez EMA, jednakze odnaleziono EPAR dot. stosowania
kannabinoidéw (produkt Epidyolex) w leczeniu napaddéw 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.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane to: sennosé, zmniejszenie taknienia, biegunka, gorgczka,
zmeczenie i wymioty. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania kannabidiolu w badaniach klinicznych z grupg kontrolng
otrzymujgcg placebo wymieniono w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji ukladow i narzaddéw oraz czestosci
wystepowania.

Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100).
W ramach kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozgdane przedstawiono w porzgdku malejgcym
wedtug stopnia nasilenia.

Tabela 11. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Kategoria czestosci podczas badan Klinicznych

Zapalenie ptuca, zapalenie oskrzeli,
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto zapalenie btony sluzowej nosogardta,
zakazenie drog moczowych

Bardzo czesto Zmniejszone faknienie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - - —
Czesto Zwigkszenie taknienia
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Rozdraznienie, bezsennos$¢, agresja,

Rl DEYEIEAE Czesto nietypowe zachowanie, pobudzenie
. Bardzo czesto Sennosca
Zaburzenia uktadu nerwowego — -
Czesto Letarg, $linotok, drzenie
Zaburzen[a u|.(’fadL.J pqqechowggo, klatki Czesto Kaszel
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, wymioty

Zwiekszenie aktywnosci AspAT,
zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci GGT, nieprawidtowe wyniki
prob watrobowych

Zrodio: ChPL Epidyolex https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/epidyolex-epar-product-information pl.pdf [dostep
19.12.2019].

EDA

Zaburzenia watroby i drog zétciowych Czesto

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

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

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

https://www.fda.gov/news-events/public-health-focus/fda-and-cannabis-research-and-drug-approval-process [dostep 19.12.2019].

WHO

Na stronie internetowej Swiatowej Organizacji Zdrowia nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych kannabinoidy.
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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 toku prac analitycznych, zwrécono sie do MZ z prosbg o przestanie informacji/zestawienia dotyczgcego
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 przeciwbdlowymi w tym opioidami). Do dnia przekazania opracowania
na Posiedzenie Rady Przejrzystosci nie otrzymano odpowiedzi.

Na stronie internetowej Office for Medicinal Cannabis (OMC) odnaleziono informacje, iz cena wszystkich
(dostepnych) preparatéw zawierajgcych kannabinoidy (w tym Bedrocan, kitéry zawiera 22% THC podobnie jak

Pedanios) jest jednakowa i wynosi 29,00 € netto (bez 6% podatku VAT) za opakowanie zawierajgce 5 g suszu.

Tabela 12. Cena preparatow zawierajacych kannabinoidy wg danych OMC

Preparat % te”ahy(dTrHog"”“abi”O' % kannabidiol (CBD) b:zegoz iZ\STi -
Bedrobinol ok. 13,5 <1 29,00
Bedrocan ok. 22 <1 29,00
Bedica ok. 14 <1 29,00
Bediol ok. 6,3 ok. 8 29,00
Bedrolite <1 ok. 9 29,00

Zrodio: https://english.cannabisbureau.nl/medicinal-cannabis/types-of-medicinal-cannabis data dostepu 8.01.2020 r.].

Zlecenie MZ nie precyzuje jednak wielkosci opakowania ani kodu EAN/numeru GTIN produktu Pedanios.
Natomiast zgodnie z informacjami odnalezionymi w opracowaniu Agencji nr OT.4311.12.2019%9 produkt leczniczy
,Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 22%, CBD 1%”, posiadajgcy kod EAN 5909991411909,
to stoik zawierajgcy 10 g suszu. W zwigzku z czym nie mozna jednoznacznie okresli¢ wielkosci ani ceny
wnioskowanego opakowania produktu Pedanios.

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W toku przygotowania opracowania nie uzyskano odpowiedzi od ekspertéw, ktére umozliwityby oszacowanie
wielkosci populacji docelowe;.

10 Bedrolite (produkt zawierajgcy kannabinoidy) we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci il
lub kolejnej linii leczenia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 18.09.2019 r.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 18.10.2019 r., znak PLD.46434.5572.2019.3.AD, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadno$ci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego 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.

Problem zdrowotny

Objawami gtéwnymi fibromialgii (nazywanej niekiedy zespotem boélowym) sg przewlekty, uogdiniony bdl
miesniowo-stawowy oraz bolesnos¢ w typowych punktach zwanych punktami uciskowymi (tender points).
Towarzyszg im zwykle liczne zaburzenia wegetatywne ifunkcjonalne, wséréd ktérych najbardziej
charakterystycznymi sg zaburzenia snu, przewlekle zmeczenie, nietolerancja wysitku i objawy
psychopatologiczne.

Rekomendacje kliniczne

W toku wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace leczenia fibromialgii:
European League Against Rheumatism (EULAR) 2017, Canadian Rheumatology Association (CRA) 2012,
Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) 2012.

Kanadyjskie wytyczne zalecajg stosowanie farmakologicznych kannabinoidow, szczegdlnie u oséb z
zaburzeniami snu. Rekomendacje AWMF i EULAR nie odnoszg sie do zastosowania kannabinoidéw w leczeniu
fibromialgii

Alternatywne technologie medyczne

Poniewaz zlecenie dotyczy leczenia fibromialgia u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwpadaczkowymi, sterydami, lekami przeciwbdlowymi w tym opioidami jako
technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan, opiséw przypadkéw i innych publikacji dla preparatu Pedanios
we wskazaniu: fibromialgia, u pacjenta po nieskutecznym leczeniu lekami przeciwdepresyjnymi,
przeciwpadaczkowymi sterydami, lekami przeciwbélowymi w tym opioidami.

W zwigzku z nie odnalezieniem badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy ponizej przedstawiono
podsumowanie wynikow na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw w fibromialgii. Nalezy
jednak pamieta¢, ze opisane ponizej badania nie dotyczg ocenianego produktu Pedanios. Dotyczg one
wszystkich produktéw leczniczych nalezgcych do grupy kannabinoidéw.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono aktualny przeglad systematyczny z metaanalizg spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do przegladu: Stockings 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg dot. oceny skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania kannabinoidéw i konopi indyjskich we wskazaniu: bdl przewlekty nienowotworowy
(ang. chronic non-cancer pain (CNCP)).

Stockings 2018

Przeglad systematyczny z metaanalizg dot. oceny skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania kannabinoidow i
konopi indyjskich we wskazaniu: bol przewlekly nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain (CNCP)).
Przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE, Embase, PsycINFO, CENTRAL i clinicaltrials.gov (do lipca
2017r.) Do przegladu wtgczono 9 badan dot. fibromialgii: Aggarwal 2009, Chung 2009b, Fiz 2011, Gerardi 2016,
Haroutiunian 2008, Haroutiunian 2016, Ko 2016, Schley 2006, Weber 2009 i 4 badania z bazy clinicaltrials.gov:
Benrath J. (NCT00176163), Davidson E. (NCT01149018), Robinson D. (NCT03138460), Skrabek, R. Q.
(NCT00699634). 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 badan. 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 niepozgdane takie jak: zawroty gtowy (OR
5,52, 95% CI 4,47 do 6,83), zaburzenia poznawcze (OR 5,67, 95% CI 2,72 do 11,79) oraz konfuzja i dezorientacja
(OR 5,35, 95% CI 2,31 do 12,39). Wnioski z badan autorzy przedstawili dla wszystkich badan tgcznie dotyczgcych
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leczenia bolu przewlektego nienowotworowego (CNCP). Wydaje sie mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byty
wysoce skutecznymi lekami w leczeniu CNCP. Istniejg dowody o umiarkowanej do wysokiej jakosci
potwierdzajgce stosowanie nabiksimoli w celu osiggniecia zmniejszenia boélu jako leczenia wspomagajgcego w
bolu zwigzanym ze stwardnieniem rozsianym. Jednak NNTB byto wysokie a NNTH niskie, z wysokim odsetkiem
rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych. Ponadto brak jest danych dotyczacych dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kannabinoidow. Odnalezione dowody wskazujg, ze kannabinoidy sg
tylko minimalnie skuteczne w poprawie innych waznych domen u oséb z CNCP, takie jak funkcjonowanie
emocjonalne i fizyczne. Jest mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byly stosowane w monoterapii w leczeniu
CNCP.

Ponadto odnaleziono nastepujgce przeglady systematyczne: Rocco 2018, Walitt 2016, Fitzcharles 2016,Tsang
2016, Lynch 2008 w ktérym uwzgledniono dwa badania dotyczace fibromialgii (Skrabek 2008 i Ware 2010).

Poniewaz we wszystkich wymienionych przeglagdach zostaty opisane te same publikacje, z tego wzgledu
przedstawione zostaty tylko wyniki zaprezentowane w najnowszym przeglgdzie systematycznym Rocco 2018.

Rocco 2018

Przeglad systematyczny dot. oceny skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania kannabinoidéw jako alternatywy
terapeutycznej dla pacjentéw z fibromialgig. Przeszukano baze danych Epistemonikos skupiajgca przeglady z :
MEDLINE, Embase, Cochrane (nie podano daty odciecia wynikow). Do przegladu wigczono 2 badania RCT,
podwdjnie zaslepione dot. fibromialgii: Skrabek 2008 i Ware 2010. W badaniu Skrabek 2008 wykazano spadek
bdlu po zastosowaniu nabilonu (Srednia réznica od wartosci wyjsciowej -20,4 mm, p <0,02) w stosunku do
placebo. Dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej w przypadku nabilonu niz placebo. Najczestsze dziatania
niepozadane: sennos¢, suchosé w ustach, zawroty glowy, ataksja. W badaniu Ware 2010 wykazano, iz nabilon
miat wiekszy wptyw na poprawe snu niz amitryptylina ($rednia réznica -3,25, 95% CI -5,26 do -1,24). W badaniu
odnotowano 53 i 91 dziatan niepozgdanych odpowiednio dla amitryptyliny i nabilonu uznanych za potencjalnie
lub prawdopodobnie zwigzane z lekiem. Autorzy przegladu Rocco 2018 nadmieniajg we wnioskach, ze nie jest
jasne, czy kannabinoidy poprawiajg objawy fibromialgii, poniewaz jakos¢ dowodow z badan jest bardzo niska.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendaciji dla produktu Pedanios. Odnaleziono natomiast rekomendacje NICE 2019 i CADTH
2011, 2017, 2019 - dot. stosowania preparatu kannabinoidéw w leczeniu fibromialgii.

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

Rekomendacje CADTH 2011, 2017, 2019 dotycza zardwno fibromialgii jak i bolu nienowotworowego, bélu
spastycznego zwigzanego z MS i bdlu kregostupa oraz bdlu nowotworowego. W reformacjach CADTH 2011
wskazano, Ze istniejg ograniczone dowody sugerujgce, iz nabilon moze by¢ skuteczniejszy anizeli placebo w
tagodzeniu przewlektego bélu, ale jego wzgledne korzysci w poréwnaniu z innymi lekami przeciwbdlowymi nie
zostaty udowodnione. W rekomendacjach z 2017 dodano informacje, iz istniejg dowody na pewne pozytywne
korzysci (np. poprawe bdlu, leku i snu) nabilonu w poréwnaniu z placebo lub w poréwnaniu z innymi srodkami
przeciwbdlowymi (tj. amitryptylina na fibromialgie i ibuprofen na bdle gtowy zwigzane z naduzywaniem lekéw), u
pacjentdw z rakiem lub bdélem innym niz nowotworowy. W up-date z 2019 autorzy stwierdzili, ze dowody
dotyczace skutecznosci klinicznej nabilonu byly niewystarczajgce, aby potwierdzi¢ lub zaprzeczy¢ skutecznosci
jego stosowania. Istniejg jednak stabej jakosci dowody potwierdzajgce, iz stosowanie nabilonu jako terapii
uzupetniajgcej w trzeciej linii, jesli jest on stosowany z innymi przepisanymi lekami przeciwbdlowymi szczegdlnie
w przypadku bélu nowotworowego NP lub w leczeniu paliatywnym, jest skuteczne.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W toku przygotowania opracowania nie uzyskano odpowiedzi od ekspertéw, ktére umozliwityby oszacowanie
wielkosci populacji docelowej. Nie otrzymano takze danych od MZ dotyczacych refundacji/ceny produktow
Pedanios oraz innych produktéw dla pacjentéw z rozpoznaniem fibromialgii.
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Medline (data wyszukiwania: 09.12.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cannabis[Title/Abstract] 16 124
#2 Cannabis [MeSH Terms] 8 752
#3 THC[Title/Abstract] 6 789
#4 THC[MeSH Terms] 6 804
#5 CBD[Title/Abstract] 6 528
#6 CBD[MeSH Terms] 0
#7 cannabidiol[MeSH Terms] 1439
#8 cannabidiol[Title/Abstract] 2464
#9 cannabinoid[Title/Abstract] 15 293
#10 cannabinoid[MeSH Terms] 13 491
#11 tetrahydrocannabinol[Title/Abstract] 6 738
#12 tetrahydrocannabinol[MeSH Terms] 6 804
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 44 881
#14 Fibromyalgia[Title/Abstract] 9926
#15 Fibromyalgia[MeSH Terms] 8175
#16 #14 OR #15 11 298
#17 #13 AND #16 56

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase (data wyszukiwania: 09.12.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp cannabis/ or exp cannabidiol/ or exp cannabinoid/ or exp tetrahydrocannabinol/ 57 423
#2 Cannabis.ab,kw,ti. 21513
#3 cannabidiol.ab,kw,ti. 3094
#4 cannabinoid.ab,kwiti. 19973
#5 tetrahydrocannabinol.ab,kw,ti. 6 577
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 67 446
#7 Fibromyalgia.ab,kw,ti. 16 542
#8 exp fibromyalgia/ 19 618
#9 #7 OR #8 21102
#10 #9 AND #6 289

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania:

09.12.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Cannabis):ti,ab,kw 2272

#2 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees 296

#3 (cannabidiol):ti,ab,kw 509

#4 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees 112

#5 (cannabinoid):ti,ab,kw 975
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#6 MeSH descriptor: [Cannabinoids] explode all trees 758
#7 (tetrahydrocannabinol):ti,ab,kw 903
#8 (THC):ti,ab,kw 995
#9 (CBD):ti,ab,kw 786
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3805
#11 (fibromyalgia):ti,ab,kw 2734
#12 MeSH descriptor: [Fibromyalgia] explode all trees 1200
#13 #11 OR #12 2734
#14 #10 AND #13 15
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