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Rekomendacja nr 39/2020
z dnia 4 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit), CBD 9% + THC <1%, opakowanie
a 5 g, we wskazaniu: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu
Sturge’a-Webera

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu Bedrolite (Cannabis
flos Bedrolit), CBD 9% + THC <1%, opakowanie & 5 g, we wskazaniu: padaczka i jaskra
w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Nalezy zaznaczyé, ze nie odnaleziono dowoddow naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%)
stosowanego we wskazaniu: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

W odniesieniu do analizowanego wskazania odnaleziono badanie Kaplan 2017, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczestwo stosowania kannabidiolu (CBD, produkt Epidyolex,
zawierajgcy wytgcznie CBD w postaci roztworu doustnego) u pieciu pacjentéw z oporng
na leczenie padaczky w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Zgodnie z wynikami badania Kaplan 2017 czesto$¢ napaddéw padaczkowych ulegta poprawie
u 4 na 5 pacjentdéw po 14 i 38 tyg. leczenia, niemniej jeden z pacjentéw zrezygnowat z udziatu
w badaniu w 9. tygodniu z powodu nieskutecznosci leczenia, a kolejny pacjent zostat
wyfaczony z badania po 38. tyg. ze wzgledu na niewystarczajgcg poprawe liczby napadow
padaczkowych, a trzech pozostatych kontynuowato leczenie. Pacjenci zgtaszali poprawe
jakos$ci zycia podczas terapii CBD. Odnoszgc sie do profilu bezpieczedstwa wszystkie
raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane miaty charakter przejsciowy i ustepowaty
samoczynnie lub po zmianie dawki jednoczesnie stosowanych lekow przeciwdrgawkowych lub
CBD.

Ponadto, oceniany wniosek dotyczy produktu Bedrolite, ktéry zgodnie z charakterystyka
wnioskowanego produktu ma postac suszu zawierajgcego CBD 9% + THC < 1% i mozna go
podawac w formie naparu bad?Z tez za pomocg waporyzatora. Tym samym nie jest mozliwe
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przetozenie dostepnych wynikéw badaid dla czystego CBD na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanego preparatu (sktadajgcego sie z CBD 9% + THC <1%).

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan dotyczgacych leczenia jaskry u oséb z zespotem
Sturge’a-Webera do analizy wiaczono przeglad systematyczny Whiting 2016, w ktérym
oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw w leczeniu lub tagodzeniu
objawdéw m.in. jaskry na podstawie jednego badania RCT. Zgodnie z wynikami przegladu nie
wykazano istotnych statystycznie rdinic w zmniejszeniu ci$nienia wewnatrzgatkowego
u pacjentéw z jaskrg poddanych terapii kannabidiolem vs placebo. Nalezy réwniez podkreslic,
ze do przegladu witgczono tylko jedno badanie RCT, ktdre dotyczyto skutecznosci terapii
kannabidiolem w poréwnaniu z placebo w leczeniu lub tagodzeniu objawdw jaskry, co stanowi
ograniczenie analizy.

Uwzgledniajgc dodatkowe informacje dotgczone do ocenianego wniosku, dotyczgce
wystepowania u pacjenta bardzo silnych dolegliwosci bélowych zwigzanych z jaskrg, ktére
przyczyniajg sie do samookaleczen, dodatkowo przedstawiono podsumowanie wynikéw
przegladu systematycznego z metaanalizg (Stockings 2018), w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidow i konopi indyjskich we wskazaniu: bél przewlekty
nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain CNCP). Zgodnie z wynikami przegladu
Stockings metaanaliza 7 badan dotyczacych stosowania kannabinoidéw w pordwnaniu
do placebo w leczeniu bdlu neuropatycznego wykazata istotne statystycznie rdznice
na korzy$¢ kannabinoiddw vs placebo w zakresie punktéw korcowych dotyczacych redukcji
bolu 0 30% oraz natezenia bélu. Niemniej w odniesieniu do wszystkich wtgczonych do analizy
badan, dotyczacych leczenia bdlu przewlektego nienowotworowego, autorzy przegladu
konkludujg, ze wydaje sie mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byty wysoce skutecznymi
lekami w leczeniu CNCP. Ponadto wnioskowano, ze brak jest danych dotyczacych
dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania kannabinoidow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu: Bedrolite, CBD
9% + THC < 1%, opakowanie a 5 g, we wskazaniu: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-
Webera, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 357 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna

Zespot Sturge’a-Webera (SWS, ang. Sturge-Weber Syndrome), znany réwniez jako naczyniakowatosc
twarzowo-mdzgowa, nalezy do grupy zaburzen rozwojowych nerwowo-skérnych okreslanych wspdlnie
fakomatozami. SWS spowodowany jest somatyczng mutacjg w genie GNAQ (9921), kodujgcym biatko
Gagqg, ktére ma kluczowe znaczenie dla prawidtowego przewodzenia bodicéw w receptorach
sprzezonych z biatkiem G, istotnych dla funkcjonowania czynnikdw wzrostu, wazoaktywnych peptydow
i neurotransmiterow.

Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem ptaskiego naczyniaka na twarzy lub mézgowych i ocznych
jednostronnych malformacji naczyniowych, ktére prowadza do zaburzen neurologicznych
i uszkodzenia wzroku. Objawy SWS majg tendencje do pogarszania sie wraz z wiekiem. Rokowanie
rozni sie w zaleznosci od nasilenia objawodw i tego, jak dobrze kontrolowane sg napady padaczkowe
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oraz jaskra. Nasilone wystepowanie drgawek we wczesnym wieku wigze sie ze zwiekszonym
prawdopodobieristwem rozwoju uposledzenia intelektualnego.

SWS jest chorobg rzadka, czesto$¢ wystepowania choroby szacuje sie na 1/ 20 000-50 000 zywych
urodzen. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) w 2019 roku zarejestrowano
w Polsce 375 tys. zywych urodzen. Uwzgledniajgc dane GUS roczna liczba nowonarodzonych dzieci
z chorobg SWS wynosi od 8 do 19 dzieci.

Napady padaczkowe dotyczg ok. 80% niemowlat z SWS. U dzieci do 5. roku zycia czestos¢ napaddéw
wzrasta i obejmuje 95% pacjentow. Istniejg rowniez przypadki pierwszorazowego wystgpienia
napadow padaczkowych u osoby dorostej. U okoto 30% pacjentdw pierwszy epizod drgawek wystepuje
w czasie gorgczki. Brak jest danych u jakiego odsetka pacjentéw padaczka ma charakter lekooporny.

Jaskra wystepuje u 30-60% pacjentdéw z SWS, nie jest jednak jasne, u ilu pacjentdw jej wystepowanie
wigze sie z istnieniem silnych dolegliwosci bdlowych. Zachorowanie moze nastgpi¢ w réznym wieku: 1.
rok zycia — 40%, 5.-9. rok zycia — 23% oraz po 20. roku zycia — 20%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi obecnie brak jest jednoznacznego wskazania, jakie leki powinny by¢
stosowane w napadach padaczkowych zwigzanych z zespotem SWS. Rekomenduje sie badanie
mozliwosci stosowania terapii alternatywnych, w tym kannabinoidéw, poniewaz wczesniejsze badania
wykazaty potencjalng role kannabinoidow w terapii SWS. Wytyczne kliniczne nie wskazujg zadnych
terapii stosowanych w celu usmierzenia bdlu zwigzanego z jaskra.

Analizowane wskazanie dotyczy opornej na leczenie padaczki i jaskry (powodujacej bardzo silne
dolegliwosci bdlowe) w przebiegu zespotu Sturge’a Webera. W ramach ocenianego wniosku
w przebiegu choroby oczu stosowano produkty: Trusopt, Betoptic, Offensin, Dexamethason, Travaton,
Biodacyna, Dropzol, Duramid (doraznie). Natomiast w leczeniu napaddéw padaczkowych stosowano
terapie: Depakine, Sabril, Luminal, Tpamax, Clonazepam, Trileptal, Frisium, Vetira, Neurotop, Lamilept,
Gabapetin, Ralsed (doraznie). Mimo prob witgczenia innych lekdw oraz zwiekszania dawek,
czestotliwos$¢ napaddéw byta duza. Z dodatkowych informacji dotgczonych do wniosku wynika,
ze w trakcie terapii zastosowano produkty zawierajgce kannabinoidy w ramach programu leczenia
kannabinoidami padaczek lekoopornych prowadzonym w ramach dziatalnosci klinicznej. Wtaczenie
produktu Bedrolite spowodowato znaczne wyciszenie napaddw padaczki oraz wyeliminowanie bélu
zwigzanego z jaskrg. Natomiast w wyniku prob wiaczenia preparatu CBD dostepnego na rynku
wystgpity dziatania uboczne, ktérych efektem byto odstawienie produktu.

Majac na uwadze powyzsze mozna stwierdzi¢, iz aktualnie brak jest aktywnych terapii mogacych
stanowi¢ komparator dla produktu Bedrolite w analizowanym wskazaniu. Zatem jako technologie
alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (ang. Best Supportive Care BSC).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Informacje dotyczace produktdw zawierajgcych medyczng marihuane (w tym ocenianego produktu
Bedrolite) zaczerpnieto ze strony holenderskiej rzgdowej agendy Office for Medicinal Cannabis (OMC).

Produkt Bedrolite jest granulatem wytwarzanym z suszu konopi indyjskich. Konopie te zawieraja
substancje nalezagce do kannabinoidéw, do ktérych nalezg dronabinol (delta-9-
tetrahydroksykannabinol, THC) i kannabidiol (CBD). Zawarto$¢ kannabinoidow zalezna jest
od konkretnej odmiany konopi. Kannabinoidy dziatajg na receptory kannabinoidowe. Rozrdznia sie
dwa receptory: CB1 i CB2. Pierwszy typ wystepuje gtéwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym, drugi
rodzaj wystepuje obwodowo, zwtaszcza w komérkach uktadu immunologicznego i ukfadzie
pokarmowym. Aktywnos¢ receptoréw kannabinoidowych zwigzana jest z modulacjg funkcjonowania
cyklazy adenylanowej kanatéw jonowych.
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THC, blokujgc kanaty wapniowe typu N, zmniejsza uwalnianie acetylocholiny w hipokampie,
noradrenaliny z zakonczen nerwowych uktadu wspodtczulnego, a takze glutaminianéw z neuronéw
hipokampa. Dziatanie psychoaktywne dronabinolu jest efektem tgczenia sie z receptorami
kannabinoidowymi.

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

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

e  zaburzenia obejmujace spastycznos¢ z bodlem (stwardnienie rozsiane, urazy rdzenia
kregowego);

. nudnosci i wymioty (wynikajgce z chemioterapii, radioterapii i terapii skojarzonej HIV i lekow
na zapalenie watroby typu C);

. bdl przewlekty (w szczegdlnosci bdl neurogenny);
. zespo6t Tourette'a;

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

e  jaskra oporna na leczenie.

Wsréd ww. wskazan do stosowania medycznej marihuany brak jest wskazania: padaczka i jaskra
w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Produkt Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite), CBD 9% + THC < 1%, granulat @ 5 g nie posiada waznego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej w analizowanym wskazaniu.

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

Nalezy jednak wskazaé, ze istnieje niepewnos¢ dotyczaca statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite,
jako produktu leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan, okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25
sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Podsumowujgc, istniejg watpliwosci, co
do formalnej mozliwosci refundowania produktow zawierajgcych kannabinoidy, w ramach procedury
importu docelowego.

Zgodnie z ustawa z dnia z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii
oraz ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1458) ziele konopi moze stanowié¢ surowiec
farmaceutyczny, o ktéorym mowa w art. 2 pkt 40 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, przeznaczony do sporzadzania lekéw recepturowych, po uzyskaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wydanego przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych. W ustawie wskazano, iz leki te beda wydawane
z przepisu lekarza jako zawierajgce srodki odurzajgce lub substancje psychotropowe, o kategorii
dostepnosci Rpw. Zaznaczono takie, iz do lekdw tych nie stosuje sie przepiséw dla lekow
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recepturowych przygotowanych z surowcow farmaceutycznych, tj. nie bedg wydawane
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan dotyczacych oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Bedrolite w analizowanych wskazaniach.

Natomiast do analizy wiaczono 1 badanie pierwotne Kaplan 2017, w ktérym oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania kannabidiolu (CBD, Epidiolex) u pieciu pacjentéw z oporng na leczenie
padaczka w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera. Badanie Kaplan 2017 to otwarte, nierandomizowane,
jednoramienne badanie kliniczne Il fazy. Okres obserwacji wynosit 48 tygodni. Pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita zmiana czestosci napadéw padaczkowych (w skali Likerta). Ponadto jako
drugorzedowe punkty koricowe oceniano, m.in. poprawe jakosci zycia (w skala Likerta) oraz profil
bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan dotyczacych leczenia jaskry u oséb z zespotem Sturge’a-
Webera do analizy wtgczono przeglad systematyczny Whiting 2016, w ktdrym oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw w leczeniu lub fagodzeniu objawéw, m.in. jaskry.
Do przegladu wtaczono tylko jedno badanie RCT (N= 6 pacjentdw), ktdre dotyczyto skutecznosci terapii
kannabidiolem w postaci sprayu podawanego na $luzéwke w dawce: 20 mg/ dobe oraz 40 mg/ dobe
(2 dawki) w poréwnaniu z placebo w leczeniu lub tagodzeniu objawow jaskry. Jakos¢ przegladu
oceniono jako Srednig w skali AMSTAR 2.

Uwzgledniajac dodatkowe informacje dotgczone do ocenianiego wniosku, dotyczgce wystepowania
u pacjenta bardzo silnych dolegliwosci bdlowych zwigzanych z jaskrg, ktére przyczyniajg sie
do samookaleczen, dodatkowo przedstawiono podsumowanie wynikéw przegladu systematycznego
z metaanalizg (Stockings 2018), w ktérym oceniano skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo stosowania
kannabinoidéw i konopi indyjskich we wskazaniu: bél przewlekty nienowotworowy (ang. chronic non-
cancer pain CNCP). Przeglad systematyczny Stockings 2018 zostat uwzgledniony w Agencji w 2019 r.
w ramach oceny produktu Pedanios. Do przegladu wiaczono 104 badania (47 RCT i 57 badan
obserwacyjnych). W ramach ninijszej analizy przedstawiono wyniki 7 badan RCT odnoszacych sie
do skutecznosci kannabinoidéw vs placebo w leczeniu bélu neuropatycznego, przy czym zadne z nich
nie dotyczyto leczenia bdlu zwigzanego z jaskrg w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Reasumujac, w ramach szeroko przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dotyczacych produktu Bedrolite (zawierajgcego CBD 9% i THC <1% w postaci
granulatu) w ocenianym wskazaniu. W przypadku ocenianego wskazania odnaleziono jedynie dowody
naukowe dotyczgce produktu Epidiolex (zawierajgcego wytgcznie CBD w postaci roztworu doustnego).
W niektorych badaniach wigczonych do ww. przeglagddéw systematycznych nie raportowano informacji
nt. sktadu zastosowanych produktéw, a w przypadku badan, w ktérych przedstawiono dane dotyczgce
proporcji CBD/THC, oceniane produkty nie zawieraty podobnej proporcji CBD/THC jak analizowany
produkt Bedrolite.
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Skutecznosc¢

Badanie Kaplan 2017 — padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera

Do badania wifaczono pieciu pacjentéw ze zmianami w modzgu (potwierdzonymi w badaniu
neuroobrazowym), padaczka lekooporng w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera. Sredni wiek
pacjentéw to 8 lat i 10 miesiecy (* 6 lat i 4 miesigce dla kobiet).

Odpowiednio w 38. i 9. tygodniu dwdch pacjentéw zrezygnowato z badania ze wzgledu na brak
skutecznosci leczenia. Jeden pacjent zostat wytgczony z badania z powodu tymczasowego wzrostu
liczby napaddw padaczkowych w czasie zwiekszania dawki CBD (zostat w pdzniejszym czasie ponownie
wtaczony i zastosowano u niego dawke 5 mg/kg/dzien, ktdra byta dobrze tolerowana — uzyskano
spadek liczby napadow).

Pacjenci otrzymywali dawke CBD od 5 do 25 mg/kg/dzien uwzgledniajac plan dostosowywania dawki.
Trzem pacjentom nie zwiekszono dawki do 25 mg/kg/dziern ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozadanych. Zaden z dwéch pacjentéw, ktdry otrzymat dawke 25 mg/kg/dzien nie pozostat na tej
dawce.

Czestos$¢ wszytskich napadow padaczkowych ulegta redukcji u czterech pacjentéw (n=4/5) po 14
tygodniach terapii o:

e 10% u pacjenta 1. (ptec¢ zeniska, wiek 6 lat),
e 83% u pacjenta 2. (pte¢ zeniska, wiek 7 lat),
e 33% u pacjenta 3. (pte¢ zenska, wiek 19 lat),
e 90% u pacjenta 4. (pte¢ meska, wiek 7 lat)
oraz w czasie ostatniego pomiaru (po 38-82 tygodniach leczenia) o:
e 12%upacjental.,
e 100% u pacjenta 2.,
e 83% u pacjenta 3. (po ponownym wtgczeniu do badania),
e 64% u pacjenta 4.

Pacjent 1. zostat wytaczony z dalszej terapii CBD ze wzgledu na niewystarczajgcg poprawe liczby
napadoéw padaczkowych po 38 tygodniach terapii (zmniejszenie liczby napadéw w pordéwnaniu
z wartoscig poczatkowg jedynie o 12%).

Trzech pacjentow byto leczonych CBD w ramach przedtuzonej fazy badania (ponad rok). Zgodnie
z wynikami badania:

e U pacjenta 2. uzyskano zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych o 100% po 82 tyg. terapii,
e upacjenta 4. 0 64% po 60 tyg. terapii,
e upacjenta 3. 0 83% po 57 tyg. terapii.

Wszyscy pacjenci zgtaszali poprawe jakosci zycia podczas terapii CBD. Trzech pacjentdéw, ktérzy
pozostali na dalszej terapii CBD, podczas ostatniej wizyty kontrolnej ocenito, ze ich jakos¢ zycia jest
»,Zhacznie lepsza” od tej, ktorg odczuwali podczas rozpoczecia terapii CBD.

Przeglad systematyczny Whiting 2016 — badanie dodatkowe dotyczace jaskry

Zgodnie zwynikami nie wykazano istotnych statystycznie rdézinic w zmniejszeniu cisnienia
wewnatrzgatkowego u pacjentow z jaskrg poddanych terapii kannabidiolem w poréwnaniu do placebo.

Przeglad systematyzny z metaanalizg Stockings 2018 — dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci
kannabinoidéw w leczeniu bélu
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Zgodnie z wynikami przegladu Stockings metaanaliza 7 badan dotyczacych stosowania kannabinoidow
w poréwnaniu do placebo w redukcji bdélu neuropatycznego wykazata, iz pacjenci stosujacy
kannabinoidy mieli istotnie statystyczng 1,31 razy wiekszg szanse redukcji bélu o 30% (iloraz szans,
ang. odds ratio, wynosit OR= 1,31, 95% Cl 1,02 do 1,69) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
placebo. Szansa redukcji bdélu o 50% takze byta wieksza w grupie leczonej kannabinoidami, jednak
wynik nie byt istotny statystycznie. Odnotowano rowniez istotng statystycznie rdznice w zmianie
Sredniego natezenia bdlu neuropatycznego w grupie leczonej kannabinoidami w poréwnaniu do
komparatorow (placebo, dihydrokodeina, difenhydramina), SMD=-20.20 95% Cl -20,28 do -20,12).

Whioski z badarn autorzy przedstawili tgcznie dla wszystkich badan dotyczacych leczenia bélu
przewlektego nienowotworowego (CNCP). Autorzy konkludujg, ze wydaje sie mato prawdopodobne,
aby kannabinoidy byty wysoce skutecznymi lekami w leczeniu CNCP. Ponadto we wnioskach wskazano,
ze brak jest danych dotyczgcych dtugoterminowej oceny skutecznosci stosowania kannabinoidow.

Bezpieczeristwo

Badanie Kaplan 2017 — padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera

Zgodnie z wynikami badania u wszystkich pacjentéw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie
niepozadane podczas terapii CBD. Wszystkie zdarzenia niepozadane miaty charakter przejSciowy
i ustepowaty samoczynnie lub po zmianie dawki jednoczesnie stosowanych lekdow
przeciwdrgawkowych lub CBD.

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane okreslone przez autoréw badania jako niepowigzane
z terapig CBD u pacjentéw obejmowaty: zakazenia gérnych drég oddechowych (u 4 pacjentéw), kaszel
(u 3 pacjentow), problemy ze snem (u 3 pacjentéw) oraz problemy behawioralne (u 3 pacjentow).

Przeglad systematyczny Whiting 2016 — badanie dodatkowe dotyczace jaskry

Metaanaliza 29 badan wykazata, iz pacjenci otrzymujgcy kannabinoidy mieli istotnie statystycznie 3,03
razy wieksze szanse na wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgadanych w poréwnaniu do grupy
stosujgcej placebo. Najczesciej raportowane w badaniach zdarzenia niepozadane u pacjentow
dotyczyty: zawrotéow gtowy, suchos$ci w ustach, nudnosci, zmeczenia, sennosci, euforii, wymiotéw,
dezorientacji, splatania, utraty réwnowagi i omamow.

Przeglad systematyzny z metaanalizg Stockings 2018 — dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci
kannabinoidow w leczeniu bdlu

Zgodnie z wynikami przegladu pacjenci z CNCP otrzymujacy kannabinoidy mieli 2,33 razy wiekszg
szansg na wystgpienie zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo. Powazne
zdarzenia niepozadane zgtoszono w przypadku niewielu badani. Pacjenci otrzymujgcy kannabinoidy
mieli 1,82 razy wiekszg szanse na wystgpienie powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu
do komparatorow, jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie. W poréwnaniu z placebo u pacjentéw
stosujgcych kannabinoidy czesciej wystepowaty pojedyncze zdarzenia niepozadane takie jak: zawroty
gtowy (OR=5,52, 95% Cl 4,47 do 6,83), zaburzenia poznawcze (OR=5,67, 95% Cl 2,72 do 11,79) oraz
konfuzja i dezorientacja (OR=5,35, 95% Cl 2,31 do 12,39).

Autorzy wnioskuja, ze brak jest danych dotyczacych dtugoterminowej oceny bezpieczeristwa
stosowania kannabinoiddw.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

W charakterystyce produktu Bedrolite oraz w charakterystykach innych produktéw zawierajgcych
kannabinoidy (Bedrocan, Bedrobinol, Bediol, Bedica) przedstawiono informacje dotyczace
bezpieczenstwa kannabinoidéw odpowiednio w zakresie:

e specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci
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Niedoswiadczeni uzytkownicy mogg by¢ zaniepokojeni psychologicznymi skutkami konopi.
Podczas podawania marihuany po raz pierwszy wskazane jest, aby robi¢ to w cichym,
znajomym otoczeniu i w obecnosci innej osoby, ktéra moze w razie potrzeby uspokoié
pacjenta.

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

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

e dziatan niepozadanych

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

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

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

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

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajacych
kannabinoidy, w tym Bedrolite.

Odnaleziono natomiast informacje, iz waznos¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Polski preparatu Sativex (zawierajgcego te same substancje co oceniany produkt tj. delta-9-
tetrahydrocannabinolum + cannabidiolum) jest bezterminowa.
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EMA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania preparatéw zawierajacych
kannabinoidy.

Natomiast odnaleziono informacje, iz od dnia 19.09.2019 r. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w catej Unii Europejskiej uzyskat produkt leczniczy Epidiolex, zawierajacy czysty kannabidiol w postaci
skoncentrowanego roztworu doustnego. Produkt leczniczy uzyskat status leku sierocego i jest
wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajgce napaddw zwigzanych z zespotem Lennoxa
Gastauta (LGS) lub zespotem Dravet (DS), w potaczeniu z klobazamem, u pacjentéw wieku 2 lat
i starszych.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczedstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy.

Natomiast odnaleziono informacje, iz do 4 lutego 2019 roku FDA nie zarejestrowata zadnego produktu
zawierajgcego konopie w jakimkolwiek wskazaniu terapeutycznym.

Jednoczesnie FDA zatwierdzita jeden z produktéw leczniczych bedgcych pochodng konopii (Epidiolex,
kannabidiol, CBD) i trzy produkty syntetyczne (Marinol, Syndros zawierajgce aktywny sktadnik
dronabinol — syntetyk THC oraz Cesamet zawierajgcy aktywny sktadnik nabilon — syntetyk THC), ktére
sg dostepne na recepte od licencjonowanego pracownika stuzby zdrowia.

Epidiolex, ktéry zawiera oczyszczong postac substancji leczniczej CBD, jest zarejestrowany w leczeniu
napadow zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Dravet u pacjentéw w wieku 2 lat
i starszych.

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

WHO

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczedstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
kannabinoidy.

Ograniczenia analizy
Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujgce kwestie:

e Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenistwa produktu
Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%) stosowanego w analizowanych
wskazaniach.

e W przypadku ocenianego wskazania odnaleziono jedynie dowody naukowe dotyczace
produktu Epidiolex (zawierajgcego wytgcznie CBD w postaci roztworu doustnego) — badanie
Kaplan 2017. Natomiast zgodnie z charakterystykg wnioskowanego produktu Bedrolite ma
on postac suszu zawierajgcego CBD 9% + THC < 1% i mozna go podawac w formie naparu badz
tez za pomocg waporyzatora. Ponadto do badania Kaplan 2017 wtgczono jedynie 5 pacjentow
z padaczkg lekooporng w przebiegu zespotu SWS. Pacjenci wtaczeni do badania
charakteryzujg sie rding historig leczenia oraz przebiegiem i objawami SWS. Zatem
na podstawie dostepnych wynikéw nie jest mozliwa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanego preparatu.
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e Ze wzgledu na brak odnalezienia badan dotyczacych leczenia jaskry u osdb z zespotem
Sturge’a-Webera do analizy wtaczono przeglad systematyczny Whiting 2016, w ktérym
oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw w leczeniu lub
tagodzeniu objawdw m.in. jaskry. Badania uwzglednione w przegladzie Whiting 2016
charakteryzowaty sie rdéinym okresem obserwacji oraz duzg heterogenicznoscig
analizowanych w nich dawek, ponadto wiekszo$¢ badan wtgczonych do metaanalizy miato
niska jakos¢ w skali GRADE, co stanowi ograniczenie przeprowadzonej metaanalizy. Nalezy
podkresli¢, ze do przegladu wiaczono tylko jedno badanie RCT, ktdre dotyczyto skutecznosci
terapii kannabidiolem w poréwnaniu z placebo w leczeniu lub tagodzeniu objawdéw jaskry.
Tym samym wnioskowanie w zakresie skuteczosci i bezpieczenstwa stosowania kannabidiolu
w terapii jaskry jest ograniczone.

e Uwzgledniajgc dodatkowe informacje dotgczone do ocenianiego wniosku, dotyczace
wystepowania u pacjenta bardzo silnych dolegliwosci bélowych zwigzanych z jaskrg, ktére
przyczyniajg sie do samookaleczen, dodatkowo przedstawiono podsumowanie wynikéw
przegladu systematycznego z metaanalizg (Stockings 2018), w ktédrym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidéw i konopi indyjskich we wskazaniu: bdl
przewlekty nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain CNCP). W niektérych badaniach
wtaczonych do przegladu systematycznego Stockings 2018 nie raportowano informacji nt.
sktadu zastosowanych produktéw, a w przypadku badan, w ktérych przedstawiono dane
dotyczace proporcji CBD/THC, oceniane produkty nie zawieraty podobnej proporcji CBD/THC
jak analizowany produkt Bedrolite. Ponadto zadne z wtaczonych do przegladu badani nie
dotyczyto leczenia bdlu zwigzanego z jaskrg w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera. Zatem
brak jest mozliwosci przetozenia wynikdw odnalezionych badan na wnioskowang
technologie.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
kannabinoidéw, na co wskazywali takze autorzy przegladu Stockings 2018.
Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

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

Z danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, iz brak jest danych dotyczacych refundacji
importu produktéw dla pacjentow z rozpoznaniem padaczki lekoopornej i jaskry w przebiegu zespotu
Sturge’a-Webera za wyjgtkiem przedmiotowej sprawy. Natomiast, zgodnie z danymi przekazanymi
przez Ministerstwo Zdrowia dotyczacymi importu docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw
o refundacje preparatu Bedrolite we wskazaniu: padaczka, sredni koszt jednego opakowania
zawierajacego 5 g suszu wynosi 171,64 PLN netto.

Nalezy pamietaé, ze powyzisze kwoty dotyczg cen sprzedazy netto. Zatem wydatki poniesione
przez ptatnika publicznego beda wyzsze niz przedstawione z uwagi na brak uwzglednienia marz
detalicznych, ewentualnie marz hurtowych i podatku VAT.

Ponadto, na stronie internetowej holenderskiej rzgdowej jednostki zajmujgcej sie produkcja
marihuany na celéw zaréwno medycznych, jak i naukowych (Office for Medicinal Cannabis OMC)
odnaleziono informacje, iz cena wszystkich preparatéw zawierajgcych kannabinoidy (Bedrobinol,
Bedrocan, Bedica, Bediol, Bedrolite) jest jednakowa i wynosi 29,00 € netto (bez 6% podatku VAT)
za opakowanie zawierajgce 5 g suszu. Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia ceny (netto) preparatéw
Bedrobinol, Bedrocan, Bedica, Bediol wynoszg odpowiednio okoto: 212-220 PLN, 257 PLN oraz 217
PLN.

W ramach oszacowan rocznego kosztu stosowania Bedrolite u jednego pacjenta przyjeto, ze produkt
stosowany jest w postaci herbaty pitej raz dziennie (0,21). Zgodnie z informacjg dotyczgca stosowania
produktu Bedrolite 0,5 | odwaru przygotowywane jest z 0,5 g suszu i moze by¢ przechowywane
w lodéwce, zatem 0,5 g suszu wystarczy na 2 dni. Majac na uwadze powyzisze roczne (365 dni)
zapotrzebowanie na produkt Bedrolite 5 g wyniesie 18 opakowan. Nalezy jednak zaznaczyg,
ze dawkowanie produktu Bedrolite ustalane jest indywidualnie. Ponadto oceniany produkt moze by¢
stosowany w postaci inhalacji, przy czym w informacji nt. stosowania produktu nie podano dawki
do inhalacji. W oszacowaniach uwzgledniono cene opakowania leku wynoszacg 171,64 PLN netto.
Przyjeto, ze do ceny netto zostanie doliczony nalezny podatek od towardéw i ustug (8%) i urzedowa
marza hurtowa dla lekéw wydawanych w trybie, o ktérym mowa w art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji
(10%). Obliczona w ten sposdb cena detaliczna 1 opakowania Bedrolite zawierajgcego 5g suszu
wyniosta 221,5 PLN. Przy uwzglednieniu faktu, iz pacjent ponosi optate ryczattowq za opakowanie leku,
koszt ponoszony przez ptatnika wynosi 218,3 PLN. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia dla ceny
wskazanej przez OMC.

Reasumujac, roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta, oszacowany na podstawie
danych Ministerstwa Zdrowia wyniesie 3 987,10 PLN brutto. Przy uwzglednieniu koniecznosci
uiszczenia przez pacjenta ryczattu koszt ptatnika wyniesie 3 929,5 PLN. W przypadku oszacowan
wedtug danych OMC roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta wyniesie 2 833,40 PLN
brutto, w tym dla ptatnika publicznego 2 775,80 PLN. Roczny koszt optaty ryczattowej dla pacjenta
wynosi 58 PLN.

Przy czym nalezy podkresli¢, ze przedstawione oszacowania charakteryzujg sie ograniczeniami,
wynikajgcymi z przyjetych zatozen dotyczacych w gtéwnej mierze dawkowania ocenianego produktu.

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

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Bioragc pod uwage dostepne dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania SWS oraz
uwzgledniajgc dane GUS, roczna liczba nowonarodzonych dzieci z SWS wynosi od 8 do 19 dzieci.

Napady padaczkowe dotyczg ok. 80% niemowlgt z SWS. U dzieci do 5. roku zycia czestos¢ napadéw
wzrasta i obejmuje 95% pacjentdw. Istniejg rowniez przypadki pierwszorazowego wystgpienia
napadow padaczkowych u osoby dorostej. U okoto 30% pacjentdw pierwszy epizod drgawek wystepuje
w czasie gorgczki. Brak jest danych u jakiego odsetka pacjentdw padaczka ma charakter lekooporny.

Jaskra wystepuje u 30-60% pacjentdéw z SWS, nie jest jednak jasne, u ilu pacjentéw jej wystepowanie
wigze sie z istnieniem silnych dolegliwosci bélowych.

Podsumowujgc powyzsze nalezy podkresli¢, iz brak jest danych epidemiologicznych umozliwiajgcych
precyzyjne i wiarygodne oszacowanie wielkosci przysztej populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie
do stosowania preparatu Bedrolite w omawianym wskazaniu. Przy konserwatywnym zatozeniu,
ze populacja docelowa obejmie wszystkie dzieci z SWS oraz przy zatozeniu kosztow przedstawionych
przez Ministrstwo Zdrowia, roczny koszt refundacji Bedrolite w perspektywie wspdlnej wyniesie
75,7 tys zt, w tym 74,6 tys zt kosztéw ptatnika publinczego oraz 1,1 tys zt kosztéw swiadczeniobiorcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 dokument stanowigcy stanowisko
klinicystéw — Clinical Care Network (CCN 2018) zgromadzonych przez Sturge-Weber Foundation z 2018
r. W analizowanych wytycznych wskazano, iz u pacjentéw z zespotem Sturge’a-Webera nie ma jasno
okreslonych terapii z wyboru, a ze wzgledu na wysoka czestos¢ wystepowania objawdéw padaczkowych
istnieje niezaspokojona potrzeba prowadzenia badan nad leczeniem. Zasugerowano rdéwniez
prowadzenie badani klinicznych z zastosowaniem kannabinoidéw. W wytycznych CCN 2018 nie
odniesiono sie do mozliwosci stosowania kannabinoidéw w leczeniu objawéw bdélowych zwigzanych
z wystepowaniem jaskry lub zmian anatomicznych gatki ocznej, a jedynie wymieniono terapie
stosowane w celu obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego.

Odnaleziono rowniez wytyczne brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012,
zaktualizowane w 2020 r.) dotyczace diagnostyki i leczenia padaczek, w ktérych przedstawiono
mozliwe opcje terapeutyczne w leczeniu napaddéw ogniskowych i uogdlnionych (napady ogniskowe
sktadajgce sie z ruchdéw klonicznych sg najczesciej zgtaszanym rodzajem napadéw w SWS; nieco
rzadziej wystepujg napady uogdlnione). W wytycznych wskazano, iz pacjenci z zespotem Sturge’a-
Webera powinni by¢ kierowani do osrodkéw trzeciego stopnia zajmujacych sie leczeniem padaczek.
Nie przedstawiono jednak szczegétowych zaleced postepowania w przypadku tej jednostki
chorobowej. W przypadku zalecen dotyczacych napaddw padaczkowych réznych typdéw nie
wymieniono mozliwosci stosowania preparatéw opartych na medycznej marihuanie.

W celu odnalezienia wytycznych dotyczacych leczenia bélu zwigzanego z jaskrg przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie obejmujace jedynie leczenie jaskry. Jednak nie odnaleziono zadnych
wytycznych w przedmiotowym zakresie.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanego produktu Bedrolite.
Natomiast odnaleziono:

e dwie rekomendacje negatywne dotyczgce stosowania preparatu Sativex (aerozol
do stosowania w jamie ustnej zawierajacy THC i CBD) w terapii opornej na leczenie padaczki:

0 Zorginstituut Nederland CVZ 2017 (Holandia) — w konkluzji uzasadnienia
rekomendacji wskazano, ze produkty zawierajgce kannabinoidy nie sg obecnie
refundowane i w opinii CVZ brak jest podstaw, aby dokonaé zmiany biezgcego stanu
rzeczy ze wzgledu na niska jako$s¢ dowoddw naukowych. Instytut nie uwaza
za uzyteczne rozpatrzenie kazdego z omawianych wskazan osobno. Obecna
dostepnos¢ preparatow zawierajgcych kannabinoidy poprzez OMC, przez ktéry
pacjenci mogg nabywac preparaty za petng odptatnoscia, nie powinna ulec zmianie.

0 Pharmaceutical Management Agency PHARMAC 2015 (Nowa Zelandia) -
w uzasadnieniu rekomendacji Komitet uznat, ze sita i jakos¢ dowoddw wspierajgcych
stosowanie potgczenia kannabidiolu z tetrahydrokannabinolem (preparat Sativex)
w leczeniu padaczki i napaddéw padaczkowych byta staba.

oraz

o dwie rekomendacje pozytywne:
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0 National Institute for Health and Care Excellence NICE 2019 (Wielka Brytania) —
dotyczacag stosowania preparatu Epidyolex (kannabidiol) z klobazamem w leczeniu
napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta, pacjentéw
w wieku 2 lata lub starszych. W uzasadnieniu wskazano, ze biorgc pod uwage zaréwno
niepewnosé, jak i korzysci, finansowanie terapii kannabidiolem jest uwazane
za odpowiednie wykorzystanie zasobdw National Health Service (NHS) i jest zalecana
jako opcja w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta w NHS.

0 Haute Autorité de Santé HAS 2020 (Francja) — dotyczacg stosowania preparatu
Epidiolex (kannabidiol) z klobazamem w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych
z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Draveta, pacjentow w wieku 2 lata lub
starszych. W uzasadnieniu wskazano, ze pomimo braku rzetelnych danych
dotyczacych jakosci zycia oraz braku danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
w perspektywie dtugoterminowej komisja HAS rekomenduje stosowanie technologii
lekowej Epidiolex (kannabidiol) w potgczeniu z klobazamem w leczeniu napadéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Draveta,
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.7318.2019.6.KW) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit), CBD 9% + THC <1%, opakowanie 4 5 g
we wskazaniu: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 39/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit) we wskazaniach: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2020 z dnia 6 lipca 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit) we wskazaniach: padaczka
i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

2. Raport nr 0OT.4311.6.2020 ,Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit) we wskazaniu padaczka i jaskra
w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje, data ukonczenia: 30 czerwca 2020 r.
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