Protokdt nr 2272015
z posiedzenia Rady Przejrzystodci
wodniu 13 lipea 2015 roku
w siedzibie Agencli Oceny Technologli Medycznyeh | Taryfilacji
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Crionkowle Rady niecbecinl na posiedzeniy;

1. Jakub Pawlikowski
Porzgdek obrad:
1. Otwardie posiedzenia.
2. Omdwienie | zatwierdzenie porzadku obrad.
3. Omdwienie konflilkidw interesdw czionkdw Rady.
4. Przygotowanie opinil na temat zasadnodcl objecia refundacjg, przy danych klinicznych, w

zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposchu podawania odmiennych niz
okredlone w Charakterysivee Produktu Leczniczego, lekdw dostepnych w ramach arogramu
fekowego dotyczacego leczenia RZS {sdalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab,
etanercept, rytuksymab, tocilizumab), z uwzglednieniem calodcl przekazanege projekiu
programu lekowego, a w szczegdinoici w nastepujacym zakresie:

1) w ezesdci dotyczgeej RZS:

a} stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa,

b} stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapil tocizumabem,

) stosowanie rytuksymabu po niepowodzeniu terapii tocilizumabem,

d) zasiosowanie w szczegdlnych przypadkach {po uzyskaniu indywidualne] zgody

Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatyoznych)
inhibitora TNF alfa lub tocllizumahu po wezesniejszym leczeniu rytuksymabem,
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e} stosowanie adalimumabu, golimumabuy, certolizumabuy, etanercepty, tocilizumabu z
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby innymi niz metotreksat, tj.
sulfasalazyng lub leflunomidem,

2} w czesci dotyczgee] MIZS:

a) stosowanie inhibitora TNF aifa po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF alfa,
b} stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapil tocilizumabem,
ok stosowanie  adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu 2z syntetycznymi  lekami

modyfikuigeymi przebieg choroby innymi ni2 metotreksat, . sulfasatazyna.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku SUBOXONE (buprenorfina + nalokson) we
wskazaniy:  leczenie substytucyjne uzaleinienia od narkotykéw opioidowych w ramach
leczenia medycznego, spotecznege | psychologicznego przeznaczone dia dorostych i
miodziezy w wieku powyie] 15 lat, kibrzy wyraziii zgode ne leczenie ze wigledu na
uzaleinienie.

6. Przygotowanie opinii na temat projeldu programu polityld zdrowotne] jednostid samorzady
terytoriainego ,Program profilakiyki zakazen meningokokowych wérdd dzieci w oparciu o
szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis w gminie Konskowola na lata 2015-2020,

7. Losowanie sktadow Zespotdw na kolejre posiedzenia Rady.

8. Zamikniecie posiedzenia.
Ad. L. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt Wiceprzewodniczgoy Rady Rafat Suwinski.
Ad.Z. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Rafala Suwiiskiego.
Ad.3. Zaden z cztonkdw Rady nie zgfosit konflikiu intereséw.
Ad.4. Pracownicy Agencji przedstawili najistotniejsze informacie z raportow:

1} Nr: AOTMIT-OT-434-10/2015 ,leki: adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab,
etanercept, rytuksymab, tocilizumab dostepne w ramach programu lekowego dotyczacego
mein. reumatoidalnego zapalenia stawdw. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosei w
sprawie oceny zasadnosdcl finansowania ze $rodkdw publicznyeh lekdw we wskazaniach
innyech niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.”

2} Nr: AOTMIT-BOR-434-7/2015  Miodziedcze idiopatyczne zapalenie stawdw: stosowanie
inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu teragii inhibitorem TNF aifa, stosowanie inhibitora
TNE-alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych lekdw we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego”.

Nastepnie, projekty opinii przedstawili czlonkowie Rady, wyznaczeni przez prowadzacego
posiedzenie.

W trakcie dyskusji Rada szczegdtowo omdwita kazdy z zakresdw stosowania lekédw wymienionych we
wnioskowanym programie lekowym, uzgadniajgc tresc opinii i je] uzasadnienie. Jedynie w czedci
dotyczgcej reumnatoidalnego zapalenia stawodw, objete] pkt 4.1} e} porzadku obrad, jeden z czionkdw
Rady wyrazit odmienne od pozostatych zdanie.

Ostatecznie, w wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za projekiem stanowiska Rady, przy O
glosow przeciw projektowi, przyjeta uchwate bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z Analizy weryfikacyine] Nr; AQDTMIT-
07-4350-13/2015 ,Wnicsek o objecie refundacjg leku Suboxone (buprenorfina + nalokson) we
wskazaniu: Leczenie substytucyine uzaleinienia od narkotykéw opicidowych”.
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Nastepnie, projekty stanowisk przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

Radca Prawny AOTMIT wypowiedziat sie na termat aspektdw prawnyeh wniosku. Peinformowai, ze taka
kategoria dostepnosct jak lek podawany w aptece na recepte jest w przypadku omawianego leku, w
ohecnym stanie prawnyrm, niermoiliwa do realizac)i, ponlewai rozporzgdzenie w sprawie leczenia
substvtucyjnego wyralnie okredls, 7e srodek substytucyiny jest podawany pacjentow! w podmiccie
leczniczym,

Wowyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, przyjeta uchwaly bedace jef stanowiskami w sprawie aceny
leku, kidre stanowis zatgezniki do protokotu:

1} Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezvkows; 2405 meg: 7 tabl; kod FAN
5909990043088 - G glosami za projeldem stanowiska Rady, przy braku glosdw orzeciw
projekiowl stanowiska Rady,

2} Suboxone  bugrerorphine + naloxone, tebl podjesvkowe: 8+2 mg 7 tabl; kod FAN
59099900431011) ~ 9 glosami za projeltem stanowiska Rady, prry braku glosdw przeciw
projeiktowl stanowisia Rady,

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze Informacie 2 Raportu nr AQTMIT-OT-441-132/2015
JProgram profilaktyid zakazerh meningokokowych wirdd dziect w oparciu o szezepienia przeciwko
Nelisseria meningitidis w gminie Konskowola na lata 2015-20207,

Mastepnie, projekt opinii przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W owyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za projektem opinii Rady, przy 0 gloséw przeciw
projektowi, przyjeta uchwate bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.7. Przeprowadzono losowanie skfadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 10 sierpnia 2015 r.

Ad.8. Prowadzacy posiedzenie Rafat Suwinski zakorczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:00.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

%afax‘ Suwinski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosc



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 142/2015 z dnia 13 lipca 2015 .

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
adalimumab, infliksymab, golimumab, certozlizmab, etanercept,
rytuksymab, tocilizumab w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne adalimumab, infliksymab, golimumab,
certolizumab, etanercept, rytuksymab, tocilizumab w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdow i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebieqgu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)” we wnioskowanym ksztafcie.

Jednoczesnie, w odniesieniu do szczegofowych zakresow stosowania ww. lekow
we wnioskowanym programie Rada uwaza:

1. W czesci dotyczqcej reumatoidalnego zapalenia stawow:

a. za zasadne stosowanie innego inhibitora TNF alfa w sytuacjach: alergii,
dziatan niepozqdanych, ktdre mogq nie wystepowac przy stosowaniu
innego niz dotychczas stosowany inhibitora TNF alfa oraz przy
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie,

b. za niezasadne stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem,

Cc. za niezasadne stosowanie rytuksymabu po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem,

d. za zasadne zastosowanie w szczegdlnych przypadkach (po uzyskaniu
indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych) tocilizumabu po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem. Jednoczesnie Rada uwaza za niezasadne zastosowanie
w szczegdlnych przypadkach inhibitora TNF alfa po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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e. za niezasadne stosowanie adalimumabu, golimumabu, certolizumabu,
etanerceptu, tocilizumabu z syntetycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby innymi niz metotreksat, tj.zsulfasalazyng Ilub
leflunomidem;

2. W czesci dotyczqcej mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow:

a. za zasadne stosowanie innego inhibitora TNF alfa w sytuacjach: alergii,
dziatan niepozgdanych, ktore mogqg nie wystepowac przy stosowaniu
innego niz dotychczas stosowany inhibitora TNF alfa oraz przy
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie,

b. za niezasadne stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem,

c. za niezasadne stosowanie adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu
z syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby innymi niz
metotreksat, tj. sulfasalazyng.

Uzasadnienie

Ad. 1. a.

Dostepne dowody naukowe (przeglgdy systematyczne), wytyczne praktyki
klinicznej wydane przez EULAR (2013) i ACR (2012) oraz rekomendacje kliniczne
swiadczq o fakcie, ze pacjenci mogq uzyskac korzysc¢ z przetqczania na inny
TNF alfa po niepowodzeniu leczenia TNF alfa.

Ad. 1. b.

Nie odnaleziono dowodow naukowych odnoszqcych sie do zastosowania
inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Ad. 1. c.

Nie odnaleziono dowodow naukowych odnoszgcych sie do zastosowania
rytuksymabu po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Ad. 1. d.

Nie odnaleziono dowodow naukowych odnoszgcych sie do zastosowania
inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Rekomendacja NICE 2012 zaleca stosowanie tocilizumabu w skojarzeniu
Z metotreksatem jako opcje leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow
u dorostych pacjentow, jezeli nieskuteczne okazato sie leczenie jednym lub
wiecej inhibitorami TNF alfa i rytuksymabem.

Odnaleziono jeden przeglgd systematyczny zawierajgcy informacje na temat
stosowania tocilizumabu po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem. Pacjenci
leczeni tocilizumabem po niepowodzeniu terapii dwoma lub wiekszq liczbg
syntetycznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby (sDMARD), 1 lekiem
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z grupy TNF alfa i rytuksymabem osiggneli odpowiedZ (wg EULAR) dobrq u 49%
chorych i umiarkowang u 20% chorych.

Ad. 1. e.

Sulfasalazyne i leflunomid stosuje sie w RZS w dwoch przypadkach: zamiast
metotreksatu jesli nie mozna go podawac, lub razem z metotreksatem jako
terapie ztozonq. Przy braku skutecznosci, jako nastepnq linie leczenia zaleca sie
w pierwszym przypadku monoterapie jednym z lekow bDMARD (bilogic Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs), a w drugim - podawanie jednego z lekdw
bDMARD razem z metotreksatem. W pismiennictwie medycznym nie znaleziono
danych dotyczgcych stosowania w chorobach reumatycznych inhibitorow TNF
alfa razem z innymi niz metotreksat lekami csDMARD (classic synthetic Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs).

Ad. 2. a.

Brak jest dowoddw naukowych dotyczqcych skutecznosci stosowanie inhibitora
TNF alfa, po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem TNF alfa. Z dostepnych
8 rekomendacji, tylko American College of Reumatology ACR 2013 wskazuje
na mozliwosc zastosowania inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii innym
inhibitorem TNF alfa w MIZS.

Jedyny dostepny przeglgd systematyczny (Simonini 2014), opierajgc sie
na badaniach obserwacyjnych, wskazuje na mozliwosc¢ stosowania innego anty
TNF alfa w MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka, u ktdrych nie mozna
utrzymac remisji dotychczas stosowanym lekiem hamujgcym TNF alfa. Jego
autorzy uwazajq, ze konieczne jest przeprowadzenie badari RCT dotyczqcych
tego problemu.

Ryzyko dziatann niepozqdanych oraz krdtkotrwatos¢ obserwacji dotyczqcych
lekow hamujgcych TNF alfa w aspekcie ich mozliwego dziatania
karcynogennego przemawiajq za zachowaniem duzej ostroznosci w ich
stosowaniu off-label w przedmiotowych wskazaniach zwtaszcza u dzieci
i mtodziezy.

Ad. 2. b.

Brak jest dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci stosowania inhibitora

TNF alfa, po niepowodzeniu terapii tocilizumabem w MIZS. Tylko wytyczne ACR

2013 wskazujqg na mozliwos¢ stosowania inhibitorow TNF alfa po uprzednim

leczeniu tocilizumabem w przypadkach:

e terapii postaci uktadowej MIZS z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz
roznym stopniem zapalenia btony maziowej, uwzgledniajgc liczbe
obrzeknietych stawow (AJC) oraz wielkos¢ wskazZnika MD oraz,
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e terapii postaci ukftadowej bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz
roznym stopniem zapalenia btony maziowej, uwzgledniajgc liczbe
zaatakowanych stawow.

Ad. 2. c.

W pismiennictwie medycznym nie znaleziono danych dotyczqcych stosowania
w chorobach reumatycznych inhibitorow TNF alfa razem 2z innymi niz
metotreksat lekami csDMARD.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.109.2015.35.DJ z dnia 30 czerwca
2015 r., uzupetnione pismem Ministra Zdrowia PLA.4604.109.2015.36.RS z dnia 7 lipca 2015
r., dotyczyto produktéw leczniczych dostepnych w ramach programu lekowego dotyczgcego
leczenia RZS, zawierajgcych substancje czynne adalimumab, infliksymab, golimumab,
certolizumab, etanercept, rytuksymab, tocilizumab, z uwzglednieniem projektu programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Projekt programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieniczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” dotaczony do pisma Ministra
Zdrowia PLA.4604.109.2015.36.RS z dnia 7 lipca 2015 r.

2. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, Raport nr:
AOTMIT-BOR-434-7/2015, ,Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow”, Warszawa, lipiec 2015 r.

3. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Raport nr:
AOTMIT-0OT-434-10/2015, ,Leki: adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab, etanercept,
rytuksymab, tocilizumab dostepne w ramach programu lekowego dotyczacego m.in. reumatoidalnego
zapalenia stawdw”, Warszawa, 10 lipiec 2015 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2015 z dnia 13 lipca 2015 roku
w sprawie oceny leku Suboxone (buprenorphine + naloxone),
EAN: 5909990043088, we wskazaniu: leczenie substytucyjne
uzaleznienia od narkotykdw opioidowych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Suboxone (buprenorphine + naloxone), tabl. podjezykowe; 2+0,5
mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043088, we wskazaniu: ,leczenie substytucyjne
uzaleznienia od narkotykow opioidowych, w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 15 lat, ktorzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie”.
Uzasadnienie

W swietle obowiqzujgcych przepisow prawnych prowadzenie obecnie
proponowanego leczenia w warunkach ambulatoryjnych nie jest mozliwe.

Whiosek dotyczy zdefiniowanego i znanego problemu zdrowotnego o znacznej
szkodliwosci  spotecznej, jakim jest narkomania czyli uzaleZnienie.
Jest to kompleks zjawisk psychologicznych, behawioralnych i poznawczych,
wsrod ktdrych przyjmowanie substancji lub grupy substancji dominuje nad
innymi zachowaniami, ktore poprzednio miaty dla pacjenta wiekszq wartosc.
Cechuje je silne pragnienie lub poczucie przymusu przyjmowania substancji,
trudnosci w kontrolowaniu jej przyjmowania oraz przyjmowanie jej pomimo
wyraZznych dowoddw szkodliwosci.

Dostepne opcje terapeutyczne rozniq sie pod wzgledem celu leczenia. Leczenie
zorientowane na abstynencje od wszystkich opioidow sktada sie z faz
detoksykacji oraz zapobiegania nawrotom. Detoksykacja stuzy zaprzestaniu
stosowania  opioidow  przy jak najmniejszych  objawach  zespotu
abstynencyjnego, ktory jest z requty bardzo Zle znoszony przez pacjentow.
Stosuje sie w tym celu srodki farmakologiczne, takie jak dtugodziatajgcy
agonisci (metadon) Ilub czesciowi agonisci (buprenorfina) receptorow
opioidowych, antagonisci receptorow opioidowych czy agonisci receptorow
alfa2-adrenergicznych. Faza zapobiegania nawrotom przebiega w zamknietym
osrodku przez okres kilku tygodni lub kilku miesiecy. W tej fazie bywa
stosowany antagonista receptoréw opioidowych naltrekson (Adepend).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl



mailto:sekretariat@aotmit.gov.p
http://www.aotmit.gov.pl/

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 102/2015 z dnia 13 lipca 2015 r.

Alternatywnq opcje stanowi substytucyjne leczenie podtrzymujgce, nastawione
na redukcje szkod i ograniczenie pozamedycznego przyjmowania opioidow.
W tego typu terapii stosuje sie dfugodziatajgcych agonistow lub czesciowych
agonistow receptorow opioidowych w celu zapobiegania zespotowi
abstynencyjnemu i gtodowi narkotyku. Poza odstawieniem nielegalnych
opioidow, substytucyjne leczenie podtrzymujgce dqzy m.in. do zmniejszenia
umieralnosci z powodu przedawkowania narkotyku, poprawy stanu
somatycznego i psychicznego, czy zmniejszenia ryzyka infekcji drogg
krwionosngq, poprawy jakosci Zzycia osob walczgcych z natogiem. Kazdy wariant
farmakoterapii moze byc fqczony z terapiq psychologiczng i pomocq spoteczng.
Suboxone jest lekiem zawierajgcym dwie substancje czynne: buprenorphine
oraz naloxone. Jest preparatem stosowanym od kilkunastu lat.

Buprenorfina jest czesciowym agonistq receptora opioidowego u (mi)
i antagonistq receptora k (kappa) w mozgu. Jej dziatanie w leczeniu
podtrzymujgcym uzaleznienia od opioidow przypisuje sie wolno odwracalnemu
wigzaniu z receptorami u. Dziatanie agonistyczne wykazuje efekty putapowe.
Ze wzgledu na wysoki metabolizm pierwszego przejscia po podaniu doustnym
stosuje sie jg podjezykowo.

Z kolei nalokson jest antagonistq receptorow opioidowych u o niewielkiej
biodostepnosci po podaniu doustnym lub podjezykowym ze wzgledu na niemal
catkowity metabolizm pierwszego przejscia. Jego aktywnosc¢ zwieksza sie
po podaniu dozylnym. Agonistyczne dziatanie naloksonu po podaniu dozylnym
ma zniechecac do naduzywania produktu tg drogq.

Suboxone od kilku lat jest dos¢ szeroko stosowany w Stanach Zjednoczonych
oraz w Europie Zachodniej w leczeniu uzaleznienia od narkotykow opioidowych
na bazie ambulatoryjnej. W USA lekarz musi miec¢ specjalng licencje
i podspecjalizacje w leczeniu uzaleznien i nie moze leczy¢ (mie¢ rownoczesnie
pod swojq opiekq) wiecej niz stu pacjentow. Poczqtkowe dawki leku sq brane
w gabinecie lekarskim, ale pdzniej pacjenci dostajg recepty na dawki
do samodzielnego przyjmowania w domu. Sq one wydawane pacjentom, ktorzy
spetniajg okreslone kryteria (m.in. state uczestnictwo w programie, czystosc
od narkotykow (brak ich w moczu pacjenta), stabilne srodowisko w domu
i relacje spoteczne, brak niedawnej dziatalnosci przestepczej). llos¢ leku, jaka
moze zostac¢ wydana w tym celu, zalezy od dfugosci stazu pacjenta w programie
i najczesciej wypisywana jest na kilka tygodni.

Leczenie substytucyjne jest skierowane do osob, dla ktorych trudnq do przebycia
jest terapia oparta na paradygmacie abstynencyjnym. Pacjenci substytucyjni
to czesto osoby, ktore sq uzaleznione od opioidow przez wiele lat, czesto nawet
kilka dekad, nie posiadajg podstawowych umiejetnosci funkcjonowania
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w spoteczeristwie, czesto podejmowali nieudane proby leczenia w osrodkach
rehabilitacyjnych.

Oceniajgc wptyw terapii substytucyjnej na poprawe stanu zdrowia jednostki
oraz zdrowia publicznego, nalezy brac¢ pod uwage, ze lek nie tylko redukuje
skutki smiertelnych przedawkowan, ale daje kilka korzysci. Leczenie takie
niweluje ryzyka zakazenia wirusami HIV i HCV (wirusowe zapalenie wqtroby
typu C), gruZlicq oraz chorobami przenoszonymi drogq pfciowq, daje mozliwosci
leczenia psychosomatycznych objawdw uzaleznienia, co wpfywa na zmiane
jakosci funkcjonowania jednostki (powrdt do pracy) i podejmowania wtasciwych
jej rol spotecznych. Powoduje to zmniejszenie srodkow finansowych
przeznaczanych na leczenie uzaleznien oraz innych chordb towarzyszqgcych, jak
rowniez poprawe umiejetnosci psychospotecznych pacjenta.

Badania kliniczne wykazaty, ze Suboxone jest efektywnym klinicznie lekiem
stosowanym w terapii podtrzymujgcej uzaleznienia od opioidow, ktdrego
skutecznos¢ jest wieksza od placebo i porownywalna do metadonu. Ponadto,
pofqczenie buprenorfiny z naloksonem jest dobrze tolerowane przez pacjentow
i wygodne w stosowaniu, poniewaz mozna je stosowac rzadziej (kilka razy
w tygodniu).

Odnalezione badania bezposrednio porownujgce Suboxone wzgledem
metadonu (ktdry jest najczesciej stosowanym w Polsce lekiem substytucyjnym
w leczeniu narkomanii opioidowej) nie dostarczajq jednoznacznych wynikow
pozwalajgcych na wnioskowanie odnosnie roznic w efektach klinicznych
(skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa) tych technologii. Oba leki majq
zblizone dziatania.

W analizie klinicznej nie odnaleziono badarn randomizowanych wykazujgcych
wyzszos¢  wnioskowanej  technologii nad technologiami  dotychczas
refundowanymi w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidow
w pierwszorzedowych punktach koricowych przy przyjeciu hipotezy superiority.

Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage na wysokq niejednorodnos¢ wynikow badan
w analizie klinicznej, sposrod ktdrych w czesci wykazywano rdznice na korzysc
wnioskowanej technologii, w czesci roznice na jej niekorzysé, zas w pozostatych
brak roznic w poszczegolnych punktow koricowych. W zwiqgzku z tym trudno jest
wnioskowac jednoznacznie na temat roznic w skutecznosci miedzy lekiem
Suboxone a uwzglednionymi komparatorami.

W analizie klinicznej nie wykazano jednoznacznie dodatkowego efektu
zdrowotnego leku Suboxone wzgledem metadonu ani leczenia ambulatoryjnego
wzgledem leczenia w wyspecjalizowanym osrodku. W analizie ekonomicznej
oparto sie na wynikach badan retrospektywnych w dtugim horyzoncie
czasowym w warunkach praktyki kliniczne;.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na zatozeniu zmiany obecnych regulacji
prawnych dotyczqcych leczenia substytucyjnego w Polsce. Model wnioskodawcy
opiera sie na zatoZeniu wprowadzenia zmian prawnych umozliwiajgcych
prowadzenie terapii substytucyjnej w warunkach ambulatoryjnych z wydaniem
leku na recepte. Obecne przepisy prawne nie pozwalajg na stosowanie leku
Suboxone zgodnie z zatozeniami modelu.

Analiza kosztow-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata,
iz terapia lekiem Suboxone jest bardziej skuteczna, lecz rowniez troche drozsza
od leczenia metadonem lub buprenorfing z perspektywy NFZ i wspdlnej,
natomiast bardziej skuteczna i tarisza z perspektywy spotecznej.

W opinii wszystkich ekspertow lek powinien by¢ wprowadzony do leczenia
ambulatoryjnego.

Rada Przejrzystosci postuluje zmiane przepisow prawnych, aby wzorem innych
panstw mozna by byto w Polsce prowadzi¢ leczenie preparatem Suboxone
w warunkach przychodnianych z wydaniem recepty na lek, pokrywajqcej
kazdorazowo zapotrzebowanie pacjenta na okres paru tygodni. Utatwia
to bardzo powrdt uzaleznionych do pracy zawodowej i konsoliduje rodzine.
Liczba takich pacjentow oscyluje od obecnej ok. 500-osobowej grupy do 2 500
0s0b w okresie kilkuletnim.

W zwiqzku z powyZszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r.,, poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-OT-
4350-13/2015 , Wniosek o objecie refundacja leku Suboxone (buprenorfina+nalokson) we wskazaniu: Leczenie
substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych”, Data ukoriczenia: 3 lipca 2015 oraz pisma Ministra
Zdrowia znak: PLA.460.255.2015.JOM z dnia 2 lipca 2015r. oraz pism Zastepcy Dyrektora Departamentu Polityki
Lekowej i Farmacji w Ministerstwie Zdrowia znak: MZ-PLA-460-18438-1/J0S/13 z dnia 9 kwietnia 2013r.; MZ-
PLA-460-18438-3/J0S/13 z dnia 11 czerwca 2013r.; MZ-PLA-460-19661-2/J0S/13 z dnia 15 pazdziernika 2013r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 103/2015 z dnia 13 lipca 2015 roku
w sprawie oceny leku Suboxone (buprenorphine + naloxone),
EAN: 5909990043101, we wskazaniu: leczenie substytucyjne
uzaleznienia od narkotykdw opioidowych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Suboxone (buprenorphine + naloxone), tabl. podjezykowe; 8+2 mg;
7 tabl.; kod EAN 5909990043101, we wskazaniu: ,leczenie substytucyjne
uzaleznienia od narkotykow opioidowych, w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 15 lat, ktorzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie”.
Uzasadnienie

W swietle obowiqzujgcych przepisow prawnych prowadzenie obecnie
proponowanego leczenia w warunkach ambulatoryjnych nie jest mozliwe.

Whiosek dotyczy zdefiniowanego i znanego problemu zdrowotnego o znacznej
szkodliwosci  spotecznej, jakim jest narkomania czyli uzaleZnienie.
Jest to kompleks zjawisk psychologicznych, behawioralnych i poznawczych,
wsrod ktdrych przyjmowanie substancji lub grupy substancji dominuje nad
innymi zachowaniami, ktore poprzednio miaty dla pacjenta wiekszq wartosc.
Cechuje je silne pragnienie lub poczucie przymusu przyjmowania substancji,
trudnosci w kontrolowaniu jej przyimowania oraz przyjmowanie jej pomimo
wyraZznych dowoddw szkodliwosci.

Dostepne opcje terapeutyczne rozniq sie pod wzgledem celu leczenia. Leczenie
zorientowane na abstynencje od wszystkich opioidow sktada sie z faz
detoksykacji oraz zapobiegania nawrotom. Detoksykacja stuzy zaprzestaniu
stosowania  opioidow  przy jak najmniejszych  objawach  zespotu
abstynencyjnego, ktory jest z reqguty bardzo Zle znoszony przez pacjentow.
Stosuje sie w tym celu srodki farmakologiczne, takie jak dtugodziatajgcy
agonisci (metadon) Ilub czesciowi agonisci (buprenorfina) receptorow
opioidowych, antagonisci receptorow opioidowych czy agonisci receptorow
alfa2-adrenergicznych. Faza zapobiegania nawrotom przebiega w zamknietym
osrodku przez okres kilku tygodni lub kilku miesiecy. W tej fazie bywa
stosowany antagonista receptoréw opioidowych naltrekson (Adepend).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Alternatywngq opcje stanowi substytucyjne leczenie podtrzymujgce, nastawione
na redukcje szkod i ograniczenie pozamedycznego przyjmowania opioidow.
W tego typu terapii stosuje sie dfugodziatajgcych agonistow lub czesciowych
agonistow receptorow opioidowych w celu zapobiegania zespotowi
abstynencyjnemu i gtodowi narkotyku. Poza odstawieniem nielegalnych
opioidow, substytucyjne leczenie podtrzymujgce dqzy m.in. do zmniejszenia
umieralnosci z powodu przedawkowania narkotyku, poprawy stanu
somatycznego i psychicznego, czy zmniejszenia ryzyka infekcji drogg
krwionosngq, poprawy jakosci Zzycia osob walczgcych z natogiem. Kazdy wariant
farmakoterapii moze byc fqczony z terapiq psychologiczng i pomocq spoteczng.
Suboxone jest lekiem zawierajgcym dwie substancje czynne: buprenorphine
oraz naloxone. Jest preparatem stosowanym od kilkunastu lat.

Buprenorfina jest czesciowym agonistq receptora opioidowego u (mi)
i antagonistq receptora k (kappa) w mozgu. Jej dziatanie w leczeniu
podtrzymujgcym uzaleznienia od opioidow przypisuje sie wolno odwracalnemu
wigzaniu z receptorami u. Dziatanie agonistyczne wykazuje efekty putapowe.
Ze wzgledu na wysoki metabolizm pierwszego przejscia po podaniu doustnym
stosuje sie jg podjezykowo.

Z kolei nalokson jest antagonistq receptorow opioidowych u o niewielkiej
biodostepnosci po podaniu doustnym lub podjezykowym ze wzgledu na niemal
catkowity metabolizm pierwszego przejscia. Jego aktywnosc¢ zwieksza sie
po podaniu dozylnym. Agonistyczne dziatanie naloksonu po podaniu dozylnym
ma zniechecac do naduzywania produktu tg drogq.

Suboxone od kilku lat jest dos¢ szeroko stosowany w Stanach Zjednoczonych
oraz w Europie Zachodniej w leczeniu uzaleznienia od narkotykow opioidowych
na bazie ambulatoryjnej. W USA lekarz musi miec¢ specjalng licencje
i podspecjalizacje w leczeniu uzaleznieni i nie moze leczy¢ (mie¢ rownoczesnie
pod swojq opiekq) wiecej niz stu pacjentow. Poczqtkowe dawki leku sq brane
w gabinecie lekarskim, ale pdzniej pacjenci dostajg recepty na dawki
do samodzielnego przyjmowania w domu. Sq one wydawane pacjentom, ktorzy
spetniajg okreslone kryteria (m.in. state uczestnictwo w programie, czystosc
od narkotykow (brak ich w moczu pacjenta), stabilne srodowisko w domu
i relacje spoteczne, brak niedawnej dziatalnosci przestepczej). llos¢ leku, jaka
moze zosta¢ wydana w tym celu, zalezy od dfugosci stazu pacjenta w programie
i najczesciej wypisywana jest na kilka tygodni.

Leczenie substytucyjne jest skierowane do 0sdb, dla ktorych trudnqg do przebycia
jest terapia oparta na paradygmacie abstynencyjnym. Pacjenci substytucyjni
to czesto osoby, ktore sq uzaleznione od opioidow przez wiele lat, czesto nawet
kilka dekad, nie posiadajg podstawowych umiejetnosci funkcjonowania
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w spoteczeristwie, czesto podejmowali nieudane proby leczenia w osrodkach
rehabilitacyjnych.

Oceniajgc wptyw terapii substytucyjnej na poprawe stanu zdrowia jednostki
oraz zdrowia publicznego, nalezy brac¢ pod uwage, ze lek nie tylko redukuje
skutki smiertelnych przedawkowan, ale daje kilka korzysci. Leczenie takie
niweluje ryzyka zakazenia wirusami HIV i HCV (wirusowe zapalenie wqtroby
typu C), gruZlicq oraz chorobami przenoszonymi drogq pfciowq, daje mozliwosci
leczenia psychosomatycznych objawdw uzaleznienia, co wpfywa na zmiane
jakosci funkcjonowania jednostki (powrdt do pracy) i podejmowania wtasciwych
jej rol spotecznych. Powoduje to zmniejszenie srodkow finansowych
przeznaczanych na leczenie uzaleznien oraz innych chordb towarzyszqcych, jak
rowniez poprawe umiejetnosci psychospotecznych pacjenta.

Badania kliniczne wykazaty, ze Suboxone jest efektywnym klinicznie lekiem
stosowanym w terapii podtrzymujgcej uzaleznienia od opioidow, ktdrego
skutecznosc jest wieksza od placebo i porownywalna do metadonu. Ponadto,
pofqczenie buprenorfiny z naloksonem jest dobrze tolerowane przez pacjentow
i wygodne w stosowaniu, poniewaz mozna je stosowac rzadziej (kilka razy
w tygodniu).

Odnalezione badania bezposrednio porownujgce Suboxone wzgledem
metadonu (ktdry jest najczesciej stosowanym w Polsce lekiem substytucyjnym
w leczeniu narkomanii opioidowej) nie dostarczajq jednoznacznych wynikdw
pozwalajgcych na wnioskowanie odnosnie roznic w efektach klinicznych
(skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa) tych technologii. Oba leki majg
zblizone dziatania.

W analizie klinicznej nie odnaleziono badarn randomizowanych wykazujgcych
wyzszos¢  wnioskowanej  technologii nad  technologiami  dotychczas
refundowanymi w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidow
w pierwszorzedowych punktach koricowych przy przyjeciu hipotezy superiority.

Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage na wysokq niejednorodnos¢ wynikow badan
w analizie klinicznej, sposrod ktdrych w czesci wykazywano rdznice na korzysc
wnioskowanej technologii, w czesci roznice na jej niekorzysé, zas w pozostatych
brak roznic w poszczegolnych punktow koricowych. W zwiqgzku z tym trudno jest
wnioskowac jednoznacznie na temat roznic w skutecznosci miedzy lekiem
Suboxone a uwzglednionymi komparatorami.

W analizie klinicznej nie wykazano jednoznacznie dodatkowego efektu
zdrowotnego leku Suboxone wzgledem metadonu ani leczenia ambulatoryjnego
wzgledem leczenia w wyspecjalizowanym osrodku. W analizie ekonomicznej
oparto sie na wynikach badan retrospektywnych w dtugim horyzoncie
czasowym w warunkach praktyki kliniczne;.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na zatozeniu zmiany obecnych regulacji
prawnych dotyczqcych leczenia substytucyjnego w Polsce. Model wnioskodawcy
opiera sie na zatoZeniu wprowadzenia zmian prawnych umozliwiajgcych
prowadzenie terapii substytucyjnej w warunkach ambulatoryjnych z wydaniem
leku na recepte. Obecne przepisy prawne nie pozwalajg na stosowanie leku
Suboxone zgodnie z zatozeniami modelu.

Analiza kosztow-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata,
iz terapia lekiem Suboxone jest bardziej skuteczna, lecz rowniez troche drozsza
od leczenia metadonem lub buprenorfing z perspektywy NFZ i wspdlnej,
natomiast bardziej skuteczna i tarisza z perspektywy spotecznej.

W opinii wszystkich ekspertow lek powinien by¢ wprowadzony do leczenia
ambulatoryjnego.

Rada Przejrzystosci postuluje zmiane przepisow prawnych, aby wzorem innych
panstw mozna by byto w Polsce prowadzi¢ leczenie preparatem Suboxone
w warunkach przychodnianych z wydaniem recepty na lek, pokrywajqgcej
kazdorazowo zapotrzebowanie pacjenta na okres paru tygodni. Utatwia
to bardzo powrdt uzaleznionych do pracy zawodowej i konsoliduje rodzine.
Liczba takich pacjentow oscyluje od obecnej ok. 500-osobowej grupy do 2 500
0s0b w okresie kilkuletnim.

W zwiqzku z powyZszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r.,, poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-OT-
4350-13/2015 , Wniosek o objecie refundacjg leku Suboxone (buprenorfina+nalokson) we wskazaniu: Leczenie
substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych”, Data ukoriczenia: 3 lipca 2015 oraz pisma Ministra
Zdrowia znak: PLA.460.255.2015.JOM z dnia 2 lipca 2015r. oraz pism Zastepcy Dyrektora Departamentu Polityki
Lekowej i Farmacji w Ministerstwie Zdrowia znak: MZ-PLA-460-18438-1/J0S/13 z dnia 9 kwietnia 2013r.; MZ-
PLA-460-18438-3/J0S/13 z dnia 11 czerwca 2013r.; MZ-PLA-460-19661-2/J0S/13 z dnia 15 pazdziernika 2013r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 143/2015 z dnia 13 lipca 2015 .
o projekcie programu ,Program profilaktyki zakazen
meningokokowych wsrdd dzieci w oparciu o szczepienia przeciwko
Neisseria meningitidis w gminie Koniskowola na lata 2015-2020”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu zdrowotnego
,Program profilaktyki zakazen meningokokowych wsrdod dzieci w oparciu
o0 szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis w gminie Koriskowola na lata
2015-2020”, pod warunkiem uwzglednienia zmian proponowanych przez Rade.
Uzasadnienie

Program profilaktyki zakazeri meningokokowych przygotowany przez gmine
Koriskowola jest programem wieloletnim, posiada dobrze zdefiniowany problem
zdrowotny, dobrze zaplanowang akcje informacyjng, zawiera budzet
jednostkowy i catkowity oraz precyzyjny sposob monitorowania programu.

Projekt programu przewiduje realizacje szczepien ochronnych
p/meningokokom, jak rowniez edukacji zdrowotnej wsréd rodzicow populacji
docelowej. Zaktada  wykonanie interwencji  skutecznych,  zgodnych
zrekomendacjami, w  zapobieganiu i  przeciwdziafaniu  zakazeniom
meningokokowym.

Uzupetnienia wymaga sprecyzowanie kto bedzie prowadzit dziatania
edukacyjne wsrdd rodzicow i jaki bedzie program dziatann edukacyjnych oraz
jakie bedq uzyte do tego celu materiaty np. czy zostanq wykorzystane specjalne
materiafy edukacyjne wspomagajqce te dziatania. Nie ustosunkowano sie
do kwestii zakoriczenia udziatu w programie oraz Wnioskodawca nie odnosi sie
do kompetencji personelu medycznego i niezbednych warunkéw do wykonania
zaplanowanej interwencji. Realizator programu zostat juz wybrany w zwiqzku
zczym nie zostafo spetnione zatozenie ustawowe o rozpisaniu otwartego
konkursu ofert celem wybrania najkorzystniejszej z nich. W kosztach
Whnioskodawca nie uwzglednit wydatkow przewidzianych na wdroZenie akcji
informacyjnej i dziatan edukacyjnych wsrod rodzicow beneficjentow programu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 143/2015 z dnia 13 lipca 2015 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581) z uwzglednieniem raportu: AOTMIT-OT-441-132/2015, ,Program
profilaktyki zakazern meningokokowych wsréd dzieci w oparciu o szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis
w gminie Konskowola na lata 2015-2020” realizowany przez Gmine Konskowola, Warszawa, lipiec 2015 oraz

Aneksu do raportéw szczegétowych: ,,Programy profilaktyki zakazern meningokokowych — wspélne podstawy
oceny”, Warszawa, czerwiec 2015.



	150713_protokol_RP_22_podpisany
	U_22_231_150713_opinia_142_RZS_MIZS_off_label_poprawiony
	U_22_232_150713_stanowisko_102_Suboxone_2_w_ref
	U_22_233_150713_stanowisko_103_Suboxone_8_w_ref
	U_22_234_150713_opinia_143_meningokoki_konskowola_jst

