Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 narkotykow opioidowych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg 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 ktorych 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 przyimowanie 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  opioidodw  przy jak najmniejszych  objawach  zespotu
abstynencyjnego, ktory jest z reguty bardzo Zle znoszony przez pacjentow.
Stosuje sie w tym celu Srodki farmakologiczne, takie jak dtugodziatajgcy
agonisci (metadon) lub 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 receptordow opioidowych naltrekson (Adepend).
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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 dgzy m.in. do zmniejszenia
umieralnosci z powodu przedawkowania narkotyku, poprawy stanu
somatycznego i psychicznego, czy zmniejszenia ryzyka infekcji drogq
krwionosngq, poprawy jakosci zycia oséb walczqcych z natogiem. Kazdy wariant
farmakoterapii moze byc tqczony z terapiq psychologicznq 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 aktywnos¢ zwieksza sie
po podaniu doZzylnym. Agonistyczne dziatanie naloksonu po podaniu dozylnym
ma zniechecac do naduzywania produktu tq drogq.

Suboxone od kilku lat jest dos¢ szeroko stosowany w Stanach Zjednoczonych
oraz w Europie Zachodniej w leczeniu uzaleznienia od narkotykdw opioidowych
na bazie ambulatoryjnej,. W USA lekarz musi mie¢ specjalng licencje
i podspecjalizacje w leczeniu uzaleznieri i nie moze leczy¢ (mie¢ rownoczesnie
pod swojq opiekq) wiecej niz stu pacjentéow. 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 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 spofteczeristwie, czesto podejmowali nieudane proby leczenia w osrodkach
rehabilitacyjnych.

Oceniajgc wptyw terapii substytucyjnej na poprawe stanu zdrowia jednostki
oraz zdrowia publicznego, nalezy bra¢ 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 ptciowq, daje mozliwosci
leczenia psychosomatycznych objawdw uzaleznienia, co wptywa na zmiane
jakosci funkcjonowania jednostki (powrdt do pracy) i podejmowania wtasciwych
jej rdl 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,
potgczenie 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 badan randomizowanych wykazujgcych
wyziszos¢  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¢ wynikéw badan
w analizie klinicznej, sposrod ktdrych w czesci wykazywano rdznice na korzysc
wnioskowanej technologii, w czesci rdznice na jej niekorzysé¢, zas w pozostatych
brak réznic w poszczegdlnych punktow koricowych. W zwigzku 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 klinicznej.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na zatozeniu zmiany obecnych regulacji
prawnych dotyczqcych leczenia substytucyjnego w Polsce. Model wnioskodawcy
opiera sie na zafozeniu 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 Ilub buprenorfing z perspektywy NFZ i wspolnej,
natomiast bardziej skuteczna i tansza z perspektywy spofecznej.

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 powyZzszym 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, srodkéw 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.



