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brak danych

Kannabidiol

bél przewlekty nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain)

zespot Dravet (ang. Dravet Syndrom)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

choroba zapalna jelit

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

zespot Lennoxa Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome)
Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

nie zgtoszono

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

malformacje naczyniowe (ang. port-wine stain)
badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

Rada Przejrzystosci

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

Tetrahydrokannabinol

Napieciowy bdl gtowy, (ang. tension type headache)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z pézn. zm.)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zespot Sturge’a-Webera (ang. Sturge-Weber Syndrome)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym 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 wrzesnia 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 przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji 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 wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 30.04.2020
i znak pism zlecajgcych PLD.46434.7318.2019.6.KW

Peina nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

Bedrolite, CBD 9% + THC <1%, granulat & 5 g, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019 poz.
1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego 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 fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Bedrolite, CBD 9% + THC <1%, granulata 5 g

Do finansowania we wskazaniach:

e padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/41
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.04.2020 r., znak PLD.46434.7318.2019.6.KW (data wptywu do AOTMIT: 30.04.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu zawierajacego kannabinoidy:

e Bedrolite, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie a 5 g
we wskazaniu padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Produkt Bedrolite, granulat @ 5 g w ocenianym wskazaniu nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia
2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z p6zn. 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 wydaé decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;j.

Producentem ocenianego produktu jest firma Bedrocan International z gtéwng siedzibg w Holandii.

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z decyzjg EMA, od dnia 19.09.2019 r. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w catej Unii Europejskiej uzyskat produkt leczniczy Epidyolex, zawierajgcy czysty kannabidiol (CBD) w postaci
skoncentrowanego roztworu doustnego. Produkt leczniczy uzyskat status leku sierocego i jest wskazany
do stosowania jako leczenie wspomagajgce napaddéw zwigzanych z zespotem Lennoxa Gastauta (LGS)
lub zespotem Draveta (DS), w potgczeniu z klobazamem, u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych. Zespoét Lennoxa
Gastauta jak i zespét Draveta sg to choroby rzadkie. Czestos¢ wystepowania zespotu Jacobsena szacowana jest
na okoto 1:100 000 urodzen oraz w stosunku kobiet do mezczyzn 2:1. Wedlug EMA zespét Dravet dotyczy mniej
niz 0,5 na 10 000 oséb w Unii Europejskiej.

Dodatkowe informacje dotyczgce zlecenia

Zlecenie dotyczy pacjenta niespetna 18-letniego z potwierdzong oporng na leczenie padaczkg i jaskrg
(powodujgcg bardzo silne dolegliwosci bolowe) w przebiegu zespotu Sturge’a Webera. Z dodatkowych informacji
dotgczonych do zlecenia wynika, iz pacjent zostat objety programem leczenia kanabinoidami padaczek
lekoopornych prowadzonym w ramach dziatalnosci klinicznej. Wigczenie produktu Bedrolite spowodowato
znaczne wyciszenie napadow padaczki oraz wyeliminowanie bélu zwigzanego z jaskrg. Natomiast w wyniku préb
wigczenia preparatu CBD dostepnego na rynku wystgpity dziatania uboczne, ktorych efektem byto odstawienie
produktu.

2.2. Problem zdrowotny
Definicja
Zespot Sturge’a-Webera (SWS, ang. Sturge-Weber Syndrome) znany rowniez jako naczyniakowatos¢ twarzowo-

mobzgowa, jest chorobg rzadka, czestos¢é wystepowania choroby szacuje sie na 1/ 20 000-50 000 zywych
urodzen.

SWS nalezy do grupy zaburzen rozwojowych nerwowo-skornych okreslanych wspodlnie fakomatozami.
Charakteryzuje sie on wystepowaniem ptaskiego naczyniaka na twarzy i/lub mébzgowych iocznych
jednostronnych malformacji naczyniowych, ktére prowadzg do zaburzeh neurologicznych i uszkodzenia wzroku.

Wydzielono 3 postacie zespotu Sturge’a-Webera.

e Typ | — klasyczny naczyniak na twarzy oraz naczyniaki opony miekkiej mézgu. W typie | zespotu SWS
moze rozwingc¢ sie jaskra;

e Typ Il — twarz typu czerwone wino z rozlegtg czerwong zmiang skérna, lecz bez zajecia osrodkowego
uktadu nerwowego. W typie Il w niektérych przypadkach réwniez pojawia sie jaskra;

e Typ lll — tzw. izolowana naczyniakowato$¢ opony miekkiej okolicy ciemieniowo-potyliczne;.
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zrodto: Pietrzak 2016, Witanowska 2018
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na 1/ 20 000-50 000 zywych urodzen. Zgodnie z danymi Gtéwnego
Urzedu Statystycznego w 2019 roku zarejestrowano w Polsce 375 tys. zywych urodzen. Uwzgledniajac te dane,
roczna liczba nowonarodzonych dzieci z chorobg SWS wynosi od 8 do 19 dzieci.

Ryzyko rozwoju cech petnego SWS rosnie do 26% przy lokalizacji naczyniaka w okolicy unerwianej przez nerw V.

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 napadéw padaczkowych
u osoby dorostej. U okoto 30% pacjentow pierwszy epizod drgawek wystepuje w czasie gorgczki.

Jaskra wystepuje u 30-60% pacjentéow z SWS. Zachorowanie moze nastgpi¢ w réznym wieku: 1. rok zycia —
40%, 5.-9. rok zycia — 23% oraz po 20. roku zycia — 20%.

zrodto: Pietrzak 2016, Witanowska 2018, GUS 2020
Etiologia i patogeneza

Zespot Sturge’a-Webera spowodowany jest somatyczng mutacjg w genie GNAQ (9921), kodujacym biatko Gaq,
ktére ma kluczowe znaczenie dla prawidtowego przewodzenia bodzcow w receptorach sprzezonych z biatkiem
G, istotnych dla funkcjonowania czynnikéw wzrostu, wazoaktywnych peptyddw i neurotransmiterow.

zrodio: Pietrzak 2016

Obraz kliniczny
Do charakterystycznych objawéw SWS zaliczy¢ mozna:

¢ wystepowanie malformacji naczyniowo kapilarnej (ang. port-wine stain, PWS) w rejonie unerwienia
pierwszej gatezi nerwu trojdzielnego. Najczesciej lokalizacja jest jednostronna, rzadziej obustronna badz
obejmujgca catg twarz. Malformacje naczyniowe mogg dotyka¢ oczéw, biony $luzowej rejonu twarzy t;.
naczyniaki jamy ustnej, gardfa lub nosa. Moze wystgpi¢ nadmierny rozrost szczeki co prowadzi do
asymetrii twarzy, wad zgryzu oraz problemoéw stomatologicznych;

e zmiany w o$rodkowym uktadzie nerwowym takie jak malformacje naczyniowe opony miekkiej zdarzajg
sie u ok. 10-20% dzieci. Najczesciej powigzane sg ze zmiang skérng. W wigkszosci przypadkow sg one
jednostronne, najczesciej zlokalizowane w tylnych czesSciach mézgu. Jedynie ok 14% pacjentéw
ma malformacje obu pdtkul ,co prowadzi do czestszych napaddéw padaczkowych i daje gorsze rokowania;

e oObjawy neurologiczne: napady padaczkowe, opOzZnienie rozwoju intelektualnego, zaburzenia
zachowania, bdle gtowy, epizody niedokrwienne (mogg trwac od kilku dni do kilku miesiecy, wystepujg
pod postacig porazenia potowicznego lub ubytku pola widzenia);

e zaburzenia okulistyczne takie jak jaskra i inne objawy okulistyczne tj. niedowidzenie potowiczne.
o infekcje zatok i ucha; zdarzaj sie przypadki obturacyjnego bezdechu sennego;

e zaburzenia endokrynologiczne — najczestsze sg niedobory hormonu wzrostu a takze nadczynnosc
tarczycy.

Wraz z progresjg choroby, w zaleznosci od nasilenia napadéw padaczkowych u pacjentdw mogg wystepowac
niedowtady, porazenia i réznego stopnia niepetnosprawnos¢ intelektualna.

zrodto: Pietrzak 2016
Metody leczenia padaczki i jaskry w przebiegu SWS

Leczenie SWS ma charakter objawowy, wymagajgcy podejscia interdyscyplinarnego.

Tabela 1. Metody objawowego leczenia SWS

Objawy Metoda leczenia

Jaskra Jest leczona tymololem oraz analogiem prostaglandyny F2a w postaci kropli do oczu,
ktére zmniejszajg produkcje ptynu wewnagtrzgatkowego. Podejmowane sg réwniez
zabiegi chirurgiczne majgce umozliwi¢ odptyw ptynu z gatki ocznej i obnizenie
ci$nienia. Jednym z rzadkich powikfan stosowania topiramatu u dzieci z padaczka jest
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wystepowanie jaskry zamknietego kgta przesaczania. W przypadku wystapienia jaskry
nalezy rozwazy¢ wykorzystanie innego leku przeciwpadaczkowego.

Napady padaczkowe Intensywna  kontrola  napadéw  obejmuje  przewlekta  terapie  lekami
przeciwpadaczkowymi juz od wystgpienia pierwszego epizodu padaczki w Zzyciu
pacjenta z SWS z dostosowywaniem, co kilka miesigcy, dawki leku w zaleznosci od
masy ciata. Jesli napady padaczkowe nie sg dobrze kontrolowane, nalezy rozwazy¢
inne metody leczenia, takie jak hemisferektomia, ogniskowa resekcja czy stymulacja
nerwu btednego.

zrodio: Pietrzak 2016
Rokowanie

Objawy zespotu Sturge’a-Webera majg tendencje do pogarszania sie wraz z wiekiem. Rokowanie rozni sie
w zaleznosci od nasilenia objawdw i tego, jak dobrze kontrolowane sg napady padaczkowe oraz jaskra. Nasilone
wystepowanie drgawek we wczesnym wieku wigze sie ze zwiekszonym prawdopodobienstwem rozwdj
upos$ledzenia intelektualnego.

zrodto: https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/7706/sturge-weber-syndrome [dostep 18.06.2020 r.]

3.2 Liczebnos¢ populaciji

W toku prac Agencja nie otrzymata opinii ekspertéw, umozliwiajgcych okreslenie liczebnosci populacji pacjentéw
z zespotem Sturge’a-Webera kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem kannabinoidéw.

Wg informacji przekazanej przez MZ obecnie analizowany jest pierwszy wniosek dot. refundacji produktu
Bedrolite we wskazaniu padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Czestos¢ wystepowania choroby oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych i danych z Gtéwnego
Urzedu Statystycznego dotyczacych zywych urodzen. Wzieto pod uwage, iz zespét Sturge’a-Webera dotyka 1
dziecko na 20 000-50 000 zywych urodzen. Zgodnie z danymi Gtdwnego Urzedu Statystycznego w 2019 roku
zarejestrowano 375 tys. zywych urodzen. Uwzgledniajgc te dane roczna liczba nowonarodzonych dzieci
z chorobg SWS wynosi od 8 do 19 dzieci. Ok. 95% pacjentéw dotknietych jest napadami padaczkowymi.
Nie wiadomo jednak, u jakiego odsetka pacjentéw padaczka ma charakter lekooporny. Dodatkowo u 30-60%
pacjentow wystepuje jaskra, nie jest jednak jasne, u ilu pacjentéw jej wystepowanie wigze sie z istnieniem silnych
dolegliwosci bélowych. Tym samym nie mam mozliwosci wiarygodnego oszacowania populacji docelowej
dla produktu Bedrolite.
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3. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

3.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite), CBD 9% + THC < 1%, granulat & 5 g we wskazaniu padaczka i jaskra
w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie informacji
o marihuanie stosowanej w celach medycznych dla pracownikéw stuzby zdrowia oraz informaciji dla pacjentow
dostepnych na stronie holenderskiej rzadowej agendy Office for Medicinal Cannabis (OMC)
[https://www.cannabisbureau.nl/].

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu Bedrolite, cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g

Konopie sktadajg sie z suszonych kwiastostanéw zenskich rosliny Cannabis sativa/indica L. ssp, ktére sg
i .. . | uprawiane i przetwarzane w standaryzowanych warunkach, w celu uzyskania produktu o statym sktadzie. Konopie
Skiad jakosciowy i | ,anierajg substancje nalezace do kannabinoidéw, do ktérych naleza tetrahydrokannabinol (delta-9-
ilosciowy tetrahydrokannabinol, THC) i kannabidiol (CBD).

Sktad: THC <1%, CBD 9%

R Granulowane suszone kwiaty zenskie
farmaceutyczna y
Prowadzone sa badania kliniczne z zastosowaniem konopi indyjskich lub kannabinoidéw. W wielu przypadkach
wyniki tych badan sg niejednoznaczne. Jednak kilka badan wskazuje, ze konopie moga mie¢ dziatanie
terapeutyczne w leczeniu:
e  zaburzen obejmujgcych spastycznos¢ z bolem (stwardnienie rozsiane, urazy rdzenia kregowego);
. nudnosci i wymiotéw (wynikajgcych z chemioterapii, radioterapii, terapii skojarzonej HIV i lekéw na
zapalenie watroby typu C);
. bélu przewlektego (w szczegdlnosci bél neurogenny);
e  zespotu Tourette'a;
e paliatywnego leczenie raka i AIDS, szczegdlnie w celu pobudzenia apetytu, zmniejszenia bdlu
Wskazania i unikniecia utraty wagi i nudnosci;

e  jaskry opornej na leczenie.
Jesli leczenie zarejestrowanymi lekami jest niezadowalajgce, mozna rozwazyc¢ leczenie marihuang.
Doswiadczenia pacjentow i lekarzy obejmujg rowniez znaczng liczbe innych wskazan.

Medyczna marihuana nie moze wyleczy¢ wyzej wymienionych zaburzen. Konopie indyjskie mogg ztagodzi¢
objawy lub zmniejszy¢ dziatania uboczne lekéw. Pracown k stuzby zdrowia podejmuje decyzje, biorgc pod uwage
czy pacjent moze skorzystac¢ z leczniczych wtasciwosci konopi indyjskich.

Inhalacje z konopi o wysokiej zawartosci tetrahydrokanabinolu zwiekszaja ryzyko wystgpienia psychologicznych
dziatan ubocznych. Mozna tego uniknaé, stosujac niskg dawke produktu o niskiej zawartosci tetrahydrokanabinolu,
produktu zawierajacego kombinacje tetrahydrokanabinolu i kannabidiolu lub stosujgc podanie doustne (w postaci
herbaty), gdy konopie sg stosowane po raz pierwszy.

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie. Dawka poczatkowa musi by¢ niska. Skuteczna dawka jest czesto
inna/nizsza niz dawka powodujgca psychologiczne dziatania uboczne (z ang. ,getting high”). Jesli pacjent wymaga
podania wyzszej dawki, nalezy jg zwiekszac¢ powoli.

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

Podanie doustne

) Herbata: 1 szklanke (0,2 litra) herbaty wieczorem, na ciepto lub na zimno. Dzieki tej metodzie osiggniety zostanie
Dawkowanie maksymalny efekt w przeciggu okoto dwdch tygodni. Jesli po okoto dwdch tygodniach efekt jest niezadowalajacy,
pacjent moze wypi¢ jedng dodatkows filizanke (0,2 litra) rano.

Oleista zawiesina: kilka holenderskich aptek produkuije oleistg zawiesine z konopi otrzymanych z OMC. Zaleca sie
stosowanie 1-2 kropli 2-3 razy dziennie (podjezykowo).

Podanie wziewne

Zalecana dawka poczatkowa: 1-2 razy dziennie wdychaé kilka razy, az do osiggniecia pozadanego efektu lub do
wystagpienia psychologicznych dziatan ubocznych. Odczeka¢ 5-15 minut po pierwszej inhalacji i zrobi¢ przerwe
miedzy inhalacjami. Przy stosowaniu metody inhalacji wazne jest, aby wzigé pod uwage moc konopi. Nalezy
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uwazac¢ na dawkowanie, przy zmianie odmiany konopi na inng, zwtaszcza gdy dotychczas stosowane byly konopie
0 wyzszej zawartosci tetrahydrokanabinolu.

Przy wielokrotnym podawaniu konopi, osiggniecie stanu réwnowagi trwa 2 tygodnie. Nalezy o tym pamigtac przy
okreslaniu skutecznosci leku.

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

Przeciwwskazania . R S TP ) d - .
zachowac ostroznosc¢ u pacjentéw ze wspotistniejgcymi problemami psychicznymi.

Kannabinoidy dziatajg na receptory kannabinoidowe. Rozréznia sie dwa receptory: CB1 i CB2. Pierwszy typ

Mechanizm . P . . . . .
. . wystepuje gtéwnie w osrodkowym ukitadzie nerwowym, drugi rodzaj wystepuje obwodowo, zwiaszcza
dziatania . . . ) .
w komorkach uktadu immunologicznego i uktadzie pokarmowym.
Bedrocan
Podmiot Postbus 2009
odpowiedzialny 9640 CA Veendam
Holandia

Zrédio: https:/lenglish.cannabisbureau.nl/documents/circulars/2018/07/03/summary-of-product-characteristics [dostep: 18.06.2020 r.]
Skroty: THC — tetrahydrokannabinol, CBD — kannabidiol

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologig oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby opracowania niniejszego raportu produkt Bedrolite nie byt

dotychczas sprowadzany dla pacjentéw w ramach importu docelowego we wskazaniu: padaczka i jaskra

w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera Ponadto pismem znak PLD.46434.7318.2019.8.KW MZ przekazato

informacje, ze w latach 2016-2019 produkt Bedrolite byt sprowadzany dla 12 pacjentéw we wskazaniu padaczka.

W tym samy wskazaniu byly réwniez sprowadzane produkty: Bedica (dla 2 pacjentéw), Bedrocan (dla 5
pacjentow) i Bediol (dla 19 pacjentow).

Produkt Bedrolite byt przedmiotem ocen Agencji w ramach importu docelowego w 2019 r. we wskazaniach:
e padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena w ramach lll linii leczenia;
e padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii leczenia;

e wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej mutacji CSCNA1A
GRIN2A (EIEE42 FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem;

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

Uzyskat on pozytywne stanowiska Rady Przejrzystosci, jednakze Prezes Agencji wydat negatywne rekomendacje
dla stosowania analizowanego produktu w ww. wskazaniach.

W pozytywnych stanowiskach RP zwrécita uwage na Sredniej jakosci dowody naukowe potwierdzajgce
skuteczno$¢ kannabinoidéw w ocenianych (lub zblizonych do ocenianych) wskazaniach. Przedstawiono rowniez
watpliwosci dotyczace statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite, ktére wptywajg na ocene formalnej mozliwosci
refundowania produktdw zawierajgcych kannabinoidy, w ramach procedury importu docelowego. Jako
uzasadnienie negatywnych rekomendacji Prezesa wskazano m.in. stabej jakosci dowody naukowe, ktdre
nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Stosowanie produktu Bedrolite byto rowniez oceniane przez Agencje w 2017/2018 r. Uzyskat on wowczas
negatywng opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa we wskazaniach:

e padaczka lekooporna;

e przewlekly bol, w tym: w chorobie nowotworowej, bl neuropatyczny, bol fantomowy;
e spastycznos¢, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym;

e algodystrofia;

e nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig;

e stwardnienie rozsiane.
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W Rekomendacji Prezesa AOTMIT, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci wskazano
m.in., iz dostepne dowody naukowe nie pozwalajg w petni na ocene efektywnosci wnioskowanych technologii.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczgce wczedniejszych rekomendacji Agencji
dotyczacych produktu Bedrolite.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu Bedrolite

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacije leku:

e  Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie & 5 g,

we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Ill lub kolejnej linii
leczenia.

Uzasadnienie (giéwne argumenty decyzji):

Dostepne obecnie dowody naukowe sg stabej jakosci, ale wskazujg na zasadno$¢ zastosowania kannabidiolu
w leczeniu padaczki lekoopornej. Opubl kowane badania potwierdzajg jego umiarkowang skutecznosé, przy
akceptowalnym profilu dziatan niepozgdanych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniach stosowany byt
kannabidiol w $cisle zdefiniowanej dawce lub w postaci tradycyjnej formy recepturowej, w ktérej uzyskanie
powtarzalnej zawartosci kannabidiolu jest trudne, co znacznie utrudnia poréwnanie badan klinicznych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD). Ponadto,
biorgc pod uwage niepewno$¢ w stosunku statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite, jako produktu
leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan, okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o
bezpieczenstwie zywnosci i zywieni (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, istniejg watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania produktow
zawierajgcych kannabinoidy w ramach procedury importu docelowego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 82/2019 z dnia 23
wrzesnia 2019 roku

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

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu:

. Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g,

we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci Il lub kolejnej linii
leczenia.

Uzasadnienie rekomendacii:

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

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania ocenianego produktu we
wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z odnaleziong charakterystykg wnioskowanego produktu Bedrolite ma on
$cisle okreslong zawarto$¢ kannabinoidow (1%>THC- delta-9-tetrahydroksykannabinol, 9% CBD — kannabidiol),
ktéorym to przypisuje sie lecznicze dziatania marihuany, i mozna podawa¢ go w formie naparu badz tez za
pomocg waporyzatora.

W ramach szerokiego wyszukiwania dowodéw naukowych, dotyczacego stosowania jakichkolwiek
kannabinoidéw (w tym CBD, THC) w leczeniu padaczki lekoopornej odnaleziono przeglad systematyczny Chen
2019. Jednakze badania wtaczone do przegladu Chen 2019 dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
konkretnego, oczyszczonego, wysoce skoncentrowanego preparatu CBD (Epidiolex) w poréwnaniu z placebo w
populacji pacjentéw z padaczkg lekooporng. Zatem wyniki badan wigczonych do przegladu Chen 2019 nie
przektadajg sie na wnioskowanie nt. ocenianego produktu Bedrolite, ztozonego z THC i CBD. Tym samym nalezy
wskazaC, ze ze wzgledu na brak dowoddw naukowych, rzeczywista skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
ocenianego produktu nie sg znane. (...)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 80/2019 z dnia 7
listopada 2019 r

Powyzsze wnioskowanie w zakresie skutecznosci produktéw zawierajgcych kannabinoidy jest zgodne
z odnaleziong holenderskg rekomendacja refundacyjna Zorginstituut Nederland 2017. Zgodnie z jej trescig brak
jest podstaw do finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw zawierajgcych kannabinoidy ze wzgledu na
niskg lub srednig jakos¢ dowodow naukowych. Dodatkowo autorzy rekomendacji zwrdcili miedzy innymi uwage
na potrzebe: ustalenia optymalnego stosunku THC/CBD, w zaleznosci od wskazania; przeprowadzenia badan
wyzszej jakosci odnoszace sie do efektywnosci terapii krétko i diugookresowej oraz oceny dziatan
niepozgdanych w diugim horyzoncie.

W opinii eksperta klinicznego brak jest jakichkolwiek danych na temat skutecznosci Bedrolite w zespole
Jacobsena i istnieje ryzyko nieadekwatnego stosowania tego produktu. Dodatkowo, jako argument za brakiem
finansowania Bedrolite ze srodkéw publicznych, ekspert kliniczny wskazat, ze oceniany produkt nie jest
produktem leczniczym.

Warto zaznaczyé¢, iz zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia produkty zawierajace kannabinoidy, w tym oceniany
Bedrolite, byly dotychczas sprowadzane dla pacjentéw w ramach importu docelowego.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Ponadto warto takze podkresli¢, ze zgodnie z decyzjg EMA, od dnia 19.09.2019 r. pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w catej Unii Europejskiej uzyskat produkt leczniczy Epidyolex, zawierajgcy czysty kannabidiol w postaci
skoncentrowanego roztworu doustnego. Produkt leczniczy uzyskat status leku sierocego i jest wskazany do
stosowania jako leczenie wspomagajgce napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa Gastauta (LGS) lub
zespotem Dravet (DS), w pofaczeniu z klobazamem, u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych. Do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Epidyolex (lub Epidiolex, nazwa stosowana przez Food and Drug
Administration, FDA w USA) odnosit sie ww. przeglad systematyczny Chen 2019.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 72/2019 z dnia 12
sierpnia 2019 roku

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku:

. Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g,
we wskazaniu: padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Dowody naukowe $redniej jakosci, oparte na randomizowanych badaniach z uzyciem bardziej nowoczesnych
i tatwiejszych do dawkowania preparatow, wskazujg na skutecznos¢ kannabinoidéw we wnioskowanej i zblizonej
grupie pacjentow.

Istnieje jednak 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 $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowegdo, istniejg watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania produktdéw zawierajgcych
kannabinoidy, w ramach procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy sytuacji, gdy wykorzystano standardowe
metody terapii oraz niewie kie obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za
zasadne.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 70/2019 z dnia 7
listopada 2019 r

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu:

. Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g,
we wskazaniu: padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci lll lub kolejnej linii leczenia.

Uzasadnienie rekomendacii:

Podano uzasadnienie z rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 80/2019 z dnia 7 listopada 2019 r. dotyczacej
wydawania zgéd na refundacje produktu: Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%,
opakowanie a 5 g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci lll
lub kolejnej linii leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
71/2019 z dnia 12
sierpnia 2019 roku

oraz

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 70/2019 z dnia 12
sierpnia 2019 roku

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku:

. Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie &4 5 g,

we wskazaniach: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskuteczno$ci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproinianéw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogennej;

oraz

we wskazaniach: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej mutacji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotrygina,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):

Zdaniem Rady, dostepne obecnie dowody naukowe uzasadniajg stosowanie kannabidiolu we wnioskowanym
wskazaniu. Opublikowane ostatnio, randomizowane badania potwierdzaja jego umiarkowang skutecznose¢, przy
akceptowanym profilu dziatan niepozadanych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania dotyczyty podawania
kannabidiolu w $cisle zdefiniowanej dawce, bardzo trudnej do uzyskania w przypadku stosowania naparu. Brak
jest danych pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
klinicznego preparatu Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD) we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem eksperta
klinicznego dostepne dane nie sg wystarczajgce, aby rekomendowaé zastosowanie produktéw zawierajgcych
kannabinoidy.

Ponadto, biorac pod uwage niepewnos$c¢ w stosunku do statusu rejestracyjnego produktu Bedrolite, jako produktu
leczniczego, a takze brak spetnienia wymagan, okreslonych w art. 24 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. 2006 nr 171 poz. 1225), dla srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, istniejg watpliwosci, co do formalnej mozliwosci refundowania produktéw
zawierajgcych kannabinoidy w ramach procedury importu docelowego.

Jednakze, biorgc pod uwage pozytywne wyniki randomizowanych badan klinicznych, a takze fakt, ze
wnioskowane wskazanie dotyczy sytuacji, gdy wykorzystano standardowe metody terapii, jak réwniez niewielkie
obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne.
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Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacije produktu:

e  Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g,

we wskazaniu padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach
do stosowania: walproiniandw, stiripentolu, klobazamu, diety ketogenne;.

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu:

e  Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie 4 5 g,

we wskazaniach: wczesnodziecigca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu skojarzonej mutac;ji
CACNA1A+GRIN2A (EIEE42+FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym, lamotryging,
lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem.

Uzasadnienie rekomendacii:

Podano uzasadnienie z rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 80/2019 z dnia 7 listopada 2019 r. dotyczacej
wydawania zgdéd na refundacje produktu: Bedrolite (cannabis flos bedrolite) susz, CBD 9% + THC < 1%,
opakowanie a 5 g, we wskazaniu: padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskuteczno$ci llI
lub kolejnej linii leczenia.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 69/2019 z dnia 7
listopada 2019 r Dodatkowo w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 69/2019 z dnia 7 listopada 2019 r. podano informacje, iz:
w ramach przeglagdu Chen 2019 uwzgledniono 1 badanie RCT o akronimie GWPCARE1, ktére dotyczyto

plaz populacji pacjentow z zespotem Draveta, zatem w niniejszej analizie przedstawiono wyniki ww. badania. Nalezy
Rekomendacja mie¢ jednak na uwadze, ze dotyczy ono oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania czystego
Prezesa AOTMIT kannabidiolu (CBD) w poréwnaniu z placebo, a nie ocenianego produktu ztozonego z THC i CBD. Zgodnie
nr 68/2019 z dnia z wynikami badania GWPCARE1, w populacji pacjentéw z DS. odnotowano istotne statystycznie réznice na
7 listopada 2019 r korzy$¢ CBD vs placebo w punktach kohcowych dotyczacych: zmniejszenia miesigcznej czgstosci pierwotnych

napaddéw drgawkowych, procentowej zmiany napadéw padaczkowych ogétem oraz lepszego wyniku w globalnej
skali wrazenia zmiany wg opiekuna. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy CBD vs placebo raportowano
dla punkty koncowego odnoszacego sie do co najmniej 50% zmniejszenia czestosci padaczkowych napadéw
drgawkowych. Zgodnie z wynikami badania GWPCARE1 w zakresie profilu bezpieczenstwa, zdarzenia
niepozgdane wystapity u 93% pacjentéw leczonych CBD w poréwnaniu z 75% pacjentéw leczonych placebo.
84% zdarzen niepozgdanych w grupie CBD miato tagodne lub umiarkowane nasilenie, z ktérych najczestsze to
sennos¢, zmeczenie i letarg; zdarzenia zotgdkowo-jelitowe; gorgczka; zakazenia gornych drég oddechowych;
zmniejszony apetyt i konwulsje.

Dodatkowo w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 68/2019 z dnia 7 listopada 2019 r. podano informacje, iz:
w przegladzie Chen 2019, w ramach poszerzonej analizy, przedstawiono wyniki badania Gofshteyn 2017, ktére
stanowi opis przypadkéw 7 dzieci w wieku szkolnym z gorgczkg wywotang oporng na leczenie encefalopatia
padaczkows, a zatem we wskazaniu szerszym niz wnioskowane. Zgodnie z wyn kami badania Gofshteyn 2017
raportowano zmniejszenie obcigzenia napadowego (np. zmniejszenie czestosci i/lub czasu trwania) u 6/7 dzieci;
istotng statystycznie wiekszg zdolno$¢ do odstawienia lekéw przeciwpadaczkowych; w przypadku fazy ostrej
1z 2 leczonych pacjentéw miato catkowite zaprzestanie napaddéw; w przypadku 5 pacjentéw przewlektych
odnotowano redukcje catkowitych napadéw.

Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacije produktow:

. Bedica, cannabis flos Bedica, susz, 14% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

. Bediol, cannabis flos Bediol, susz, 6,3% THC, 8% CBD, opakowanie a 5g;

e  Bedrolite, cannabis flos Bedrolite, susz, 1%>THC, 9% CBD, opakowanie a 5g;

. Bedrocan, cannabis flos Bedrocan, susz, 22% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

e  Bedrobinol, cannabis flos Bedrobinol, susz, 13,5% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g

we wskazaniach: padaczka lekooporna, przewlekty bol, w tym: w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny,
bél fantomowy, spastycznosé, w tym spastyczno$é w stwardnieniu rozsianym, algodystrofia, nudnosci i wymioty

Stanowisko Rady ) - ; C ot .
zwigzane z chemioterapig, stwardnienie rozsiane.

Przejrzystosci nr
16/2018 z dnia 29

¢ Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji):
stycznia 2018 roku

Odnalezione przeglady systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016) dotyczace stosowania
kannabinoidéw w leczeniu padaczki lekoopornej wskazujg, ze kannabinoidy mogg mie¢ korzystny wptyw
w napadach padaczkowych o réznej etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie. Jednakze w wigkszosci
odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej, co zmniejsza wiarygodno$¢ oceny skutecznosci kannabinoidéw
w leczeniu padaczki. Ponadto w dominujacej wiekszos$ci badan stosowano kannabidiol (CBD), a nie mieszanine
THC i CBD w zdefiniowanych proporcjach.

Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 wskazuja, ze leczenie padaczki wyciagami z konopi
leczniczych lub kannabinoidéw moze by¢ zalecane tylko jako leczenie wspomagajgce. Australian National
Council on Drugs 2014 wskazuja, ze kannabinoidy moga mie¢ potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe, ale
badania kliniczne w tym zakresie sg w fazie wstepnej badz tez wyniki tych badan sa niejednoznaczne. Podobnie
wytyczne American Epilepsy Society 2014 podkreslajg, ze obecnie brakuje silnych dowodéw naukowych
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dotyczgcych stosowania kannabinoidéw. Nalezy podkresli¢, ze wytyczne dotyczg stosowania CBD lub ekstraktu
o proporcji CBD do THC - 20:1.

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw:

. Bedica, cannabis flos Bedica, susz, 14% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

e  Bediol, cannabis flos Bediol, susz, 6,3% THC, 8% CBD, opakowanie a 5g;

e  Bedrolite, cannabis flos Bedrolite, susz, 1%>THC, 9% CBD, opakowanie a 5g;

. Bedrocan, cannabis flos Bedrocan, susz, 22% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g;

e  Bedrobinol, cannabis flos Bedrobinol, susz, 13,5% THC, 1%>CBD, opakowanie a 5g

we wskazaniach: padaczka lekooporna, przewlekty bol, w tym: w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny,
bél fantomowy, spastycznosé, w tym spastycznosé w stwardnieniu rozsianym, algodystrofia, nudnosci i wymioty
zwigzane z chemioterapia, stwardnienie rozsiane.

Uzasadnienie rekomendacji

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 17 przegladéw systematycznych odnoszacych sie do zastosowania
. kannabinoidéw we wnioskowanych wskazaniach. Autorzy tych przeglgdéw wskazuj na mozliwg skutecznosc,
Rekomendacja jednakze w zadnym z nich nie odniesiono sie omawianych preparatéw. Dlatego tez nalezy wskazac, ze
Prezesa AOTMIT rzeczywista skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo wnioskowanych preparatéw nie jest znane. Przy czym dla
nr15/2018 zdnia26 | \skazan dotyczacych bdléw fantomowych oraz algodystrofia, nie odnaleziono zadnych dowodéw (w tym
lutego 2018 r. pierwotnych i wtérnych) efektywnosci klinicznej kannabinoidow.

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

Zgodnie z odnaleziong charakterystyka wnioskowanych produktéw majg one $cisle okreslong zawarto$¢
kannabinoidéw (THC — delta-9-tetrahydroksykannabinol, CBD — kannabidiolu), ktérym to przypisuje sie lecznicze
dziatania marihuany. Natomiast w przypadku wigkszosci odnalezionych przeglagdéw systematycznych, a w tym
badaniach klinicznych, nie odniesiono sie do zawartosci kannabinoidéw w preparatach uzytych w badaniach.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze zgodnie z informacjg dotgczang do wnioskowanych produkiéw mozna je
podawac w formie naparu badz tez za pomocg waporyzatora. Natomiast w przypadku odnalezionych przeglagdéw
droga podania nie byla jednolita np. w czesci badan pacjenci palili preparaty w celu uzyskania efektu
terapeutycznego.

Powyzsze wnioskowanie znajduje oparcie w odnalezionej holenderskiej rekomendacji refundacyjnej
Zorginstituut Nederland (CVZ) 2017. Zgodnie z jej trescig brak jest podstaw do finansowania ze $rodkéw
publicznych produktéw zawierajgcych kannabinoidy ze wzgledu na niskg lub $rednig jako$¢ dowoddéw
naukowych. Dodatkowo w swojej rekomendacji zwrdcili miedzy innymi uwage na potrzebe: ustalenia
optymalnego stosunku THC/CBD, w zalezno$ci od wskazania; przeprowadzenie badan wyzszej jakosci
odnoszgce sie do efektywnosci terapii krétko i dtugookresowej; ocene dziatan niepozgdanych w ditugim
horyzoncie.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych Kklinicznych
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 roku.

Rozpatrywane zlecenie dotyczy pacjenta z zespotem Sturge’a-Webera, ktéry byt wielokrotnie hospitalizowany
i leczony operacyjnie z powodu jaskry, ktorej efektem sg bardzo silne dolegliwosci bolowe, doprowadzajace
do samookaleczen. W przebiegu choroby oczu stosowano produkty: Trusopt, Betoptic, Offensin, Dexamethason,
Travaton, Biodacyna, Dropzol, Duramid (doraznie).

Napady padaczkowe uogdlnione z czterokonczynowg spastykg powodowaty ztamania kosci udowej. Stosowane
leczenie: Depakine, Sabril, Luminal, Tpamax, Clonazepam, Trileptal, Frisium, Vetira, Neurotop, Lamilept,
Gabapetin, Ralsed (doraznie). Mimo préb wigczenia innych lekéw oraz zwiekszania dawek, czestotliwos$é
napadéw byta duza.

Nalezy podkresli¢, iz pacjent stosowat produkt Bedrolite w przesziosci z dobrym skutkiem — wyciszenie napadow
padaczki oraz wyeliminowanie bélu zwigzanego z jaskrg. Natomiast w wyniku prob wtgczenia preparatu CBD
dostepnego na rynku wystgpity dziatania uboczne, ktérych efektem byto odstawienie produktu.
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Zgodnie z wytycznymi klinicznymi obecnie brak jest zgodno$ci co do tego, w jakim momencie rozpoczynaé
leczenie przeciwdrgawkowe i 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 kannabinoidéw w terapii SWS.

Wytyczne nie wskazujg rowniez zadnych terapii stosowanych w celu usmierzenia bdlu zwigzanego z jaskra.

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy stwierdzi¢, iz w chwili obecnej brak jest aktywnych terapii mogacych stanowi¢
komparator dla produktu Bedrolite w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym jako jedyng dostepng
technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad analizg nie uzyskano opinii eksperckich.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.06.2020 r. Wyszukiwanie przeprowadzono dla wskazania: zespot
Sturge’a-Webera.

Odnaleziono 1 dokument stanowigcy stanowisko klinicystéw — Clinical Care Network 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 wysokg czesto$¢ wystepowania objawoéw
padaczkowych istnieje niezaspokojona potrzeba prowadzenia badan nad leczeniem. Zasugerowano réwniez
prowadzenie badan klinicznych z zastosowaniem kannabinoidow.

Odnaleziono réwniez wytyczne NICE 2012 (zaktualizowane w 2020 r.), dotyczgce diagnostyki i leczenia
padaczek, w ktérych przedstawiono mozliwe opcje terapeutyczne w leczeniu napaddéw ogniskowych
i uogodlnionych (napady ogniskowe sktadajgce sie z ruchow klonicznych sg najczesciej zglaszanym 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 zajmujgcymi sie leczeniem padaczek.
Nie przedstawiono jednak szczegotowych zalecen postepowania w przypadku tej jednostki chorobowe;.
W przypadku zalecen dotyczacych napaddéw padaczkowych réznych typéw nie wymieniono mozliwosci
stosowania preparatéw opartych na medycznej marihuanie.

W wytycznych CCN 2018 nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania kannabinoidéw w leczeniu objawow
bolowych zwigzanych z wystepowaniem jaskry lub zmian anatomicznych gatki ocznej, a jedynie wymieniono
terapie stosowane w celu obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego.

W celu odnalezienia wytycznych dotyczgcych leczenia bdlu zwigzanego z jaskrg przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie obejmujgce jedynie leczenie jaskry, w wyniku, ktérego nie odnaleziono Zzadnych wytycznych
odnoszgcych sie do leczenia bélu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konsensus wielodyscyplinarnego zespolu specjalistow w zakresie opieki klinicznej i potrzeb
badawczych w zespole Sturge’a-Weber’a

Problemy neurologiczne

e W wytycznych zarekomendowano, aby wszyscy pacjenci z SWS i padaczka byli objeci indywidualnym
planem ratunkowym.

. U pacjentéw ze stanem padaczkowym lub napadami gromadnymi zaleca sie stosowanie
benzodiazepiny podczas chordb gorgczkowych. Mozna réwniez rozwazy¢ strategie stosowang w
zapobieganiu stanu padaczkowego w zespole Draveta. Nie ma jasnych wytycznych dotyczgcych
terapii z wyboru w przewlektej terapii napadéw padaczkowych w zespole Sturge’a-Webera.

CCN 2018 . Niezaspokojone potrzeby — ze wzgledu na wysoka czegstos¢ wystepowania objawdéw padaczkowych
u pacjentéw z zespotem Sturge’a-Webera istnieje potrzeba prowadzenia badan klinicznych nad
mozliwymi do stosowania terapiami. Obecnie brak jest zgodnosci co do tego, w jakim momencie
rozpoczynac leczenie przeciwdrgawkowe i jakie leki powinny by¢ stosowane. Rekomenduje sie
badanie mozliwosci stosowania terapii alternatywnych, w tym kannabinoidéw, poniewaz
wczesniejsze badania wykazaty potencjalng role kannabinoidéw w terapii SWS.

Problemy okulistyczne

(Stany Zjednoczone)

. Obecnie pierwszg linie leczenia jaskry u pacjentéw z SWS stanowig podawane miejscowo leki:

o uposledzajgce wytwarzanie cieczy wodnistej (beta-blokery i inhibitory anhydrazy
weglanowej)

o zwiekszajgce odplyw cieczy wodnistej (analogi prostaglandyn) lub
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw: autorzy nie zgfosili potencjalnych zrédet konfliktu

Zrédio finansowania: Patient-Centered Outcomes Research Institute (PCORI) and National Institutes of Health
grants (NS041922 for Juhasz, C.) and the Brain Vascular Malformation Consortium: Predictor’s of Clinical
Course (U54NS065705 Pilot project for Loeb, JA).

Sita rekomendacii: brak

o jednoczesnie zmniejszajgce wytwarzanie cieczy wodnistej i zwiekszajgce jej odptyw (afa-
agonisci).
Poniewaz SWS jest zwigzany z nieprawidtowosciami anatomicznymi komory przedniej gatki ocznej,
terapie stosowane w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego sg czesto nieefektywne. Stad
preferowanymi opcjami terapeutycznymi sg zabiegi chirurgiczne, takie jak goniotomia i trabekulotomia.
Niemniej u pacjentéw z SWS zabiegi te charakteryzujg sie nizsza skutecznoscia.

NICE 2012
Ostatnia aktualizacja
Luty 2020

(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg diagnozy i leczenia padaczki.
Postepowanie w przypadku padaczki lekoopornej i z napadami ztozonymi

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

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:

Niektére zalecenia mogg byc¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzys$ciami i szkodliwo$cig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢
dowoddéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektérych interwencji, Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wiekszos¢
pacjentéw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych
oznaczajg pewno$c, z jaka zalecenie jest dane (sita rekomendacji).

Konflikt intereséw: nie podano informaciji

Dzieci, mtodziez i dorosli z chorobami takimi jak zespdt Sturge’a-Webera, zespot pomijania,
zapaleniem moézgu Rasmussena, hamartoma podwzgdrza powinni by¢ kierowani do o$rodkéw
trzeciego stopnia zajmujgcymi sie leczeniem padaczek.

Zaproponuj karbamazepine, klobazam, gabapentyne, lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazeping
lub topiramat jako leczenie wspomagajace u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym z napadami
ogniskowymi, jesli leczenie pierwszego rzutu jest nieskuteczne lub nie jest tolerowane.

Nie proponuj leczenie walproinianem sodu kobietom i dziewczetom w wieku rozrodczym z napadami
ogniskowym, chyba ze inne opcje sg nieefektywne lub nie tolerowane, a pacjentki objete sag
programem prewencji cigzy. MHRA (The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)
ostrzega, iz walproinianéw nie wolno stosowac w cigzy.

Zaproponuj karbamazepine, klobazam, gabapentyne, lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazepine,
walproinian sodu lub topiramat jako leczenie wspomagajgce u chiopcéw, mezczyzn i kobiet, ktore nie
planujg dzieci lub nie sg w wieku rozrodczym z napadami ogniskowymi, jesli leczenie pierwszego rzutu
jest nieskuteczne lub nie jest tolerowane.

Jesli leczenie wspomagajace jest nieskuteczne lub nie jest tolerowane, nalezy zgtosi¢ pacjenta
do lub oméwi¢ to ze specjalistg trzeciego stopnia (ang. tertiary epilepsy specialist) zajmujgcym sie
leczeniem padaczki. Inne leki przeciwpadaczkowe, ktére moze rozwazy¢ ww. specjalista, to octan
esl karbazepiny, lakozamid, fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna i zonisamid.
Ostroznie rozwaz stosunek ryzyka do korzysci podczas stosowania wigabatryny ze wzgledu na ryzyko
nieodwracalnego wptywu na pole widzenia.

SWS — Zespot Sturge’a-Webera

5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji dotyczgcych finansowania ze $srodkéw publicznych produktu Bedrolite, CBD
9% + THC <1%, granulat @ 5 g we wskazaniu: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

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

* Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au
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* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.06.2020 r. przy zastosowaniu stdw kluczowych: Bedrolite, Cannabis,
Marijuana, Cannabinol, Cannabidiol, Cannabinoid. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji
dla analizowanego produktu Bedrolite.

Odnaleziono natomiast dwie rekomendacje negatywne: CVZ 2017 i PHARMAC 2015 — dot. stosowania preparatu
Sativex (aerozol do stosowania w jamie ustnej zawierajgcy THC i CBD) w terapii opornej na leczenie padaczki
oraz dwie rekomendacje pozytywne: NICE 2019 - dot. stosowania preparatu Epidiolex (kannabidiol)
z klobazamem w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta, pacjentéw
w wieku 2 lata lub starszych oraz rekomendacje HAS 2020 — dot. stosowania preparatu Epidiolex (kannabidiol)
z klobazamem w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem
Draveta, pacjentdw w wieku 2 lata lub starszych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Produkt leczniczy Sativex byt rowniez oceniany w AOTMIT w 2015 roku, jednak w odmiennym niz aktualnie
oceniane wskazaniu, tj. w ramach programu lekowego ,leczenie ciezkiej spastycznosci w przebiegu stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G35)”.

Zlecenie dot. oceny zasadnosci refundacji produktu leczniczego Epidiolex we wskazaniu: padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Dravet wptyneto do AOTMIT w 2020 roku, zostato jednak wycofane.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw zawierajacych kannabinoidy

Organizacja,

Tresc¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja pozytywna dot. produktu leczniczego Epidiolex w skojarzeniu z klobazamem, we wskazaniu: leczenie
napaddéw padaczkowych lekoopornych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta lub zespotem Draveta, pacjentow
w wieku 2 lata lub starszych.

Uzasadnienie:

Wykazano przewage kannabidiolu w poréwnaniu z placebo w leczeniu uzupetniajgcym, gtéwnie w skojarzeniu
HAS 2020 z klobazamem, w czterech randomizowanych badaniach podwdjnie zaslepionych, w tym dwdéch przeprowadzonych
u dzieci z zespotem Draveta i dwoch przeprowadzonych u dzieci i dorostych z zespotem Lennoxa-Gastaut. Terapia ta
stanowi pokrycie zapotrzebowania na alternatywg terapie w tych rzadkich chorobach.

Pomimo braku rzetelnych danych dot. 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 (SLG) lub
zespotem Draveta (SD), u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych.

Rekomendacja pozytywna: NICE (National Institute for Health and Care Excellence) rekomenduje stosowanie
Epidiolex (kannabidiol) z klobazamem w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta,
pacjentow w wieku 2 lata lub starszych ty ko wtedy, gdy czestotliwo$¢ napadéw padaczkowych sprawdzana jest co
6 miesigcy, terapia kannabidiolem jest przerywana, jesli czestotliwo$é napadéw nie spadta o co najmniej 30%,
w poréwnaniu z czestotliwoscig napadow 6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii.

Uzasadnienie:

NICE 2020 Badania kliniczne wskazuja, ze kannabidiol zmniejsza liczbe napadéw padaczkowych: drgawkowych i niedrgawkowych
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.

Wyn ki analizy kosztéw-korzysci sg niepewne z powodu niektérych zatozerh modelu firmy. Analiza kosztéw-korzysci nie
obejmuje korzysci dot. zmniejszenia liczby napadéw niedrgawkowych oraz poprawy jakosci zycia rodzenstwa oso6b z
zespotem Lennoxa-Gastauta.

Biorac pod uwage zaréwno niepewnos¢, jak i korzysci, finansowanie terapii kannabidiolem jest uwazane
za odpowiednie wykorzystanie zasobéw NHS i jest zalecana jako opcja w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta w NHS.

Rekomendacja negatywna: dotyczy nastepujacych wskazan:

o Przewlekty bol (w tym: bol neuropatyczny, bol wystepujacy w stanach paliatywnych i onkologicznych)
e Spastycznos¢ o tagodnym przebiegu (pacjenci ze stwardnieniem rozsianym)

e Zaburzenia snu (w tym pacjenci cierpigcy na fibromialgie oraz stwardnienie rozsiane)

e Nudnosci i zawroty gto! zwigzane z chemioterapi
SV A y glowy (zwig pig)
Holandia o Padaczka lekooporna
Uzasadnienie:

Aktualne dowody naukowe nie dajg podstaw na zmiane uprzedniej negatywnej opinii Instytutu.
Refundacja z podstawowego pakietu ochrony zdrowia pozostaje niemozliwa. W 2003 roku CVZ ocenit, iz dowody
naukowe byty niewystarczajgce, aby moéc refundowac preparaty zawierajgce konopie.

Instytut przeprowadzit przeglad dowodéw naukowych z uwzglednieniem réwniez pieciu roslinnych medycznych
produktdw zawierajgcych konopie (plantaardige medicinale cannabis producten) dostepnych poprzez OMC
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gz, Tres¢ i uzasadnienie
rok

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

ktorzy byli poddani wczesniej standardowej terapii.

Obecnie preparaty zawierajgce kannabinoidy, dostepne poprzez OMC, nie s3 zarejestrowane jako produkty lecznicze.

Ograniczenia ocenianych badan:

¢ nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych stosowano produkty z OMC;

o w wielu badaniach nie jest jasne, czy pacjenci poddani byli wtasciwym metodom leczenia;

e w badaniach uwzgledniono zaréwno produkty pochodzenia roslinnego, jak i produkty syntetyczne;

e doktadna kompozycja, a w szczegdlnosci stosunek zawartosci THC do CBD rézni sie miedzy badaniami,
i takze nie zawsze jest znana;

« dokonywane poréwnania nie zawsze sg uzyteczne klinicznie.

Ograniczenia metodologiczne ocenianych badan:

e czesto badania nie sg kontrolowane przy pomocy placebo, czesto nie wykazywano wyzszosci nad aktywnym
komparatorem;

e badania przeprowadzane sg na nielicznej probie, z niskim odsetkiem oséb poddawanych kontroli uzupetniajace;j,
i sg w nich stosowane subiektywne parametry oceny terapii;

e w prawie wszystkich badaniach nie wyznaczono istotnej klinicznie minimalnej réznicy dla obserwowanych
efektéw zdrowotnych;

o diugotrwate skutki stosowania preparatow zawierajgcych kannabinoidy, zaréwno pozytywne, jak i negatywne,
nie sg dobrze zbadane, aczkolwiek preparaty te czesto sg uzywane w przewlekiej terapii.

Whioski:

Produkty zawierajgce kannabinoidy nie sg obecnie refundowane i w opinii CVZ brak jest podstaw, aby dokonaé zmiany

biezgcego stanu rzeczy ze wzgledu na niskg jako$¢ dowoddw naukowych. Instytut nie uwaza za uzyteczne

rozpatrzenie kazdego z omawianych wskazan osobno. Obecna dostepnos$¢ preparatéow zawierajgcych kannabinoidy

poprzez OMC, przez ktéry pacjenci moga nabywaé preparaty za petng odptatnoscig, nie powinna ulec zmianie.

Rekomendacja negatywna: Komisja PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) rekomenduje

odmowienie finansowania potgczenia kannabidiolu z tetrahydrokannabinolem (preparat Sativex) w terapii opornej na

leczenie padaczki.

Uzasadnienie:

Komisja zauwaza, ze PHARMAC otrzymata trzy wnioski imienne od pacjentéw (NPPA, Named Patient Pharmaceutical

Applications) na preparat Sativex w terapii opornej na leczenie padaczki.

PH?(I)?ll\gAC Komisja brata pod uwage dowody przedstawione w przegladzie Cochrane* z 2014 roku, w ktérym oceniano

Nowa Zelandia

efektywnos$¢ i bezpieczenstwo kannabinoidéw stosowanych w monoterapii lub jako terapia dodana u pacjentéw
z padaczkg. Komisja zauwaza, ze autorzy przegladu wskazali, ze obecnie nie mozna wyciggng¢ wiarygodnych
wnioskoéw dotyczgcych skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu padaczki i ze potrzebne sg dalsze badania.

Komitet uznat, Ze sita i jako$¢ dowodoéw wspierajgcych stosowanie potgczenia kannabidiolu z tetrahydrokannabinolem
(preparat Sativex) w leczeniu padaczki i napadéw padaczkowych byta staba.

*Vickrey and Gloss. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Mar 5;3:CD009270
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

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
10.06.2020 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. 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. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. Selekcji badan dokonato dwéch analitykow,
w przypadku watpliwosci dotyczgcych mozliwosci wigczenia badania niepewnosc¢ rozstrzygat trzeci analityk.

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

Tabela 6. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci cierpigcy na:

. padaczke lekooporng w przebiegu zespotu

Populacja Sturge'a-Webera Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan do

analizy klinicznej.
e  jaskre lub jaskre w przebiegu zespotu
Sturge’a-Webera

Produkt Bedrolite lub w przypadku gdy nie odnaleziono
Interwencja dowoddw dotyczgcych skutecznosci produktu Bedrolite
inne produkty zawierajgce kannabinoidy

Inne technologie medyczne niz wymienione
w kryteriach wigczenia.

Dowolny — w przypadku braku dowodéw poréwnujgcych ) o
Komparatory interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano Nie zdefiniowano.
mozliwos$¢ poréwnania z placebo lub BSC

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci Ocena farmakodynam ki i farmakokinetyki, inne punkty

Punkty koncowe . ) ! : . " p
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. korcowe.

. Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez
. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne

Typ badan W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o
mozliwosci wigczenia badan klinicznych kontrolowanych,
nierandomizowanych.

Publikacje pogladowe, badania obserwacyjne i
przeglady niesystematyczne oraz analizy post-hoc.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

angielskim Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Inne kryteria

6.2. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano by skutecznos¢
i bezpieczenstwo produktu Bedrolite w analizowanych wskazaniach. W zwigzku z powyzszym do analizy
wigczono 1 badanie pierwotne Kaplan 2017, w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
kannabidiolu (Epidiolex) u pieciu pacjentéw z oporng na leczenie padaczkg w przebiegu zespotu Sturge’a-
Webera.

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan dotyczgcych leczenia jaskry u oséb z zespotem Sturge’a-Webera
do analizy wtgczono przeglad systematyczny Whiting 2016, w ktérym oceniono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania kannabinoidéw w leczeniu lub tagodzeniu objawéw m.in. jaskry.

Uwzgledniajgc dodatkowe informacje dotgczone do zlecenia dotyczgce wystepowania u pacjenta bardzo silnych
dolegliwosci bolowych zwigzanych z jaskrg, ktore przyczyniajg sie do samookaleczen, jako dodatkowe badanie
w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii kannabinoidami uwzgledniono publikacje Stockings 2018
przedstawione w raporcie Agencji 0T.4311.19.2019. Stockings 2018 stanowi przeglad systematyczny
z metaanalizg dot. oceny skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania kannabinoidéw i konopi indyjskich

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/41



Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite) 0T.4311.6.2020

we wskazaniu: bol przewlekly nienowotworowy (ang. chronic non-cancer pain (CNCP)). Zadne z wtgczonych
do przegladu badan nie dotyczyto leczenia bdlu zwigzanego z jaskrg w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Wyniki na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabinoiddw w padaczce lekoopornej, zostaty
szczegotowo opisane w raportach nr 0T.4311.10.2019 i OT.4311.14.2017. Nalezy jednak pamieta¢, ze badania
uwzglednione w opracowaniu nie dotyczg ocenianego produktu Bedrolite. Dotyczg one produktéw leczniczych
o innym niz Bedrolite sktadzie i postaci (tj. gtdwnie produktu leczniczego Epidiolex zawierajgcego wytgcznie CBD

w postaci roztworu doustnego), a takze odmiennych niz oceniane wskazan.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy klinicznej.

Tabela 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy klinicznej

Foundation and
Celebrate Hope
Foundation, GW
Pharmaceutical

b.d.

Konfl kt intereséw:

jako terapii dodanej do
leczenia u dzieci i mtodziezy

z padaczka lekooporng

w przebiegu zespotu Sturge’a-
Webera

Interwencja:

Kannabidiol (CBD, Epidiolex,
100 mg/ml) podany doustnie, 2
razy dziennie przez 48 tygodni

e miareczkowanie dawki od 5
do 25 mg/kg/dzien (kazdy
uczestnik rozpoczat terapie
od dawki 2 mg/kg/dzien 2 x
dzien. Dawke zwiekszono
do 5 mg/kg/dzien w 1 tyg.
oraz o 5 mg/kg/dzien
kazdego kolejnego tyg.
zgodnie z tolerancjg — do
maksymalnej dawki 25
mg/kg/dobe).

Dawki jednoczesnie
stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych
pozostaty niezmienione w
ciggu pierwszych 12 tyg.
leczenia CBD (lub do 8 tyg. po
ustabilizowaniu dawki
koncowej), chyba ze
zaobserwowano objawy
toksycznosci i (lub) znaczace
zmiany wynikéw krwi.
Komparator: brak
Okres obserwaciji: 48 tygodni
e wizyty kontrolne co
tydzien od 1 do 6 tyg.; raz

w tyg.: 10, 14, 20, 26, 38i
48

wieku od 1 mies. do 45 lat);
udokumentowana padaczka lekooporna*
(brak kontroli napadéw, pomimo
odpowiedniego leczenia dwoma lub
wigksza liczbg lekow
przeciwpadaczkowych)

zastosowanie od 1 do 5 podstawowych
lekéw przeciwpadaczkowych w statych
dawkach minimum cztery tygodnie przed
wigczeniem do badania;

e ustawienia stymulatora nerwu btednego
(ang. Vagus nerve stimulator, VNS) na
statym poziomie na minimum 3 miesigce
przed wigczeniem do badania;

w przypadku stosowania diety
ketogenicznej lub Atkinsa, jej rozpoczecie
miato miejsce minimum na 3 miesigce
przed witgczeniem do badania i
zachowania zywieniowe nie ulegaty
zmianie

Gtoéwne kryteria wykluczenia:

e pacjenci z napadami padaczkowymi
wtornymi powigzanymi z zaburzeniami
metabolicznymi, toksycznymi,
zakazeniami, chorobami psychicznymi,
naduzywaniem narkotykow lub napadami
zwigzanymi z ostrg chorobag;

e obecnos¢ tylko czesciowych napadow
niemotorycznych (bez ruchéw konczyn lub
twarzy, odchylenia gatek ocznych lub
skretu glowy);

e pacjenci wymagajacy leczenia
ratunkowego przez ponad 6 dni w fazie
poczatkowej badania (tydzien 0);

e ciezka i/lub niekontrolowana choroba:

o watroby (marsko$é watroby,
dekompensacja funkcji watroby
przewlekte zapalenie watroby HBV,
HCV;

o niekontrolowana cukrzyca (zgodnie z
definicja glukoza w surowicy krwi na
czczo >150 mg/dL);

o aktywne (ostre lub przewlekte) lub
niekontrolowane cigzkie infekcje;

o aktywng skazg krwotoczng;

e przebyta operacja lub uraz w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania;

e zmiana dawki lekow
przeciwpadaczkowych w ciggu 4 tygodni
przed wigczeniem do badania;

e leczenie kannabidiolem w ciggu ostatnich
4 tygodni przed wigczeniem do badania;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kaplan 2017 Otwarte, nierandomizowane, Gtéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
(badanie jednoramienne badanie R e ; ; ; koncowy:

L pacjenci ze zmianami dotyczgcymi
NCT02332655) Kliniczne Il fazy o$rodkowego uktadu nerwowego w e zmiana czestosci napadow
Zrodto Cel badania: ocena przebiegu zespotu Sturge’a-Webera, padaczkowych (skali
finansowania: skutecznosci i bezpieczenstwa potwierdzonymi w badaniu Likerta)
Faneca 66 kannabidiolu (CBD, Epidiolex) neuroobrazowym (mezczyzni i kobiety, w Glowne drugorzedowe punkty

koncowe:

. poprawa jako$ci zycia
(skala Likerta)

e  ocena bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

o kobiety w cigzy lub karmigce piersig

Liczba pacjentéw: 5
*padaczka lekooporna zostata zdefiniowana jako przynajmniej jeden zaraportowany mozliwy do zakwalifikowania (brak napadéw
padaczkowych gromadnych lub niemozliwych do policzenia), zdefiniowany napad z objawami motorycznymi co najmniej trzy miesigce przed
pierwszg wizytg kwalifikacyjng i wizytg rozpoczynajacg badanie (tydzien 0);

6.3. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu Bedrolite
(Cannabis flos Bedrolite. susz, CBD 9% + THC < 1%) stosowanego w analizowanych wskazaniach.
Wyszukane dane prezentujg wyniki dla innych produktéw zawierajgcych kannabidiol;

e mata liczba pacjentow w badania Kaplan 2017: do padania wigczono jedynie 5 pacjentéw z padaczka
lekooporng w przebiegu zespotu SWS;

Jakos¢ opracowania wtérnego Whiting 2016 opisanego w rozdziale 6.4.1 analitycy Agencji ocenili
z wykorzystaniem aktualnej wersji skali AMSTAR 2. Jako$¢ przeglagdu oceniono jako $rednig. Szczegoty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Ocena jakosci przegladu systematycznego Whiting 2016 w skali AMSTAR 2

Pytanie
Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przeglagdu zawieraty elementy PICO? TAK
Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed
. ; s e : TAK
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczgce odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typédw badan klinicznych? TAK
Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? TAK
Czy selekcja badan zostata powtérzona? TAK
Czy ekstrakcja badan zostata powtérzona? TAK
Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? NIE
Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajgco szczegétowo? TAK
Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach TAK
wiaczonych do przegladu?
Czy autorzy przegladu opisali zrédia finansowania badan wigczonych do przegladu? NIE
Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne TAK
zestawienia wynikow?
Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w TAK
poszczegdlnych badaniach na wyn ki metaanalizy lub inne syntezy dowodoéw?
Czy autorzy przeglgdu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdinych badaniach podczas interpretowania TAK
/omawiania wyn kéw przegladu?
Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek TAK
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?
Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg, czy autorzy przeglagdu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczgce TAK
btedu publikacji
Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu intereséw, w tym wszelkie zrédta finansowania, z TAK
ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przeglagdu?
Krytyczne domeny:
- uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pytanie 7) Ogodlna ocena:
- adekwatno$¢ metod metaanalitycznych (pytanie 11) Srednia
- uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wyn kéw przegladu (pytanie 13)

Jako ograniczenia metaanalizy przeprowadzonej w ramach przeglagdu Whiting 2016, nalezy wskazac,
ze zestawione badania charakteryzowaly sie réznym okresem obserwacji oraz duzg heterogenicznosciag
analizowanych w nich dawek, jak réwniez wiekszos¢ badan wtgczonych do metaanalizy miato niskg jako$¢ w skali
GRADE.
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6.4.  Wyniki

6.4.1. Analiza skutecznosci

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

Do badania wigczono pieciu pacjentdw ze zmianami w moézgu (potwierdzonymi w badaniu neuroobrazowym),
padaczkg lekooporng w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Sredni wiek pacjentéw to 8 lat i 10 miesiecy (+ 6 lat i 4 miesigce dla kobiet). W 38. i 9. tygodniu dwdch pacjentéw
zrezygnowato z badania ze wzgledu na brak skutecznosci leczenia. Jeden pacjent zostat wylgczony z badania
z powodu tymczasowego wzrostu liczby napadéw padaczkowych w czasie zwiekszania dawki CBD (zostat
w pOzniejszym czasie ponownie wigczony i zastosowano u niego dawke 5 mg/kg/dzien, ktéra byta dobrze
tolerowana — uzyskano spadek liczby napadéw). Trzech pacjentéw jest leczonych CBD w ramach przedtuzonej
fazy badania (ponad rok). U pacjenta 2. uzyskano zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych o 100% po 82 tyg.
terapii, u pacjenta 4. o 64% po 60 tyg. terapii, oraz u pacjenta 3. 0 83% po 57 tyg. terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do badania.
Tabela 9. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania Kaplan 2017

Wiek w S‘th:gg;;e:réﬁi Poprzednio stosowane
el Zajecie Zajecie rzeciwpadaczko —_
Lp. Pleé wiaczenia Zajecie OUN slieé ojcezu 5ve W mpomencie przeciwpadaczkowe
do badania y o (brak skutecznosci
(lata) DRI G terapii)
badania) P
niewielki obszar tomp:g%r::)?;,olf,\v/vyas
lewego przedniego karbamazepin7a

1 K 6 ptata ciemieniowego Brak brak Lewetyracetam fenobarbital Iorazep’)am
(po wezesniejszej clonazepam ,
resekcji chirurgicznej) Iamotrygina7

. lewetyracetam *,
ggglit\:\?m:;?érﬂiitnio kwas fenobarbital lamotrygina,

2 K 7 WY, OWY, obustronne lewego walproinowy & okskarbazepina,
potyliczny oraz zajecie felbamat B rufinamid
ptata skroniowego Klobazam &
obustronne: lewa kwas waloroino fenobarbital, fenytoina,
potkula, prawa czesé rufinapmid Wy, lakozamid, topiramat,

3 K 19 potylicy oraz zajecie obustronne | obustronne ! okskarbazepina,
prawej strony %?é?arggagfé’ klobazam,
moézdzku p lewetyracetam
obustronne: lewa lakozamid
potkula, obustronne kwas walproinowy, '

4 M 7 Zajecie pnia mézgu | obustronne | obustronne topiramat (I)T(VSVE;)I{E)ZCZee}aﬁé
mézdzku P
obszar prawego pfata
po tyl!czr_lego, Prawostronn okskarbazepina, lewetyracetam,

5 K 2 ciemieniowego oraz A prawego lakozamid fenobarbital
zajecie tylnego ptata
skroniowego

M — mezczyzna, K - kobieta

AZwiekszono dawke o 20%. Pacjent wczesniej przyjmowat znacznie wieksze dawki lewetyracetamu (10 ml dwa razy dziennie) bez uzyskania
kontroli napadéw. W zwigzku z tym, uzyskanie petnej kontroli napadéw w ciggu ostatniego roku prawdopodobnie nie mozna przypisac
zwiekszeniu dawki do 7 ml dwa razy dziennie.

BW trakcie badania przerwano stosowanie tego leku.

Pacjenci otrzymywali dawke CBD od 5 do 25 mg/kg/dzien uwzgledniajac plan dostosowywania dawki. Trzem
pacjentom nie zwiekszono dawki do 25 mg/kg/dzien ze wzgledu na wystapienie zdarzen niepozgdanych. Zaden
z dwoch pacjentéw, ktory otrzymat dawke 25 mg/kg/dzien nie pozostat na tej dawce.

Czestos¢ napaddéw padaczkowych ulegta redukcji u czterech pacjentéw (n=4/5) po 14 tygodniach terapii,
odpowiednio o 10%, 83%, 33% i 90% u pacjenta 1., 2., 3., 4. oraz w czasie ostatniego pomiaru (po 38-82
tygodniach leczenia) o 12%, 100%, 83%, 64% odpowiednio u pacjenta 1., 2., 3. (po ponownym wigczeniu
do badania) i 4. Pacjent 1. zostat wytgczony z dalszej terapii CBD ze wzgledu na niewystarczajgca poprawe liczby
napadéw padaczkowych po 38 tygodniach terapii (zmniejszenie liczby napadéw w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa jedynie 0 12%).
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Ponizej przedstawiono szczeg6towe dane w zakresie zmiany czesto$ci napadéw padaczkowych u analizowanych
pacjentow.

Tabela 10. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — badanie Kaplan 2017

Srednia - os(t:;tansi ej s’lggg;;a
liczba Srednia % zmiana wizytyj napadow % zmiana Ay
L Rodzaj napadéw liczba $redniej kontrolngj | (Podczas $redniej Status
P- napadéw . napadow liczby : ostatniej liczby .
(wartosé dow A (ostatni : dow © pacjenta
pocz.) (14. tydz.) napadow pomiar) wizyty hapadow
’ kontrolnej
(tyg.) )
Wszystkie 33,5 30,0 1 010% 29,5 1 012% wyt
1 Miokloniczne 33,5 30,0 | 010% 38 29,0 1 013% z tzg?:;"a
Czedciowe 0 0 ) 05 t skutecznosci)
Wszystkie 3,0 0,5 |1 083% 0 | 0 100%
Atoniczne 2,5 0 | 0100% 0 | 0100% W trakcie
2 82 dalszej
Czesciowe 0,5 0 | 0100% 0 | 0100% terapii CBD
czesciowe
zlozone 0 0.5 T 0 .
Wszystkie 15 0 l 4,0 1 0133%
3¢ - wytgczony
przed Czesciowe 0 0 - 5 1,0 i z badania
wyt. czesciowe tymczasowo
S 15 0 ! 3,0 1 0 100%
ztozone
Wszystkie 3,0 2,0 1 033% 1,0 1 083%
wtornie
3c Uogélnione 0,5 0 l 0 100% 0 l 0 100% w trakcie
' 57 dalszej
po wi. Czesciowe 0 2,0 1 0,5 1 terapii CBD
czesclowe 2,5 0 | 0100% 0,5 1 0100%
ztozone
Wszystkie 5,0 0,5 1 0 90% 2,0 | 0 64%
w trakcie
4 Czesciowe 1,0 0 | 0100% 60 0 | 0100% dalszej
czesciowe terapii CBD
0, 0,
Zozone 4,0 0,5 1 088% 2,0 1 050%
wyt.
czesciowe nie nie o z badania
5 ztozone 1.0 oszacowano | 0szacowano 6 2.0 10100% (brak
skutecznosci)

Aprocentowa zmiana $redniej liczby napadéw w 14. tygodniu badania w poréwnaniu z wartoscig poczatkows;
B procentowa zmiana $redniej liczby napadéw w ostatnim tygodniu kontroli w poréwnaniu z warto$cig poczatkows;

€ pacjent wycofany z badania z powodu tymczasowego wzrostu liczby napadéw padaczkowych w czasie zwigkszania dawki CBD (zostat
w pozniejszym czasie ponownie wigczony, zastosowano u niego dawke 5 mg/kg/dzien, ktéra byta dobrze tolerowana — uzyskano spadek
liczby napadoéw);

Wszystkie wartosci dotyczg liczby napadédw odnotowanych w ciggu 56 dni przed wymienionym czasem kontroli.

Wszyscy pacjenci zgtaszali poprawe jakosci zycia podczas terapii CBD. Trzech pacjentéw, ktérzy pozostali
na dalszej terapii CBD, podczas ostatniej wizyty kontrolnej ocenito, ze ich jako$¢ zycia jest ,znacznie lepsza”
od tej, ktérg odczuwali podczas rozpoczecia terapii CBD.

Przeglad systematyczny Whiting 2016 — badanie dodatkowe dotyczace jaskry
Metodyka

Przeglad systematyczny z metaanalizg dot. oceny skuteczno$ci, bezpieczehstwa stosowania kannabinoidéw
w leczeniu lub tagodzeniu objawéw m.in. jaskry. Przeszukano 28 baz danych do kwietnia 2015 roku.
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Wyniki dotyczace skutecznosci

Do przegladu wigczono tylko jedno badanie RCT (N= 6), ktére dotyczyto skutecznosci terapii kannabidiolem
w postaci sprayu podawanego na sluzéwke w dawce: 20 mg/ dobe oraz 40 mg/ dobe (2 dawki) w poréwnaniu
z placebo w leczeniu lub tagodzeniu objawdw jaskry. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zmniejszeniu
cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentéw z jaskrg poddanych terapii kannabidiolem w poréwnaniu do placebo.

Dodatkowe dane dot. skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu bélu — Stockings 2018

Metodyka

Przeglad systematyczny z metaanalizg dot. oceny skutecznosci, bezpieczehstwa stosowania kannabinoidéw
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

Z wigczonych do metaanalizy badan, siedem dotyczyto stosowania kannabinoidéw w poréwnaniu do placebo
w redukcji bélu neuropatycznego. Wykazano, iz pacjenci stosujgcy kannabinoidy mieli 1,31 razy wiekszg szanse
redukcji bolu o ok. 30% (OR= 1,31, 95% CI 1,02 do 1,69) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. Szansa
redukcji bolu o 50% byta wieksza w grupie leczonej kannabinoidami jednak wynik nie byt istotny statystycznie
(OR= 1,43, 95% CI 0,97 do 2,11). Odnotowano roéwniez istotng statystycznie réznice w zmianie $redniego
natezenia bolu neuropatycznego w grupie leczonej kannabinoidami w poréwnaniu do komparatoréow (placebo,
dihydrokodeina, difenhydramina), SMD= -20.20 95% CI -20,28 do -20,12).

Bezpieczenstwo

Pacjenci z CNCP otrzymujacy kannabinoidy mieli 2,33 razy wiekszg szansg na wystgpienie zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo. Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono
w przypadku niewielu badan. Pacjenci otrzymujgcy kannabinoidy mieli 1,82 (95% CI 0,93 do 3,59) razy wiekszg
szanse na wystgpienie powaznych zdarzen 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).

Whioski autorow

Whnioski z badan autorzy przedstawili fgcznie dla wszystkich badan dotyczgcych leczenia bolu przewlektego
nienowotworowego (CNCP). Wydaje sie mato prawdopodobne, aby kannabinoidy byty wysoce skutecznymi
lekami w leczeniu CNCP. Ponadto brak jest danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa
stosowania kannabinoidow.

zrodto: OT.4311.19.2019 Pedanios (produkt zawierajacy kannabinoidy)
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6.4.2. Analiza bezpieczenstwa

Badanie Kaplan 2017

U wszystkich pacjentéw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane podczas terapii CBD. Wszystkie
zdarzenia niepozadane miaty charakter przejsciowy i ustepowaty samoczynnie lub po zmianie dawki jednoczesnie
stosowanych lekéw przeciwdrgawkowych lub CBD.

Szczegotowe informacje dotyczace zdarzen niepozgdanych odnotowanych u pacjentéw podczas terapii CBD
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Charakterystyka zdarzenh niepozadanych odnotowanych u pacjentow — badanie Kaplan 2017

Zdarzenie niepozadane Nr pacjenta taczna liczba pacjentéw
Tymczasowe zwiekszenie liczby A
. 1,2,3 3
napadow padaczkowych
Problemy z zachowaniem 4,5 2
Podwyzszony poziom aminotransferazy 5 1
asparaginianowej
Zez rozbiezny (egzotropia) oka
prawego i zaczerwienienie / 5 1
tymczasowa egzotropia bez
zaczerwienienie
Zmeczenie 1 1

Aprzed tymczasowym wytgczeniem pacjenta z badania

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

Przeglad systematyczny Whiting 2016

Metaanaliza 29 badan wykazata, iz pacjenci otrzymujgcy kannabinoidy mieli istotnie statystycznie 3,03 razy
wieksze szanse na wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo.
Najczesciej raportowane w badaniach zdarzenia niepozgdane u pacjentéow dotyczyly: zawrotéw gtowy, suchosci
w ustach, nudnosci, zmeczenia, sennosci, euforii, wymiotéw, dezorientacji, splatania, utraty roéwnowagi
i omamow.

6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie skréconej charakterystyki produktéw Bedrocan,
Bedrobinol, Bediol, Bedica, Bedrolite

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

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

Palenie nie jest zalecane. Dym konopny zawiera szkodliwe substancje, w tym substancje rakotwércze i tlenek
wegla. W rezultacie czeste stosowanie palonej marihuany przez diugi okres moze narazi¢ uzytkownikéw na takie
samo ryzyko jak w przypadku palenia. Palenie marihuany moze uposledzaé czynnos$¢ piuc (zmiany
histopatologiczne w btonach $luzowych) i zmniejsza¢ odpornos¢ na infekcje.

U palaczy konopi mogg rozwing¢ sie: zapalenie gardia, niezyt nosa i POChP (przewlekta obturacyjna choroba
ptuc). Aby ograniczy¢ negatywne skutki palenia konopi zalecane stosowanie waporyzatora.

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

Psychologiczne skutki uboczne marihuany moga znacznie réznic¢ sie i zalezg od wielu czynnikéw: ilosci uzywanej
konopi, metody podawania oraz wczesniejszych doswiadczeh pacjenta z konopiami indyjskimi i stanem
osobniczym (w tym stanem umystu danej osoby w czasie uzywania), sposobu uzytkowania i wrazliwosci
uzytkownika na efekty.

U uzytkownika moze doj$¢ do powstania stanu ,high” po uzyciu marihuany. Zazwyczaj przybiera on forme euforii,
ktéra powoli zmienia sie w przyjemne uczucie spokoju. Pacjenci mogg rowniez doswiadczac innych efektow,
gdy sg w stanie ,high” takich jak: uspokojenie, rado$¢ z napadami $miechu, gtodu, podwyzszonej wrazliwosci
na percepcje koloru i muzyki, zmienionego poczucia czasu i przestrzeni oraz letargu. Te zmienione spostrzezenia
moga rowniez wywota¢ niepokdj, panike i dezorientacje. Zgtaszana jest réwniez bezsennos¢. Konopie indyjskie
mogg czasami wywotaé reakcje psychotyczng, charakteryzujgcg sie urojeniami i halucynacjami. Ustalono zwigzek
miedzy zazywaniem pochodnych konopi a schizofrenig, chociaz nie jest jasne, czy zwigzek ten jest przyczynowy.

Mozliwe fizyczne skutki uboczne marihuany to: czestoskurcz, hipotonia ortostatyczna, bél gtowy, zawroty gtowy,
poczucie gorgca lub zimna w rekach i stopach, czerwone ptongce oczy, ostabienie sity miesniowej, suchos¢ ust,
a u palaczy konopi (i po inhalaciji): podraznienie oskrzeli.

Efekty te sg tymczasowe i ustepujg kilka godzin po uzyciu. Uwaza sie, ze dtugotrwate i intensywne zazywanie
konopi wptywa na funkcje poznawcze, ale jest to efekt odwracalny. W niektérych przypadkach zazywanie konopi
indyjskich moze powodowac uzaleznienie od konopi i nadmierne stosowanie. Przewlekli uzytkownicy,
ktorzy stosujg wysokie dawki, mogg doswiadczyé fizycznych objawéw abstynenciji, takich jak tagodne formy
niepokoju, drazliwos¢, bezsennos¢ i nudnosci, jesli zakonczg stosowanie.

zrodto:  Ministry of Health, Welfare and Sports, Office of Medicinal Cannabis, Holandia, wrzesien 2019,
https://english.cannabisbureau.nl/documents/circulars/2018/07/03/summary-of-product-characteristics (dostep: 23.06.2020)

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

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Bedrolite, przeprowadzono
przeszukanie dnia 24.06.2020 r. na nastepujacych stronach internetowych organizaciji: EMA, FDA, URPL, WHO.

URPL

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
Bedrolite.

EMA

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
Bedrolite.

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

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/epidyolex
FDA

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu
Bedrolite.

Odnaleziono natomiast informacje, iz FDA zarejestrowata jeden z produktéw leczniczych bedacych pochodng
konopi i trzy produkty zwigzane z konopiami. Zrejestrowane produkty sg dostepne tylko na recepte wystawiong
przez licencjonowanego pracownika stuzby zdrowia.

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

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

zrodio: https://www.fda.gov/news-events/public-health-focus/fda-and-cannabis-research-and-drug-approval-process
WHO

Na stronie internetowej WHO nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
Bedrolite.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem znak PLD.46434.7318.2019.8.KW otrzymano informacje, ze w Systemie Obstugi Importu Docelowego
(SOID) brak jest danych dotyczacych refundacji importu produktéw dla pacjentéw z rozpoznaniem padaczki
i jaskry w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera za wyjatkiem przedmiotowej sprawy.

Niemniej, w odpowiedzi na pismo Agencji znak: OT.4311.6.2020.AKJ.6 otrzymano dane dotyczace importu
docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje preparatu Bedrolite we wskazaniu: padaczka.
Z otrzymanych danych wynika, ze sredni koszt jednego opakowania zawierajgcego 5 g suszu wynosi 171,64
PLN netto.

Na stronie internetowej Office for Medicinal Cannabis (OMC) odnaleziono informacje, iz cena wszystkich
preparatéw zawierajgcych kannabinoidy jest jednakowa i wynosi ok. 129,4 PLN netto (bez 6% podatku VAT)
za opakowanie zawierajgce 5 g suszu. Wedtug danych MZ ceny (netto) preparatow Bedrobinol, Bedrocan,
Bedica, Bediol wynoszg odpowiednio okoto: 212-220 PLN, 257 PLN oraz 217 PLN.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Cena preparatow zawierajgcych kannabinoidy wg danych OMC i MZ

o hvdrok binol Cenaza5g Cenaza5g
Preparat o tetral y(TrIfJIC?nna 'NOT | 96 kannabidiol (CBD) wg OMC wg danych MZ
(bez 6% VAT, zt)* | (cena netto, zf)
Bedrobinol ok. 13,5 <1 129,4 Brak danych
Bedrocan ok. 22 <1 129,4 212,1 - 220,0**
Bedica ok. 14 <1 129,4 256,5"
Bediol ok. 6,3 ok. 8 129,4 216,7n
Bedrolite <1 ok. 9 129,4 171,67

*cena w ziotych, w przeliczeniu z euro wg $redniego kurs NBP z dnia 29.06.2020 r.;**dane za 2016 r.;dane z Zintegrowanego Systemu
Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi (ZSMOPL) — 19.12.2019 r.; dane z ZSMOPL - 14.11.2019r.

Zrédto: https://english.cannabisbureau.nl/medicinal-cannabis/types-of-medicinal-cannabis [data dostepu 26.06.2020 r].

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o surowcach farmaceutycznych zawierajgcych THC i CBD
dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;.

Tabela 13. Wykaz surowcéow farmaceutycznych zawierajgcych THC i CBD dopuszczonych do obrotu w Polsce

; Zawartos¢ .
Nazwa Produktu Leczniczego Opakowania
THC CBD

Cannabis flos
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 22%, CBD 1% ok. 22% <1% 1 stoik 10 g, 5909991411909
1 op. 5 g, 5909991385965

Cannabis sativa L., Red No 2 ok.19% | <1% 1 0p. 10 g, 5909991385972

Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 1%, CBD 12% <1% ok. 12% | 1 stoik 10 g, 5909991411893
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 20%, CBD 1% ok. 20% <1% |1 stoik 10 g, 5909991411916
Cannabis flos AURORA DEUTSCHLAND GmbH THC 8%, CBD 8% ok. 8% | ok.8% |1 stoik 10 g, 5909991411923

1 poj. 10 g, 5909991421397
1 poj. 5 g, 5909991421403
Zrédto: https://sf.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1#results [data dostepu 26.06.2020 r.].

Cannabis flos, Canopy Growth THC 10%, CBD 7%, Canopy Growth Polska Sp. z 0.0. | ok. 10 % | ok. 7%

Zgodnie z art. 6 ust. 3 pkt 5 ustawy o refundacji lekéw, leki recepturowe przygotowane z surowcow
farmaceutycznych lub z lekéw gotowych, dla ktérych zostata wydana decyzja administracyjna o objeciu
refundacja, sg wydawane $wiadczeniobiorcy za odpfatnosciag ryczattowa, pod warunkiem, ze przepisana dawka
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leku recepturowego jest mniejsza od najmniejszej dawki leku gotowego w formie statej stosowanej doustnie.
Jednak zgodnie z pkt. 5a. ww. artykutu ustawy o refundacji przepisu ust. 5 nie stosuje sie do lekéw recepturowych
przygotowanych z surowcéw farmaceutycznych, ktore uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na podstawie art. 33a ust. 1 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii. Podsumowujac,
marihuana medyczna pozyskana z surowca farmaceutycznego nie moze zosta¢ zrefundowana jako lek
recepturowy.

7.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W toku przygotowania opracowania nie uzyskano odpowiedzi od ekspertow, ktére umozliwityby oszacowanie
wielkosci populacji docelowej. Z tego powodu oszacowano roczny koszt stosowania produktu Bedrolite
na jednego pacjenta.

W obliczeniach uwzgledniono cene opakowania leku wynoszgcg 171,64 PLN netto. Przyjeto, ze do ceny netto
zostanie doliczony nalezny podatek od towaréw i ustug (8%), urzedowa marza hurtowa dla lekéw wydawanych
w trybie, o ktérym mowa w art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji (10%) oraz marza detaliczna wskazana dla danego
przedziatu ceny hurtowej zgodnie z Ustawg o refundacji. Obliczona w ten sposdb cena detaliczna 1 opakowania
Bedrolite zawierajgcego 5g suszu wyniosta 221,5 PLN. Przy uwzglednieniu faktu, iz pacjent ponosi optate
ryczattowg za opakowanie leku, koszt ponoszony przez ptatnika wynosi 218,3 PLN. Dodatkowo przeprowadzono
obliczenia dla ceny Office for Medicinal Cannabis (OMC).

W obliczeniach przyjeto, ze Bedrolite stosowany jest w postaci herbaty pitej raz dziennie (0,21). Zgodnie z ChPL
0,5 I odwaru przygotowywane jest z 0,5 g suszu i moze by¢ przechowywane w lodéwce — 0,5 g suszu wystarczy
zatem na 2 dni. Roczne (365 dni) zapotrzebowanie na produkt Bedrolite 5 g wyniesie zatem 18 opakowan. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze dawkowanie produktu Bedrolite ustalane jest indywidualnie. Ponadto oceniany
produkt moze by¢ stosowany w postaci inhalacji, przy czym w ChPL nie podano dawki stosowanej w inhalaciji.
Przedstawione obliczenia charakteryzujg sie zatem znacznymi ograniczeniami.

Roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta oszacowany na podstawie danych MZ wyniesie
ok. 4,0 tys. PLN. Przy uwzglednieniu koniecznosci uiszczenia przez pacjenta ryczattu koszt ptatnika wyniesie 3,9
tys. PLN.

Roczny koszt stosowania produktu Bedrolite oszacowany w oparciu o dane MZ oraz dane Office for Medicinal
Cannabis (OMC) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta

Roczny koszt terapii 1 pacjenta, brutto [PLN] Roczny koszt ptatnika [PLN] Koszt
Produkt pacjenta
wg danych MZ wg danych OMC wg danych MZ wg danych OMC [PLN]
Bedrolite 3987,1 28334 3929,5 27758 58

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 31/41



Bedrolite (Cannabis flos Bedrolite) 0T.4311.6.2020

8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 29.04.2020 r., znak PLD.46434.7318.2019.6.KW (data wplywu do AOTMIiT: 30.04.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Bedrolite, CBD 9% + THC
<1%, we wskazaniu padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Produkt Bedrolite, granulat a 5 g w ocenianym wskazaniu nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nia
2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pézn. zm.).

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z decyzjg EMA, od dnia 19.09.2019 r. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w catej Unii Europejskiej uzyskat produkt leczniczy Epidyolex, zawierajgcy czysty kannabidiol w postaci
skoncentrowanego roztworu doustnego. Produkt leczniczy uzyskat status leku sierocego i jest wskazany
do stosowania jako leczenie wspomagajgce napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa Gastauta (LGS)
lub zespotem Draveta (DS), w potaczeniu z klobazamem, u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych.

Dodatkowe informacje dotyczgce zlecenia

Zlecenie dotyczy pacjenta niespetna 18-letniego z potwierdzong oporng na leczenie padaczka i jaskra
(powodujgcg bardzo silne dolegliwosci bolowe) w przebiegu zespotu Sturge’a Webera. Z dodatkowych informaciji
dotgczonych do zlecenia wynika, iz pacjent zostat objety programem leczenia kannabinoidami padaczek
lekoopornych prowadzonym w ramach dziatalnosci klinicznej. Wiaczenie produktu Bedrolite spowodowato
znaczne wyciszenie napadow padaczki oraz wyeliminowanie bélu zwigzanego z jaskrg. Natomiast w wyniku préb
wigczenia preparatu CBD dostepnego na rynku wystgpity dziatania uboczne, ktérych efektem byto odstawienie
produktu.

Problem zdrowotny

Zespot Sturge’a-Webera (SWS, ang. Sturge-Weber Syndrome) znany réwniez jako naczyniakowatos$¢ twarzowo-
mozgowa, jest chorobg rzadka, nalezgcg do grupy zaburzen rozwojowych nerwowo-skérnych okreslanych
wspdlnie fakomatozami. Charakteryzuje sie on wystepowaniem ptaskiego naczyniaka na twarzy i/lub mézgowych
i ocznych jednostronnych malformacji naczyniowych, ktére prowadzg do zaburzen neurologicznych i uszkodzenia
wzroku.

Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na 1/ 20 000-50 000 zywych urodzen. Zgodnie z danymi Gtéwnego
Urzedu Statystycznego w 2019 roku zarejestrowano 375 tys. zywych urodzen. Uwzgledniajgc te dane roczna
liczba nowonarodzonych dzieci z chorobg SWS wynosi od 8 do 19 dzieci. Ok. 95% pacjentéw dotknietych jest
napadami padaczkowymi. Nie wiadomo jednak, u jakiego odsetka pacjentéw padaczka ma charakter lekooporny.
Dodatkowo u 30-60% pacjentéw wystepuje jaskra, nie jest jednak jasne, u ilu pacjentow jej wystepowanie wigze
sie z istnieniem silnych dolegliwosci bélowych.

Objawy zespotu Sturge’a-Webera majg tendencje do pogarszania sie wraz z wiekiem. Rokowanie rozni sie
w zalezno$ci od nasilenia objawéw i tego, jak dobrze kontrolowane sg napady padaczkowe oraz jaskra. Nasilone
wystepowanie drgawek we wczesnym wieku wigze sie ze zwiekszonym prawdopodobienstwem rozwdj
upos$ledzenia intelektualnego.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 1 dokument stanowigcy stanowisko klinicystow — CCN 2018 r. W analizowanych wytycznych
wskazano, iz u pacjentow z zespotem Sturge’a-Webera nie ma jasno okreslonych terapii z wyboru, a ze wzgledu
na wysokg czestos¢ wystepowania objawoéw padaczkowych istnieje niezaspokojona potrzeba prowadzenia badan
nad leczeniem. Zasugerowano réwniez prowadzenie badan klinicznych z zastosowaniem kannabinoidéw.

W wytycznych NICE 2012 (zaktualizowane w 2020 r.), dotyczgcych diagnostyki i leczenia padaczek, wskazano,
iz pacjenci z zespotem Sturge’a-Webera powinni by¢ kierowani do osrodkéw trzeciego stopnia zajmujgcymi sie
leczeniem padaczek. Nie przedstawiono jednak szczegdtowych zalecen postepowania. W przypadku zalecen
dotyczacych napadéw padaczkowych réznych typow nie wymieniono mozliwosci stosowania preparatéw opartych
na medycznej marihuanie.
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W wytycznych CCN 2018 nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania kannabinoidow w leczeniu objawow
bélowych zwigzanych z wystepowaniem jaskry lub zmian anatomicznych gatki ocznej, a jedynie wymieniono
terapie stosowane w celu obnizenia ci$nienia wewngtrzgatkowego.

W wytycznych dotyczgcych leczenia jaskry réwniez nie zidentyfikowano informacji dotyczgcych leczenia bdlu
w tym wskazaniu.

Alternatywne technologie medyczne

U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek wystepujg dolegliwosci bolowe towarzyszace jaskrze, doprowadzajgce
do samookaleczen. W przebiegu choroby oczu stosowano produkty: Trusopt, Betoptic, Offensin, Dexamethason,
Travaton, Biodacyna, Dropzol, Duramid (doraznie). Napady padaczkowe uogodlnione z czterokonczynowg
spastykg powodowaty natomiast ztamania kosci udowej. Pacjent stosowat liczne terapie: Depakine, Sabiril,
Luminal, Tpamax, Clonazepam, Trileptal, Frisium, Vetira, Neurotop, Lamilept, Gabapetin, Ralsed (doraznie).
Mimo préb witgczenia innych lekéw oraz zwigkszania dawek, czestotliwos¢ napadow byta duza.

Nalezy podkresli¢, iz pacjent stosowat produkt Bedrolite w przesziosci z dobrym skutkiem — wyciszenie napadow
padaczki oraz wyeliminowanie bélu zwigzanego z jaskrg. Natomiast w wyniku prob wtaczenia preparatu CBD
dostepnego na rynku wystgpity dziatania uboczne, ktérych efektem byto odstawienie produktu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi obecnie brak jest zgodnosci co do tego, 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 wykazaly potencjalng role
kannabinoidéw w terapii SWS.

Wytyczne nie wskazujg zadnych terapii stosowanych w celu usmierzenia bélu zwigzanego z jaskra.

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy stwierdzi¢, iz w chwili obecnej brak jest aktywnych terapii mogacych stanowi¢
komparator dla produktu Bedrolite w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym jako jedyng dostepng
technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano skuteczno$c¢ i bezpieczerstwo
produktu Bedrolite w analizowanych wskazaniach. W zwigzku z powyzszym do analizy wtgczono 1 badanie
pierwotne Kaplan 2017, w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kannabidiolu (Epidiolex)
u pieciu pacjentéw z oporng na leczenie padaczka w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan dotyczgcych leczenia jaskry u osdéb z zespotem Sturge’a-Webera
do analizy wtgczono przeglad systematyczny Whiting 2016, w ktérym oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania kannabinoidéw w leczeniu lub tagodzeniu objawéw m.in. jaskry.

Uwzgledniajgc dodatkowe informacje dotgczone do zlecenia dotyczgce wystepowania u pacjenta bardzo silnych
dolegliwosci bolowych zwigzanych z jaskrg, ktore przyczyniajg sie do samookaleczen, jako dodatkowe badanie
w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii kannabinoidami uwzgledniono przeglad systematyczny
Stockings 2018 przedstawiony w raporcie Agencji OT.4311.19.2019.

Kaplan 2017

W badaniu pacjenci otrzymywali dawke CBD od 5 do 25 mg/kg/dzien (dawka dostosowywana). Trzem pacjentom
nie zwiekszono dawki do 25 mg/kg/dzien ze wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozadanych. Zaden z dwdéch
pacjentow, ktory otrzymat dawke 25 mg/kg/dzieh nie pozostat na tej dawce.

Czestos¢ napadéw padaczkowych ulegta poprawie u czterech pacjentéw (n=4/5) po 14 tyg. terapii, odpowiednio
0 10%, 83%, 33% i 90% u pacjenta 1., 2., 3., 4. oraz w czasie ostatniego pomiaru (po 38-82 tyg. leczenia) o 12%,
100%, 83%, 64% odpowiednio u pacjenta 1., 2., 3. (po ponownym wigczeniu do badania) i 4. Pacjent 1. zostat
wytgczony z dalszej terapii CBD ze wzgledu na niewystarczajgcg poprawe. Wszyscy pacjenci zgtaszali poprawe
jakosci zycia podczas terapii CBD. Trzech pacjentéw, ktérzy pozostali na dalszej terapii CBD, ocenili podczas
ostatniej wizyty kontrolnej, Ze ich jako$¢ zycia jest ,znacznie lepsza” od tej, ktérg odczuwali podczas rozpoczecia
terapii CBD.

U wszystkich pacjentéw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane podczas terapii CBD. Wszystkie
zdarzenia niepozgdane miaty charakter przejsciowy i ustepowaty samoczynnie lub po zmianie dawki jednoczesnie
stosowanych lekéw przeciwdrgawkowych lub CBD. Zdarzenia niepozgdane okreslone przez autoréw badania
jako powigzane z terapig CBD dotyczyly wystgpienia: tymczasowego zwiekszenia liczby napadéw padaczkowych
(u 3 pacjentéw), probleméw z zachowaniem (u 2 pacjentdéw), podwyzszonego poziomu aminotransferazy
asparaginianowej (u 1 pacjenta), egzotropi oka prawego i zaczerwienienienia/ tymczasowej egzotropi bez
zaczerwienienia (u 1 pacjenta) oraz zmeczenia (u 1 pacjenta). Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane
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okreslone przez autoréw badania jako niepowigzane z terapig CBD u pacjentéw obejmowaty: zakazenia gornych
drog oddechowych (u 4 pacjentéw), kaszel (u 3 pacjentéw), problemy ze snem (u 3 pacjentéw) oraz problemy
behawioralne (u 3 pacjentow).

Przeglad systematyczny Whiting 2016 — badanie dodatkowe dot. jaskry

Do przegladu wigczono tylko jedno badanie RCT (N= 6), ktére dotyczyto skutecznosci terapii kannabidiolem
w postaci sprayu podawanego na $luzéwke w dawce: 20 mg/ dobe oraz 40 mg/ dobe (2 dawki) w poréwnaniu
z placebo w leczeniu lub tagodzeniu objawoéw jaskry. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zmniejszeniu
cis$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentéw z jaskrg poddanych terapii kannabidiolem w poréwnaniu do placebo.

Metaanaliza 29 badan wykazata, iz pacjenci otrzymujacy kannabinoidy mieli istotnie statystycznie 3,03 razy
wieksze szanse na wystgpienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo.
Najczesciej raportowane w badaniach zdarzenia niepozgdane u pacjentéw dotyczyly: zawrotéw gtowy, suchosci
w ustach, nudno$ci, zmeczenia, sennosci, euforii, wymiotéw, dezorientacji, splatania, utraty réwnowagi
i omamow.

Przeglad systematyczny Stockings 2018 - dodatkowe badanie dot. skutecznosci kannabinoidéw w leczeniu bélu

Z witgczonych do metaanalizy badan, siedem dotyczyto stosowania kannabinoidéw w poréwnaniu do placebo
w redukcji bélu neuropatycznego. Wykazano, iz pacjenci stosujgcy kannabinoidy mieli 1,31 razy wiekszg szanse
redukcji bolu o ok. 30% (OR= 1,31, 95% CI 1,02 do 1,69) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. Szansa
redukcji bolu o 50% byta wieksza w grupie leczonej kannabinoidami jednak wynik nie byt istotny statystycznie
(OR= 1,43, 95% CI 0,97 do 2,11). Odnotowano réwniez istotng statystycznie réznice w zmianie $redniego
natezenia bélu neuropatycznego w grupie leczonej kannabinoidami w poréwnaniu do komparatoréow (placebo,
dihydrokodeina, difenhydramina), SMD=-20.20 95% CI -20,28 do -20,12).

Pacjenci z bolem nienowotworowym otrzymujacy kannabinoidy mieli 2,33 razy wiekszg szansg na wystgpienie
zdarzen niepozagdanych w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo. Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono
w przypadku niewielu badan. Pacjenci otrzymujgcy kannabinoidy mieli 1,82 (95% CI 0,93 do 3,59) razy wiekszg
szanse na wystgpienie powaznych zdarzen 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).

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendaciji dla analizowanego produktu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Otrzymano informacje, ze w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID) brak jest danych dotyczgcych
refundacji importu produktéw dla pacjentéw z rozpoznaniem padaczki oraz jaskry w przebiegu Sturge’a-Webera
za wyjatkiem przedmiotowej sprawy. Z otrzymanych na potrzeby opracowania OT.4311.10.2019 danych wynika,
ze sredni koszt poniesiony narefundacje jednego opakowania Bedrolite zawierajgcego 5 g suszu wynosi
ok. 171,64 PLN netto.

Koszt rocznej terapii 1 pacjenta dla ptatnika publicznego oszacowano na 3,9 tys. zt. Przedstawione obliczenia
charakteryzujg sie jednak znacznymi ograniczeniami.
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10. Zataczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0OT.4311.6.2020

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu Bedrolite w padaczce i jaskrze w
przebiegu zespotu Sturge’a-Webera w bazie Medline (data wyszukiwania: 10.06.2020)

N Kwerenda Liczse
wyszukiwania rekordow
50 (((((((epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilep*[Title/Abstract])) OR (aura*[Title/Abstract])) OR 400
((seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR (epileptic[Title/Abstract])) OR
(single[Title/Abstract])))) AND ((resistan*[Title/Abstract]) OR (refractor*[Title/Abstract]))) OR
((glaucoma[MeSH Terms]) OR (glaucoma(Title/Abstract]))) OR ((((((((syndrome sturge weber[MeSH
Terms]) OR (Encephalofacial angiomatosisiMeSH Terms])) OR (Encephalofacial
angiomatosis[Title/Abstract])) OR (syndrome sturge weber[Title/Abstract])) OR (Encephalotrigeminal
angiomatosis[Title/Abstract])) OR (SWSJ[Title/Abstract])) OR (Sturge-Weber-Dimitri
syndrome[Title/Abstract])) OR (Sturge-Weber-Krabbe angiomatosis[Title/Abstract]))) AND
(CCeee(cannabis[MesH Terms]) OR (medical cannabis[MeSH Terms])) OR (medical
marihuana[MeSH Terms])) OR (medical marijuana[MeSH Terms])) OR (“cannabis flos
bedrolite"[Title/Abstract])) OR (bedrolite[Title/Abstract])) OR (marihuana[Title/Abstract])) OR
(marijuana[Title/Abstract])) OR ("cannabis flos"[Title/Abstract])) OR (cannabis[Title/Abstract])) OR
(THC[Title/Abstract])) OR (CBD[Title/Abstract])) OR (ganja[Title/Abstract])) OR
(hashish[Title/Abstract])) OR (hemp|Title/Abstract])) OR (bhang[Title/Abstract])) OR
(tetrahydrocannabin*[Title/Abstract])) OR (cannabidio*[Title/Abstract]))
49 ((((((epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilep*[Title/Abstract])) OR (aura*[Title/Abstract])) OR 91,185
((seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR (epileptic[Title/Abstract])) OR
(single[Title/Abstract])))) AND ((resistan*[Title/Abstract]) OR (refractor*[Title/Abstract]))) OR
((glaucoma[MeSH Terms]) OR (glaucoma(Title/Abstract]))) OR ((((((((syndrome sturge weber[MeSH
Terms]) OR (Encephalofacial angiomatosis[MeSH Terms])) OR (Encephalofacial
angiomatosis[Title/Abstract])) OR (syndrome sturge weber[Title/Abstract])) OR (Encephalotrigeminal
angiomatosis[Title/Abstract])) OR (SWSJ[Title/Abstract])) OR (Sturge-Weber-Dimitri
syndrome([Title/Abstract])) OR (Sturge-Weber-Krabbe angiomatosis[Title/Abstract]))
47 (((((((syndrome sturge weber[MeSH Terms]) OR (Encephalofacial angiomatosisiMeSH Terms])) OR 4,453
(Encephalofacial angiomatosis[Title/Abstract])) OR (syndrome sturge weber[Title/Abstract])) OR
(Encephalotrigeminal angiomatosis[Title/Abstract])) OR (SWS[Title/Abstract])) OR (Sturge-Weber-
Dimitri syndrome[Title/Abstract])) OR (Sturge-Weber-Krabbe angiomatosis[Title/Abstract])
46 Sturge-Weber-Krabbe angiomatosis[Title/Abstract] 25
45 Sturge-Weber-Dimitri syndrome[Title/Abstract] 10
44 SWS[Title/Abstract] 3,359
43 Encephalotrigeminal angiomatosis[Title/Abstract] 37
42 syndrome sturge weber[Title/Abstract] 15
41 Encephalofacial angiomatosis[Title/Abstract] 10
40 Encephalofacial angiomatosis[MeSH Terms] 15
39 syndrome sturge weber[MeSH Terms] 1,254
38 (glaucoma[MeSH Terms]) OR (glaucoma[Title/Abstract]) 69,803
37 glaucoma[Title/Abstract] 58,607
36 glaucoma[MeSH Terms] 52,348
34 ((((epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilep*[Title/Abstract])) OR (aura*[Title/Abstract])) OR 17,287
((seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR (epileptic[Title/Abstract])) OR
(single[Title/Abstract])))) AND ((resistan*[Title/Abstract]) OR (refractor*[Title/Abstract]))
33 (resistan*[Title/Abstract]) OR (refractor*[Title/Abstract]) 1,114,694
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wyszu’}l(:wania e reLkigiggw
32 refractor*[Title/Abstract] 129,978
31 resistan*[Title/Abstract] 999,199
30 (((epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilep*[Title/Abstract])) OR (aura*[Title/Abstract])) OR
((seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR (epileptic[Title/Abstract])) OR 193,885
(single[Title/Abstract])))
29 (seizur*[Title/Abstract]) AND (((disorder[Title/Abstract]) OR (epileptic[Title/Abstract])) OR 39,579
(single[Title/Abstract]))
28 ((disorder[Title/Abstract]) OR (epileptic[Title/Abstract])) OR (single[Title/Abstract]) 2,134,873
27 single[Title/Abstract] 1,608,687
26 epileptic[Title/Abstract] 39,404
25 disorder[Title/Abstract] 525,266
24 seizur*[Title/Abstract] 120,492
23 aura*[Title/Abstract] 23,803
22 epilep*[Title/Abstract] 138,999
21 epilepsy[MeSH Terms] 110,661
20 (e tcannabis[MesH Terms]) OR (medical cannabis[MeSH Terms])) OR (medical
marihuana[MeSH Terms])) OR (medical marijuana[MeSH Terms])) OR ("cannabis flos
bedrolite"[Title/Abstract])) OR (bedrolite[Title/Abstract])) OR (marihuana[Title/Abstract])) OR
(marijuana[Title/Abstract])) OR ("cannabis flos"[Title/Abstract])) OR (cannabis[Title/Abstract])) OR 43,342
(THCJTitle/Abstract])) OR (CBD[Title/Abstract])) OR (ganja[Title/Abstract])) OR
(hashish[Title/Abstract])) OR (hemp|[Title/Abstract])) OR (bhang[Title/Abstract])) OR
(tetrahydrocannabin*[Title/Abstract])) OR (cannabidio*[Title/Abstract])
19 cannabidio*[Title/Abstract] 2,831
18 tetrahydrocannabin*[Title/Abstract] 7,225
17 bhang[Title/Abstract] 32
16 hemp(Title/Abstract] 1,067
15 hashish[Title/Abstract] 590
14 ganja[Title/Abstract] 57
13 CBD[Title/Abstract] 6,944
12 THC[Title/Abstract] 7,179
11 cannabis[Title/Abstract] 17,291
10 "cannabis flos"[Title/Abstract] 0
9 marijuana[Title/Abstract] 13,616
8 marihuana[Title/Abstract] 1,087
7 bedrolite[Title/Abstract] 4
6 "cannabis flos bedrolite"[Title/Abstract] 0
5 medical marijuana[MeSH Terms] 1,202
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wyszu’}l(:wania e reLkigiggw
4 medical marihuana[MeSH Terms] 2,738
3 medical cannabis[MeSH Terms] 1,202
2 cannabis[MeSH Terms] 9,077

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Bedrolite w padaczce i jaskrze
w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera w bazie Embase (data wyszukiwania: 10.06.2020)

wyszu’}l(:wania e reLkigiggw
1 "cannabis flos bedrolite".ab,kw,ti. 0
2 exp cannabinol/ or exp cannabis/ 32342
3 exp medical cannabis/ 2204
4 bedrolite.ab,kw,ti. 5
5 marihuana.ab,kw,ti. 719
6 marijuana.ab,kw,ti. 17108
7 ganja.ab,kw,ti. 74
8 hashish.ab,kwiti. 583
9 hemp.ab,kwiti. 1023
10 bhang.ab,kw;ti. 42
11 cannabis.ab,kwiti. 23568
12 "cannabis flos".ab,kw,ti. 12
13 THC.ab,kwi,ti. 9558
14 CBD.ab,kw,ti. 11821
15 "tetrahydrocannabin*".ab,kw,ti. 7925
16 "cannabidio*".ab,kwiti. 3686
17 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13orl4orl5orl6 64208
18 exp epilepsy/ 220696
19 "epilep*".ab,kw,ti. 188307
20 "aura*".ab,kwiti. 28441
21 "seizure*"'.ab,kw,ti. 177296
22 disorder.ab,kwi,ti. 738618
23 epileptic.ab,kwiti. 56361
24 single.ab,kwiti. 1987056
25 22 or 23 or 24 2722451
26 21 and 25 63240
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wyszu’}l(:wania e reLkigiggw
27 18 or 19 or 20 or 26 291869
28 "resistan*".ab,kwi,ti. 1229642
29 "refractor*".ab,kwi,ti. 207037
30 28 or 29 1411543
31 27 and 30 30568
32 exp glaucoma/ 77478
33 glaucoma.ab,kw,ti. 66108
34 32 o0r 33 87856
35 syndrome sturge weber.mp. or exp Sturge Weber syndrome/ 2050
36 Encephalofacial angiomatosis.ab,kwi,ti. 9
37 syndrome sturge weber.ab,kw,ti. 29
38 Encephalotrigeminal angiomatosis.ab,kwiti. 31
39 SWS.ab,kw,ti. 4867
40 Sturge-Weber-Dimitri syndrome.ab,kwiti. 3
41 Sturge-Weber-Krabbe angiomatosis.ab,kw,ti. 1
42 Sturge Weber Krabbe angiomatosis.ab,kw,ti. 1
43 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 6522
44 17 and 31 346
45 17 and 34 408
46 17 and 43 14
47 44 or 45 or 46 768

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Bedrolite w padaczce i jaskrze w
przebiegu zespotu Sturge’a-Webera w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 10.06.2020)

NI Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

#1 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees 299
#2 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees 16

#3 (bedrolite):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3

#4 ("cannabis flos bedrolite"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#5 (marihuana):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1885
#6 (marijuana):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1885
#7 (cannabis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2343
#8 ("cannabis flos"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#9 (ganja):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9

#10 (hashish):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#11 (hemp):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 48
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Wyszu’:j(:wania Kwerenda feli(lgl%ggw
#12 (bhang):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#13 (THC):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1054
#14 (CBD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 845
#15 (tetrahydrocannabin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 940
#16 (cannabidio*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 567
#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #12 OR 4244

#13 OR #14 OR #15 OR #16
#18 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2318
#19 (epilep*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7859
#20 (aura*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2026
#21 #19 OR #20 9836
#22 (seizur*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8093
#23 (disorder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 146804
#24 (epileptic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1876
#25 (single):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 182972
#26 #23 OR #24 OR #25 314465
#27 (resistan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70555
#28 (refractor*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17472
#29 #27 OR #28 84924
#30 #22 AND #26 3584
#31 #21 OR #30 11438
#32 #29 AND #31 1881
#33 #32 AND #17 45
#34 MeSH descriptor: [Glaucoma] explode all trees 3153
#35 (glaucoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7653
#36 #34 OR #35 7653
#37 #36 AND #17 18
#38 MeSH descriptor: [Sturge-Weber Syndrome] explode all trees 3
#39 ("encephalofacial angiomatosis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#40 ("syndrome sturge weber"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#41 (syndrome sturge weber):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#42 (Encephalotrigeminal angiomatosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#43 (SWS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 368
#44 (Sturge-Weber-Dimitri syndrome.):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#45 (Sturge-Weber-Krabbe angiomatosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#46 (Sturge Weber Krabbe angiomatosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#AT #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 374
#48 #47 AND #17 0
#49 #47 OR #36 OR #32 9902
#50 #49 AND #17 63
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Bedrolite w analizowanych wskazaniach

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 400
Embase: 768 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 63 tacznie: 0
K tacznie: 1231 /
1 \

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen + odrzucone

Publ kacje analizowane na podstawie tytutow i >
dupl katy:

streszczen:

Wiaczonych: 1231

Wykluczonych: 1219

-

z referenciji: 0 Wiaczonych: 12

Publikacje Publikacje w+aczt2|r(1:tgvc\>l analizy petnych
wigczone

~

Wiaczonych tacznie: 2
Badania wtérne: 1

badanie gtéwne: 1

Publikacje wigczone do analizy:
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