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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 11.10.2023r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2290.2023.AD

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Produkty leczniczne:
e 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;
e Bedrocan, cannabis flos Bedrocan, susz, 22% THC, 1%>CBD,opakowanie a 5g;

Z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz.
1977, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 1285, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463
Z pézn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia 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 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;

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

Do finansowania we wskazaniach:
e padaczka lekooporna

o przewlekly bdl, w tym: bél w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bél fantomowy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.10.2023 r., znak PLD.45340.2290.2023.AD (data wptyniecia do AOTMIT: 11.10.2023 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. 2022 poz. 463 z pozn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktéw
leczniczych:

e 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;

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

sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z pozn. zm.).

Pismem z dnia 3 listopada 2023 roku, znak PLD.45340.2290.2023.3.AD Minister Zdrowia wniést o zmiane
wnioskowanego wskazania na:

e Padaczka lekooporna

e Przewlekty bol, w tym: bél w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bol fantomowy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/45
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10:G40.0 — Padaczka

Definicja

Padaczka jest przewlekta chorobg mdzgu cechujgca sie trwatg sktonnoscig do wystepowania napadéw
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidiowej, nadmiernej synchronizacji czynnosci komérek moézgu, co prowadzi do pojawienia
sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia swiadomosci,
zachowania, emociji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych.

Zgodnie z najnowszym opracowaniem Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (ILAE, ang. International
League Against Epilepsy) padaczka to choroba moézgu okreslana przez ktorykolwiek z nastepujacych warunkéow:

o Wystgpienie przynajmniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych) epizodéw napadowych w odstepie
>24 godz.;

o Wystgpienie jednego napadu niesprowokowanego (lub odruchowego) oraz istniejace ryzyko nawrotu
szacowane na przynajmniej 60% i podobne do ogolnego wskaznika ryzyka wystgpienia kolejnych
napadow po 2 niesprowokowanych napadach w okresie 10 lat obserwaciji;

o Rozpoznanie zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii (EEG) i innych
badan dodatkowych).

Z kolei padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub
terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do
osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw. W definicji tej pojecie odpowiedzi na leczenie rozumiane jest
jako brak napadéw drgawkowych w okresie 12 miesiecy lub w czasie odpowiadajgcym 3-krotnosci odstepu
miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada 95% przedziatowi ufnosci)
i w konkretnym przypadku, stosujgc oba kryteria, nalezy wybra¢ okres dtuzszy.

Zaréwno definicja padaczki, jak i padaczki lekoopornej zostaly przyjete przez Sekcje Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (PTN).

Zrédfo: Szczeklik 2021; PTN 2020; Fisher 2014
Klasyfikacja

Od 2017 roku obowigzuje nowa klasyfikacja typow napaddw padaczkowych (zastepujgca wcze$niejsza
klasyfikacje z 1981 r.) oraz nowa klasyfikacja padaczek (zastepujaca klasyfikacje z 1989 r.). Nowa klasyfikacja
sktada sie z 3 poziomow i obejmuje typy napaddéw padaczkowych, typy padaczki oraz zespét padaczkowy.

Pierwszy poziom wymaga ustalenia typu lub typéw wystepujgcych napadéw padaczkowych. Poszczegdlne typy
napadéw padaczkowych w zaleznosci od charakteru jego poczatku dzieli sie na:

e Ogniskowe (ang. Focal);
e Uogdlnione (ang. Generalized);
o Nieokreslone (ang. Unknown).

Z kolei drugi poziom odnosi sie do typu padaczki, ktory ustala sie w zaleznosci od wystepujgcego u pacjentach
charakteru napadéw padaczkowych. Wyrdznia sie padaczki:

e Uogodlnione (ang. Generalized) — wyzwolone jednoczasowg, patologiczng czynnoscig moézgu
(wytadowania obejmujg caty mézg), w badaniu EEG zwykle wystepuje uogdlniona aktywnosé iglic (ang.
spike wave), diagnoza najczesciej stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami
badania EEG;

e Ogniskowe (ang. Focal) — w ktérych czynno$¢ napadowa pojawia sie jedynie w pewnej czesci mézgowia,
nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujgc kliniczny napad padaczkowy
wtdrnie uogdlniony. Mogg wystepowaé napady jednoogniskowe i wieloogniskowe dotyczace jednej
potkuli mézgu. W badaniu EEG widoczne sg zwykle ogniskowe wytadowania padaczkowe, diagnoza
stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego popartego wynikami EEG,
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e Mieszane (ang. Combined Generalized & Focal) — wystepowanie zarbwno napadéw ogniskowych, jak
i uogdlnionych. W zapisie EEG mogg wystepowac zaréwno uogdlnione fale iglicowe, jak i ogniskowe
wytadowania padaczkowe, jednak aktywnos¢ padaczkowa nie jest konieczna do postawienia diagnozy;
przyktadami mieszanych napaddéw padaczkowych jest zespét Draveta i zesp6t Lennoxa-Gastauta;

¢ Nieznane (ang. Unknown) — wystepowanie napadoéw padaczkowych bez mozliwosci okre$lenia ich typow,
co moze wynikaé z braku dostepu do EEG lub wyniki EEG sg w normie.

Etiology

Generalized Unknown
; Structural
o

Combined

Generalized Generalized
& Focal
Epilepsy Syndromes

/

Trzeci poziom klasyfikacji — zespét padaczkowy (ang. Epilepsy Syndromes) — oznacza zbiér cech, obejmujgcych
okreslone typy napaddéw padaczkowych, zmiany w zapisie EEG i zmiany neuroobrazowe, ktére wystepujg
zazwyczaj wspolnie. Zespot padaczkowy wykazuje czesto swoiste cechy, np. charakterystyczny wiek
zachorowania i ustgpienia zaburzen, podobne czynniki wyzwalajace, rokowanie lub wspotistniejgce zaburzenia.
Przyktadem zespotu padaczkowego jest dziecieca padaczka nieswiadomosci (padaczka uogdlniona), ustepujgca
samoistnie padaczka z iglicami w okolicy centralno-skroniowej (padaczka ogniskowa) lub zespoty Draveta
i Lennoxa-Gastauta.

Zrédto: Szczeklik 2021; ILAE 2017; Fisher 2014

Epidemiologia

Co-morbidities

Rysunek 1. Klasyfikacja padaczki [ILAE 2017]

Populacja dorostych

Dane swiatowe

Padaczka dotyczy okoto 50 milionéw pacjentéw na catym Swiecie. Stanowi ona niejednorodng grupe zaburzen,
dlatego brak jest doktadnych danych epidemiologicznych. Niedostateczna liczba badah epidemiologicznych
wynika gtéwnie rowniez z faktu prowadzenia badan wsréd matych grup populacyjnych. Szacuje sie, ze kazdego
roku diagnozowanych jest 5 min przypadkéw — okoto 2,8 razy czesciej w krajach o niskim i Srednim dochodzie
niz w krajach z wysokim dochodem. Najwieksza liczba zachorowan odnotowywana jest wsréd dzieci oraz osob
w podesztym wieku. Rozpowszechnienie padaczki opisuje sie na poziomie 1000/100 000 osoéb. Przyjmuje sie, ze
padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przeglgdu systematycznego i metaanalizy
miedzynarodowych badan, wspotczynnik chorobowosci szacowany jest na 6,38 na 1000 osob [95%Cl: 5,57;
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7,30], zas wspotczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 oséb [95%Cl: 50,75; 74,38]. Padaczka rozpoznawana
jest czesciej u mezczyzn, niz u kobiet.

Wedtug danych IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) zawartych w raporcie NFZ 2020
najwiekszy odsetek chorych na padaczke notuje sie w Niemczech, Stowacji i Czechach, gdzie w 2017 roku
chorowato >0,5% populaciji.
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Rysunek 2. Odsetek oséb chorych na padaczke w wybranych krajach europejskich w latach 2012 i 2017 [opracowanie
wiasne NFZ 2020 na podstawie danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]

Dane krajowe

W Polsce szacuje sie, ze blisko 300-400 tys. oséb choruje na padaczke. Wedtug danych IHME (ang. Institute for
Health Metrics and Evaluation) zawartymi w raporcie NFZ 2020, w 2017 roku w Polsce na padaczke chorowato
0,46% populacji, wartos¢ ta byta zblizona do $redniej panstw Unii Europejskiej (rysunek 2). Ponadto zgodnie
z szacunkami IHME, zawartymi w raporcie NFZ 2020, w latach 1990—2017 obserwowano staty wzrostowy trend
liczby oséb chorych na padaczke, gdzie w 2017 r. schorzenie to dotyczyto tgcznie 171,2 tys. oséb.
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G40 — Padaczka; G41 — Stan padaczkowy; Z82.0 — Obcigzenie rodzinne padaczkg i innymi chorobami uktadu nerwowego

Rysunek 3. Liczba oséb chorych na padaczke (G40, G41, Z82.0 wg ICD-10) w Polsce (1990-2017) jako odsetek ludnosci
(lewy wykres) i w wartosciach bezwzglednych (prawy wykres) wg pici [opracowanie wlasne NFZ 2020 na podstawie
danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)]

Z kolei dane NFZ, obejmujgce informacje o udzielonych swiadczeniach zdrowotnych i liczbie zrealizowanych
recept na leki przeciwpadaczkowe (LPP), wskazujg na znacznie wiekszg liczbe pacjentéw z rozpoznang
padaczkg w Polsce. Zgodnie z informacjami podanymi w raporcie NFZ z 2020 roku, w Polsce w 2019 roku
udzielono $wiadczenia 301 tys. pacjentom z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego. 161,5 tys. osdb
skorzystato pomocy lekarzy specjalistow. 83 osoby miaty zabieg wszczepienia stymulatora struktur gtebokich
moézgu. Wedtug tych danych od 2014 roku obserwuje sie spadkowy trend w liczbie pacjentéw z rozpoznang
padaczkg (rysunek 4). Trend ten potwierdzajg rowniez aktualniejsze dane, opublikowane w marcu biezgcego roku
w raporcie eZDROWIE 2022, wedtug ktérego liczba pacjentéw ktérym udzielono $wiadczenie zdrowotne
z rozpoznaniem gtéwnym padaczki (G40 ICD-10) wynosita w 2020 roku 268,9 tys. (w tym 225,6 tys. dorostych),
zas od stycznia do listopada 2021 — 253,5 tys. (211,1 tys. dorostych). Co najmniej jedng recepte na refundowany
LPP w 2019 r. wykupito 665,6 tys. osob, nalezy jednak pamietaé, ze czes¢ analizowanych substancji moze byé
stosowana w innych wskazaniach. Z danych przedstawionych w raporcie eZDROWIE 2022, spo$réd pacjentow
wykupujgcych w 2019 r. LPP, 51% (338,1 tys. pacjentdow) miato cho¢ raz rozpoznanie padaczki lub stanu
padaczkowego.
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Rysunek 4. Liczba swiadczen (linia) oraz liczba pacjentéow (stupki), ktéorym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem
gléwnym padaczki lub stanu padaczkowego (w tys.) (2014-2019) [NFZ 2020]

Zrédto: eZDROWIE 2022; Fiest 2017; Sénchez 2016; NFZ 2020
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Populacja pediatryczna

Aktualnie padaczka wystepuje u ok. 0,5% populacji dzieci i mtodziezy, a u ok. 3% dzieci chorych na padaczke
obserwuje sie stany padaczkowe, czasem jako pierwszg manifestacje choroby. U okoto 30% przypadkow
pierwszy napad wystepuje do 4 roku zycia, w ok. 50% — do 11 roku zycia, w 70% — do 14 r. z., i w ok. 80% —
do 20 r. z. Okoto 5% dzieci prawdopodobnie doswiadczy w przeciggu swojego zycia jednego napadu drgawek
uogolnionych. 16-38% populacji pacjentdow pediatrycznych doswiadczajgcych standéw padaczkowych,
ma zdiagnozowang padaczke.

Zapadalnosc¢ na stan padaczkowy waha sie od 9,9 do 41 przypadkéw na 100 000 oso6b rocznie.

Drgawki noworodkowe dotyczg szacunkowo 1-5 przypadkow, przypadajgcych na 1000 zywych urodzen.
Zdecydowanie czesciej, bo 50-130/1 000 zywych urodzen wystepujg u wczesniakéw. 85% z nich przyjmuje postac
ostrych drgawek objawowych i wykazuje tendencje w kierunku samoograniczania.

Zgodnie z informacji przedstawionymi w analizie ekonomicznej Lee 2014, dane pochodzgce z regiondow
europejskich (Szkocja, Walia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wiochy i Szwajcaria) dotyczgce dzieci (w wieku
od 6 miesigca do 18 roku zycia), wskazujg, iz napady drgawkowe wystepujg ze czestoscig 0,32-1,26/miesigc.

Zrédfo: AWA Buccolam?
Rokowanie

Populacja dorostych

W przypadku padaczki rokowanie w gtéwnej mierze zalezy od prawdopodobienstwa utrzymania braku napadéw
padaczkowych u pacjenta leczonego lekami przeciwpadaczkowymi. Niewiele wiadomo na temat naturalnego
przebiegu nieleczonej choroby. Zwykle padaczka jest chorobg przebiegajgca tagodnie, u wiekszosci chorych
rokowanie jest dobre, a leczenie pozwala na petng kontrole napadéw. U okoto 50% chorych ze $wiezo rozpoznang
padaczkg napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu pierwszego leku przeciwpadaczkowego, niemniej u okoto
30% stwierdza sie padaczke lekooporng. Wczesna odpowiedz na leczenie jest waznym pozytywnym czynnikiem
prognostycznym dtugoterminowego rokowania. Do czynnikow negatywnych nalezg czeste napady w momencie
rozpoznania, niepetnosprawnos$¢ intelektualna i etiologia objawowa padaczki.

Pomimo ogolnie dobrego rokowania zwigzanego z napadami padaczki, z chorobg zwigzane jest okoto 2—4 krotnie
zwiekszone ryzyko przedwczesnego zgonu w poréwnaniu z populacjg ogoélng. Roczna smiertelnos¢ wsréd osob
z padaczkg waha sie od 1 do 8 na 100 tys. osob. Zwiekszona $miertelnos¢ czesto wynika z podioza
epileptogennego prowadzgcego do napadéw padaczkowych. Jednak czestg bezposrednig przyczyng
przedwczesnego zgonu jest napad padaczkowy, w szczegdlnosci stan padaczkowy (10%) oraz wypadki
i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%). Ponadto wsrdd chorych z padaczkg czesciej w poréwnaniu
z populacjg ogélng dochodzi do samobdjstw. Ryzyko zgonu jest wieksze u pacjentéw, u ktérych nie udato sie
catkowicie opanowaé napaddw.

Inng mozliwg przyczyna zgonu u pacjentéw z padaczka jest tzw. zespot nagtej nieoczekiwanej Smierci pacjentéw
z padaczkg (SUDEP, ang. Sudden Unexpected Death in Epileptic Patients). Jest to nagta, niespodziewana,
niezwigzana z urazem smier¢ osoby chorej na padaczke. Zespot ten wystepuje zwykle u oséb w wieku pomiedzy
20. a 45. rokiem zycia. Ogolne ryzyko SUDEP u pacjentow z padaczkg wynosi 2%, niemniej wzrasta istotnie
w przypadku chorych z padaczka lekooporng do nawet 10—-17%, bedac gtdéwng bezposrednig przyczyng zgonu
w tej grupie chorych.

Zrédito: Szczeklik 2021; Beghi 2015; Halczuk 2013; Lhatoo 2005;

Populacja pediatryczna

Ocenia sie ogdlnie, ze padaczka ujawnia sie u 16-56% dzieci z drgawkami noworodkowymi w wywiadzie. Istotnym
czynnikiem ryzyka wystgpienia padaczki jest lekoopornos¢ DN. Ryzyko rozwoju padaczki u dzieci, u ktérych
napady ustgpity w ciggu 48 godzin i nie wymagaty zastosowania wiecej niz dwéch lekéw przeciwpadaczkowych
jest w zasadzie populacyjne. Zaburzenia stanu neurologicznego stwierdza sie srednio u okoto potowy dzieci z DN.
Ryzyko zgondw oceniane jest na 7% do 30%, w szczegdlnosci w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie.

Z kolei w przypadku padaczki u 70% dzieci rokowanie jest dobre, u 25% wystepujg trudnosci w jej leczeniu,
a u 5% padaczka ma charakter lekooporny. Badania dotyczgce Smiertelnosci ostrych napadéw objawowych
sg rzadkie.

1 AWA Buccolam, nr BIP AOTMIT: 4/2022; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7636-
4-2022-zIc [dostep: 06.12.2023 r.]
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Jesli po wprowadzeniu leczenia udaje sie opanowac¢ wystepowanie napadéw padaczkowych, zapis EEG
normalizuje sie, a dziecko rozwija sie dobrze, mozna po 2-3 latach leczenia zastanowi¢ sie nad odstawieniem
lekéw przeciwpadaczkowych. Wiadomo jednak, ze u czesci pacjentéw istnieje ryzyko nawrotu napadéw. Dlatego
decyzje o odstawieniu lekow podejmuje sie zawsze indywidualnie, nie wczesniej jednak niz po 2—3 letnim okresie
wolnym od napadow. Wedlug zalecen Miedzynarodowej Ligi Padaczkowej, o ustgpieniu padaczki méwimy
w przypadku osob, u ktérych wystepowat zalezny od wieku zespdt padaczkowy, a ktére z uptywem lat znalazty
sie poza grupg wiekowg zagrozong napadami, a takze u oséb chorych na padaczke, kitére przez co najmniej 5 lat
nie przyjmowaty lekow przeciwpadaczkowych i u ktérych przez co najmniej 10 lat nie wystepowaty napady
padaczkowe.

Zrédfo: AWA Buccolam?
Klasyfikacja ICD-10:R52 — Bél niesklasyfikowany gdzie indziej

Bél nowotworowy

Definicja

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym lub potencjalnie
zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek. Bol moze powstawa¢ w wyniku podraznienia receptorow bolowych bgdz
obnizenia progu ich pobudliwosci. Bol pojawi¢ sie moze takze jako konsekwencja uszkodzenia uktadu
nerwowego. B&l u os6b chorych na nowotwdr obejmuje wszystkie rodzaje bélu, ktére pojawiajg sie
w przebiegu choroby.

Biorgc pod uwage miejsce powstania, bél dzielimy na:
e receptorowy (nocyceptywny) — spowodowany podraznieniem receptorow bélu;

e przewodzeniowy — spowodowany uszkodzeniem nerwéw obwodowych, korzeni nerwowych lub drog
wstepujacych w rdzeniu kregowym przewodzacych bdl;

e osrodkowy — powstajgcy w osrodkach mozgu odpowiedzialnych za wrazenie bélu.

Bol w chorobie nowotworowej jest bdlem przewleklym o receptorowym i niereceptorowym mechanizmie
powstawania. Moze mie¢ charakter ostry, przewlekty lub przewlekty przebiegajgcy z zaostrzeniami.

Bol przewlekly w odréznieniu od ostrego charakteryzuje sie brakiem pobudzenia uktadu wspdtczulnego
i endokrynnego, objawami depresyjnego nastroju, nadmiernej drazliwosci i zdenerwowania. Do innych typowych
cech bdlu przewlektego zaliczy¢ mozna: obnizone libido, zaburzenia snu, ociezato$¢ psychoruchowa, obnizony
proég bolu, wzrost lub spadek apetytu [Szczeklik 2015].

Epidemiologia

Wg PUO 2013 bdél nowotworowy dotyczy 75% chorych na zaawansowane nowotwory, co oznacza, iz problem ten
w Polsce pojawia sie rocznie u okoto 50—64 tys. chorych na nowotwory ztosliwe. W Polsce zyje 200 tysiecy
pacjentéw, ktérzy wymagajg leczenia z powodu bdélow nowotworowych. Czestos¢ wystepowania bélu zalezy
od rodzaju nowotworu, np. bdl dotyczy 100% chorych z nowotworem trzustki, 20—69% pacjentéw z chtoniakiem
oraz 5-58% z biataczkg [PTOK 2013].

Etiologia i patogeneza
Przyczyny bélu u chorego na nowotwoér:

e nowotwor naciekajacy lub uciskajgcy rézne struktury albo jego powiktania (np. patologiczne ztamanie
kregu wskutek przerzutu nowotworowego);

e wyniszczenie nowotworowe (czesta przyczyna bélu miedniowo-powieziowego);

e leczenie onkologiczne (np. pleksopatie po radioterapii, zespoty bélowe po mastektomii, neuropatie
po chemioterapii);

e choroby wspotistniejgce (np. bdl wiencowy) [Szczeklik 2015].

2 AWA Buccolam, nr BIP AOTMIT: 4/2022; https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7636-
4-2022-zIc [dostep: 06.12.2023 r.]
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Bél neuropatyczny, w tym bél fantomowy

Definicja
Bol neuropatyczny jest to bdl neurogenny, ktéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwéw

obwodowych oraz jako efekt uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego. W bélach neurogennych zawsze
wystepuija kliniczne objawy uszkodzenia nerwéw i zazwyczaj przyczyna uszkodzenia jest znana.

Najczesciej wystepujgcymi postaciami bélu neuropatycznego sa:

e neuropatia cukrzycowa — sg to mozliwe do potwierdzenia zmiany w obwodowym uktadzie nerwowym,
do ktérych dochodzi w przebiegu cukrzycy, gdy nie wystepujg inne przyczyny uszkodzenia. Objawy
wystepujg w obrebie somatycznej lub autonomicznej czesci obwodowego uktadu nerwowego;

e neuropatia wystepujgca po poétpascu — neuropatia jest wywotana infekcjg i zapaleniem nerwow
spowodowane przez wirus ospy wietrznej-potpasca;

e zespodtkanatu nadgarstka — ucisk gatazki skérnej nerwu posrodkowego w kanale nadgarstka, prowadzacy
do bolesnych parestezji kciuka i palca wskazujgcego (zaleca sie leczenie operacyjne);

e dystrofia odruchowa wspodtczulna — jest to zespdt bdlowy, ktéry pojawia sie po niewielkim urazie,
do ktérego doszio w okolicach duzych stawéw konczyn;

e kauzalgia — zespodt charakteryzujgcy sie piekgcym bélem i przeczulicg najczesciej w obszarze reki
lub stopy, wystepujacych po czesciowym uszkodzeniu nerwu);

e bodl fantomowy — bél towarzyszgcy wrazeniu istnienia amputowanej konczyny lub jej czesci;

e bdl osrodkowy — jest to bdl, ktérego przyczyng jest uszkodzenie lub dysfunkcja OUN. Do bodlu
osrodkowego nalezy réwniez bél wystepujacy w stwardnieniu rozsianym.

W chorobie nowotworowej, rowniez moze wystepowac bol neuropatyczny. Bél neuropatyczny jest rowniez czestg
dolegliwoscig wystepujgcg u chorych zakazonych wirusem HIV.

Epidemiologia
Bl neuropatyczny dotyczy 0,5 — 0,8% populacji ogolnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach leczenia bolu.

Bdél w neuropatii cukrzycowej

Neuropatia cukrzycowa wedtug badan przesiewowych, na ktére powotano sie w Stepien 2015, wystepuje u 23%
chorych na cukrzyce typu | i 32% chorych na cukrzyce typu Il. Natomiast badania elektrofizyczne wskazuja,
iz odsetek chorych cierpigcych z powodu tego typu neuropatii wynosi 82%. Bol neuropatyczny wystepuje u 85%
chorych z neuropatia.

Bl w neuropatii po przebytym pétpascu

Wedtug oszacowan przeprowadzonych na podstawie populacji wojewodztwa swietokrzyskiego w Albrecht 2015
zapadalnos$¢ na pétpasiec w Polsce moze wynosi¢ srednio 338,8/100 000. Jest ona najwyzsza w grupie osob
> 50 r.z. i wynosi 614,3/100 000. W tej grupie pacjentéw najczesciej dochodzi rowniez do powiktan. Bol dotyczy
wszystkich chorych w pierwszym tygodniu choroby, jednak u wiekszosci chorych ustepuje. U potowy chorych
po 60 r.z. objawy bélowe trwajg ponad 3 miesigce po ustgpieniu zmian skérnych. Bél ten jest bardzo dokuczliwy
i moze sie utrzymywac przez wiele miesiecy lub lat. Wedtug Dobrogowski 2011 neuralgia pétpascowa wystepuje
u 9 —14% chorych, ktérzy przebyli zakazenie. Wedtug danych brytyjskich przytoczonych w ww. publikacji u 13,7%
pacjentéw obserwowano objawy neuralgii pétpascowej po 3 miesigcach.

Bdél w odruchowej dystrofii wspétczulnej

Czestos¢ wystepowania odruchowej dystrofii wspofczulnej jest rozna. Na zespot ten cierpi okoto 27% pacjentow
po udarze oraz od 28 do 44% pacjentdw, u ktdrych doszto do ztamania dalszego korica kosci promieniowe;.

Kauzalgia
Kauzalgia dotyka 1,5 — 13% os6b po urazie. Czesto jest ona efektem postrzatowego uszkodzenia nerwéw.

Bol fantomowy

Po amputacji konczyny na bél fantomowy cierpi od 60 do 80% pacjentow. Czesciej z powodu bolu fantomowego
cierpig dorosli niz dzieci. Z czasem u wiekszos$ci pacjentéw objawy ustepuja, u niewielkiego odsetka bdl jest
przewlekty i oporny na leczenie.
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Bél neuropatyczny w chorobie nowotworowej

Czestos¢ wystepowania nowotworowego bolu neuropatycznego jest trudna do oszacowania ze wzgledu
na trudnosci diagnostyczne.

B4l o$rodkowy

Bol osrodkowy moze by¢é wywotany przez uraz, krwotok, niedokrwienie lub stwardnienie rozsiane. Brak jest
petnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zachorowan na SM w Polsce. Przyjmuje sie chorobowos$¢ od 45
do 120/100 tys. mieszkancéw. Boéle neuropatyczne sg czestym objawem w tej grupie chorych. Wedtug szacunkow
okoto 2/3 chorych po urazach rdzenia kregowego cierpi z powodu boélu, natomiast u 1/3 tych chorych bdl jest
bardzo silny. W innych doniesieniach wskazuje sie, iz bol dotyczy 77-86% pacjentow z urazem rdzenia. Natomiast
w przypadku uszkodzenia pnia moézgu i wyzszych pieter OUN najczesciej wskazuje sie, iz bdl wystepuje
ul - 11% pacjentéw. W badaniu dotyczgcym pacjentéw po udarze mézgu bol w miesigcu po udarze wystepowat
u 32% chorych, natomiast po 16 miesigcach u 21%.

Bél neuropatyczny w zakazeniu HIV

Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie Krajowego Centrum ds. AIDS www.aids.gov.pl w Polsce od 1985 r.
do 31 marca 2016 r. liczba oséb ogdtem zakazonych wirusem HIV wyniosta 20 252, liczba chorych na AIDS
wyniosta 3 363 osoby, natomiast 1 355 chorych zmarto. Czesto$¢ wystepowania bolu u chorych zakazonych HIV
waha sie w réznych badaniach od okoto 24% do okoto 93%. Nalezy zaznaczy¢, iz u chorych wystepuje nie tylko
bol neuropatyczny. Doswiadczajg oni réwniez bélu zwigzanego z samym zakazeniem, bdlu zwigzanym
z leczeniem oraz wystepowaniem choréb wspétistniejgcych. Czestos¢ wystepowania bélu neuropatycznego jest
wyzsza u pacjentdw w zaawansowanych stadiach choroby.

Etiologia i patogeneza

W powstaniu bdlu bierze udziat uktad wspétczulny. Powstanie bdélu neuropatycznego wynika z procesow
patologicznych pierwszego neuronu czuciowego. Nie kazda neuropatia wigze sie jednak z obecnoscig boélu
neuropatycznego. Co wiecej bol neuropatyczny w réznych chorobach moze powstawaé w inny sposob, stad
w rdézny sposoéb pacjenci odpowiadajg na leczenie.

Bdl w neuropatii cukrzycowej

Zrédtem bélu w neuropatii cukrzycowej jest uszkodzenie widkien nerwowych, ktére stanowig pierwszy neuron
czuciowy dla bdlu. Przyczyng uszkodzen mogg by¢ zaburzenia gospodarki weglowodanowej lub zmiany
w $rodbtonku naczyn krwionosnych nerwéw. Rozwojowi dolegliwosci bélowym mogg sprzyjaé wysokie stezenia
triglicerydéw, mikroabuminuria czy nefropatia.

Bdél w neuropatii po przebytym pétpascu

Neuropatia jest wynikiem infekcji i zapalenia nerwéw wywotanych przez wirusy. Bél neuropatyczny pojawiajgcy
sie w wyniku zakazenia jest objawem uszkodzenia jedynie nerwéw czuciowych.

Odruchowa dystrofia wspotczulna

Patomechanizm dystrofii nie jest poznany.

Kauzalgia

Kauzalgia pojawia sie w wyniku urazowego uszkodzenia nerwu, najczesciej tokciowego, posrodkowego,
kulszowego lub promieniowego. Nerwy te biegng z tetnicami otoczonymi widknami wspétczulnymi, ktére
prawdopodobnie petnig role w patomechanizmie baélu.

Bdl fantomowy

Patomechanizm bélu fantomowego nie jest do korica poznany. Uraz nerwu powoduje morfologiczne, fizjologiczne
i chemiczne zmiany w obrebie OUN i obwodowego uktadu nerwowego, ktére mogg wptywaé na powstanie bélu.
Udziat w powstawaniu dolegliwosci odgrywaja rowniez zmiany w rdzeniu kregowym oraz czynniki nadrdzeniowe.
Ten rodzaj bdélu wystepuje czesciej u oséb w podesztym wieku i u oséb, u ktérych bdl wystepowat
przed amputacja.

Bdl neuropatyczny w chorobie nowotworowej

W przypadku choroby nowotworowej dochodzi do uszkodzenia uktadu nerwowego poprzez ucisk lub naciekanie
przez guz, w przebiegu zespotow paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w przebiegu choréb
towarzyszacych.
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B4l o$rodkowy

Przyczyng bdlu osrodkowego jest pierwotne uszkodzenie lub dysfunkcja OUN i zazwyczaj wigze sie
z nieprawidlowg wrazliwoscig na temperature i bodzce uszkadzajgce. Zesp6t bélowy pochodzgcych z okolic
rdzenia kregowego jest najczesciej wynikiem urazu. Na wyzszych pietrach OUN bdl czesto jest spowodowany
krwotokiem lub niedokrwieniem. Bol o$rodkowy jest réwniez wynikiem stwardnienia rozsianego (SM).

Bdl neuropatyczny w zakazeniu HIV

Przyczyng bdlu neuropatycznego mogg byc¢ niedobory immunologiczne, zakazenia oportunistyczne, wtérne
nowotwory oraz toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem. U pacjentéw chorych na AIDS czesto wystepuje neuropatia
potpascowa. U pacjentdw z zaawansowang postacig choroby bdél neuropatyczny najczesciej jest wynikiem
radikulopatii w przebiegu kity, mononeuropatie zwigzane z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, przewlekta
zapalna polineuropatia demielinizacyjna i neuropatie spowodowane leczeniem przeciwgruzliczym
i antyretrowirusowym.

Obraz kliniczny

Bol neuropatyczny ma charakter ciggty, z nasilajgcymi sie napadami bardzo silnego przeszywajgcego bolu.
Bol ten chorzy opisujg jako rwacy, palacy, piekacy, kilujacy i przeszywajgcy. Objawom mogg réwniez towarzyszy¢
kurcze miesniowe. W przypadku ztej kontroli bélu neuropatycznego u pacjentdw mogg wystepowac trudnosci
ze snem, brak energii, sennos¢, trudnosci z koncentracjg, depresja, lek i ostabiony apetyt.

Bl w neuropatii cukrzycowej

Objawami w neuropatii cukrzycowej sg: nieprzyjemne odczuwanie bodzca draznigcego, dretwienie i mrowienie,
ktucie i bél. Wystepuje ponadto pieczenie, allodynia i hiperalgezja. Poczgtkowo objawy dotyczg stdp, a nastepnie
dtoni. Objawy nasilajg sie w nocy oraz pod wptywem stresu. Objawom towarzyszy réwniez ostabienie sity
miesniowej, ostabienie lub zniesienie uczucia wibracji, dotyku, bélu i temperatury.

Bl w neuropatii wystepujgcej po pétpascu

Bol w neuropatii wystepujgcej po pétpascu pojawia sie nagle w obszarze ciata, ktéry jest zaopatrywany czuciowo
przez konkretny nerw. Moze on wyprzedza¢ pojawienie sie zmian skornych. Bol ten jest ciggly i ulega
wzmochieniu w nocy. Moze mu towarzyszy¢ ubytek czucia i allodynia. B4l ten moze trwa¢ do konca zycia
pacjenta, wptywajgc na zaburzenia snu, rozwdj depres;ji i obnizenie jakosci zycia.

Odruchowa dystrofia wspotczulna

Odruchowa dystrofia wspétczulna przebiega w trzech fazach: ostrej (pierwsze dni tygodnie), podostrej (po kilku
miesigcach) i atroficznej (po wielu miesigcach trwania bolu). W pierwszej fazie bdl jest piekacy, rwacy i ulega
nasileniu pod wptywem ruchu, emocji czy bodzcéw wzrokowych i stuchowych. W ostatniej fazie wystepuja:
ostabienie sity miesniowej i unieruchomienie w stawie. Uszkodzona konczyna sinieje, staje sie chtodna, a takze
dochodzi w niej do rozwoju osteoporozy. Pojawiajg sie réwniez zaniki tkanki podskérnej i miesniowej
oraz powstajg przykurcze. Chorobie towarzyszg zaburzenia emocjonalne i depresja.

Kauzalgia

Bol w kauzalgii moze mie¢ rézny stopien nasilenia. Moze by¢ on jedynie draznigcy, lub tak silny, ze uniemozliwia
pacjentowi przyjmowanie positkéw i zaburza sen. W efekcie u chorego moze dochodzi¢ do zaburzen
psychologiczno-emocjonalnych i motywacyjnych. Choroba moze trwaé kila miesiecy, a nawet wiele lat.
W konczynie dochodzi do obrzeku, zaczerwienienia lub sinienia, a takze nadmiernej potliwosci. Skoéra staje sie
cienka, a zmiany obejmujg rowniez tkanke kostng i stawy.

Bdl fantomowy

B4l fantomowy moze miec rézne nasilenie i rézny charakter. Moze by¢ piekacy, palacy, strzelajgcy, Sciskajacy,
miazdzgcy. Bdl fantomowy moze miec charakter staty, staty z zaostrzeniami lub napadowy. Bdl nasila sie pod
wplywem sennosci, leku, zdenerwowania, bodzcéw termicznych i mechanicznych. Bélowi towarzyszg réowniez
objawy psychiczne.

Bol osrodkowy

Miejsce wystepowania bolu jest zwigzane z lokalizacjg uszkodzenia mézgu lub rdzenia kregowego. Bol moze
dotyczy¢ catej jednej strony ciata lub jej czesci, lub wszystkich czesci ciata ponizej pewnego poziomu,
obu konczyn lub konczyny po jednej stronie ciata.
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W przypadku boélu rdzeniowego bdl pojawia sie w ciggu pierwszych 6 miesiecy od urazu, a nawet pdzniej. Bol
zazwyczaj jest palgcy, parzacy, sciskajacy i klujgcy. Towarzyszy mu czesto allodynia. U chorego mogg pojawiac
sie rowniez parestezje i dyzestezje.

Bol wzgdrzowy natomiast jest strzelajgcy, kiujgcy i palacy. Bél z czasem ulega nasileniu. Trwa on latami i moze
trwa¢ do konca zycia chorego. Béle miedniowo-szkieletowe w SM wigzg sie najczesciej ze spastycznoscia,
nieprawidtowg postawg ciata zwigzang z niedowtadem lub zaburzeniami kostno-stawowymi.

Bél neuropatyczny w zakazeniu HIV

Bol wystepujacy w przebiegu zakazenia wirusem HIV charakteryzuje wielomiejscowa lokalizacja. Chorzy moga
odczuwac bél gtowy, bole twarzoczaszki, jamy ustnej i gardta, miesni stawow, kosci, klatki piersiowej czy jamy
brzuszne.

Zr6adio: Raport OT.4311.14.2017
3.2. Liczebnos¢ populaciji

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac na raportem nie otrzymano opinii od ekspertow ankietowanych przez Analitykéw
Agenciji.

3.2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Z otrzymanych pismem PLD.45340.2290.2023.AD danych MZ wynika, ze w okresie 01.01.2022 — 30.09.2023
taczna liczebnosc¢ populacji (liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach) wyniosta:

e we wskazaniu padaczka lekooporna — 9 (w tym : 6 dla produktu Bedrolite ,1 dla produktu Bedica oraz
2 dla produktu Bedrocan);

o we wskazaniu przewlekty bél, w tym: bél w chorobie howotworowej, boineuropatyczny, bél fantomowy —
1 (produkt Bedrocan);
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4. Interwencja oceniana

Z uwagi na brak rejestracji na terenie Polski, nie ma dostepnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych Bedica,
Bediol, Bedrolite, Bedrocan.

Produkty Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan (susz z konopi indyjskich) nie posiadajg waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 2016-2022 roku produkty te na podstawie uzyskanej zgody
byly sprowadzane z zagranicy w ramach importu docelowego. Refundacja dotyczyta preparatéw wytgcznie
we wskazaniu padaczka lekooporna.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac na raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw ankietowanych przez Analitykow
Agencji. Wraz z uzupetnieniem zlecenia Analitykom Agencji przekazano opinie pieciu ekspertéw klinicznych
uzyskane przez Ministerstwo Zdrowia.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw
kluczowych: epilepsy, seizure, cannabis oraz pain, cannabis.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacje

Padaczka lekooporna

PTN, 2022
(Polskie Towarzystwo
Neurologiczne)

Diagnostyka i leczenie padaczki
W dokumencie nie odniesiono sie do stosowania produktéw zawierajgcych kannabinoidy w leczeniu padaczki.

(The National Institute
for Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

Polska
PTE, 2019 . .
. Leczenie napadéw padaczkowych u dorostych
(Polskie Towarzystwo - . - . . S
Epileptologii) Kannabidiol wskazany jest jako opcja terapeutyczna w terapii dodanej trzeciej linii u chorych z rozpoznanym
zespotem Dravet lub zespotem Lennoxa-Gastauta)
Polska
Leczenie w zespole Dravet
NICE. 2022 Terapia skojarzona klobazamu z kannabidiolem rekomendowana jest jako opcja w drugiej linii u pacjentéw

powyzej 2 roku zycia, u ktorych terapia skojarzona trzema produktami przeciwpadaczkowymi okazata sie
nieskuteczna.

Leczenie w zespole Lennoxa-Gastauta

Terapia skojarzona klobazamu z kannabidiolem rekomendowana jest jako opcja w trzeciej linii u pacjentow
powyzej 2 roku zycia, u ktorych terapia skojarzona trzema produktami przeciwpadaczkowymi okazata sie
nieskuteczna.

AES, 2022
(American Epilepsy
Society)
Stany Zjednoczone

Stanowisko AES w sprawie marihuany jako leku dla pacjentéw z napadami padaczkowymi

Chociaz istniejg doniesienia o pozytywnym wptywie konopi indyjskich lub innych pochodnych konopi indyjskich
na napady padaczkowe, mogg one by¢ niewiarygodne. Dowody naukowe na stosowanie samej marihuany w
leczeniu padaczki sg bardzo ograniczone. Brak obecnie danych pozwalajgcych na rekomendacje stosowania
ww. produktéw w leczeniu napaddw padaczkowych.

Wytyczne dotyczace stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki

for Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

AU DoH 2017 Leczenie padaczki za pomoca marihuany leczniczej lub kannabinoidéw jest zalecane jedynie jako terapia
; dodana do innych lekow przeciwpadaczkowych u pacjentdow ponizej 25 r.z. z gtbwnym celem zmniejszenia
(Australian R . e 2 - . . "
czestotliwosci napadoéw i poprawy ogolnej jakosci zycia. Nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby przedstawic
Department of Health) ) h L
A i zalecenia dla dorostych w wieku powyzej 25 lat.
ustralia Ze wzgledu na brak mocnych dowodoéw dotyczgcych dawkowania i konkretnych preparatéw leczniczych z
konopi indyjskich w leczeniu padaczki, zaleca sie stosowanie CBD.
Przewlekty bél, b6l w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, b6l fantomowy
Wytyczne dotyczace produktéw leczniczych na bazie konopi indyjskich
Bol przewlek
NICE 2021 Nie nalezy oferowac¢ nastepujacych lekéw w leczeniu przewlektego bélu u dorostych:
(The National Institute e  nabilon

. dronabinol
e  THC (delta-9-tetrahydrokannabinol)
e  potgczenie kannabidiolu (CBD) z THC.
Nie nalezy oferowa¢ CBD w leczeniu przewlektego bolu u dorostych poza badaniem klinicznym.

TCPS 2022

(The Canadian Pain
Society)

Kanada

Wytyczne leczenia przewlekiego bélu przez lekarzy rodzinnych

Bol w osteoartrozie

Rekomendowane jest un kanie terapii w przypadku ktorych szkody przewyzszajg korzysci tj. kannabinoidy oraz
opioidy.

Bdl w dolnej czesci plecow

Rekomendowane jest un kanie terapii w przypadku ktérych szkody przewyzszajg korzysci tj. kannabinoidy oraz
opioidy.

Bdl neuropatyczny

Ze wzgledu na niejasne korzysci terapeutyczne stosowanie kannabinoidéw moze zosta¢ przedyskutowane z
pacjentem gdy standardowe interwencje nie przynoszg efektow.

Jakosc dowoddéw na podstawie ktérych wydano rekomendacje dotyczgce stosowania kannabinoidéw oceniono
Jjako bardzo niska.
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Medyczne konopie lub kannabinoidy w bélu przewlektym: wytyczne praktyki klinicznej

BMJ 2021 Panel ekspercki wydat stabg rekomendacje aby zaoferowa¢ probne leczenie nie-inhalowanej marihuang
Ogdlno$wiatowe medyczng lub kannabinoidami jako terapii do danej do standardowej terapii (jezeli nie jest wystarczajgca) u
pacjentéw z chronicznym nowotworowym lub nienowotworowym bélem.

Stanowisko w sprawie wlasciwego stosowania lekéw na bazie konopi indyjskich i medycznej marihuany
do leczenia boélu przewlektego

Bl nowotworowy
Nabiximol oromucosal spray moze by¢ rozwazany jako terapia dodana w przypadku bélu nowotworowego ktéry

EFIC 2018 nie jest odpowiednio zabezpieczony z wykorzystaniem opioidéw lub innych analgetykow.

(European Pain Przewlekty bol neuropatyczny
Federaton) Leki na bazie konopi indyjskich mogg zosta¢ rozwazone w terapii trzeciego rzutu w leczeniu przewlektego bélu
Europejskie neuropatycznego.

Przewlekty bdl inny niz nowotworowy i neuropatyczny
Leki na bazie konopi mogg by¢ rozwazane jesli wszystkie standardowe metody leczenia zawiodty.

Nie rekomendowane jest wykorzystywanie kwiatu konopi o zawartosci THC powyzej 12,5%. Dawka konopi
niezaleznie od zawartosci substancji nie powinna przekraczac¢ jednej inhalacji cztery razy na dobe.

Wytyczne dotyczace stosowania kannabinoidéw w leczeniu nie nowotworowego przewlekiego bélu

Nie ma wystarczajgcych informacji, aby wyda¢ zalecenie dotyczace roli marihuany leczniczej w leczeniu bolu
zwigzanego z zapaleniem stawodw i fibromialgia.

AU DoH 2017 W oparciu o analize réznych kannabinoidéw, nabiximol moze mie¢ umiarkowane dziatanie w niektérych stanach
(Australian objawiajgcych sie przewlektym bdélem, przez ograniczony czas.
Department of Health) Istnieja obawy dotyczace bezpieczenstwa kannabinoidéw palonych lub waporyzowanych. Bezpieczniejsze jest
Australia dostarczanie produktéw farmaceutycznych, takich jak nabiximol, dronabinol lub ekstrakty THC.

Wiekszo$¢é dowodow na stosowanie marihuany leczniczej w leczeniu przewlektego bolu pochodzi z badan, w
ktérych kannabinoidy byty interwencjami uzupetniajgcymi. Kannabinoidy nie powinny zastepowac obecnie
zatwierdzonych lekow pierwszego rzutu w leczeniu bolu.

Padaczka lekooporna

Terapia z wykorzystaniem kannabinoidow wymieniana jest jako opcja terapeutyczna u pacjentdw w leczeniu
zespotdw Dravet oraz Lennox-Gastaut (PTE 2019, NICE 2022) lub napaddéw padaczkowych niezaleznie
od przyczyny (AU DoH 2017), u ktérych standardowe terapie nie przynoszg efektow. Rekomendowane jest
stosowanie kannabinoidéw w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wytyczne NICE wskazujg
na mozliwo$¢ stosowania kannabinoidéw w populacji pacjentéw powyzej 2 roku zycia. Zgodnie z wytycznymi AU
DoH brak jest wystarczajgcych dowodéw aby zarekomendowaé stosowanie kannabinoidéw w populacji powyze;j
25 roku zycia, jednakze wytyczne PTE rekomendujg je w populacji dorostych pacjentow.

Przewlekty bdl, bél w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bol fantomowy

Zgodnie z wytycznymi NICE w leczeniu przewlektego bélu nie nalezy stosowac produktéw zawierajgcych THC
w leczeniu przewlektego bolu, a stosowanie CBD zalecane jest wytacznie w ramach badania klinicznego.
Wytyczne Canadian Pain Society wskazujg, ze w leczeniu bolu w osteoartrozie oraz bélu plecow potencjalne
szkody wynikajgce ze stosowania kannabinoidow przewyzszajg potencjalne korzysci, jednakze warto rozwazyc¢
ich stosowanie w bolu neuropatycznym jezeli standardowe terapie nie przynoszg korzysci.

Stosowanie kannabinoidéw rekomendowane w leczeniu bélu nowotworowego (EFIC 2018, BMJ 2021)
oraz nienowotworowego bélu przewlektego (EFIC 2018, BMJ 2021, Au DoH 2017).

Zgodnie z wytycznymi EFIC 2018 nie rekomendowane jest wykorzystywanie kwiatu konopi o zawartosci THC
powyzej 12,5%.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Listg Surowcéw Farmaceutycznych (https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/reqistry/Isf) na dzien 29.10.2023 dopuszczone do obrotu sg 22 produkty
zawierajgce ekstrakty konopi.

Zgodnie z opiniami czesci ekspertéw, ankietowanych przez Ministerstwo Zdrowia (dr hab. n. med. Krystyny Szymanska oraz dr. hab. n. med. Ewy Emich-
Widera), dostepne w obrocie na terytorium preparaty mozna uzna¢ za technologie alternatywne dla produktéw firmy Bedrocan, jednakze nie powinno sie
zmienia¢ preparatu ktory jest skuteczny u danego pacjenta. Inni eksperci (dr n. farm. Bozena Grimling, dr hab. n. med. Justyna Paprocka) wskazali ze preparatow
konopi nie mozna poréwnywaé wytgcznie na podstawie stezenia THC/CBD (oraz ich stosunku). Ekspertki wskazaty, ze skutecznos¢ ww. preparatow jest
uzalezniona réowniez od zawartosci pozostatych kannabinoidéw oraz innych skfadnikéw, tj. polifenole, flawonoidy, alkaloidy czy terpeny.

Tabela 2. Surowce farmaceutyczne zawierajgce CBD i/albo THC dopuszczone do obrotu w RP. Stan na dzien 29.10.2023.

Nazwa Nr Waznosé
Nazwa powszechnie Moc pozwo | pozwoleni Opakowania
stosowana lenia a
" Cannabis 10 ml
Cannabis extractum normatum 2027-08- ;
! extractum - 30074 05909991487171;30 ml
0, <109, ) ’
e e e normatum 01 05909991487164;
Cannabis extractum normatum gjp:gﬁ'ns] ) 30067 2026-11- 1 butelka 5 g,
THC 10 %, CBD<1% normatum 25 5906485674857;
Cannabis floris extractum Cannabis
normatum THC 10%CBD<1% extractum - 30070 202171_04_ o;gggtgeglyka%%go’o-
PharmaCann normatum '
Cannabis floris extractum Cannabis
2027-04- 1 butelka 10 g
normatum THC 5%, CBD <1% extractum - 30071 .
PharmaCann normatum 1 05909991477394;
Cannabis flos Aurora THC 20%, Cannabis sativa ) 30086 2028-03- lop.10g,
CBD < 1% flos 29 5909991510022;
DEugaSnCnl-?lﬂstlljo(SBrﬁtJE?rﬁé 1% Cannabis sativa zawartos¢ delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC): nie wiecej niz 1% oraz 30044 2024-08- 1 stoik 10 g,
CBD 12% % flos kannabidiolu (CBD): 12% (nie mniej niz 10,8% i nie wiecej niz 13,2%) 13 5909991411893;
e DS DS A O oo, | Cannabis sativa |  zawartost defta-O-tetrahydrokannabinolu (THC): 20% (nie mniej niz 18% inie | 500, | 2024-08- 1 stoik 10 g,
CBD 1% % flos wiecej niz 22%) oraz kannabidiolu (CBD): nie wiecej niz 1% 13 5909991411916;
DEU%‘EQ?‘X;S‘S rrbeHRﬂchzz% Cannabis sativa |  zawartos¢ delta-O-tetrahydrokannabinolu (THC): 22% (nie mniej iz 19,8% inie | o0, | 2024-08- 1 stoik 10 g,
CBD 1% ’ flos wiecej niz 24,2%) oraz kannabidiolu (CBD): nie wiecej niz 1% 13 5909991411909;
Cannabis flos AURORA . . zawartos$¢ delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC): 8% (nie mniej niz 7,2% i nie na. .
DEUTSCHLAND GmbH THC 8%, Ca””af?'s SaIVA | wigcej niz 8,8%) oraz kannabidiolu (CBD): 8% (nie mniej niz 7,2% i nie wigcej niz | 30045 | 202108 592)98533”1( oo
CBD 8% 0s 8,8%) '
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Cannabis flos Aurora THC 22%, Cannabis sativa ) 30087 2028-03- 1op.10g,
CBD <1% flos 29 5909991510039;
c bis fl c Growth o zawartosci delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC): 10 % (nie mniej niz 9 % i nie 2025-01 59(}98?ii§1%97-
annaﬂl_lsc fos% gréon)?/%row Cannabis sativa | wigcej niz 11 %) oraz kannabidiolu (Cl?D7);/7 % (nie mniej niz 6,3 % i nie wigcej niz | 30052 13; ) 1poj. 59, '
7%) 5909991421403;
1 pojemnik 5 g,
Cannabis flos, Canopy Growth Cannabis sativa 30068 2027-03- 05909991474898;
THC 20 %, CBD = 0,5 % flos 11 1 pojemnk 15 g,
0590999147490;
1 pojemnik 5 g,
Cannabis flos, Canopy Growth Cannabis sativa ) 30069 2027-03- 05909991474928;
THC 8%, CBD 7% flos 11 1 pojemnk 15 g,
0590999147491;
. 0 . . a7
Cannabis flcisllli’EggélN 20% THC Cannaftlatlf5 sativa ) 30091 20228707 15 g, 5909991518325;
Cannabis flos ODI Pharma THC Cannabis sativa ) 30081 2028-01- 1lop.10g,
20 %, CBD<1% flos 23 5909991505998;
Cannabis flos, Polfarmex S.A,, Cannabis sativa 2027-09- .
THC 18 %, CBD <1 % flos - 30075 07 15 g, 5909991494414;
. ) 0 . . 07
Cannabis ﬂ(?;DSsLﬁ’E THC 18%, Cannaftl>c|)sS sativa ) 30072 20207107 15 g, 05909991487102;
Cannabis flos, S-LAB, THC 22%, Cannabis sativa ) 30089 2028-06- 1op.15¢,
CBD <1% flos 07 5909991515249;
lop.5g¢,
Cannabis Flos, THC 17%, CBD< 1 | Cannabis sativa ) 30080 2028-01- 5909991506872;
% CANPOLAND flos 23 1op.10g,
5909991506865;
lop.5g9,
5909991502256
1op.15¢,
Cannabis flos THC 20%, CBD Cannabis sativa ) 30082 2028-03- 5909991502270;
<1% flos 07 1 op. 100 g,
5909991502287;
1 op. 400 g,
5909991502263;
lop.5g¢,
Cannabis Flos, THC 22%, CBD < Cannabis sativa ) 30079 2028-01- 5909991506889;
1%, CANPOLAND flos 23 1op.10g¢,
5909991506896
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lop.5g9,
5909991502300;
1op.15g,
Cannabis flos THC 22%, CBD Cannabis sativa 2028-03- 5909991502317;
<1% flos 1009/100g 30083 07 1op.100g,
5909991502331,
1 op. 400 g,
5909991502324;
Cannabis flos, Tilray, THC 18 %, Cannabis sativa 2027-07- .
CBD 1% flos - 30073 28 15 g, 05909991487157,
lop.5g9,
: ; Cannabis sativa zawarto$¢ delta-9-tetrahydrokannabinolu (THC): 19% (nie mniej niz 17,1% i nie 2023-10- 5909991385965;
Camulale SRR L MBI HE 2 flos wiecej niz 20,9%) oraz kannabidiolu (CBD): nie wiecej niz 1% 30036 23 lop.10g,
5909991385972;

Tabela 3. Zestawienie danych dotyczacych refundacji w imporcie docelowym innych produktéw leczniczych oraz srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego sprowadzanych w ramach importu docelowego (innych niz preparaty firmy Bedrocan) w analizowanych wskazaniach w okresie 01.01.2022 — 30.09.2023

Nazwa produktu leczniczego

Nazwa substancji czynnej

Posta¢, dawka

Cena za opakowanie jednostkowe w zt

netto
Padaczka lekooporna

Fycompa perampanelum tabletki a 2 mg 465, 76 zi/ 28 tabletek
Fycompa perampanelum tabletki 4 4 mg 493,71 zi/ 28 tabletek
Fycompa perampanelum tabletki a 6 mg 528,34 zt/ 28 tabletek
Fycompa perampanelum tabletki 4 8 mg 493,53 zi/ 28 tabletek
Fycompa perampanelum tabletki @ 10 mg 493,71 zt/ 28 tabletek
Fycompa perampanelum tabletki a 12 mg 493,71 zt / 28 tabletek
Fycompa perampanelum Syrop & 0,5 mg/ml 387,10 zt
Ospolot sultiamum tabletki @ 50 mg 344,81 zt/ 200 tabletek
Ospolot sultiamum tabletki a 200 mg 1 164,66 zt / 200 tabletek

PetnidanSaft

ethosuximidum

syrop a 50 mg/ml

158,31 zt/ 250 ml

Taloxa felbamatum tabletki @8 600 mg 2 241,64 zt/ 100 tabletek

Taloxa felbamatum syrop & 230 ml 964,26 zt/ 230 ml
Inovelon rufinamidum tabletki &8 100 mg 42,60 zt / 10 tabletek
Inovelon rufinamidum tabletki a 200 mg 446,56 zt / 60 tabletek
Inovelon rufinamidum tabletki @ 400 mg 886,15 zt/ 60 tabletek
Inovelon rufinamidum zawiesina doustna a 40 mg/ml 822,84 zt/ 1 butelka
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Petinimid ethosuximidum syrop a 250mg/5 ml 77,29 zt /250 ml
Synacthen tetracosactidum amputki a 0,25 mg/ml 77,34 zt /1 amputka
Synacthen Depot tetracosactidum roztwor doiniekcji @ 1 mg/ml 406,34 zt / 10 amputek
Apydan oxcarbazepinum tabletki &8 600 mg 526,45 z4 /100 tabletek
Depamide valpromidum tabletki @ 300 mg 23,53 zt /30 tabletek
Zarontin ethosuximidum syrop & 250 mg/5 ml 31,46 zt/ 200 ml
Przewlekty bél, w tym: bél w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny, bél fantomowy

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w latach 2021 — 2023 we wskazaniu padaczka lekooporna sprowadzane byty takze nastepujgce
produkty lecznicze i $srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Fycompa, Ospolot, PetnidanSaft, Taloxa, Inovelon, Peinimid, Synacthen,
Synacthen Depot, Apydan, Depamide oraz Zarontin. We wskazaniu przewlekty bél nie sprowadzono innych niz Bedrocan produktéw.

Wedtug odnalezionych wytycznych, leczenie przeciwpadaczkowe powinno by¢ zindywidualizowane. Podstawg wyboru LPP powinna by¢ znajomos¢ jego profilu
farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania potencjalnych objawéw niepozgdanych. Do najczesciej wymienianych lekéw w odnalezionych
rekomendacjach w terapii skojarzonej leczenia padaczki w populacji dorostych i dzieci nalezg: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazapina,
perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. Kannabinoidy umiejscawiane sg dopiero po niepowodzeniu standardowych terapii w schematach
dwu- lub tréjlekowych. Jednakze zgodnie z opinig eksperckg prof. Barbary Btaszczyk uzyskang w pracach nad raportem dot. Fycompa w leczeniu padaczki
lekoopornej, kannabinoidy oraz diete ketogenna stosuje sie jako terapie wspomagajgca i nie stanowig technologii alternatywnej dla perampanelu. Wedtug

otrzymanej opinii eksperckiej, do aktualnie stosowanych w tej populacji technologii medycznych (obok perampanelu) nalezg: lewetyracetam, brywaracetam,
lakozamid, eslikarbazepina i topiramat.

Analitycy nie dysponowali opiniami ekspertéw dotyczacymi stosowania kannabinoidéw w leczeniu przewlektego boélu. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi
kannabinoidy stosowane powinny by¢ u pacjentéw dopiero po niepowodzeniu standardowo wykorzystywanych terapii przeciwbdlowych.
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw wtérnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kannabinoidow
we wskazaniu: padaczka lekooporna; przewlekly bol, w tym: bdl w chorobie nowotworowej, bl neuropatyczny,
bdl fantomowy, w dniu 23.10.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline, Embase i Cochrane
Library.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 13.1. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianegj interwencji i populacji. Z uwagi na aktualnos¢ dowodow, wyszukiwanie zawezono do artykutdw
opublikowanych po 2017 r. Selekcji abstraktow dokonato dwoéch analitykdow. W przypadku niezgodnosci
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

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

Tabela 4. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Element PICOS Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na:

e  padaczke lekooporng; Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan

Populacja (P) do analizy klinicznej.

e przewlekly bdl, w tym: bél w chorobie
nowotworowej, bél neuropatyczny, bél fantomowy,

Inne  technologie
w kryteriach wtgczenia.

medyczne niz  wymienione

Interwencja (1) Kannabinoidy

Dowolny. W przypadku braku dowoddéw poréwnujgcych
interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano
mozliwo$¢ poréwnania z placebo lub BSC.

Komparator (C) Nie zdefiniowano

Punkty koncowe

Nie zdefiniowano
©)

Nie ograniczano

. . randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
Umbrella reviews lub przeglady systematyczne z
metaanaliza. .

badania kliniczne kontrolowane,

Typ badan (S)

W  przypadku braku przegladéw systematycznych
z metaanalizg, kwalifkowano badania z nizszego
poziomu wiarygodnosci (przeglady systematyczne bez
metaanalizy, badania randomizowane, kontrolowane

badania  kliniczne, nierandomizowane  badania
obserwacyjne prospektywne i retrospektywne).
w przypadku odnalezienia przegladow

systematycznych do analizy nie wigczano badan, ktére
zostaty opubl kowane w okresie objetym przegladem

nierandomizowane

e badania pogladowe i
niesystematyczne,

przegladowe

. serie przypadkow i opisy przypadkéw,
. publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

. publikacje  dotyczgce
mechanizmu dziatania,

farmakokinetyki  lub

e doniesienia konferencyjne,

systematycznym. e listy do redakcji.

Publikacie w jezyku polskim lub
opublikowane po 2017 roku.

angielskim,

Inne Nie zdefiniowano

8.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego do raportu wtgczono badanie z najwyzszego poziomu wiarygodnosci —
przeglad parasolowy (kompilacja wynikéw wielu przeglgddéw systematycznych i metaanaliz):

e Solmi 2023 — umbrella review dotyczgcy oceny powigzania miedzy konopiami indyjskimi, kannabinoidami,
lekami na bazie konopi indyjskich a zdrowiem cztowieka w populacji zdrowej (w tym kierowcéw i ciezarnych
kobiet) oraz w populacjach z przewleklym bélem, stwardnieniem rozsianym, nieswoistym zapaleniem jelit,
padaczkg, zaburzeniami zdrowia psychicznego, demencjg, chorobg Alzheimera i Parkinsona, psychoza oraz
z nowotworami.

Z powyzszego opracowania wtérnego w ramach niniejszego raportu opisano wyniki dla populacji w najwiekszym
stopniu odpowiadajgcej przedmiotowej populacji, tj. z mieszanym przewleklym bdlem oraz dla populaciji

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 25/45



Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan

0T.4211.25.2022

z padaczka. Odstgpiono od prezentowania wynikéw dla pozostatych populacji. W przypadku uwzglednionych
w ramach umbrella review badan dotyczgcych terapii kannabinoidami w populacji z przewlektym bélem, wigczone
badania dotyczyly wytacznie populacji dorostych. W odniesieniu do analizowanych w ramach przegladu
parasolowego badan w populacji z padaczka, wigczone dowody dotyczyty zarbwno populacji dzieci, mtodziezy
lub dorostych.

Tabela 5. Charakterystyka badania Solmi 2023 (umbrella review)

zidentyf kowano 364 un kalne ,zwigzki”
metaanalityczne dotyczace
akceptowalnosci lub tolerancji zdarzen
niepozagdanych  (n=213), wynikéw
psychiatrycznych lub
psychologicznych (n=54), wynikéw
zwigzanych z bélem (n=39), wynikéw
dotyczacych funkcji poznawczych (n
=20), euforii (n=5), jakosci zycia (n=5)
i innych (n=28).

e Populacja z mieszanymi
przewleklymi stanami
bélowymi:

W ramach oceny mieszanych

przewlektych stanéw bdlowych (ang.

mixed chronic pain  conditions)
wigczono tgcznie 9 metaanaliz

(Stockings, 2018; Wang, 2021; Wong,
2020; Mucke, 2018; Andreae, 2015;
Spanagel, 2021; Sainsbury, 2021,
Allende-Salazar, 2017; Gazendam,
2020), w ktérych oceniano tgcznie 34
,ZWigzkéw’(ang. ,associations”).

. Populacja z padaczka:

W ramach oceny padaczki wigczono 4

metaanalizy (Elliott 2018, Stockings
2018, Lattanzi, 2018, De Carvalho

Badanie Metodyka Wyniki Whioski autoréw
Przeglad metaanaliz badan | * Wyniki ~w  populacji z , N
obserwacyjnych (tj. badan kliniczno- mieszanymi przewlektymi | W przypadku potencjatu terapii na
kontrolnych i badan kohortowych) oraz stanami bélowymi (dorosili): bazie ~ konopi ~indyjskich,  czy
randomizowanych badan, w ktorych | Wsrod 34 ,zwigzkéw” w tejze populacji kanqapldloly, leki te pyly skugecz'ne w
opisano wszelkie wyn ki zwigzane ze | terapia na bazie marihuany medycznej | ZMni€jSzaniu napadoyv w nlek_tor_ych_
stosowaniem marihuany medycznej i | lub  kannabinoidow  powodowata | Postaciach padaczki u - dzieci i
kannabinoidéw. W pracy autorzy | zmniejszenie blu o 30% (eOR = 0,59 | dorostych, w tym w zespole Lennoxa-
kierowali sie wytycznymi PRIOR i | (95% CI: 0,37-0,93 — metaanaliza | GaStauta, zespole Draveta lub innych
PRISMA 2020 (dostosowujac PRISMA | Stockings 2018), ale w przypadku | r°dzajach padaczki. Leki na bazie
do specyfki umbrella review). | fagodzenia bélu nie zaobserwowano | KOMOPi indyjskich okazaly sie by¢
Przeszukano bazy PubMed, Embase i | zadnego efektu (nie udafo sie obliczy¢ | SKuteczne ~w - leczeniu  bolu i
PsycINFO oraz Cochrane z datg | eOR), $rednia roznica -0,09 (95% CI: - | SPastycznosci ~ w  stwardnieniu
odciecia 9 lutego 2022. Wykluczano | 0,30-0,10 — metaanaliza Wang 2021). | ©Zsianym, a takze w leczeniu bolu
przeglady  systematyczne  bez | Dodatkowe  siedem  korzystnych | Przewlekiego w roznych schorzeniach
metaanalizy, metaanalizy czynnikéw | efektow zostato zaobserwowanych, w | Or8Z W opiece pal!atywnej, chog nie
ryzyka stosowania kannabinoidow, | tym skuteczno$¢ przeciwbolowa (n=5, b_yly . pozbawione dziatan
metaanalizy wytgcznie badan | metaanaliza Wong 2020), redukcja niepozadanych.
przekrojowych, zbiorcze analizy badan | bélu (n=1, metaanaliza Andreae 2015) | Co wazne, u pacjentéw z przewleklym
zidentyf kowanych bez | i zmiana w punktacii bdlu (n=1, | bolem, skutki dtugotrwatego
systematycznych poszukiwan oraz | metaanaliza Stockings 2018). stosowania  kannabinoidow  nadal
badania indywidualne. Nie mozna bylo potwierdzic | Wymagaja dalszych badan, poniewaz
Do artykutu wigczono 101 metaanaliz | korzystnego wplywu na ogodlne ob'ecne wyn ki pochodza _Jedynle z
(dotyczacych badan obserwacyjnych = | wrazenie pacienta znacznie lub bardzo | Krotkoterminowych randomizowanych
50, dot. badan RCT = 51), z oceng W | znacznie poprawione (n=1, | badan kontrolowanych.
skali AMSTAR 2: wysoka jakos¢ — 33, | metaanaliza Mucke 2018) i 50% | Podsumowujac, dostgpne dowody
umiarkowana — 31, niska — 32 lub | redukcie bdlu (n=1, metaanaliza | potwierdzaja, ze stosowanie konopi
] krytycznie niska — 5). Mucke 2018). indyjsl_<ich wigze _sie ze pogprszenien]
Solmi 2023 Najczestszq terapia oceniang we | Obserwowano dwa inne ,zwigzki” zdrowia psychlczn(_ago i funkcji
_ Konflikt wigczonych ~ metaanalizach byt | zwigzane ze dziafaniami | PoZnawczych,  zwigksza - ryzyko
intereséw: | \annapidiol (n=7), podczas gdy w | niepozadanymi, obejmujace niepoksj | WYPadkow samochodowych i moze
s2ySey pozostatych rozwazano rézne | psychiczny (n=1, metaanaliza Mucke | Mie¢ szkodliwy wplyw na potomstwo,
autorzy | yompinacje konopi indyjskich, | 2018) i odstawienie leku z powodu | J€Sli sa stosowane w czasie ciazy.
wypenili | | annabinoidéw, tetrahydrokanabinolu i | zdarzen  niepozadanych ~ (n=1, | Nalezy unikac stosowania konopi
gek’/‘?;?g‘? lekow na bazie konopi indyjskich, w | metaanaliza Mucke 2018). 'dndyjs:('cn u Ir(n’foc_mezykt! mlod);chl
O”k aiz :rr/c; tym nabiximoli, dronabinolu, nabilonu, | w przypadku pozostatych ,zwiazkow” n(a);cth YSe f—\gz\?vér'ejll(?é(\il\llj n:r\ri//?wla 05)1
ke lewonantradolu i CT3. Ogdlem | stwierdzono niski (n=17) lub bardzo Py WOl Liacu °90),
konflikt a takze u kobiet w cigzy i kierowcow.

niski (n=3) poziom jakosci dowoddw.
Szczegodty znajdujg sie na rysunku 6
oraz w tabeli 7, gdzie pogrubionym
kolorem zaznaczono badania, ktore
wspomniano w tekscie.
e  Wyniki w populacji z padaczka
(dorosli i dzieci):
Sposréd 46 ,zwigzkow” w tej populacii,
w jednym badaniu wykazano, iz
terapia kannabidiolem istotnie czesciej
powodowata biegunke (eOR = 2,25
(95% CI: 1,33-3,81), badanie Elliott
2018), ale nie miata wplywu na
zaburzenia snu (ES = - 0,29 (95% ClI:
-0,88-0,30), badanie Elliott 2018).
Dowody o umiarkowanej pewnosci
wskazujg na siedem szkodliwych
skutkéw stosowania kannabinoidéw, a
mianowicie pojawienia sie dowolnego

zdarzenia  niepozgdanedo (n=2,
badania Stockings 2018 i Lattanzi

2018), zmniejszenia apetytu (n=1,
badanie Lattanzi 2018), biequnki (n=1,
badanie Lattanzi 2018), powaznych
zdarzen  niepozgdanych (n=1, ,
badanie Lattanzi 2018), sennosci (n=1,
badanie Lattanzi 2018), zdarzenia

Z drugiej strony kannabidiol mozna
uznaé za potencjalng korzystng
opcje leczenia padaczki w réznych
grupach  wiekowych ~w celu
zmniejszenia liczby  napadéw.
Mozna réwniez rozwazy¢ leki na
bazie konopi indyjskich w leczeniu
przewleklego boélu w réznych
stanach, takich jak stwardnienie
rozsiane, spastycznos¢ w
stwardnieniu rozsianym, nudnosci i
wymioty u os6éb z mieszanymi
schorzeniami oraz poprawy jakosci
snu w przypadku raka.

Pozostate powigzania miedzy
konopiami indyjskimi a wynkami
zdrowotnymi nie sg poparte zbieznymi
lub przekonujgcymi dowodami.

Przed ewentualnym  wigczeniem
omawianej terapii do wytycznych
klinicznych nalezy wzig¢ pod uwage
odpowiednig dawke w celu uzyskania
korzysci, stosunek ryzyka do korzysci,
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa z istniejgcymi opcjami
leczenia oraz opracowanie informacji
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2020), w ktérych oceniano tacznie 34 | niepozgdanego zwigzanego z | dla pacjenta na temat potencjalnych
,ZWigzki’(ang. ,associations”). leczeniem (n=1, badanie Lattanzi | zdarzen niepozgdanych.

,Zwiazki” definiowano jako powigzanie | 2018).

pomiedzy terapig czy to z uzyciem | Dowody o umiarkowanej pewnosci
kannabinoidow czy marihuany | wskazuja 10 korzystnych efektéw
medycznej, a wynikami dla | stosowania kannabinoidéw: redukcja
konkretnego  punktu  kofAcowego. | napadéw (n=7, badania Lattanzi 2020,
Analize wykonano w nastepujgcy | Stockings 2018, Elliott 2018, De
sposéb.  Wyodrebniono  wielkosci | Carvalho 2020), poprawa w skali
efektow poszczegdinych badan | ogdlnego wrazenia w ocenie pacjenta
uwzglednionych w kazdej | (n=2, badanie Lattanzi 2018) i jako$¢
metaanalizie, obliczajac taczne | zycia (n=1, Stockings 2018).

wielkosci efektow (ES, ang. effectsize) | Dowody o umiarkowanej pewnosci nie
i 95% przedzialy ufnosci, przy uzyciu | pozwolity na stwierdzenie, ze terapia
modeli efektow losowych. Nastgpnie | kannabinoidami powoduje dziatania

zmodyfikowano ~ poszczegolne | niepozadane ze strony przewodu
poczatkowe  wiekosci  efektow | pokarmowego (n=1), wptywa na jakosé
przedstawione  w  oryginainych | zycia dzieci (n=1), stan padaczkowy
pracach, aby przedstawi€¢ | (n=1),  infekcje  gdérnych  drog
poréwnywalne szacunki (- | oddechowych (n=1), wymioty (n =1),
rbwnowazny iloraz szans, ang. czy gorgczke (n=1).

equivalent odds ratio, eOR). Dia pozostatych Zwigzkow”

przedstawiono dowody o0 niskiej
pewnosci (n=16) lub bardzo niskiej
(n=3).

Szczegoty znajdujg sie na rysunku 5
oraz w tabeli 6, gdzie pogrubionym
kolorem zaznaczono badania, ktore
wspomniano w tekscie.

Studies
Author, year Population Cannabinoid Outcome Wsrﬁlinm eOR eOR
specific exposure (952 CI) (9526 CD
Elliott 2018 Epilepsy CED Diarrhoea 3 516 H —y— 2.25(1.33 to 3.B1)
Lattanzi 2018 Epilepsy, all types seizure CED Decreased appetite 4 550 M —p— 369(2.02t0672)
Lattanzi 2018 Epilepsy, all types seizure CED Somnolence 4 550 M —— 275(1.69 to 4.48)
Lattanzi 2018 Epilepsy. all types seizure CED Serious adverse events 4 550 M —— 2.61(1.52to 4.47)
Lattanzi 2018 Epilepsy, all types seizure CED Diarrhoea 4 316 M —— 2.25(1.38 to 3.68)
Lattanzi 2018 Epilepsy. all types seizure CBD  Treatment related adverse events 4 350 M - 216(1.71t0 273)
Ellictt 2018 Epilepsy CED Gastrointestinal adverse events 4 550 M —— 1.54(0.92 to 2.58)
Ellictt 2018 Epilepsy CED Status epilepticus 3 316 M —_—— 1.39(0.55to 3.47)
Stockings 2018 Epilepsy CED Any adverse event 5 531 M * 1.24(1.13 to 1.36)
Lattanzi 2018 Treatment resistant Dravet syndrome CBD Any adverse event 2 396 M * 1.23(1.10t0 1.37)
Lattanzi 2018 Epilepsy. all types seizure CED Pyrexia 4 550 M —— 1.11{0.69 to 1.78)
Lattanzi 2018 Epilepsy, all types seizure CED Vomiting 4 550 M —p— 1.09(0.66to 1.79)
Lattanzi 2018 Epilepsy. all types seizure CED Upperrespimtony infection 4 316 M —— 1.04(0.61 to 1.78)
De carvalho 2020 Treatment resistant epilepsy CED Seizures reduction & B92 M - 0.33(0.23 to 0.45)
Lattanzi 2018 Lennox-gastaut syndrome CBD Seizures, 30% reduction in drop seizures 2 396 M —— 0.47(0.31 to 0. 70)
Lattanzi 2020 Dravet syndrome CED Seizures, S0% reduction 8 714 M == 0530039t 0.72)
Stockings 2018 Epilepsy CED  Seizures, 50% reduction or greater 2 29 M =dp= 0.57 (042 to 0.78)
Lattanzi 2018 Lennoe-gastaut syndrome CED Seizures, 30% reduction 2 M M - 0.58 (0.40 to 0.81)
Stockings 2018 Epilepsy CED Quality of life 2 274 M - 0.58(0.44 to 0.75)
Lattanzi 2018 Epilepsy. all types seizure CED Global impression change 4 310 M - 0.64(0.52t0 0.77)
Lattanzi 2020 Dravet syndrome CED Global impression change 2 202 M -+ 0.66(0.53 to 0.83)
0125 1 B

Beneficial Harmful

Rysunek 5. Dane naukowe o umiarkowanej i wysokiej pewnosci zgodnie z Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) dotyczace stosowania lekéw na bazie konopi indyjskich u os6b
chorych na padaczke. Wyniki sg podane w kolejnosci malejacej wedtug poziomu dowodoéw i wielkosci efektu; podane
sg tylko ,,zwigzki”, dla ktérych dostepny byt eOR. eOR — réwnowazny iloraz szans; H — wysoki; M —umiarkowany
[Solmi 2023]
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Tabela 6. Tabela 7. Wyniki metaanaliz dotyczacych stosowania marihuany medycznej i kannabinoidéw w populacji
z padaczka [Solmi 2023]

. 9 R
Autor, rok Populacja Terapia | Punkt koncowy/Wynik N Esé(f)s/(’ p Q (9:(;2 cn
2.25 2.25(1.33
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD Biegunka 516 | (1.33, <0.005 Y] — 3 81') '
3.81) )
-0.29
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD Zakltécenia snu 516 (-0.88, >0.05 M NA
0.30)
Napady padaczkowe -20.18
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD o ; L 516 | (-27.40,- <0.005 M| NA, korzys¢
zmniejszenie czestotliwosc 12.96)
) Redukcja napadéw -26.67
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD f d 321 ((-39.04, - <0.005 M| NA, korzysé
toniczno-klonicznych 14.30)
Stockings Dowolne zdarzenie 1.24 1.24 (1.13
95: | padaczka (C/A) CBD ome. 531 | (1.13, | 0.01<p<0.05 |H| —<F =+
2018 niepozadane 1.36) 1.36)
Oporny naleczenie 1.23
Lattanzi, zespot Draveta, Dowolne zdarzenie ) 1.23 (1.10,
2018 Lennoxa-Gastauta CBD niepozadane 3% (113170) 0.005 H 1.37)
©) )
Lattanzi Padaczka oporna na Dowolna czgstotliwo$é 19.94
' . CBD . 516 | (11.79, <0.005 H| NA, korzysé
2018 leczenie (Ado, A) napadow 28.08)
Lattanzi Padaczka oporna na Czestos¢ napadow 20.54
' ) CBD 16 | (12.56, <0.005 H| NA, korzys$é
2018 leczenie (Ado, A) drgawkowych 28.52)

LEEnz Padaczka, napady CBD Zmniejszony apetyt 550 (?2"83 <0005 |H| 369(202
2018 wszelkiego rodzaju I€jszony apety 672) : 6.72)
LEIUENEAL Padaczka, napady CBD Biegunk 516 o <0005 |H| 225138,
2018 wszelkiego rodzaju legunka (3.68)’ ’ 3.68)

Dziatania niepozadane ze 1.54 1.54 (0.92
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD strony przewodu 550 (0.92, >0.05 H ’ 5 58-) ’
pokarmowego 2.58) :
. Zmiana w skali ogélnego 1.57
P k
Lattanzi, adac; & napady CBD wrazenia w ocenie 510 (1.30, <0.005 H 0.64 (0.52,
2018 wszelkiego rodzaju - 0.77)
pacjenta 1.91)
. Zmiana w skali ogélnego 1.51
La;g;rézh Zespo6t Draveta (C) CBD wrazenia w ocenie 202 (1.21, <0.005 CL 0'63 ég')SS’
pacjenta 1.89) ’
Stockings 1.73 0.58 (0.4
93, Padaczka (C/A) CBD Jakos¢ zycia 274 (1.33, 0.01<p<0.05 (M| ™ \
2018 2.26) 0.75)
0.60
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD Jakosé zycia 516 (-2.60, >0.05 H NA
3.90)

De Carvalho,| Padaczkaoporana | o Reduke 4 aop 3% o005 || 033023,
2020 leczenie (C, A) edukcja napadow (4'27)' : 0.45)
Stockings Napad, zmniejszenie o L.74 0.57 (0.42
P Padaczka (C/A) CBD 50% lub wiecej 291 (21.3?3), 0.01<p<0.05 |H 0.78)
CCUCHPL Zespot Draveta, CBD | Napad, redukcja o 50% na | 1% <0005 |m| 0530039,
2020 Lennoxa-Gastauta (C) apad, redukcja o 50%. (2 52) : 0.72)
CCUCHPL Zespot Draveta, CBD | Napad, redukcja o 50% o1 | (19 <0005 |cL| 0-58 (040,
2018 Lennoxa-Gastauta (C) apad, redukcja o 50%. (2 18) : 0.81)
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. . : Napady padaczkowe, 2.13
L) Zespoi Lennoxa CBD zmniejszenie o 50% 396 | (144, <0.005 |H| 47 (031,
2018 Gastauta (C) . 0.70)
napadow padaczkowych 3.17)
. . . 2.61
Padaczka, d
Lattanzi, al aC_Z a, hapa y CBD Pow:_:lzne.zdarzenla 550 (152, <0.005 H 2.61 (1.52,
2018 wszelkiego rodzaju niepozadane 4.47) 4.47)
LEIEn Padaczka, napady CBD Sennosé 550 (i'ég <0005 |H| 275 (169,
2018 wszelkiego rodzaju 4 .48)’ ’ 4.48)
1.39 1.39 (0.55
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD Stan padaczkowy 516 (0.55, >0.05 Hf ™ 3 47') ’
3.47) :
Lattanzi Padaczka, napady Zdarzenie niepozadane 2.16 2.16 (1.71
' o ; CBD . - 550 (1.71, <0.005 H| ™ v
2018 wszelkiego rodzaju zwiazane z leczeniem 2.73) 2.73)
Lattanzi Padaczka, napady Zakazenie gornych drég 0.96 1.04 (0.61
' - ; CBD 516 (0.56, >0.05 H| ™ v
2018 wszelkiego rodzaju oddechowych 1.64) 1.78)
Lattanzi, Padaczka, napady CED Wymi 550 8‘22 50.05 by | 1.09 (0.66,
2018 wszelkiego rodzaju ymioty (1 '51)’ ’ 1.79)
LEIUENP Padaczka, napady CBD Goraczk 550 (l)'éé >0.05 | 111069,
2018 wszelkiego rodzaju orgczka (1.78)’ ’ 1.78)
Lattanzi, |Zespdt Lennoxa-Gastauta Akceptowalno$é przez 5.42 (1.10 5.42 (1.10,
2018 ©) CBD pacjenta 3% Tog76) | 001<P<0.05 |M| o6 76
Lattanzi Oporny na leczenie Napady padaczkowe, 17.41
2018 ' | zespot Draveta Lennoxa- CBD zmiana wyjsciowej 516 (0.95, 0.01<p<0.05 |[H| NA, korzy$¢
Gastauta (C) czestotliwosci napadow 33.88)
. . ) 6.60
La;giréz" ZespdiLennoxa-Gastauta ., Tolerancja 396 | (138, | 0.01<p<0.05 |m| 660 (138,
© 31.42)
31.42)
Lattanzi Padaczka, napady 1.45 1.45 (0.20
’ o h CBD Zmeczenie 325 (0.20, >0.05 H| ™ -
2018 wszelkiego rodzaju 10.57)
10.57)
Lattanzi Padaczka, napady Zwiegkszona aktywnos$é 1188 11.88 (3.77
! o : CBD . 550 (3.77, <0.005 M '
2018 wszelkiego rodzaju aminotransferaz 37.44) 37.44)
Lattanzi, Padaczka, napady CBD Sedaci 205 g'gg ~0.05 y| 488 (0.92,
2018 wszelkiego rodzaju edacia 092, ’ 25.93)
25.93)
. . . 6.17
Stockings, Padaczka (w kazdym Napad, catkowite 0.16 (0.04,
2018 wieku) CBD uwolnienie 806 | (1.50, | 0.01<p<0.05 |H| " g7
25.32)
. Powazne zdarzenie 6.93
Lattanzi, Padagzka, napaqy CBD niepozgdane zwigzane z 550 (1.92, <0.005 M 6.93 (1.92,
2018 wszelkiego rodzaju . 24.92)
leczeniem 24.92)
. . 3.21
Z L -
Latanz espot Lennoxa-Gastauta) g, Zmniejszony apetyt 396 | (L56, <0005 |m| 321 (156,
©) 6.60) 6.60)
| attanai Oporny na leczenie 1.93 1.93 (1.05
azoirém' zespot Draveta, Lennoxa-|  CBD Biegunka 396 | (105, | 0.01<p<0.05 |M| 7 éz) '
Gastauta (C) 3.52) )
Lattanzi Zespot Lennoxa-Gastauta 0.93 0.93 (0.54
azoirézh P CBD Goraczka 396 | (0.54, >0.05 m| 093 (0.54,
©) 1.61) 1.61)
Lattanzi, |ZespotLennoxa-Gastauta o 2.56 (1.35 2.56 (1.35,
2018 ©) CBD Sennosé 396 4.83) <0.005 M 4.83)
Lattanzi, |Zespot Lennoxa-Gastauta CBD Infekcje gérnych drog 396 ((C))?lg ~0.05 | 0-86 (0.46,
2018 © oddechowych 1 '59)’ ’ 1.59)
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Lattanzi, |Zespdt Lennoxa-Gastauta . 0.71 (0.41 0.71 (0.41,
o © CBD Wymioty 2| 3% "o >0.05 M 124)
1.00 1.00 (0.92
Elliott, 2018 Padaczka (C) CBD Wymioty 4 | 550 (0.92, >0.05 Hf ™ T
1.96)
1.96)
Lattanzi Padaczka, napady Wycofanie si¢ z dowolnego 3.54 3.54 (1.55
' . h CBD 41 NA (1.55, <0.005 Ml = N
2018 wszelkiego rodzaju powodu 8.12) 8.12)
Lattanzi, Zespét Lennoxa- BD Napady pad‘f"clz.ko‘éve’ |1 127600| (orcocoos || 057 .35,
2018 Gastauta (C) Zmni€jszenie liczby 2.88) DL=p<0. 0.93)
napadéw o 50%
. . Napady, 50% 1.62
Z L - L T
NP ospo! _ennoxa CBD zmniejszenie liczby 1| 156 (1.09, 0.01<p<0.05 |H 0.62 (0.41,
2018 Gastauta (C) . . R 0.92)
napadow nieatonicznych 2.43)
) . 5.59
Lattanzi, Padac_zka, napaqy CBD Wycofan_le z powodu 4| NR (167, <0.005 M 5.59 (1.67,
2018 wszelkiego rodzaju zdarzenh niepozgdanych 16.73) 16.73)

B — liczba wigczonych badan do danej metaanalizy; N — liczba przypadkéw uwzgledniona w danej metaanalizie; ES — wielkos¢ efektu (ang.
effect size); p — prawdopodobienstwo; Q -jako$¢ badania (ang. quality); M — $rednia jako$¢ (ang. medium); H — wysoka jako$¢ (ang. high); L
— niska jakos¢ (ang. low); eOR — réwnowazny iloraz szans, ang. equivalent odds ratio); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); CMG —
leki na bazie konopi (ang. cannabis based medications); CBD — kannabidiol; THC — tetrahydrokannabinol; C- populacja pediatryczna (ang.
children); Ado — populacja mtodziezy (ang. adolescents); A — populacja dorostych (ang. adults);

Studies
Author, year Cannabinoid Outcome (k) No Certainty eOR eOR
specific exposure (953 CD (95% CD

Chronic pain
Mucke 2018 CBM Psychological distress 10 731 M * 1.76 (1.03 to 3.05)
Stockings 2018 CBM Pain 30% reduction 9 1734 H * 0.59(0.37t0 0.93)
Stockings 2018 CBM Pain, change in pain scores 34 3866 M e 0.73 (0.60 to 0.90)
Andreae 2015 Cannabis (inhaled Pain reduction 9 520 M e 0.32(0.19t0 0.52)

0.25 1 4
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Rysunek 6. Dane naukowe o umiarkowanej i wysokiej pewnosci zgodnie z Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) dotyczace stosowania lekow na bazie konopi indyjskich
w populacji z przewleklym bélem. Wyniki sg podane w kolejnosci malejgcej wedtug poziomu dowodoéw i wielkosci
efektu; podane sg tylko ,,zwigzki”, dla ktorych dostepny byt eOR. eOR — rownowazny iloraz szans; H — wysoki; M -
umiarkowany [Solmi 2023]

Tabela 7. Wyniki metaanaliz dotyczacych stosowania marihuany medycznej i kannabinoidéw w populacji
z mieszanymi przewleklymi stanami bélowymi [Solmi 2023]

. . Punkt koncowy/ ES (95% eOR
Autor, rok Populacja Terapia Wynik B| N cly p Q (95% Cl)
Stockings, | 'heszany bl Redukcja b6lu o 1.70 0.59 (0.37
’ (przewlekly, CBM 9| 1734 | (1.08, | 0.01<p<0.05 |M| ™ N
2018 . 30% 0.93)
nienowotworowy) 2.68)
. . -0.09 (-
Mieszany bol CBM/ .
pienongeatl (przewlekly) kannabinoidy Ulga w bolu 4] 1359 8:138) >0.05 H NA
Mieszany bol o s -0.44 (-
Wong, 2020 (przewlekty, Kannabl’nmdy (na)  Skutecznos¢ 14| 1767 | 0.67, - <0.005 L | NA, korzysé
. blone sluzowa) analgetyczna
nienowotworowy) 0.21)
Boél mieszany
(przewlekty Skutecznosé -0.67 (-
Wong, 2020| neuropatyczny w Kannabinoidy analgetvezna 11| 1258 | 0.97, - <0.005 L | NA, korzysé
stwardnieniu gety 0.37)
rozsianym)
Mieszany bl Skutecznosé -0.63 (-
Wong, 2020 (przewlekly, Kannabinoidy analgetvczna 38| 3382 | 0.82,- <0.005 L | NA, korzysé
nienowotworowy) gety 0.44)
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Mieszany bol K binoid Skut s -0.75 (-
Wong, 2020|  (przewlekly, annabinoidy utecznose 1 111 735 | 1.14,- <0.005 | L|NA, korzysé
. (doustnie) analgetyczna
nienowotworowy) 0.35)
Mieszany bél 0.61 (
lekty, L Je e 3 ‘2
Wong, 2020 __ (Preewlekly Kannabinoidy | SKutecznose | g1 .o | 107 - <0.005 | L|NA, korzysé
nienowotworowy, analgetyczna 0.22)
nieneuropatyczny) '
Bol mieszany L. 0.06 (-
Mucke, 2018 (przewlekty CBM Red”ksc(‘)ﬁ/obdu °l 9| 1001| o0.01, >0.05 H NA
neuropatyczny) 0.12)
. . 3.14
AR, BOl (przewlekly |KKonopie medyczne| gy iciabolu | 9 | 520 | (1.90, <0005 |L| 032(019,
2015 neuropatyczny) (wziewnie) 5.18) 0.52)
Bdl mieszany Zmniei ie bol 0.09
Mucke, 2018 (przewlekly bol CBM O"gg(',/ejsggngvi: 47|11 1586 | (0.03, | 0.005<p<0.01 |H | NA, korzysé
neuropatyczny) °. 0dp 0.15)
B6l mieszany Ogélne_ wn;aienia 0.10 (-
Mucke, 2018 (przewlekty CBM e bardzo | 6 | 1090 | 0.00, >0.05 H NA
neuropatyczny) znaczna poprawa 0.19)
Bdl mieszany . - -0.31 (-
Mucke, 2018 (przewlekty CBM ;“'iﬁ‘i’é‘;’r{ 10| 751 | 0.61,- | 0.01<p<0.05 |H 1.736’3%.)03,
neuropatyczny) psy y 0.01) '
B6l mieszany Wycofanie z 0.04 NA
Mucke, 2018 (przewlekty CBM powodu zdarzen | 16 | 1778 (0.02, <0.005 H SZkOdl’iW
neuropatyczny) niepozadanych 0.07) y
. Mieszany bol , . -0.17 (-
5t°2°(')‘iggs’ (przewlekly, CBM B:":’e e |34 3866 | 028-| <0005 |H 0'73 é%fo'
nienowotworowy) .05) )
Mieszany bal (bdl L > -1.06 (-
Wong, 2020 przewlekly, Kannabinoidy | Skuteczno$¢ | g | 458 | 156 . |  <0.005 | L|NA korzysé
nienowotworowy) (wziewnie) analgetyczna 0.55)
Bol mieszany Skut > -0.74 (-
Wong, 2020 (przewlekty bol Kannabinoidy ol eectz';gf‘; 25| 2060 | 0.94, - <0.005 | L |NA, korzys¢
neuropatyczny) gety 0.54)
Bdl mieszany . . 0.20
Mucke, 2018|  (przewlekly bol CBM Kazde zdarzenie | 7 | 1356 | (010, | <0.005 || _NA
neuropatyczny) poza 0.30) Y
Spanagel Bol mieszan){ Zmniejszony 0.70 0.70 (0.42
2021 ’ (przewlekty bol CBM, THC/CBD apetyt 9 | 948 (0.42, >0.05 H ' 1 17') '
neuropatyczny) 1.17) '
Bol mieszany Jakos¢ zycia 0.02 (- 0.96 (0.67
Mucke, 2018 (przewlekty bdl CBM uwarunkowana | 9 | 1284 0.10, >0.05 H| ™ 1 39') ’
neuropatyczny) stanem zdrowia 0.30) )
Intensywnos¢ bélu,
. Bol mieszany zmniejszenie o 1.75
Sa';‘ggi”y' (przewlekly bol THC/CBD 30% wstosunku | 2 | 371 | (1.16, <0005 |L| %% é%)?’s'
neuropatyczny) do wartosci 2.65) '
wyjsciowej
Intensywnos¢ bolu,
. Bol mieszany zmniejszenie o 1.98
Sa‘;‘g;’fry' (przewlekly bol THC 30% w stosunku | 6 | 213 | (148, <0005 |L 0'501 ég')%'
neuropatyczny) do wartosci 2.62) :
wyjsciowej
. Bol mieszany Inte_nsywnos',é bdlu, -8.67 (-
SEe (przewlekly bl CBM, THC/CBD (™AW SIOSUnkUl 6 | 106 | 11.50,-|  <0.005 | L |NA, korzysc!|
neuropatyczny) wyjéciowej 5.84)
L -0.98 (-
Wang, 2021 (pBr;:ean;eeEE/aSgl) CBM Ugawbolu [27|3939 | 1.47,- | <0.005 |H |NA, korzysé|
0.49)
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Bol mieszany

-0.35 (-

Mucke, 2018|  (przewlekly bl CBM Fonsyumogs |17] 1837 | 0.60,- [ 0.005<p<0.01 |H| 55 TS

neuropatyczny) y 0.09) '
Bol mieszany 0.06
lekty bdl 7 i '

Mucke, 2018|  (Przewlekly bo CBM Powazne zdarzenia) 1, | ggg | (0.01, | 0.01<p<0.05 |H| _ A
neuropatyczny niepozgdane 0.10) szkodliwy
nowotoworowy) '

Bol mieszany P sne zdarzeni 0.01 (-

Mucke, 2018 (przewlekty bol CBM e sodare | 13| 1876 | 0.01, >0.05 H NA

neuropatyczny) pozg 0.03)
S | Bol mieszany 1.12 112 (0.79
pgggge ! (przewlekty bdl THC Zaburzeniasnu |13| 1100 (0.79, >0.05 H ' 1 é7) '
neuropatyczny) 1.57) '
Bol mieszany ) . 0.38
Mucke, 2018|  (przewlekly bol CBM Specyficzne skutki| 1 | 1305 | (0,17, <0005 |H| _NA
uboczne szkodliwy
neuropatyczny) 0.58)
Szczegdlne
Bol mieszany dziatania 0.10 NA

Mucke, 2018 (przewlekty bol CBM niepozadane |11 1314 | (0.06, <0.005 H szkodl,i

neuropatyczny) zaburzenia 0.16) wy
psychiczne
Bol mieszany Wycofanie sie z 0.00 (-

Mucke, 2018 (przewlekty bél CBM powodu braku 9 | 1576 0.02, >0.05 H NA

neuropatyczny) skutecznosci 0.01)
Bol mieszany . L 1.27
Allende- . Zmniejszenie bolu 0.79 (0.6,
Salazar, 2017 (przewlekly bol CBM 0 30%, odpowiedz 15| 1788 | (112, | 0.01<p<0.05 |L 0.89)
nowotworowy) 1.44)
-0.90 (-
Gazze&doam' Bl operacyjny CBM Wynik w skali bolu| 6 | 678 | 1.69,- | 0.01<p<0.05 | L | NA, korzy$¢
0.10)
. Bdl mieszany e 1.00 (-

sa';‘;gfry' (przewlekly bol CBM, THC/CBD BOIiergZZ:r']?: PO 12| 77 | 1914 >0.05 |L NA
neuropatyczny) 21.15)

Bdl mieszany -0.44 (- 292 (1.09

Mucke, 2018 (przewlekty bol CBM Problemy ze snem| 1 | 1386 | 0.83,- | 0.01<p<0.05 |H ' 4 519) '
neuropatyczny) 0.05) )

B — liczba wigczonych badan do danej metaanalizy; N — liczba przypadkéw uzgledniona w danje metaanalizie; ES — wielko$¢ efektu (ang.
effect size); p — prawdopodobienstwo; Q -jako$¢ badania (ang. quality); M — $rednia jako$¢ (ang. medium); H — wysoka jako$¢ (ang. high);
L — niska jakos¢ (ang. low); eOR — rownowazny iloraz szans, ang. equivalent odds ratio); CMG — leki na bazie konopi (ang. cannabis based
medications); CBD — kannabidiol; THC — tetrahydrokannabinol; NA — niedostepny/nie dotyczy (ang. not available/not applicable);

8.3. Ograniczenia badan i analizy

Ograniczenie jakosci badania:

o Wigczone metaanalizy do przeglagdu parasolowego dotyczyly stosowania kannabidiolu oraz réznych
kombinacji konopi indyjskich, kannabinoidéw, tetrahydrokanabinolu i lekéw na bazie konopi indyjskich, w tym
nabiximoli, dronabinolu, nabilonu, lewonantradolu i CT3. Zatem postacie terapeutyczne uwzglednione
w badaniach nie odpowiadajg w 100% prezentacjom leku bedacymi przedmiotami niniejszego raportu;

o Wigczone do przegladu badania dotyczgce chorych z padaczkg dotyczyty populacji dzieci, mtodziezy
i dorostych, podczas gdy badania w populacji z przewlektym bdélem dotyczyly wytgcznie dorostych, a wiec
mog3a nie odpowiada¢ w 100% wnioskowanej populaciji;

e W przegladzie uwzgledniono systematyczne opracowania wtorne o zrdéznicowanej jakosci w ocenie
AMSTAR2 — od wysokiej (33 publikacje), przez umiarkowang (31 badan), do niskiej (32 publikacje)
i krytycznie niskiej (5 publikacji). Nalezy pamietaC, Zze narzedzie do krytycznej oceny przegladéw
systematycznych AMSTAR2 pozwala na wyselekcjonowanie publikacji o najwyzszej jakosci — uchybienie
w domenie krytycznej skutkuje obnizeniem oceny przegladu systematycznego do jakosci ,niskiej”;
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Ograniczenie jakosci analizy:

e Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych produktéw zostata wykonana w oparciu o dowod
wtorny, co stanowi pewne ograniczenie ze wzgledu na mozliwos¢ pominiecia dowodéw naukowych, ktére
zostaty pominiete lub opublikowanie po dacie wykonania przeglgdu systematycznego we wigczonych
opracowaniach wtérnych. Niemniej jednak ocene przeprowadzono w oparciu o dowdd naukowy
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci dotyczgcy skutecznos$ci i bezpieczehstwa, tj. przeglad parasolowy;

e Ponadto interpretujac wyniki przegladéw nalezy zwréci¢ uwage na niejednorodnosé wigczonych badan
co powoduje trudnosci przy ich porownywaniu. W przypadku metaanalizy réwniez na ograniczenia zwigzane
z modelowaniem (m.in. r6zne definicje dla punktéw koncowych czy niewielka liczebno$é uwzglednionych
pacjentow);

e Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz metodyka przeglgdu polegata na wyodrebnieniu wielko$¢ efektu
z poszczegolnych badan wykazanych w kazdej metaanalizie, nastepnie ponownie obliczajgc zbiorczg
wielkos¢ efektu i 95% przedziaty ufnosci, korzystajac z modeli efektéw losowych. Przeksztatcono pierwotne
wielkosci efektu lub zmodyfikowano kierunek powigzan przedstawionych w pracach zrédtowych, aby
przedstawi¢ porownywalne szacunki (tj. rownowazny iloraz szans, eOR). Heterogenicznos¢ sprawdzono za
pomocyg statystyk 12 i Tau. Obliczono 95% przedziaty ufnosci. Sprawdzono réwniez btad efektu matego
badania (tj. czy mniejsze badania wygenerowaty wigkszy efekt w poréwnaniu z wiekszymi badaniami).
Oszacowano takze poziom istotnosci. Autorzy zaznaczyli, iz przeprowadzono analize wrazliwosci. Ponadto
uwzgledniona w badaniach populacja byta szeroka, a wiec liczba przypadkéw w catej populaciji wigczonych
badan moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej czestosci wystepowania danych przypadkéw. Podsumowujgc,
nalezy z ostroznoscig podejs¢ do prezentowych wynikow;

8.4. Podsumowanie

W ramach przeglgdu systematycznego do raportu wtgczono badanie z najwyzszego poziomu wiarygodnosci —
przeglad parasolowy Solmi 2023. Wyniki przegladu wskazuja, iz leki na bazie konopi indyjskich, czy kannabidiolu,
byly skuteczne w zmniejszaniu napaddéw w niektdrych postaciach padaczki u dzieci i dorostych, w tym w zespole
Lennoxa-Gastauta czy zespole Draveta. Leki na bazie konopi indyjskich okazaty sie byé skuteczne w leczeniu
bdlu przewlektego w réznych schorzeniach oraz w opiece paliatywnej, choé nie byly pozbawione dziatan
niepozadanych. Wykazano, iz w populacji z przewleklym bdlem terapia na bazie marihuany medycznej lub
kannabinoidéw powodowata zmniejszenie bdlu 0 30% (eOR = 0,59; 95% CI: 0,37 do 0,93). Obserwowano rowniez
skutecznos¢ przeciwbolowa, ogoding redukcje boélu i zmiany w punktacji bélu. Niemniej jednak dane
o umiarkowanej pewnosci wskazywaty na dziatania niepozadane, obejmujgce niepokdj czy odstawienie leku
z powodu zdarzen niepozgdanych. W odniesieniu do populacji z padaczkg, dowody o umiarkowanej pewnosci
wskazywaty na skutecznos¢ stosowania kannabinoidow polegajaca na redukcji napadéw, poprawe w skali
ogolnego wrazenia w ocenie pacjenta i jakosci zycia. Niemniej, terapia kannabidiolem istotnie czesciegj
powodowata biegunke (eOR = 2,25; 95% CI: 1,33 do 3,81). Ponadto obserwowano pojawienie sie¢ dowolnego
zdarzenia niepozadanego, zmniejszenie apetytu, pojawienie sie powaznego zdarzenia niepozgdanego, sennos¢
i pojawienie sie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest oparcie oceny analizowanych produktéw o dowdd wtérny,
co do ktérego zachodzi mozliwosé, iz nie zawiera wszystkich dostepnych dowoddw naukowych, ktére nie zostaty
wigczone lub zostaty opublikowanie po dacie wykonania przeglgdu systematycznego w opracowaniach wtérnych.
Niemniej jednak ocene przeprowadzono w oparciu o dowod naukowy z najwyzszego poziomu wiarygodnosci
dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa, tj. przeglad parasolowy. Do innych ograniczen mozna zaliczy¢ fakt,
iz analizowana populacja we wigczonym badaniu moze nie odpowiada¢ w 100% wnioskowanej populacji.
Ponadto wigczone metaanalizy do przeglagdu parasolowego dotyczyly stosowania kannabidiolu oraz réznych
kombinacji konopi indyjskich, kannabinoidéw, tetrahydrokanabinolu i lekow na bazie konopi indyjskich, w tym
nabiximoli, dronabinolu, nabilonu, lewonantradolu i CT3, wiec postacie terapeutyczne uwzglednione w badaniach
nie odpowiadajg w 100% prezentacjom leku bedgcymi przedmiotami niniejszego raportu.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia produkty firmy Bedrocan sprowadzany jest z zagranicy na zasadzie
importu docelowego. Zgodnie z pismem MZ PLD.45340.2290.2023.AD z dnia 11 pazdziernika 2023, w latach
2022-2023 sprowadzono tgcznie 528 opakowan produktéw we wskazaniu padaczka lekooporna za tagczng kwote
321 193,71 zt. We wskazaniu przewlekty bdl sprowadzono 102 opakowania za tgczng kwote 167 003,58 zt.

Ponizsza tabela przedstawia dane wskazane przez MZ.

Tabela 8. Zestawienie — import docelowy $rodkéw spozywczych we wskazaniach: padaczka lekooporna oraz
Przewlekly bol, w tym: b6l w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny, bél fantomowy (w okresie 01.01.2022-
30.09.2023)

. . . . taczna kwota
Liczba wnioskéw iczb ikalnvch Liczba G
Produkt (rozpatrzonych pleet At NVE sprowadzonych e za ggue na
X PESEL % opakowanie refundacje (zt
pozytywnie) opakowan netto)
Padaczka lekooporna
Bedrolite 13 6 411 464,82 zt/5¢g 191 041,02
Bedica 2 1 48 35791zt/5¢g 17 179,68
Bedrocan 6 2 69 1637,29zt/5¢g 112 973,01
Bediol Brak Brak Brak Brak brak
Przewlekty bol, w tym: bél w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny, bol fantomowy
Bedrocan 3 1 102 1637,29zt/5¢g 167 003,58
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 11.10.2023 r., znak PLD.45340.2290.2023.AD (data wplyniecia do AOTMIT: 11.10.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pozn.
zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktéw
leczniczych:

e 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;

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

sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2021 r. poz. 1977, z po6zn. Zm.).

Problem zdrowotny

Padaczka lekooporna

Padaczka jest przewleklym zaburzeniem charakteryzujgcym sie roéznego typu nawracajgcymi napadami
padaczkowymi. Drgawki moga by¢ spowodowane nagtym, zwykle krétkotrwatym, nadmiernym pobudzeniem
neuronow.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos$é szacuje sie na 50-70/100 000. Czestos¢ wystepowania w populacji
wynosi ok. 1%. 50-60% napaddw padaczkowych ujawnia sie¢ <16 r.z. Drugi szczyt zachorowan wystepuje
w starszym wieku i zalezy gtéwnie od choréb naczyniowych mézgu (~50% przypadkoéw padaczki >66. r.z.)
oraz innych strukturalnych uszkodzen mézgu, takich jak guz, uraz, udar, proces zwyrodnieniowy itp.). Wskaznik
wystepowania nowych zachorowanh na padaczke w Polsce wynosi 50 — 70 chorych na 100 tys.

Bdél nowotworowy

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym lub potencjalnie
zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek. Bol moze powstawa¢ w wyniku podraznienia receptorow bolowych bgdz
obnizenia progu ich pobudliwosci. Bol pojawi¢ sie moze takze jako konsekwencja uszkodzenia uktadu
nerwowego. Bol u oséb chorych na nowotwdér obejmuje wszystkie rodzaje bélu, ktére pojawiajg sie
w przebiegu choroby.

B4l przewlekly w odréznieniu od ostrego charakteryzuje sie brakiem pobudzenia uktadu wspdtczulnego
i endokrynnego, objawami depresyjnego nastroju, nadmiernej drazliwosci i zdenerwowania. Do innych typowych
cech bolu przewlektego zaliczy¢ mozna: obnizone libido, zaburzenia snu, ociezatos¢ psychoruchowa, obnizony
prég bolu, wzrost lub spadek apetytu.

Bél neuropatyczny, w tym bdél fantomowy

Bol neuropatyczny jest to bol neurogenny, ktéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwéw obwodowych
oraz jako efekt uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. W bélach neurogennych zawsze wystepuja
kliniczne objawy uszkodzenia nerwow i zazwyczaj przyczyna uszkodzenia jest znana.

Najczesciej wystepujgcymi postaciami bélu neuropatycznego sa:

e neuropatia cukrzycowa — sg to mozliwe do potwierdzenia zmiany w obwodowym ukfadzie nerwowym,
do ktérych dochodzi w przebiegu cukrzycy, gdy nie wystepujg inne przyczyny uszkodzenia. Objawy
wystepujg w obrebie somatycznej lub autonomicznej cze$ci obwodowego uktadu nerwowego;

e neuropatia wystepujgca po potpascu — neuropatia jest wywotana infekcjg i zapaleniem nerwow
spowodowane przez wirus ospy wietrznej-potpasca;

e zespodtkanatu nadgarstka — ucisk gatazki skérnej nerwu posrodkowego w kanale nadgarstka, prowadzacy
do bolesnych parestezji kciuka i palca wskazujgcego (zaleca sie leczenie operacyjne);

e dystrofia odruchowa wspodfczulna — jest to zespdt bdolowy, ktéry pojawia sie po niewielkim urazie,
do ktérego doszio w okolicach duzych stawéw konczyn;
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e kauzalgia — zespdt charakteryzujgcy sie piekacym bélem i przeczulica najczesciej w obszarze reki
lub stopy, wystepujacych po czesciowym uszkodzeniu nerwu);

e bdl fantomowy — bdl towarzyszagcy wrazeniu istnienia amputowanej konczyny lub jej czesci;

e bol osrodkowy — jest to bdl, ktérego przyczyng jest uszkodzenie lub dysfunkcja OUN. Do bodlu
osrodkowego nalezy rowniez bol wystepujacy w stwardnieniu rozsianym.

W chorobie nowotworowej, rowniez moze wystepowac bdl neuropatyczny. Bol neuropatyczny jest rowniez czestg
dolegliwoscig wystepujgcg u chorych zakazonych wirusem HIV.

B4l neuropatyczny dotyczy 0,5 — 0,8% populacji ogolnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach leczenia bolu.
Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Padaczka lekooporna

Terapia z wykorzystaniem kannabinoidéw wymieniana jest jako opcja terapeutyczna u pacjentéw w leczeniu
zespotdw Dravet oraz Lennoxa-Gastauta (PTE 2019, NICE 2022) lub napadéw padaczkowych niezaleznie
od przyczyny (AU DoH 2017), u ktérych standardowe terapie nie przynoszg efektéw. Rekomendowane jest
stosowanie kannabinoidow w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wytyczne NICE wskazujg
na mozliwos¢ stosowania kannabinoidéw w populacji pacjentéw powyzej 2 roku zycia. Zgodnie z wytycznymi AU
DoH brak jest wystarczajgcych dowoddéw aby zarekomendowac¢ stosowanie kannabinoidéw w populacji powyzej
25 roku zycia, jednakze wytyczne PTE rekomendujg je w populacji dorostych pacjentéw.

Zgodnie z wytycznymi kannabinoidy stosowane sg po niepowodzeniu standardowych terapii w schematach dwu-
lub tréjlekowych.

Przewlekty bdél, bél w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bél fantomowy

Zgodnie z wytycznymi NICE w leczeniu przewlektego bélu nie nalezy stosowaé produktéw zawierajgcych THC
w leczeniu przewleklego bdlu, a stosowanie CBD zalecane jest wytgcznie w ramach badania klinicznego.
Wytyczne Canadian Pain Society wskazuja, ze w leczeniu bdélu w osteoartrozie oraz bélu plecéw potencjalne
szkody wynikajgce ze stosowania kannabinoidéw przewyzszajg potencjalne korzysci, jednakze warto rozwazy¢
ich stosowanie w bolu neuropatycznym jezeli standardowe terapie nie przynoszg korzysci.

Stosowanie kannabinoidow rekomendowane w leczeniu bélu nowotworowego (EFIC 2018, BMJ 2021)
oraz nienowotworowego bélu przewlektego (EFIC 2018, BMJ 2021, Au DoH 2017).

Zgodnie z wytycznymi EFIC 2018 nie rekomendowane jest wykorzystywanie kwiatu konopi o zawartosci THC
powyzej 12,5%.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi kannabinoidy stosowane powinny by¢é u pacjentéw dopiero
po niepowodzeniu standardowo wykorzystywanych terapii przeciwbolowych.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego do raportu wtgczono badanie z najwyzszego poziomu wiarygodnosci —
przeglad parasolowy (kompilacja wynikéw wielu przeglagdéw systematycznych i metaanaliz): Solmi 2023 —
umbrella review dotyczgacy oceny powigzania miedzy konopiami indyjskimi, kannabinoidami, lekami na bazie
konopi indyjskich a zdrowiem cztowieka w populacji zdrowej (w tym kierowcow i ciezarnych kobiet) oraz
w populacjach z przewlektym bdlem, stwardnieniem rozsianym, nieswoistym zapaleniem jelit, padaczka,
zaburzeniami zdrowia psychicznego, demencjg, chorobg Alzheimera i Parkinsona, psychozg oraz z nowotworami.
Z powyzszego opracowania wtérnego w ramach niniejszego raportu opisano wyniki dla populacji w najwiekszym
stopniu odpowiadajgcej przedmiotowej populacji, tj. z mieszanym przewleklym bdélem oraz dla populacji
z padaczka. Odstgpiono od prezentowania wynikow dla pozostatych populacji. W przypadku uwzglednionych
w ramach umbrella review badan dotyczgcych terapii kannabinoidami w populacji z przewlektym bélem, wigczone
badania dotyczyly wytagcznie populacji dorostych. W odniesieniu do analizowanych w ramach przegladu
parasolowego badan w populacji z padaczkg, wtgczone dowody dotyczyty zaréwno populacji dzieci, mtodziezy
lub dorostych. Wyniki przeglagdu wskazuja, iz leki na bazie konopi indyjskich, czy kannabidiolu, byly skuteczne
W zmniejszaniu napadoéw w niektérych postaciach padaczki u dzieci i dorostych, w tym w zespole Lennoxa-
Gastauta czy zespole Draveta. Leki na bazie konopi indyjskich okazaty sie by¢é skuteczne w leczeniu bdlu
przewlektego w réznych schorzeniach oraz w opiece paliatywnej, cho¢ nie byly pozbawione dziatan
niepozgdanych. Wykazano, iz w populacji z przewlektym bdlem terapia na bazie marihuany medycznej lub
kannabinoidéw powodowata zmniejszenie bdlu o 30% (eOR = 0,59; 95% ClI: 0,37-0,93). Obserwowano rowniez
skutecznos¢ przeciwbolowag, ogoing redukcje bdélu i zmiany w punktacji bélu. Niemniej jednak dane
o umiarkowanej pewnosci wskazywatly na dziatania niepozadane, obejmujgce niepokdj czy odstawienie leku
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z powodu zdarzen niepozgdanych. W odniesieniu do populacji z padaczka, dowody o umiarkowanej pewnosci
wskazywaty na skutecznos¢ stosowania kannabinoidéw polegajacg na redukcji napadéw, poprawe w skali
ogolnego wrazenia w ocenie pacjenta i jakosci zycia. Niemniej, terapia kannabidiolem istotnie cze$ciej
powodowata biegunke (eOR = 2,25; 95% CI: 1,33-3,81). Ponadto obserwowano pojawienie sie dowolnego
zdarzenia niepozgdanego, zmniejszenie apetytu, pojawienie si¢ powaznedgo zdarzenia niepozgdanego, senno$¢
i pojawienie sie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest oparcie oceny analizowanych produktéw o dowéd wtérny,
co do ktérego zachodzi mozliwosc, iz nie zawiera wszystkich dostepnych dowoddow naukowych, ktére nie zostaty
wigczone lub zostaty opublikowanie po dacie wykonania przegladu systematycznego w opracowaniach wtérnych.
Niemniej jednak ocene przeprowadzono w oparciu o dowdd naukowy z najwyzszego poziomu wiarygodnosci
dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa, tj. przeglad parasolowy. Do innych ograniczen mozna zaliczy¢ fakt,
iz analizowana populacja we wigczonym badaniu moze nie odpowiada¢ w 100% wnioskowanej populacji.
Ponadto wigczone metaanalizy do przeglgdu parasolowego dotyczyly stosowania kannabidiolu oraz réznych
kombinacji konopi indyjskich, kannabinoidéw, tetrahydrokanabinolu i lekow na bazie konopi indyjskich, w tym
nabiximoli, dronabinolu, nabilonu, lewonantradolu i CT3, wiec postacie terapeutyczne uwzglednione w badaniach
nie odpowiadajg w 100% prezentacjom leku bedgcymi przedmiotami niniejszego raportu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z otrzymanych pismem PLD.45340.2290.2023.AD danych MZ wynika, ze w okresie 01.01.2022 — 30.09.2023
taczna liczebnosc¢ populacji (liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach) wyniosta:

e we wskazaniu padaczka lekooporna — 9 (w tym : 6 dla produktu Bedrolite ,1 dla produktu Bedica oraz
2 dla produktu Bedrocan);

e we wskazaniu przewlekty bol, w tym: bol w chorobie nowotworowej, bélneuropatyczny, bl fantomowy —
1 (produkt Bedrocan);

Zgodnie z pismem MZ PLD.45340.2290.2023.AD z dnia 11 pazdziernika 2023, w latach 2022-2023 sprowadzono
tacznie 528 opakowan produktéw we wskazaniu padaczka lekooporna za tgczng kwote 321 193,71 zi.
We wskazaniu przewlekty bél sprowadzono 102 opakowania za tgczng kwote 167 003,58 zt.

Opinie ekspertow

Analitycy Agenciji zwrdcili sie do 8 ekspertéw klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano opinii zadnego z ekspertéw.

Wraz z uzupetnieniem zlecenia Analitykom Agencji przekazano opinie 5 ekspertow klinicznych uzyskane przez
Ministerstwo Zdrowia.

Zgodnie z opiniami dr. hab. n. med. Ewy Emich-Widery oraz dr hab. med. Stawomir Kroczka stosowanie
kannabinoidow w zespotach tj. Dravet, Dosego, Lennoxa-Gastauta czy w przebiegu encefalomiopatii
mitochondrialnej moze by¢ zasadne.

Zgodnie z opiniami czesci ekspertéw (dr hab. n. med. Krystyny Szymanska oraz dr hab. n. med. Ewy Emich-
Widera) dostepne w obrocie na terytorium preparaty mozna uznac¢ za technologie alternatywne dla produktow
firmy Bedrocan, jednakze nie powinno sie zmienia¢ preparatu ktéry jest skuteczny u danego pacjenta. Inne
ekspertki (dr n. farm. Bozena Grimling, dr hab. n. med. Justyna Paprocka) wskazali ze preparatéw konopi
nie mozna poréwnywac¢ wytgcznie na podstawie stezenia THC/CBD (oraz ich stosunku). Ekspertki wskazaty,
ze skutecznos¢ ww. preparatow jest uzalezniona réwniez od zawartosci pozostatych kannabinoidéw oraz innych
sktadnikéw, tj. polifenole, flawonoidy, alkaloidy czy terpeny.
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13. Zalgczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

13.1.1.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 23.10.2023 r.)

Padaczka lekooporna

0T.4211.25.2022

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 (systematic review or meta-analysis).pt. 0
meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ or
2 "meta analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or 638387
network meta-analysis/
3 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti,ab,kf. 406963
((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or 18755
4 overview*))).ti,ab, kf.
((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3 56338
° analy*)).ti,ab Kf.
6 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf. 51075
7 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 13751
8 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab,kf. 48317
(met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or 20693
9 technology appraisal*).ti,ab,kf.
10 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf. 18507
(meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio- 757917
11 medical technology assessment*).mp,hw.
12 (meta-analy* or metaanaly* or s_ystematic review* or biomedical technology assessment* or bio- 757917
medical technology assessment*).mp,hw.
13 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 461450
14 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 31353
15 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf. 26316
16 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 16357
17 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab,kf. 7628
18 (meta-analysis or systematic review).ti,ab,kf. 499412
19 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 260
20 umbrella review*.ti,ab,kf. 1748
21 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 32
22 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab kf. 21
23 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 27
24 or/1-23 1015274
25 exp refractory epilepsy/ 2095
26 Epileps*.ti,ab,kw. 191498
27 Refractory.ti,ab,kw. 264506
28 Intractable.ti,ab,kw. 49199
29 Resistant.ti,ab,kw. 679264
30 27 or 28 or 29 965494
31 26 and 30 37228
32 25 or 31 37891
33 exp cannabidiol/ 9086
34 exp dronabinol/ 9674
35 33 o0r34 16490
36 Dronabinol.ti,ab,kw. 733
37 Tetrahydrocannabinol.ti,ab,kw. 11340
38 THC.ti,ab,kw. 13877
39 Cannabidiol.ti,ab,kw. 7335
40 CBD.ti,ab,kw. 17331
a1 36 or 37 or 38 or 39 or 40 33348
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42 350r41 38388
43 24 and 32 and 42 70
44 limit 43 to yr="2017 -Current" 67

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 23.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 202
#2 Epileps*:ti,ab,kw 8470
#3 Refractory:ti,ab,kw 22191
#4 Intractable:ti,ab,kw 2293
#5 Resistant:ti,ab,kw 26657
#6 #3 or #4 or #5 48920
#7 #2 and #6 1989
#8 #1 or #7 1989
#9 MeSH descriptor: [Cannabidio ] explode all trees 341
#10 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees 905
#11 #9 or #10 1102
#12 Dronabinol:ti,ab,kw 1081
#13 Tetrahydrocannabinol:ti,ab,kw 1209
#14 THC:ti,ab,kw 1439
#15 Cannabidiol:ti,ab,kw 1123
#16 CBD:ti,ab,kw 1497
#17 #12 or #13 or #15 or #16 2914
#18 #11 or #17 2914
#19 #8 and #18 65

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 23.10.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*'[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research
overview*'[tiab] OR "collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic
review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology
assessment*[tiab] OR "technology overview*"[tiab] OR "technology appraisal*[tiab] OR "Technology
Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR "comparative efficacy"[tiab] OR
"comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect comparison*"[tiab] OR
"Bayesian comparison”[tiab] OR ((“indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab]) AND
comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR
"methodological overview*'[tiab] OR "methodologic overview*"[tiab] OR "methodological
review*"[tiab] OR "methodologic review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR "quantitative
overview*"[tiab] OR "quantitative synthes*'[tiab] OR "pooled analy*"[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR "hand search*[tiab] OR
"meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab]
OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab] OR "der-simonian"[tiab] OR
dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison"[tiab] OR "mixed
treatment meta-analys*'[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*'[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journa] OR "health technology assessment winchester, england“[Journal] OR "Evid Rep
Technol Assess (Full Rep)“[Journa] OR "Evid Rep Technol Assess (Summ)“[Journal] OR "Int J
Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journa] OR "Health Technol Assess Rep“[Journal]

665,194

2 "Drug Resistant Epilepsy"[Mesh] 3,974

3 Epileps*[tiab] 133,290

4 Refractory[tiab] 158,922
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5 Intractable[tiab] 35,810
6 Resistant[tiab] 540,469
7 #4 or #5 or #6 718,756
8 #3 and #7 23,278
9 #2 or #8 23,952
10 "Cannabidiol"[Mesh] 3,365
11 "Dronabinol"[Mesh] 8,406
12 #10 or #11 10,537
13 Dronabinol[tiab] 472
14 Tetrahydrocannabinol[tiab] 9,237
15 THC][tiab] 9,778
16 Cannabidiol[tiab] 5,705
17 CBDtiab] 10,635
18 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 22,477
19 #12 or #18 24,429
20 #1 and #9 and #19 35
21 #1 and #9 and #19 (from 2017 - 2023) 34

13.1.2.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 23.10.2023r.)

neuropatyczny, bél fantomowy

Przewlekly bél, w tym: bél w chorobie nowotworowej, bol

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 (systematic review or meta-analysis).pt. 0
meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ or
2 "meta analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or 638387
network meta-analysis/
3 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti,ab,kf. 406963
((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or
4 . . 18755
overview®))).ti,ab kf.
((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3
5 . 56338
analy*)).ti,ab,kf.
6 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf. 51075
7 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 13751
8 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab,kf. 48317
(met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or
9 T 20693
technology appraisal*).ti,ab,kf.
10 (meta regression* or metaregression®*).ti,ab,kf. 18507
(meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-
11 : 757917
medical technology assessment*).mp,hw.
(meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-
12 : 757917
medical technology assessment*).mp,hw.
13 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 461450
14 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 31353
15 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf. 26316
16 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 16357
17 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab kf. 7628
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18 (meta-analysis or systematic review).ti,ab,kf. 499412
19 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 260
20 umbrella review*.ti,ab,kf. 1748
21 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 32
22 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 21
23 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 27
24 or/1-23 1015274
25 exp chronic pain/ 78111
26 exp neuralgia/ 125861
27 exp phantom pain/ or exp phantom limb/ 3086
28 exp cancer pain/ 23779
29 Pain.ti,ab,kw. 1163961
30 Chronic.ti,ab,kw. 1982139
31 Phantom.ti,ab,kw. 68493
32 Nauropathic.ti,ab,kw. 0
33 Cancer.ti,ab,kw. 3059510
34 Oncolog*.ti,ab,kw. 384112
35 30 or 31 or 32 or 33 or 34 5124410
36 29 and 35 304593
37 25 or 26 or 27 or 28 or 36 426783
38 exp cannabidiol/ 9086
39 exp dronabinol/ 9674
40 38 or 39 16490
41 Dronabinol.ti,ab,kw. 733
42 Tetrahydrocannabinol.ti,ab,kw. 11340
43 THC.ti,ab,kw. 13877
44 Cannabidiol.ti,ab,kw. 7335
45 CBD.ti,ab,kw. 17331
46 41 or 42 or 43 or 44 or 45 33348
47 40 or 46 38388
48 24 and 37 and 47 201
49 limit 48 to yr="2017 -Current" 203

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 23.10.2023 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*'[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*'[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research
overview*"[tiab] OR "collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic
review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology
assessment*'[tiab] OR "technology overview*"[tiab] OR "technology appraisal*[tiab] OR "Technology
Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR “"comparative efficacy"[tiab] OR
"comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect comparison*'[tiab] OR
"Bayesian comparison”[tiab] OR ((“indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab]) AND
comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR
"methodological overview*'[tiab] OR "methodologic overview*"[tiab] OR "methodological
review*"[tiab] OR "methodologic review*"[tiab] OR "quantitative review*'[tiab] OR "quantitative
overview*'[tiab] OR "quantitative synthes*[tiab] OR "pooled analy*"[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Medline[tiab] OR Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR "hand search*[tiab] OR
"meta-regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab]
OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab] OR "der-simonian"[tiab] OR

665,194
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dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison“[tiab] OR "mixed
treatment meta-analys*"[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*'[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journa] OR "health technology assessment winchester, england"[Journal] OR "Evid Rep
Technol Assess (Full Rep)“[Journa] OR "Evid Rep Technol Assess (Summ)“[Journal] OR “Int J
Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR "Health
Technol Assess (Rockv)"[Journa] OR "Health Technol Assess Rep“[Journal]
2 "Chronic Pain"[Mesh] 22,975
3 "Neuralgia"[Mesh] 24,927
4 "Phantom Limb"[Mesh] 2,087
5 "Cancer Pain"[Mesh] 2,379
6 Pain[tiab] 785,715
7 Chronic[tiab] 1,421,348
8 Phantom[tiab] 49,726
9 Neuropathicltiab] 36,574
10 Cancerftiab] 2,206,477
11 Oncolog*[tiab] 217,327
12 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 3,700,096
13 #6 and #12 203,834
14 #2 or #3 or #4 or #5 or #13 218,923
15 "Cannabidiol"[Mesh] 3,365
16 "Dronabinol"[Mesh] 8,406
17 #15 or #16 10,537
18 Dronabinol[tiab] 472
19 Tetrahydrocannabinol[tiab] 9,237
20 THCltiab] 9,778
21 Cannabidiol[tiab] 5,705
22 CBDltiab] 10,635
23 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 22,477
24 #17 or #23 24,429
25 #1 and #14 and #24 119
26 #1 and #14 and #24 (from 2017 - 2023) 92
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Chronic Pain] explode all trees 4282
#2 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 2239
#3 MeSH descriptor: [Phantom Limb] explode all trees 179
#4 MeSH descriptor: [Cancer Pain] explode all trees 468
#5 Pain:ti,ab,kw 233814
#6 Chronic:ti,ab,kw 179019
#7 Phantom:ti,ab,kw 1154
#8 Neuropathic:ti,ab,kw 5398
#9 Cancer:ti,ab,kw 198533
#10 Oncolog*:ti,ab,kw 32179
#11 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 378856
#12 #5 and #11 56114
#13 #1 or #2 or #3 or #4 or #12 57020
#14 MeSH descriptor: [Cannabidio ] explode all trees 341
#15 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees 905
#16 #14 or #15 1102
#17 Dronabinol:ti,ab,kw 1081
#18 Tetrahydrocannabinol:ti,ab,kw 1209
#19 THC:ti,ab,kw 1439
#20 Cannabidiol:ti,ab,kw 1123
#21 CBD:ti,ab,kw 1497
#22 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 3142
#23 #16 or #22 3142
#24 #13 and #23 292
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