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Rekomendacja nr 61/2015
z dnia 13 lipca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe; 2+0,5 mg;
7 tabl.; Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe;
8+2 mg; 7 tabl.; 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, ktdrzy wyrazili zgode
na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego

e Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe; 2+0,5 mg; 7 tabl.;
e Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe; 8+2 mg; 7 tabl.;

we wskazaniu: leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych, w ramach
leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego przeznaczone dla dorostych
i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktérzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na
uzaleznienie; z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny na recepte w aptece we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy limitowej,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz aktualne uwarunkowania organizacji udzielania $wiadczen osobom
uzaleznionym, uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu tgczonego buprenorfiny z
naloksonem w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opiatéw w populacji pacjentéw
powyzej 15 r.z.

Niezaprzeczalnie przedstawione dowody naukowe i analizy farmakoekonomiczne majg
ograniczenia, ktére wptywajg na niepewnos$é oszacowan wynikajgce z m.in. wiarygodnosci
wykorzystanych danych. Na podstawie badan wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ przewagi jednego z poréwnywanych
lekéw. Na 6 badan RCT poréwnujgcych Suboxone z metadonem, 3 testowaty hipoteze non-
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inferiority (Magura 2009, Kamien 2008, Kakko 2007), a w 3 pozostatych badaniach nie
podano jaka hipoteza jest testowana, zas rdznice istotne statystycznie i brak takich rdznic
notowano dla tych samych punktdw koncowych (np. odsetek osdb, ktére ukonczyty
badanie), co jest podstawg do zréwnania kosztow terapii preparatem Suboxone do kosztow
terapii metadonem. Natomiast wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet
pfatnika moga nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywisto$ci z uwagi na przyjete zatozenia
(takiej jak sSrednia dzienna dawka buprenorfiny czy liczebnos$é przewidywanej populacji
docelowej), ktére wptywajg na niepewnos$é¢ oszacowan. Niejednoznaczne wyniki badan
klinicznych (a takze badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej) nie stanowig uzasadnienia
dla wnioskowania o przewadze leku Suboxone nad alternatywng terapia, a modelowanie
oparto na zatozeniach nieadekwatnych do wnioskowanych warunkéw refundacyjnych
w odniesieniu do stosowanych dawek leku oraz wieku rozpoczecia terapii. W analizie
wptywu na budzet zatozono, ze Suboxone bedzie zastepowac leczenie substytucyjne i nie
odniesiono sie do kwestii 90% uzaleznionych, ktérzy nie sg w chwili obecnej objeci leczeniem
substytucyjnym. Nie mozna wykluczy¢, ze w tej grupie oséb odsetek pacjentéw nie jest
leczony ze wzgledu na organizacje $wiadczen w programie leczenia substytucyjnego.

Celem zabezpieczenia budzetu ptatnika publicznego wymagane jest, aby koszt terapii lekiem
Suboxone nie byt wyzszy niz koszt terapii metadonem, co jest zasadne w odniesieniu do
niejednoznacznych wynikéw dotyczacych skutecznosci leku i braku przestawienia propozycji
instrumentu podziatu ryzyka.

Przedstawione przez wnioskodawce dowody nie stanowig uzasadnienia dla finansowania
leku Suboxone w warunkach innych niz aktualnie dostepne.

Majac na wzgledzie spoteczne i zdrowotne konsekwencje uzaleznien, niski odsetek leczonych
0s6b uzaleznionych oraz problem wykluczenia spotecznego osdb uzaleznionych, warto
zastanowic¢ sie nad kwestig dostepnosci leczenia substytucyjnego i uczyni¢ terapie jak
najmniej uciazliwg dla pacjenta. Wskaza¢ nalezy na ograniczong realizacje leczenia
substytucyjnego (brak realizacji swiadczen w dwdch wojewddztwach), z czego rdowniez
mozna wnioskowaé, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku na proponowanych
warunkach prawdopodobnie przyczynitoby sie do wzrostu zuzycia terapii przez pacjentow.

Prezes Agencji wskazuje, ze objecie refundacjg przedmiotowej terapii, jak i pozostatych,
moze by¢ warte rozwazenia, jesli faktycznie miatoby sie przyczyni¢ do zwiekszenia liczby
0sOb objetych zasadnie terapig substytucyjng i odsetka osdéb utrzymujgcych abstynencje od
narkotykow, ale tylko i wytgcznie w sytuacji zabezpieczenia dostepu do terapii substytucyjnej
przed nieuprawnionym uzyciem, a takze po spetnieniu tgcznie dwdch warunkow:
wprowadzenia zmian w polskim prawie, umozliwiajgcych apteczng dystrybucje lekow
i prowadzenie leczenia substytucyjnego w warunkach ambulatoryjnych oraz obnizenia kosztu
terapii lekiem Suboxone do kosztu terapii metadonem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Suboxone w postaci tabletek podjezykowych, dla ktérego proponowana we wniosku
o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi w zaleznosci od opakowania:
° - Suboxone, buprenorphine + naloxone, 2+0,5 mg; 7 tabl. kod EAN 5909990043088
° - Suboxone, buprenorphine + naloxone, 8+2 mg; 7 tabl. kod EAN 5909990043101
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny na recepte w aptece we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzied wydania decyzji, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
ryczatt, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Uzaleznienie to kompleks zjawisk psychologicznych, behawioralnych i poznawczych, wsrdd ktérych
przyjmowanie substancji lub grupy substancji dominuje nad innymi zachowaniami, ktére poprzednio
miaty dla pacjenta wiekszg warto$é. Cechuje je silne pragnienie lub poczucie przymusu przyjmowania
substancji, trudnosci w kontrolowaniu jej przyjmowania oraz przyjmowanie jej pomimo wyraznych
dowodoéw szkodliwosci.

Dodatkowo osoby uzaleznione czesto przyjmujg narkotyki dozylnie, co moze wigzac sie z zakazeniami
wirusowymi i bakteryjnymi. Regularnemu uzywaniu opioiddw towarzyszy wzrost tolerancji na
przyjmowang substancje, co prowadzi do zwiekszania dawki i wigze sie z ryzykiem zgonu
z przedawkowania.

Europejskie wskazniki problemowego uzywania opioiddw mieszczg sie w zakresie 1 do 8 przypadkow
na 1000 oséb w wieku 15-64 lata. Sredni wskaznik dla Polski miesci sie w zakresie 0,4-0,7
przypadkéw na 1 000 oséb. Szacunkowa liczba oséb uzaleznionych od opioidéw w 2009 roku w
leczeniu stacjonarnym wynosita 2353, zas w leczeniu ambulatoryjnym — 4380. W 2012 roku 1583
osoby byty leczone substytucyjnie. Sposrdd nowych pacjentéw podejmujgcych po raz pierwszych
leczenie uzaleznienia ok. 9% stanowig uzytkownicy opioidéw (dane z 2012 roku).

Alternatywna technologia medyczna

Dostepne opcje terapeutyczne rdznig sie pod wzgledem celu leczenia. Leczenie zorientowane na
abstynencje od wszystkich opioidéw sktada sie z faz detoksykacji oraz zapobiegania nawrotom.
Alternatywng opcje stanowi substytucyjne leczenie podtrzymujgce, nastawione na redukcje szkdd
i ograniczenie pozamedycznego przyjmowania opioidéw. W tego typu terapii stosuje sie leki z grupy
dtugodziatajacych agonistéw lub czesciowych agonistow receptoréw opioidowych w celu
zapobiegania zespotowi abstynencyjnemu i gtodowi narkotycznemu. Kazdy wariant farmakoterapii
moze by¢ tgczony z terapig psychologiczng i pomocg spoteczng, ktéra w leczeniu uzaleznien jest
niezwykle istotna.

Eksperci kliniczni, ktorzy przekazali Agencji swoje stanowisko, wskazali, Zze najczesciej stosowanym
lekiem substytucyjnym jest metadon oraz w matym stopniu buprenorfina. Wedtug danych
Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii w 2013 roku 98,5% pacjentéw
leczonych substytucyjnie stosowato metadon. Zgodnie z polskimi i Swiatowymi wytycznymi praktyki
klinicznej, w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw zalecane s3: metadon, buprenorfina
w monoterapii oraz buprenorfina w kombinacji z naloksonem.

Zgodnie z informacjami z ChPL Suboxone, oceniany produkt sktada sie z dwdch substancji, z ktorych
jedna (nalokson) jest metabolizowana po przyjeciu doustnym do nieaktywnych metabolitow
(wykazuje niewielki lub zerowy efekt farmakologiczny). Wnioskodawca w swoich analizach stwierdza,
ze ,,nalokson nie polepsza wynikow leczenia, czyli z jego zastosowania w produkcie Suboxone® nie ma
zadnej wartosci dodanej w zakresie efektu terapeutycznego”. W zwigzku z tym, mozna przyjaé ze
poréwnanie Suboxone z buprenorfing w monoterapii, jako komparatorem, nie jest uzasadnione.

Wobec powyzszego gtdwnym komparatorem dla wnioskowanego leku bedzie metadon.

Leczenie substytucyjne regulowane jest w ramach Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii, ktérej
aktem wykonawczym jest Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2013 roku.
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Aktualnie ten rodzaj leczenia jest finansowany ze srodkdw publicznych. W ramach programu leczenia
substytucyjnego NFZ dostepne sg 4 sSwiadczenia medyczne umozliwiajgce zastosowanie metadonu
(kod swiadczen jednostkowych: 5.15.22.0000022 i 5.15.22.0000023) lub innej substancji czynnej
(5.15.22.0000024 i 5.15.22.0000025) w ramach leczenia substytucyjnego, z podaniem leku
w lokalizacji (kod $wiadczen jednostkowych: 5.15.22.0000022 i 5.15.22.0000024) lub z wydaniem
leku pacjentowi do domu (5.15.22.0000023 i 5.15.22.0000025).

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Suboxone jest produktem ztozonym z dwéch substancji: buprenorfiny i naloksonu.

Buprenorfina jest czesciowym agonistg receptora opioidowego W i antagonistg receptora kappa
w mozgu. Jej dziatanie w leczeniu podtrzymujgcym uzaleznienia od opioiddw przypisuje sie wolno
odwracalnemu wigzaniu z receptorami p. Dziatanie agonistyczne wykazuje efekty putapowe.
Ze wzgledu na wysoki metabolizm pierwszego przejscia po podaniu doustnym stosuje sie j3
podjezykowo.

Nalokson jest antagonistg receptoréw opioidowych p o niewielkiej biodostepnosci po podaniu
doustnym lub podjezykowym ze wzgledu na niemal catkowity metabolizm pierwszego przejscia. Jego
aktywnos¢ zwieksza sie po podaniu dozylnym. Agonistyczne dziatanie naloksonu po podaniu
dozylnym ma zniecheca¢ do naduzywania produktu tg droga.

Lek Suboxone, zgodnie z jego rejestracjg, jest wskazany w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
narkotykow opioidowych, w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego
przeznaczonym dla dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktdrzy wyrazili zgode na leczenie ze
wzgledu na uzaleznienie.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene kliniczng buprenorfiny z naloksonem (BUP/NAL) oparto na 16 badaniach, wsrdd ktérych
uwzgledniono:

a) 8 badan RCT bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z wybranymi
komparatorami w analizowanym wskazaniu:

e 1 badanie RCT poréwnujgcych Suboxone vs placebo (PLC) oraz Suboxone vs BUP w | linii
leczenia - Fudala 2003

e 1 badanie RCT poréwnujgcych Suboxone z grupg BUP w Il linii leczenia - NCT00605033

e 6 badan RCT poréwnujgcych Suboxone z MET - Kamien 2008, Kakko 2007, Magura 2009,
Saxon 2013, Otiashvili 2013, Neumann 2013.
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b) 4 badania RCT poréwnujgce oceniang technologie w ramach réinych schematéw
terapeutycznych, zréznicowanych ze wzgledu na miejsce wydania leku (np. pod nadzorem
w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lek bez nadzoru w leczeniu substytucyjnym):

e 1 badanie RCT dotyczace terapii lekiem Suboxone w zaleznosci od czestosci wydawanych
i przyjmowanych lekéw na tydzien w ramach standardowego leczenia - Fiellin 2006

e 2 badania RCT dotyczace terapii lekiem Suboxone w zaleznosci od czestosci wydawanych
i przyjmowanych lekéw w os$rodku i/lub w domu - Amass 2001, Gunderson 2003

e 1 badanie RCT poréwnujace nadzorowane stosowanie lekdw vs nienadzorowane
stosowanie lekéw - Bell 2007.

Ocene skutecznosci praktycznej przeprowadzono w oparciu o 4 badania obserwacyjne z grupa
kontrolng otrzymujacg metadon - McKeganey 2013, Curcio 2010, Degenhardt 2009, Proctor 2014.

Analizowane randomizowane badania kliniczne charakteryzowaty sie zréznicowang jakoscia, przy
czym tylko dwa z nich cechowaty sie wysoka wiarygodnoscig i uzyskaty maksymalng ocene (5/5 pkt)
w skali Jadad. Dwa badania otrzymaty 4/5 pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak opisu zastosowanej
metody randomizacji. Pozostate badania zostaty ocenione na 2/5 i 3/5 pkt ze wzgledu na brak
podwdjnego zamaskowania czy brak opisu metody zamaskowana.

Sposréd 8 badan RCT wigczonych do oceny skutecznosci klinicznej poréwnujgcych lek Suboxone
z technologiami alternatywnymi, w 1 badaniu testowano hipoteze superiority (Fudala 2003),
w 4 hipoteze non-inferiority (Magura 2009, Kamien 2008, NCT00605033, Kakko 2007), a w 3
badaniach nie podano jaka hipoteza jest testowana.

Nalezy wskazaé ze do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono tacznie ponad 150 badan, jednakze
w niniejszej rekomendacji przedstawiono wytgcznie kluczowe badania kliniczne wnoszace istotne
informacje. Przedstawienie wynikéw analizy klinicznej ograniczono do poréwnania BUP/NAL
z technologig alternatywng mozliwg do zastosowania w Swietle aktualnych przepiséw prawnych, tj.
metadonem. Odstgpiono od prezentowania wynikdw pordwnania ocenianej technologii
z buprenorfing w monoterapii z uwagi na fakt, ze praktyka kliniczna wskazuje na stosowanie gtownie
metadonu, ktéry stanowi podstawowy komparator dla ocenianej technologii medyczne;.
W odniesieniu do placebo — nie stanowi ono komparatora w warunkach polskiej praktyki klinicznej,
gdyz jest dostepne dla tej populacji pacjentédw leczenie substytucyjne.

Poréwnanie buprenorfiny z naloksonem (Suboxone) wzgledem metadonu

Odnalezione badania bezposrednio poréwnujace Suboxone wzgledem metadonu nie dostarczajg
jednoznacznych wynikéw pozwalajgcych na wnioskowanie odnosnie réznic w efektach klinicznych
(skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) tych technologii.

Analiza badan, w ktdrych bezposrednio poréwnano potgczenie buprenorfiny z naloksonem wzgledem
metadonu (MET), wykazata, ze lek Suboxone jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny w zakresie:

e redukcji rezygnacji z leczenia z powodu kary wiezienia lub przeprowadzki,

e ryzyka infekcji HIV w wyniku iniekcji,

o redukcji pozytywnych wynikéw testéw toksykologicznych moczu na obecnos¢ opioiddw,

e ryzyka nieukonczenia udziatu w badaniu w trakcie pobytu w wiezieniu,

e odsetka uczestnikdw, ktéry zamierzat kontynuowad leczenie po wypuszczeniu na wolnos¢,

e odsetka uczestnikdw, ktéry zgtosit sie do dowolnego osrodka leczenia uzaleznienia lub
wyznaczonego osrodka leczenia uzaleznienia po wypuszczeniu na wolnosc



Rekomendacja nr 61/2015 Prezesa AOTM z dnia 13 lipca 2015 r.

kontynuacji leczenia w ramach badania (retencja) dla populacji ogdlnej i kontynuujgcych
leczenie > 30 dni,

czasu kontynuacji leczenia.

Jednoczesnie, wykazano rédwniez istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ Suboxone wzgledem
metadonu w zakresie:

mniejszego odsetka pacjentdow, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu,

wiekszego odsetka pacjentdéw rezygnujgcych z leczenia z powodu niecheci do terapii (w ciggu
pierwszych 30 dni badania oraz w ciggu 24 tyg.),

mniejszego odsetka stosowania substancji odurzajagcych w oparciu o informacje od
uczestnikéw,

krétszego Sredniego czasu trwania leczenia w wiezieniu.

Nie wykazano natomiast wystepowania istotnych statystycznie réznic dla punktéow korcowych:

ukonczenie udziatu w badaniu (Kamien 2008, Neumann 2013, Otiashvili 2013),
ukonczenia udziatu w badaniu w 24 i 28 tyg. (Saxon 2012),

rezygnacja z leczenia w 24 tyg. z powodu opuszczenia = 14 dni leczenia, z powodu
administracyjnego, z powodu przeciwwskazan medycznych (Saxon 2012),

kontynuacja leczenia w fazie otwartej po zakoriczeniu badania (Kamien 2008),
negatywne wyniki testéw toksykologicznych moczu na obecnos$é¢ opioidéw (Kamien 2008),

pozytywny wyniki testow toksykologicznych moczu na obecnos¢ opioidéw, na obecnosc¢
kokainy, innych (Neumann 2013),

stosowanie substancji odurzajgcych w oparciu o informacje od uczestnikéw: alkoholu, innych
substancji (Neumann 2013),

pomyslne przejscie fazy indukcji leczenia (Kamien 2008),

ryzyko nieukonczenia udziatu w badaniu po wypuszczeniu na wolnos$¢ (Magura 2009),
ukonczenie leczenia w wiezieniu (Magura 2009),

ponowne skazanie na kare wiezienia (Magura 2009),

stosowanie heroiny lub opioidéw nieprzepisanych na recepte po wypuszczeniu na wolnos¢
(Magura 2009),

aresztowanie za przestepstwo przeciw mieniu, posiadanie narkotykdéw, przestepstwo
z uzyciem przemocy (Magura 2009)

przestrzeganie zalecen dotyczgcych przyjmowania lekéw (Kamien 2008),

stosowanie heroiny lub opioidodw nieprzepisanych na recepte w ciggu ostatnich 30 dni
(Magura 2009),

czas do aresztowania po wypuszczeniu na wolnosé (Magura 2009),
czas trwania leczenia, liczba odbytych sesji poradnictwa (Otiashvili 2013),

ocena nasilenia bélu w skali NRS, ocena funkcjonowania w skali NRS (Neumann 2013).

W zakresie pordwnania bezpieczenstwa, w jednym badaniu odnotowano istotnie statystycznie
wiekszy odsetek uczestnikow z grupy BUP/NAL w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej MET
doswiadczyt co najmniej 1 dziatania niepozgdanego (p=0,003).
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Schematy leczenia

Wykazano, ze istotnie statystycznie wieksze zadowolenie z leczenia odczuwali uczestnicy leczeni
w ramach standardowej terapii uzaleznienia i otrzymujacy leki 1 raz na tydzien w porédwnaniu do
uczestnikéw leczonych w ramach standardowej terapii uzaleznienia i otrzymujacych leki 3 razy na
tydzien.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy miejscem (os$rodek/dom) i/lub czestoscig
wydawania leku dla punktéw koricowych:

e pozytywne wyniki testéw toksykologicznych moczu na obecnos¢ kokainy, kanaboinodéw,
beznodiazepin,

e nieukonczenie/ukonczenie udziatu w badaniu,

e skierowanie na inne leczenie,

e kontynuacja leczenia (retencja),

e odsetek prébek moczu bez sladéw obecnosci opioiddw, kokainy, barbituranéw,

e liczba tygodni trwania w abstynencji od opioiddw zgtaszanych przez uczestnikow badania,
e czas udziatu uczestnikéw w badaniu,

e stosowanie sie do zalecen leczenia,

e zadowolenie z leczenia w 12. tygodniu trwania badania,

e stosowanie heroiny,

e preferencja uczestnikéw badania wzgledem poszczegdlnych opcji leczenia.

Skutecznos$é praktyczna

Stosowanie potgczenia BUP/NAL w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od heroiny istotnie
statystycznie (p=0,004) zredukowato liczbe dni po 8 miesigcach leczenia, w czasie ktdrych uczestnicy
stosowali heroine; podobny wynik uzyskali uczestnicy leczeni MET (p=0,026).

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) w grupie abstynentdw od heroiny
w ciggu ostatnich 90 dni przy naborze do badania w poréwnaniu do 8 miesiecy leczenia: w grupie
leczonej produktem tgczonym buprenorfina/nalokson 21/24 (87,5%) uczestnikéw pozostawato
w abstynencji, w poréwnaniu do 13/13 (100%) w grupie leczonej metadonem.

W badaniu Degenhardt 2009 oceniano czestos¢ dozylnego stosowania produktu taczonego BUP/NAL,
BUP i MET wsréd oséb uzaleznionych od narkotykéw opioidowych poddanych leczeniu
substytucyjnemu oraz w grupie chorych uzaleznionych dotychczas nieleczonych i przyjmujacych leki
dozylnie. W badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych dawkowania lekéw. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 60 tygodni.

Analiza skutecznosci praktycznej w grupie pacjentéw uzaleznionych od opioidéw i poddanych terapii
substytucyjnej wykazata, ze produkt tgczony BUP/NAL byt istotnie statystycznie (p<0,05) rzadziej
stosowany dozylnie w pordwnaniu do BUP oraz do MET. Natomiast w grupie pacjentow
uzaleznionych od opioidéw i niepoddanych terapii substytucyjnej tj. aktualnie nieleczonych
i przyjmujacych lek dozylnie wykazano, ze produkt tgczony BUP/NAL byt istotnie statystycznie
(p<0,05) rzadziej stosowany dozylnie zaréwno w poréwnaniu do BUP, jak i MET.

W badaniu Curcio 2008 uczestniczyto 3 812 osdb uzaleznionych od opioidéw. Terapie metadonem
otrzymywato 3 105 uczestnikdw, 707 — buprenorfing, ktdrg nastepnie zamieniono na potgczenie
buprenorfiny z naloksonem.
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W badaniu oceniano funkcjonowanie spoteczne uczestnikdéw badania po zastosowaniu leczenia
w zakresie zawierania zwigzkéw matzenskich, dalszej edukacji oraz zatrudnienia. Wyniki dotyczgce
zycia rodzinnego pacjentéw i zdobytego przez nich wyksztatcenia istotnie statystycznie réznity sie na
korzys¢ grupy badanej stosujgcej potaczenie buprenorfiny z naloksonem wzgledem grupy kontrolnej
stosujgcej metadon (p<0,001). Analiza skutecznosci praktycznej wykazata istotnie statystycznie
wiekszg proporcje negatywnych wynikéw testéow toksykologicznych na opioidy i kokaine w grupie
stosujgcej buprenorfine z naloksonem w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej metadon (53% vs 30%,
p<0,001). Istotnym ograniczeniem w interpretacji tego wyniku jest fakt, ze u 11% pacjentéw z grupy
leczonej buprenorfing z naloksonem nie wykonano testéow toksykologicznych w ciggu ostatnich 6
miesiecy badania. Nie przedstawiono tez osobnych wynikéw dla testéw na obecnos$é opioidéw
i kokainy.

W badaniu Proctor 2014 wykazano, ze dtugosc retencji w terapii pacjentéw stosujgcych metadon
byta istotnie statystycznie wieksza niz wsrdd pacjentdw stosujgcych BUP/NAL lub BUP (Srednia liczba
dni terapii w grupie z MET wyniosta 169,86 i SE=5,02; w grupie z BUP/NAL 119,35 i SE=20,82; w
grupie z BUP 69,34 i SE=23,43). Wyniki testow na obecnos¢ substancji niedozwolonych w moczu byty
podobne we wszystkich grupach.

W odniesieniu do punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii, w badaniach
obserwacyjnych witgczonych do przegladu nie analizowano profilu bezpieczenstwa u pacjentéw
uzaleznionych od opioiddw.

Bezpieczenstwo

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Suboxone wymieniono 6 dziatan niepozgdanych
okreslonych jako bardzo czesto wystepujgce (21/10): bezsenno$é, zaparcie, nudnosci, zwiekszona
potliwos¢, bdl gtowy, zespdt abstynencyjny.

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z grudnia 2014 roku, w ktdrym organizacja nie rekomenduje
stosowania leku u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby izaleca ostroznos¢
w przypadku pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikdw, ktére wymieniono ponizej:

e wiekszos¢ badan przedstawionych przez wnioskodawce odbiegata od przyjetego celu analizy
oraz nie wnosita kluczowych informacji,

e whnioskodawca zatozyt rdéwng skutecznos¢ Suboxone oraz samej buprenorfiny,
a w konsekwencji wnioskowanie w zakresie twardych punktéw koncowych oparto na
podstawie poréwnania wynikéw badan dla buprenorfiny z metadonem (nie przedstawiono),

e zréznicowany czas trwania, punkty korcowe oraz metodologia odnalezionych badan
uniemozliwita przeprowadzenie metaanalizy,

e w skali NOS badania zostaty ocenione jako wiarygodne, natomiast site dowoddéw naukowych
oceniang za pomocy skali GRADE uznano za niska,

e w 1 badaniu testowano hipoteze superiority (Fudala 2003), w 4 hipoteze non-inferiority
(Magura 2009, Kamien 2008, NCT00605033, Kakko 2007), a w 3 badaniach nie podano jaka
hipoteza jest testowana,

¢ mataliczebnos¢ grup biorgcych udziat w badaniach (ponizej 100 oséb w ramieniu),

e utrata z badania duzej liczby uczestnikéw - Kamien 2008 (196/268), Kakko 2007 (21/96),
Saxon 2012 (535/1269), Neuman 2013 (28/54),
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e krotki czas obserwacji: Kamien 2008 (17 tyg.), Kakko 2007 (3 m-ce), Otiashvili 2013 (12 tyg.
leczenia i 20 tyg. obserwacji),

e wynagrodzenie pieniezne za udziat w badaniu Fudala 2003 i Magura 2009 mogto wptyna¢ na
uzyskane wyniki,

e wyniki badania NCT00605033 (Suboxone vs buprenorfina) przedstawiono jedynie na stronie
rejestru badan klinicznych (warto$¢ dowodowa jego wynikdw jest nizsza niz innych badan),

e w badaniu Fudala 2003 wykluczano pacjentdéw z zaburzeniami psychicznymi, gdy tymczasem
w opinii ankietowanych ekspertdw wiekszos¢ pacjentéw substytucyjnych stanowig witasnie
osoby z zaburzeniami psychicznymi,

e maksymalna dawka produktu tgczonego wynosita 32 mg/dobe, przekraczajgc maksymalng
dopuszczalng w Europie dawke 24 mg/dobe w badaniach Kakko 2007, Magura 2009, Saxon
2012 i Gunderson 2010,

e w badaniu Neumann 2013 grupa kontrolna otrzymywata nizszg dawke metadonu niz
w pozostatych analizowanych badaniach klinicznych oraz nizszg niz jest zalecana przez polskie
jak i zagraniczne wytyczne, tj. w badaniu Srednia dawka metadonu 29,09 mg/dobe (zakres
dawek metadonu: 20-60 mg/dobe), a rekomendowana dawka dobowa metadonu waha sie
pomiedzy 80 a 100 mg,

e krotki czas fazy podwdjnie zamaskowanej badan Fudala 2003 (4 tygodnie) i NCTO0605033
(1 tydzien), ktéry odbiega od czasu w jakim realnie leki sg stosowane,

e w badaniu Neumann 2013 mozliwa byta dwukierunkowa zmiana terapii (z BUP/NAL na MET
i z MET na BUP/NAL) na zyczenie pacjenta, a w badaniu Kakko 2007 zmiana jednokierunkowa
(z BUP/NAL na MET), natomiast nie przedstawiono danych dotyczacych pacjentow
stosujgcych tylko przypisang im na poczatku terapie (z wyjatkiem liczby uczestnikow, ktorzy
ukonczyli badanie),

e w czesci badan nie zdefiniowano jak czesto pacjenci korzystali z poradnictwa i psychoterapii,
ktore znaczaco wptywajg na dalszg abstynencje od srodkéw uzalezniajacych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme) dla ocenianej technologii medyczne;.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
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1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene optacalnosci terapii lekiem Suboxone wzgledem komparatoréw wnioskodawca przeprowadzit
dla nastepujacych poréwnan:
e Buprenorfina z naloksonem vs metadon

e Buprenorfina z naloksonem vs buprenorfina — w niniejszej rekomendacji odstgpiono od
prezentowania wynikdw tego pordwnania z uwagi na fakt, ze w praktyce klinicznej jest
wykorzystywana marginalnie, a gtéwny komparator stanowi metadon.

Wykorzystano analize uzytecznosci kosztdw (CUA). Oceny kosztow dokonano w dozywotnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta oraz dodatkowo z perspektywy spoteczne;j.

Buprenorfina z naloksonem vs metadon

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia lekiem
Suboxone w warunkach ambulatoryjnych jest bardziej skuteczna, lecz rdwniez drozsza niz terapia
metadonem z perspektywy NFZ i wspdlnej. Inkrementalne wskazniki kosztdw-uzytecznosci (ICUR),
odnoszace sie do kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, wynosza:

e 5573 PLN/QALY z perspektywy NFZ,
e 13851 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej,

co oznacza ze terapia preparatem Suboxone jest optacalna kosztowo, gdyz oba wskazniki ICUR s3
nizsze niz ustalony obecnie na poziomie 119 577 PLN/QALY prog optacalnosci. Przy przyjeciu
perspektywy spotecznej warto$é ICUR wyniosta -78 625 PLN/QALY, co oznacza dominacje Suboxone
nad komparatorem.

Ceny progowe zbytu netto oszacowane dla wartosci ICUR przedstawionych w analizie podstawowej
sg wyzsze od wnioskowanej ceny leku Suboxone i wynosza:

a) zperspektywy NFZ:
e 100,53 PLN dla Suboxone 2 mg + 0,5 mg
e 299,45 PLN dla Suboxone 8 mg + 2 mg
b) z perspektywy wspdlnej:
e 86,35 PLN dla Suboxone 2 mg + 0,5 mg
e 257,23 PLN dla Suboxone 8 mg + 2 mg
c) zperspektywy spotecznej:
e 141,63 PLN dla Suboxone 2 mg + 0,5 mg
e 421,89 PLN dla Suboxone 8 mg + 2 mg

Przeprowadzona przez wnioskodawce deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata stabilnosé
modelu i wnioskowania. Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata 99% prawdopodobienstwo
optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem metadonu z perspektywy NFZ i wspdlne;j.

10
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Obliczenia Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia witasne uwzgledniajgc wyzszg dzienng dawke BUP, wynikajaca
z opinii  ekspertow (tj. zamiast dziennie), przy pozostatych zatozeniach
niezmienionych.

Cena progowa zbytu netto leku Suboxone dla opakowania 8 mg+2 mg zgodnie z przeprowadzonymi
obliczeniami z uwzglednieniem sredniej dawki leku wyniosta:

e 42,20 PLN w perspektywie NFZ,
e 11,80 PLN w perspektywie wspdlnej.

Natomiast dla opakowania leku Suboxone 2 mg +0,5 mg zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami
z uwzglednieniem $redniej dawki leku wyniosta 9,40 PLN w perspektywie NFZ, zas w perspektywie
wspdlnej nie mozna wyznaczy¢ ceny progowej dla Sredniej dawki leku.

Ograniczenia

Wiarygodnos¢ oszacowan wnioskodawcy ogranicza kilka czynnikow:

e Przede wszystkim, analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata oparta na zatozeniu zmiany
obecnych regulacji prawnych dotyczacych leczenia substytucyjnego w Polsce. W swietle
obowigzujgcych przepisdow prawnych prowadzenie takiego leczenia w warunkach
ambulatoryjnych nie jest mozliwe.

e W analizie klinicznej nie wykazano jednoznacznie dodatkowego efektu zdrowotnego leku
Suboxone wzgledem metadonu ani leczenia ambulatoryjnego wzgledem leczenia
w wyspecjalizowanym osrodku, co poddaje w watpliwos¢ modelowanie efektéw i kosztéw.
W analizie ekonomicznej oparto sie na wynikach badaid retrospektywnych w dtugim
horyzoncie czasowym w warunkach praktyki klinicznej, przeprowadzonych poza granicami
Polski, co moze mie¢ wptyw na wyniki z uwagi na réznice w systemach opieki zdrowotnej.
Jednoczesnie, wobec powyzszego watpliwosci budzi przyjecie nizszego odsetka pacjentéw
wstrzykujgcych niedozwolone substancje w trakcie leczenia buprenorfing niz metadonem
(réznica ponad 20 pkt proc.).

e Niepewnoscig obarczona jest uwzgledniona w analizie wysokos$¢ sSredniej dziennej dawki
buprenorfiny — w badaniach dawkowanie leku czesto przekraczato maksymalng dawke lub
byto w wysokosci maksymalnej dawki, w analizie ekonomicznej wykorzystano natomiast
dawke kilkukrotnie nizsza, zblizong do DDD WHO, ktérg wskazali ankietowani przez
whnioskodawce eksperci. Nieuprawnione jest zatozenie, ze efekty uzyskiwane przy nizszym
dawkowaniu beda takie same jak przy stosowaniu dawek maksymalnych, jednoczesnie
wykorzystanie nizszej dawki w obliczeniach wptywa na uzyskiwanie nizszych kosztow terapii.

e W modelu nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z chorobami zakaznymi wsréd oséb
uzywajgcych dozylnie substancji niedozwolonych, co stanowi istotng kategorie kosztéw
w ocenianym problemie zdrowotnym. Dozylna droga podania substancji przez osoby
uzaleznione wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem chordb zakaznych, a redukcja tego ryzyka
jest jednym z celéw terapii substytucyjnej. Przy przyjetych zatozeniach o dodatkowych
efektach zdrowotnych leku Suboxone (mniejszy odsetek pacjentéw stosujgcych
niedozwolone substancje w trakcie leczenia preparatem Suboxone i wieksza retencja
w leczeniu w warunkach ambulatoryjnych) jest to podejscie konserwatywne.

e Uwzgledniono dane kliniczne dla buprenorfiny niezaleznie od jej postaci (tj. niezaleznie od
tego, czy byta podawana w produkcie tgczonym z naloksonem czy bez naloksonu), powotujac
sie na brak wptywu naloksonu przy podaniu doustnym, jednakze nalezy zaznaczyé, ze nie jest
to ta sama interwencja.

11
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e Wejsciowy wiek pacjentdow w modelu wynosi 27 lat (zakres 17-57 lat), podczas gdy
whnioskowane jest objecie refundacjg leku w populacji od 15 roku zycia.

e Horyzont czasowy przyjety przez wnioskodawce, ktéry technicznie trwa do ukonczenia przez
pacjenta 131 lat wydaje sie by¢ nieadekwatny do omawianego problemu zdrowotnego.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

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

W analizie klinicznej nie odnaleziono badan randomizowanych wykazujgcych wyzszos¢ wnioskowane;j
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia
od opioidéw w pierwszorzedowych punktach koncowych przy przyjeciu hipotezy superiority. Tym
samym nalezy uznaé, ze zachodzg wyzej wymienione okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy
o refundacji. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage na wysoka niejednorodnos$¢ wynikéw badan w analizie
klinicznej, sposréd ktérych w czesci wykazywano rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii,
w czesci rdznice na jej niekorzys$é, za$ w pozostatych brak réznic w poszczegdlnych punktow
koncowych. W zwigzku z tym trudno jest wnioskowa¢ jednoznacznie na temat réznic w skutecznosci
miedzy lekiem Suboxone a uwzglednionymi komparatorami.

W zwigzku z powyzszym oszacowano urzedowg cene zbytu dla wnioskowanego produktu leczniczego
zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przy nastepujgcych zatozeniach:
e Koszt komparatora wyznaczono na podstawie produktu leczniczego o najnizszym koszcie za
DDD
e Do oszacowania wykorzystano jedynie koszt lekow
e Podstawe limitu bedzie stanowi¢ Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe;
8+2 mg; 7 tabl
Przy zatozeniach wymienionych powyzej urzedowa cena zbytu wynosi:

. 9,51 PLN — Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe; 2+0,5 mg; 7 tabl.;
o 34,34 PLN — Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe; 8+2 mg; 7 tabl.;

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii BUP/NAL we wnioskowanym wskazaniu
whioskodawca przedstawit w 6-letnim horyzoncie czasowym (okres 01.01.2015 r. do 31.12.2020 r.).
Oceny dokonano z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa wyniesie od 253 w 2015 do 690
pacjentéw w 2020 r. W wyliczeniach uwzgledniono:

e  koszty realizacji programu NFZ leczenia substytucyjnego,
o koszty zwigzane z leczeniem substytucyjnym w warunkach ambulatoryjnych,
o koszty zwigzane z opieka.

Oszacowania zgodne z zatozeniami wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Suboxone we
whnioskowanym wskazaniu spowoduje zmniejszenie wydatkéw z perspektywy NFZ od ok. 0,4 min PLN
w 2015 r. do ok 1,2 min PLN w 2020 r.

Ograniczenia

Podstawowym warunkiem przeprowadzenia wiarygodnych oszacowan wplywu na budzet jest
wyliczenie wielkosci populacji jak najblizszej rzeczywistosci. W przypadku analizy przedstawionej
przez wnioskodawce, kalkulacja liczby pacjentéw objetych proponowanym leczeniem uwzglednita
jedynie przejecie czesci pacjentow leczonych obecnie metadonem, nie uwzgledniono natomiast
dodatkowego naptywu pacjentéw, ktérzy na chwile obecng nie sg leczeni substytucyjnie — na co
wskazujg eksperci kliniczni. Grupe te stanowig pacjenci, ktérym nie odpowiada forma leczenia
metadonem, natomiast sktonni byliby przyjmowac tabletki bez codziennej wizyty w poradni. Istotny
jest réwniez fakt, ze w chwili obecnej z leczenia substytucyjnego korzysta ok. 10% uzaleznionych.
Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej na te, ktéra zwieksza dostep do leczenia wptyng¢ moze
nie tylko na przejecie populacji pacjentéw leczonych metadonem, ale takie moze wptyngé¢ na
rozpoczecie leczenia przez cze$s¢ pacjentéw, ktérzy nie podejmujg terapii substytucyjnej (z
pozostatych 90% nieleczonych dotychczas oséb).

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi przepisami prawa dotyczgcymi leczenia substytucyjnego, moze
by¢ prowadzone jedynie przez podmiot leczniczy. Art. 4 ust.1 ustawy z dnia 15 kwietnia 2011 r.
o dziatalnosci leczniczej (Dz. z 2015, poz. 618 z pézn. zm. ) nie wymienia apteki ogélnodostepnej jako
podmiotu leczniczego. Tym samym lek Suboxone bedacy srodkiem substytucyjnym nie moze by¢
wydawany bezposrednio pacjentowi przez apteke. Dlatego tez, wskazana przez wnioskodawce
kategoria dostepnosci refundacyjnej, bez odpowiednich zmian w aktach prawnych, nie mogtaby
zostac realizowana.

Wydaje sie, ze taka forma dystrybucji spowodowataby wzrost dostepnosci leczenia substytucyjnego
dla pacjentow, gdyz aktualnie programy te nie funkcjonujg w dwdch wojewddztwach (podkarpackim
i podlaskim), natomiast w pozostatych wojewddztwach programy takie funkcjonujg (jest ich 24), ale
ulokowane sg najczesciej w duzych miastach. Nalezy miec¢ na uwadze, ze zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami przez co najmniej pét roku pacjent powinien zgtasza¢ sie po Srodek substytucyjny
codziennie, wobec czego skorzystanie z leczenia jest utrudnione dla oséb mieszkajacych w odlegtosci
kilkudziesieciu kilometréow od miejsca lokalizacji programu. Niewatpliwie koncentracja pacjentéw
z duzego terenu w jednym osrodku moze powodowac kolejki, z drugiej strony powstawanie nowych
programow substytucyjnych jest ograniczone mozliwoscig ich sfinansowania . Wzrost naktadéw w
tym zakresie moze by¢ niewystarczajacy, zgodnie z informacjami przekazanymi przez Krajowe Biuro
Przeciwdziatania Narkomanii (KBPN) ,w 2014 r. zwiekszono srodki przeznaczone na finansowanie
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Swiadczert w ramach programow leczenia substytucyjnego o 2,08% w stosunku do 2013 r.”, jednak
cze$¢ oddziatéw wojewddzkich NFZ zmniejszyta naktady na te forme leczenia w stosunku do
poprzedniego okresu sprawozdawczego (kujawsko-pomorski, matopolski, opolski, wielkopolski,
$laski, zachodniopomorski i tddzki). Dodatkowo, powstawanie nowych osrodkéw prowadzgcych
leczenie substytucyjne jest procesem dtugotrwatym. W opinii KBPN ,Przyktady powstawania
niektdrych programdw leczenia substytucyjnego wskazujg, ze z powodu braku finansowania z NFZ
proces ten trwa 2-3 lata od momentu spetnienia przez swiadczeniodawce wszystkich stawianych
przez przepisy warunkow do chwili pozyskania kontraktu z NFZ.”

Odrebng kwestig jest realizacja celu leczenia substytucyjnego, jakim jest reintegracja i readaptacja
spofeczna pacjentéw uzaleznionych. Dowiedziono, ze im fatwiejszy dostep do tej formy terapii
(co przejawia sie m.in. mozliwoscia otrzymywania S$rodkow substytucyjnych na recepte lub
przyjmowania go w aptece blisko miejsca zamieszkania), bardziej przyjazne warunki podejmowania
terapii i bardziej zréznicowana oferta, tym wiekszy odsetek pacjentow trafia do terapii
substytucyjnej. Tymczasem funkcjonujgce w Polsce programy nie realizujg tego celu, na co wskazujg
dane z Europejskiego Raportu Narkotykowego za rok 2014. Zgodnie z tym raportem totwa, Stowacja
i Polska to kraje Unii Europejskiej o najnizszym odsetku oséb uzaleznionych od opioidéw objetych
leczeniem substytucyjnym.

Nalezy wywazyé, czy zmiana dystrybucji wptynie negatywnie na skale naduzyé/wytudzen lekéw
narkotykowych. Dane Departamentu Kontroli NFZ wskazujgy, ze ,najczestszym przypadkiem
wytudzania syntetycznych lekow opioidowych jest sfatszowana recepta, ewentualnie postugiwanie sie
przez osobq wytudzajgcq sfatszowanym zaswiadczeniem z poradni bélu”, jednakze nie przedstawiono
wartosci refundacji dla tego rodzaju lekéw.

Wobec powyziszego warto zastanowi¢ sie nad reorganizacjg Swiadczenn dla oséb uzaleznionych.
Otwartym pytaniem pozostaje, czy powinna ona polega¢ na zmianie dystrybucji leczenia, zwiekszeniu
liczby swiadczeniodawcdw, zmianach prawnych, czy na zmianie jeszcze innych aspektéw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca wykazat oszczednosci dla ptatnika publicznego
w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, w zwigzku z czym nie byto
koniecznosci przedstawienia analizy racjonalizacyjne;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia substytucyjnego uzaleznienia
od narkotykow opioidowych odnaleziono 12 publikacji, w tym:

e 2 wytyczne miedzynarodowe: World Federation of Societies of Biological Psychiatry - WSFBP
2011, World Health Organization - WHO 2009;

e 5 wytycznych europejskich: Swiss Society of Addiction Medicine - SSAM 2012, British
Association for Psychopharmacology - BAP 2011, Royal College of General Practicioner -
RCGP 2011, National Board of Health (Dania) 2008, Department of Health (England) 2007;
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e 3 wytyczne poétnocnoamerykanskie: Center for Substance Abuse Treatment - CSAT 2012,
Centre for Addiction and Mental Health - CAMH 2012, American Psychiatric Association - APA
2006;

e 2 wytyczne z obszaru Australii i Oceanii: Government of Australia 2014, Ministry of Health
(New Zealand) 2014.

Dziewie¢ rekomendacji zaleca stosowanie produktu tgczonego buprenorfiny z naloksonem.
Wiekszo$é z nich jako leki pierwszego wyboru uwzglednia metadon, buprenorfine lub produkt
taczony, a wybdr sposréd nich powinien uwzglednia¢ cele i warunki leczenia oraz indywidualne
potrzeby pacjenta.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych
finasowania leku Suboxone w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee - PBAC 2005, Haute Autorite de Sante - HAS 2008, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health - CADTH 2008, Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee - PTAC 2008, Scottish Medicines Consortium - SMC 2007, All Wales Medicines Strategy
Group - AWMSG 2008).

Dwie rekomendacje, wydane przez PBAC i HAS, byty pozytywne, natomiast pozostate cztery posiadaty
ograniczenia odnosnie populacji. Suboxone jest rekomendowany tylko u pacjentéow
z przeciwwskazaniami dla stosowania metadonu. Jedna rekomendacja (AWMSG) zaleca stosowanie
Suboxone w sytuacjach, w ktérych stosowanie produktu tgczonego przeniesie wyrazne korzysci
w poréwnaniu do samej buprenorfiny. Przyczyng wydania rekomendacji z ograniczeniami byty
watpliwosci co do efektywnosci kosztowej leku w poréwnaniu do metadonu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Suboxone jest finansowany w 17
krajach UE i EFTA (na 31 dla ktérych informacje przekazano). Lek w wiekszosci krajow jest
finansowany ze 100% refundacja, a w zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Rozpatrywany lek jest finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Chorwacja, Grecja, Portugalia, Wegry).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.194.(5).2015/MKR, PLR.4600.194.(6).2015/MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Suboxone, buprenorphine +
naloxone, tabl. podjezykowe; 2+0,5 mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043088, 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, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
po uzyskaniu Stanowiska 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 narkotykéw opioidowych oraz Stanowiska 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 narkotykéw opioidowych.
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PiSmiennictwo

1.

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 narkotykéw opioidowych

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 narkotykéw opioidowych

Raport nr AOTMIT-OT-4350-13/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Suboxone
(buprenorfina+nalokson) we wskazaniu: Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw
opioidowych. Analiza weryfikacyjna.

Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (EMCDDA), Europejski raport
narkotykowy. Tendencje i osiggniecia. 2014, Luksemburg: Urzad Publikacji Unii Europejskiej, ISBN:
978-92-9168-706-0

http://www.emcdda.europa.eu/data/treatment-overviews/Poland (data dostepu 10.07.2015 r.)
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