Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit), CBD 9% + THC <1%, granulatd 5 g,
we wskazaniach: padaczka i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiot zlecenia MZ

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego zawierajgcego kannabinoidy: Bedrolite, Cannabis flos
Bedrolite susz, CBD 9% + THC < 1%, opakowanie d 5 g we wskazaniu padaczka
i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a-Webera w ramach importu docelowego.

Problem zdrowotny

Zespot Sturge’a-Webera, znany rowniez jako naczyniakowatos¢ twarzowo-
mozgowa, jest chorobq rzadkq, czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie
na 1/20 000-50 000 zywych urodzen. Charakteryzuje sie on wystepowaniem
ptaskiego naczyniaka na twarzy oraz modzgowych i ocznych malformacji
naczyniowych, ktore prowadzq do zaburzeri neurologicznych i uszkodzenia
wzroku. Objawy zespotu majq tendencje do pogarszania sie wraz z wiekiem.
Nasilone wystepowanie drgawek we wczesnym wieku wigze sie ze zwiekszonym
prawdopodobieristwem rozwoju uposledzenia intelektualnego.

Zlecenie dotyczy niespetna 18-letniego pacjenta z zespotem Sturge’a Webera,
z potwierdzonqg padaczkq oporng na leczenie oraz towarzyszqcq jaskrg
(powodujgcq  bardzo  silne  dolegliwosci  bdlowe  doprowadzajgce
do samookaleczen). U pacjenta w leczeniu napadow padaczkowych stosowano
Depakine, Sabril, Luminal, Topamax, Clonazepam, Trileptal, Frisium, Vetira,
Neurotop, Lamilept, Gabapetin oraz Relsed, jednakze stosowane leczenie nie byto
skuteczne. Pacjent zostat objety programem leczenia kannabinoidami. Wiqczenie
produktu Bedrolite spowodowato znaczne zmniejszenie czestosci napadow
padaczkowych oraz zredukowanie bdlu zwiqgzanego z jaskrq. Proby wtgczenia
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preparatu kannabidiolu, dostepnego na rynku, zakonczyty sie niepowodzeniem
z powodu wystgpienia dziatan niepozqdanych, w wyniku ktdrych konieczne byto
odstawienie leku.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Nie odnaleziono badan, w ktorych oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo
produktu Bedrolite w leczeniu zespotu Sturge'a-Webera. W badaniu Kaplan
2017, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenistwo stosowania kannabidiolu
(Epidiolex) u pacjentéw z lekoopornqg padaczkq, lek stosowano takze u pieciu
pacjentow z zespotem Sturge’a-Webera. Czestos¢ napaddow padaczkowych
ulegta poprawie u czterech pacjentow (n=4/5) po 14 tyg. terapii, odpowiednio
010%, 83%, 33% i 90% oraz w czasie ostatniego pomiaru (po 38-82 tyg. leczenia)
o 12%, 100%, 83%, 64%. Wszyscy pacjenci zgtaszali poprawe jakosci zycia
podczas terapii kannabidiolem.

W  przeglgdzie systematycznym Whiting 2016, oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania kannabinoidow w leczeniu lub tagodzeniu objawow
jaskry. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zmniejszeniu cisnienia
wewngqtrzgatkowego u pacjentow z jaskrqg, poddanych terapii kannabidiolem,
w poréwnaniu do placebo. Jednakie w przeglqdzie Stockings 2018 wykazano
efektywnosc¢ kannabinoidow w leczeniu bdlu. Wykazano, iz pacjenci stosujgcy
kannabinoidy mieli 1,31 razy wiekszq szanse redukcji bdlu o ok. 30% (OR= 1,31,
95% Cl 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% Cl 0,97 do 2,11).

Efektywnosc¢ kannabidiolu w napadach padaczkowych opornych na leczenie,
w tym w napadach padaczkowych w przebiegu zespotu Dravet oraz Lennoxa-
Gastauta, przedstawiono w przeglgdzie systematycznym Chen 2019. Przeglgd
ten oparto na danych pochodzgcych z randomizowanych, wieloosrodkowych,
podwdjnie zaslepionych i kontrolowanych placebo badan GWPCARE 1, 3 i 4.,
do ktdrych wtgczano pacjentow w wieku od 1 do 30 lat. W badaniu GWPCARE1
wykazano, Ze stosowanie kannabidiolu w porownaniu z placebo, prowadzi
do istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych —
redukcja czestosci napadow 22,8% (p=0,01). W badaniu GWPCARE3 stosowanie
kannabidiolu (20 mg/kg/dobe) rowniez powodowatfo istotne zmniejszenie
czestosci napaddw padaczkowych o 21,6% (p=0,005). Podobne wyniki uzyskano
w przypadku badania GWPCARE4, gdzie zaobserwowano zmniejszenie czestosci
napaddw w grupie otrzymujgcej kannabidiol o 17,21% (p= 0,0135). Inne
przeglgdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016), dotyczgce
stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej wskazujg,
ze kannabinoidy mogqg miec¢ korzystny wpfyw w napadach padaczkowych
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o roznej etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie. Jednakze badania
wiqgczone do wyzej wymienionych przeglgdow w wiekszosci nie byty
kontrolowane placebo.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano u wiekszosci pacjentow leczonych
kannabidiolem (u ponad 85% pacjentéw), jednakze zazwyczaj miaty one tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Powazne dziatania niepozgdane byty rzadsze
i najczesciej obejmowaty zaburzenia pracy wqtroby, sennosc i letarg. Nalezy
jednak zauwazycé, ze brakuje danych dotyczgcych dtugoterminowego stosowania
kannbinoiddw, w szczegdlnosci w aspekcie wptywu na funkcje poznawcze oraz
zachowanie.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Zgodnie ze stanowiskiem CCN 2018 roku, u pacjentow z zespotem Sturge’a-
Webera nie ma jasno okreslonych terapii z wyboru, a ze wzgledu na wysokq
czestosc¢ wystepowania objawow padaczkowych, istnieje potrzeba prowadzenia
badan klinicznych z zastosowaniem kannabinoidow. W  wytycznych
nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania kannabinoidow w leczeniu objawow
bolowych, zwigzanych z wystepowaniem jaskry lub zmian anatomicznych gatki
ocznej, a jedynie wymieniono terapie stosowane w celu obnizenia cisnienia
wewngqtrzgatkowego.

W wytycznych NICE 2012 (zaktualizowanych w 2020 r.), dotyczqcych diagnostyki
i leczenia padaczek, wskazano, iz pacjenci z zespotem Sturge’a-Webera powinni
byc¢ kierowani do osrodkow trzeciego stopnia, zajmujgcymi sie leczeniem
padaczek. Nie przedstawiono jednak szczegdfowych zalecen postepowania.
W przypadku zalecen dotyczqcych napaddw padaczkowych rdoznych typow,
nie wymieniono mozliwosci stosowania preparatow opartych na medycznej
marihuanie.

Wytyczne kliniczne AES 2019 wskazujg, ze kannabidiol jest umiarkowanie
skuteczny w leczeniu pacjentow z napadami padaczkowymi, zarowno
w przebiegu zespotfu Lennoxa-Gastauta (LGS), jak i zespotu Dravet. Wytyczne
TGA 2017 wskazujg, ze leczenie padaczki wyciggami z konopi leczniczych
lub kannabinoidow moze byc¢ zalecane tylko jako leczenie wspomagajgce,
w przypadku gdy wyprobowano konwencjonalne metody leczenia, ktore okazaty
sie nieskuteczne w leczeniu objawdow pacjenta. TGA zaleca takze, aby rola
kannabidiolu w leczeniu byta terapiq wspomagajgca w padaczce lekoopornej,
w ktorej nie udato sie uzyskac wtasciwej kontroli napaddw przy pomocy czterech
lub pieciu innych lekdw przeciwpadaczkowych.

Problem ekonomiczny

Roczny koszt stosowania produktu Bedrolite u 1 pacjenta, przy zatfozeniu
stosowania srodka w postaci naparu, spozywanego jeden raz dziennie (0,2 litra),
oszacowany na podstawie danych MZ wyniesie ok. 4,0 tys. PLN.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne w tej chwili stabej i umiarkowanej jakosci dowody
naukowe wskazujq na zasadnosc¢ stosowania kannabidiolu w przypadku leczenia
opornych napadow padaczkowych. Opublikowane badania potwierdzajq jego
umiarkowang skutecznosc, przy akceptowanym profilu dziatan niepozgdanych.
Nalezy jednak zauwazyé, ze badania dotyczyty podawania kannabidiolu w scisle
zdefiniowanej dawce. Brak jest danych pochodzqcych z kontrolowanych badan
klinicznych, dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego preparatu
Bedrolite (1%>THC, 9% - CBD). Jednakie, we wnioskowanym przypadku,
u pacjenta odstawiono preparat zawierajgcy czysty kannabidiol, z powodu
dziatan niepozgdanych, a zastosowanie preparatu Bedrolite spowodowato
redukcje czestosci napaddw padaczkowych oraz poprawe w zakresie
dolegliwosci bélowych zwigzanych z jaskrq.

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

Podsumowujqgc, w swietle bardzo niskich obcigzen budzetowych, potwierdzonej
efektywnosci produktu Bedrolite u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie, braku
mozliwosci zastosowania czystego kannabidiolu z powodu nieakceptowalnych
dziatan niepozgdanych, jak rowniez faktu, ze ewentualne finansowanie produktu
Bedrolite bedzie wigzato sie z bardzo niskimi obcigzeniami budzetowymi, Rada
uznaje finansowanie wnioskowanej technologii w opisywanym, jednostkowym
przypadku, za zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.6.2020 ,,Bedrolite (Cannabis flos Bedrolit) we wskazaniu padaczka
i jaskra w przebiegu zespotu Sturge’a — Webera”, data ukonczenia: 30 czerwca 2020r.



