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Indeks akronimoéw i skrotéw wykorzystywanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (petna nazwa)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
CEAR N . . L
Rejestr analiz kosztow-efektywnosci
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio,
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl ) .
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis;
CUA . I -
Analiza kosztow-uzytecznosci
ang. Cost-Utility Ratio,
CUR . . Lo -
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
DDD ang. Defined Daily Dose;
Zdefiniowana dzienna dawka
EBM ang. Evidence-Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addictior,
EMCDDA L . . o -
Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykow i Narkomanii
ang. /njection drug users,
IDU pacjeni wstrzykujacy niedozwolone substancje, w tym leki stosowane w leczeniu
substytucyjnym
ang. /lower confidence interval;
LCI - - ;.
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
. . podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkdédw
platmik publiczny publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
ptatnik za $wiadczenia medyczne ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspolna, rozszerzona)
ang. Quality-Adjusted Life Years,
QALY A : Py - .
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
SE ang. standard error;
Bfad standardowy Sredniej
ang. Standardized mortality ratio
SMR h L .
standaryzowany iloraz Smiertelnosci
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ang. upper confidence interval;

e Gorna granica przedziatu ufnosci

ang. World Health Organization;,

RS Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego
produktu w warunkach ambulatoryjnych. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy oraz ekspertow
klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym ww. zmiana pozwoli rozszerzy¢ dostep do stosowania
produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson w stosunku 4:1, kody EAN: 5909990043088 i 5909990043101)
w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych przeprowadzanym w ramach leczenia medycznego,

spotecznego i psychologicznego wérdd pacjentow, ktdrzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej stwierdzono, Ze stosowanie produktu Suboxone® w
analizowanym wskazaniu przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu w horyzoncie czasu trwania
zycia pacjenta z analizowanej populacji jest: bardziej skuteczne, drozsze, ale kosztowo-uzyteczne z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania metadonu lub buprenorfiny
w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ. Wnioskowana technologia dominuje nad komparatorami przy
uwzglednieniu czestotliwosci dokonywania przestepstw przez pacjentéw z analizowanej populacji takiej jak w Szkocji (por.
rozdziat 3.7.4.).

Zastosowanie produktu leczniczego Suboxone® w leczeniu substytucyjnym przeprowadzanym w warunkach

ambulatoryjnych w miejsce stosowania metadonu i buprenorfiny wigzato sie z uzyskaniem odpowiednio

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskowania z analizy. Nie zaobserwowano istotnych
zmian w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci. Optacalno$¢ zastosowania wnioskowanej
technologii wykazano réwniez w ramach scenariusza zaktadajgcego brak réznic w efektywnosci poréwnywanych
technologii lekowych. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze przy uwzglednieniu dostepnych
dowoddéw naukowych zastosowanie wnioskowanej technologii jest optacalne z pewnoscig wynoszacg >99% w odniesieniu

do stosowania metadonu i co najmniej 89% wzgledem buprenorfiny.

Na podstawie wynikdw analizy wartosci uzyskanych informacji stwierdzono,

m |
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Streszczenie

Cel analizy
Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia), z

perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy) i z perspektywy spotecznej rozszerzenia dostepu do
stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson w stosunku 4:1, kody EAN: 5909990043088 i
5909990043101) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykdéw opioidowych przeprowadzanym w ramach leczenia
medycznego, spotecznego i psychologicznego wsrdd dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktérzy wyrazili zgode na

leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w

warunkach ambulatoryjnych.

Metody przeprowadzenia analizy
Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny technologii

medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

[osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy ekonomicznej]) [1] niniejszej

analizy przedstawia sie nastepujaco:

. populacje stanowig pacjenci w wieku 15 lat lub wiecej, uzaleznieni od narkotykdw opioidowych i wyrazajacy zgode na
leczenie substytucyjne przeprowadzane w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego [88] (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson w stosunku
masowym 4:1; kody EAN: 5909990043088 i 5909990043101) wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach
ambulatoryjnych — z uwzglednieniem obrotu aptecznego (1),

. do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie metadonu lub buprenorfiny wérdd pacjentdw z analizowanej
populacji w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ (04.1740.008.02) przeprowadzanego w wyspecjalizowanych
os$rodkach leczenia uzaleznien; rozwazano réwniez teoretyczne poréwnanie wnioskowanej technologii ze stosowaniem
produktu Bunondol® w warunkach ambulatoryjnych (stosowanie niezgodne z obowigzujgcymi przepisami i niezgodne z
zarejestrowanymi wskazaniami dla produktu Bunondol® [39]) (C); majac na uwadze, iz w chwili obecnej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ (tylko ze wzgledu na jej cene jej
stosowanie jest ograniczone), a takze biorgc pod uwage wyniki badania [120] wskazujace, ze udostepnienie leczenia
buprenorfing (w tym gtéwnie produktem Suboxone®) nie jest zwigzane z naptywem pacjentéw wczesniej nieleczonych, z
grona opcjonalnych technologii wykluczono brak leczenia substytucyjnego (placebo; por. rozdziat 2.3.)

. majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych (badan efektywnosci eksperymentalnej i badan
efektywnosci praktycznej) [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji,
przy czym zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 4.12.1. Wytycznych AOTM [1] w pierwszej kolejnosci
brano pod uwage zrédta informacji obrazujace efektywno$¢ praktyczng zastosowania poréwnywanych interwencji (majac
na uwadze, iz wnioskowana technologia nie jest nowa i dostepne s dla niej dane dotyczace efektywnosci praktycznej,
efektywnos¢ eksperymentalng wykorzystano wytacznie w ramach oceny jakosciowej dostepnych danych i/albo w ramach
analizy wrazliwosci); uwzgledniono nastepujace punkty koficowe badan klinicznych: retencja na leczeniu (z wykluczeniem
zaprzestania leczenia z powodu $mierci pacjenta), Smiertelnos¢ pacjentéow w trakcie leczenia substytucyjnego oraz po jego
zakonczeniu, jako$¢ Zycia (,wagi uzytecznosci”) pacjentow z analizowanej populacji oraz — w ramach analizy z
perspektywy spotecznej — czestotliwo$¢ dokonywania czynéw karalnych przez pacjentdw z analizowanej populacji i

odsetek pacjentdw wstrzykujgcych niedozwolone substancje (IDU; ang. /njection drug sers, por. rozdziaty: 2.5. i 3.6.),
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. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: lat Zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢, kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, bezwzglednego wspditczynnika kosztéw-efektywnosci,
bezwzglednego wspotczynnika  kosztdw-uzytecznosci, inkrementalnego wspoétczynnika  kosztow-efektywnosci i
inkrementalnego wspdtczynnika kosztdéw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu o ktérych mowa w § 5
ust. 4 i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] (por. rozdziat 3.4.).

W chwili obecnej w Polsce leczenie substytucyjne pacjentéw z analizowanej populacji przeprowadzane jest w ramach programu
leczenia substytucyjnego NFZ (kod zakresu $wiadczen 04.1740.008.02) [36], [37]. Leczenie substytucyjne regulowane jest w
ramach Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii [131], ktérej aktem wykonawczym jest Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1
marca 2013 roku [130].

W ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ dostepne sg 4 Swiadczenia medyczne umozliwiajgce zastosowanie metadonu
(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 (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) [36], [37].

Na koszt wskazanych powyzej Swiadczen sktadajg sie rowniez konsultacje lekarskie i koszt personelu, co sprawia, ze wskazana
powyzej dysproporcja w udziale kosztu zakupu leku w koszcie catkowitym $wiadczen medycznych programu leczenia
substytucyjnego NFZ przekfada sie na niski zakres wykorzystania produktu leczniczego Suboxone® w leczeniu substytucyjnym

pacjentéw z analizowanej populacji.

Firma Reckitt Benckiser (Poland) S.A., wnioskuje o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego
Suboxone® (buprenorfina i nalokson w stosunku 4:1, kody EAN: 5909990043088 i 5909990043101) w leczeniu substytucyjnym
uzaleznienia od narkotykdw opioidowych przeprowadzanym w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego

wérod dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktdrzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Tym samym w ramach niniejszej analizy ekonomicznej oceniono zasadno$¢ wpisania wnioskowanej technologii do czesci A 1.
(leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym) Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw
medycznych przy uwzglednieniu osobnej grupy limitowej i odptatnosci $wiadczeniobiorcy na poziomie ryczattu do wysokosci
limitu finansowania w grupie.

Na uwage zastuguje, ze w chwili obecnej stosowanie wnioskowanej technologii w warunkach ambulatoryjnych z wysokim
prawdopodobienstwem nie jest dozwolone [45], [130], [131]. Tym samym w analizie ekonomicznej zatozono, ze wpisanie

whnioskowanej technologii do Wykazu bedzie poprzedzone odpowiednimi zmianami w aktach prawnych [159].

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy:

e  platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz

e platnika za S$wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy pfatnika publicznego oraz

$wiadczeniobiorcy).
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Majac na uwadze, iz wyniki zdrowotne ocenianej technologii medycznej w istotnym stopniu dotycza nie tylko samego chorego,
ale réwniez innych cztonkéw spoteczenstwa i koszty posrednie stanowig istotny aspekt przy podejmowaniu decyzji dotyczacej
whnioskowanej technologii (por. rozdziat 6.2.) w ramach niniejszej analizy uwzgledniono réwniez perspektywe spoteczna.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztu posredniego: koszt utraconej produktywnosci wynikajacy z absencji
pracowniczej pacjentéw lub przedwczesnego zgonu pacjenta oraz koszt dokonanych zbrodni przez pacjentéw z analizowanej
populacji.

Poniewaz dane dotyczace poszczegolnych kategorii kosztu posredniego wsrdd polskich pacjentdw nie sa dostepne, czestotliwosé
dokonywania zbrodni, czestotliwo$¢ absencji pracowniczej i koszty jednostkowe zbrodni zostaty okreSlone na podstawie
opublikowanych zrddet z innych krajow (ze Standw Zjednoczonych [111]-[113] i z Wielkiej Brytanii [84]). Stanowi to
niewatpliwe ograniczenie skutkiem czego wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy spotecznej nalezy interpretowal z
ostroznoscig (por. rozdziat 3.7.4.).

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje
uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsérdd 5 ekspertéw klinicznych (por. rozdziat 12.1.).
Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezace do kosztow bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego

i/albo $wiadczeniobiorcy oraz koszty nalezace do kosztéw posrednich.

Majac na uwadze przewlekly charakter leczenia substytucyjnego oraz jego wptyw na SmiertelnoS¢ pacjentdw z analizowanej
populacji horyzont czasowy analizy podstawowej ustalono na poziomie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populaciji.
Techniczny horyzont czasowy ustalono na poziomie okoto 104 lat (w tym okresie wiecej niz 99,9999% pacjentéw z analizowanej

populacji umrze).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty
poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia
pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.3.). W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety,

kohortowy) z dtugoscig cyklu ustalong na poziomie jednego miesigca.

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng — analize kosztdw-uzytecznosci. Prég
optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnos$¢ do zaptaty za uzyskane efekty
kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577 PLN (por. rozdziat 12.2.). Majac na uwadze brak
randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami
refundowanymi w ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono rowniez estymacje bezwzglednych wspdtczynnikow

kosztoéw-uzytecznosci (przedstawiono kalkulacje o ktérych mowa w §5 ust 6 Rozporzadzenia [34]).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg, wartosci skrajnych, progowg analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez
alternatywne Zrodfa informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektdw modelowania. W ramach analizy wrazliwosci
zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum -

maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.
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Wyniki analizy
Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu Suboxone® w analizowanym wskazaniu przy

uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekow $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji jest:
bardziej skuteczne, drozsze, ale kosztowo-uzyteczne z perspektywy pflatnika publicznego i z perspektywy pfatnika za
$wiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania metadonu lub buprenorfiny w ramach programu leczenia substytucyjnego
NFZ. Wnioskowana technologia dominuje nad komparatorami przy uwzglednieniu czestotliwosci dokonywania przestepstw przez

pacjentéw z analizowanej populacji takiej jak w Szkocji (por. rozdziat 3.7.4.).

Zastosowanie produktu leczniczego Suboxone® w leczeniu substytucyjnym przeprowadzanym w warunkach ambulatoryjnych

wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w miejsce stosowania metadonu i buprenorfiny wigze sie odpowiednio

przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych.
Z perspektywy spotecznej zaobserwowano dominacje wnioskowanej technologii nad komparatorami.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano
zmian wnioskowania w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskowania z analizy
podstawowej.

Zmiana kazdego z analizowanych 44 parametrow niepewnych w zdefiniowanym zakresie zmiennosci nie spowodowata zmiany
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej dla poréwnania wnioskowanej technologii z metadonem.

Tylko jeden z 88 scenariuszy spowodowat zmiane wnioskowania dla poréwnania wnioskowanej technologii z buprenrofing —

przyjecie gornej granicy niepewnosci parametru 31. (dodatkowy miesieczny koszt wérdd pacjentdw niewstrzykujacych
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niedozwolonych substancji w trakcie leczenia substytucyjnego) spowodowato, ze wnioskowana technologia nie byta optacalna w
odniesieniu do stosowania buprenorfiny. Na podstawie dystrybuanty rozktadu wartosci parametru 31. oceniono, ze

prawdopodobienstwo przyjecia wartosci 946,3532 PLN lub wyzszej wynosi 3,4%.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano,

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze przy uwzglednieniu dostepnych dowoddw naukowych optacalnos¢
zastosowania wnioskowanej technologii przy wpisaniu wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdéw medycznych jest optacalne w odniesieniu do stosowania
metadonu z pewnoscig wynoszacg co najmniej 99% niezaleznie od perspektywy ekonomicznej. Prawdopodobienstwo zdarzenia,
7e wnioskowana technologia jest optacalna w odniesieniu do buprenorfiny zostato okreslone na poziomie 96% z perspektywy

ptatnika publicznego i 89% z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne.

Na podstawie wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz wynikéw analizy wartosci uzyskanych informacji nalezy
stwierdzi¢, ze optymalnym, pod wzgledem kosztéw-uzytecznosci zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z
perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne, sposobem postepowania z pacjentem z analizowanej populacji jest stosowanie
produktu Suboxone® w analizowanym wskazaniu przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu
refundowanych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych, w horyzoncie trwania
Zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu progu optacalnosci ustalonym na poziomie 119 577 PLN za

dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢.

Ograniczenia i wyniki przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych
Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z wiarygodnoscig zrédet

informacji na temat skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii w odniesieniu do opcjonalnej technologii refundowanej
— stosowania metadonu w analizowanym wskazaniu (por. rozdziaty: 2.5., 3.5. i 3.6.) oraz wiarygodnos¢ estymaciji
poszczegdinych kategorii kosztu posredniego zwigzanego z leczeniem uzalezniedn w warunkach polskich (por. rozdziaty: 3.2. i
3.7.4).

Wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych potwierdzajg wnioski otrzymane
w ramach niniejszego opracowania (zaobserwowano petng zgodno$¢ wnioskowania z opublikowanych analiz ekonomicznych i
niniejszej analizy). Zasadno$¢ ekonomiczna zastosowania Suboxone® (przy wyzszym koszcie) w miejsce metadonu zostata

wykazana w ramach wiekszosci zidentyfikowanych badan.
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Whnioski

W chwili obecnej produkt leczniczy Suboxone® moze by¢ zastosowany w ramach $wiadczerh gwarantowanych z zakresu
programu leczenia substytucyjnego NFZ (04.1740.008.02), jednakze taka sama wycena $wiadczen dla metadonu i $wiadczen
dla Suboxone® przy wyzszym koszcie leku dla $wiadczeniodawcy przektada sie na niski stopied wykorzystania wnioskowanej

technologii. Wskazany aspekt istotnie ogranicza zastosowanie Suboxone® w analizowanym wskazaniu.

Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej stwierdzono, ze stosowanie produktu Suboxone® w
analizowanym wskazaniu w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji i przy wpisaniu wnioskowanej

technologii do Wykazu refundowanych lekdow Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow

mecycarycn et |
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1. Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia), z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne (NFZ i Swiadczeniobiorcy) i z
perspektywy spofecznej rozszerzenia dostepu do stosowania produktu leczniczego Suboxone®
(buprenorfina i nalokson w stosunku 4:1, kody EAN: 5909990043088 i 5909990043101) w leczeniu
substytucyjnym uzaleznienia od narkotykdw opioidowych przeprowadzanym w ramach leczenia
medycznego, spotecznego i psychologicznego wsréd dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat,

ktorzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych
lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych,

umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w warunkach ambulatoryjnych.
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2. Problem decyzyjny

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego

etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,

outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na
podstawie badan klinicznych i punkt koficowy analizy ekonomicznej]) [1] niniejszej analizy przedstawia
sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci w wieku 15 lat lub wiecej, uzaleznieni od narkotykéw opioidowych i
wyrazajacy zgode na leczenie substytucyjne przeprowadzane w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego [88] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i
nalokson w stosunku masowym 4:1; kody EAN: 5909990043088 i 5909990043101) wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach ambulatoryjnych — z uwzglednieniem obrotu
aptecznego (1),

e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie metadonu lub buprenorfiny wsrdd
pacjentdbw z analizowanej populacji w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ
(04.1740.008.02) przeprowadzanego w wyspecjalizowanych o$rodkach leczenia uzaleznien;
rozwazano rowniez teoretyczne poréwnanie wnioskowanej technologii ze stosowaniem produktu
Bunondol® w warunkach ambulatoryjnych (stosowanie niezgodne z obowigzujgcymi przepisami i
niezgodne z zarejestrowanymi wskazaniami dla produktu Bunondol® [39]) (C); majac na uwadze,
iz w chwili obecnej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach programu leczenia
substytucyjnego NFZ (tylko ze wzgledu na jej cene jej stosowanie jest ograniczone), a takze
biorgc pod uwage wyniki badania [120] wskazujace, ze udostepnienie leczenia buprenorfing (w
tym gtdwnie produktem Suboxone®) nie jest zwigzane z naptywem pacjentdw wczesniej
nieleczonych, z grona opcjonalnych technologii wykluczono brak leczenia substytucyjnego
(placebo; por. rozdziat 2.3.),

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych (badan efektywnosci
eksperymentalnej i badan efektywnosci praktycznej) [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania porownywanych interwencji, przy czym zgodnie z informacjami
przedstawionymi w rozdziale 4.12.1. Wytycznych AOTM [1] w pierwszej kolejnosci brano pod
uwage zrddta informacji obrazujgce efektywno$¢ praktyczng zastosowania poréwnywanych
interwencji (majac na uwadze, iz wnioskowana technologia nie jest nowa i dostepne sg dla niej
dane dotyczace efektywnosci praktycznej, efektywnos¢ eksperymentalng wykorzystano wytgcznie
w ramach oceny jakosciowej dostepnych danych i/albo w ramach analizy wrazliwosci);

uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe efektywnosci: retencja na leczeniu (z wykluczeniem
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zaprzestania leczenia z powodu $mierci pacjenta), Smiertelnos¢ pacjentéw w trakcie leczenia
substytucyjnego oraz po jego zakonczeniu, jakoS¢ zycia (,wagi uzytecznosci”) pacjentdw z
analizowanej populacji oraz — w ramach analizy z perspektywy spotecznej — czestotliwos¢
dokonywania czynéw karalnych przez pacjentdéw z analizowanej populacji i odsetek pacjentow
wstrzykujgcych niedozwolone substancje (IDU; ang. /njection drug sers;, por. rozdziaty: 2.5. i
3.6.),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: lat zycia, lat Zzycia
skorygowanych o jakos$¢, kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
bezwzglednego wspotczynnika kosztow-efektywnosci, bezwzglednego wspdtczynnika kosztow
-uzytecznosci, inkrementalnego  wspotczynnika  kosztow-efektywnosci i inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cen bytu netto ocenianego produktu o ktérych mowa w
§ 5 ust. 4i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] (por. rozdziat 3.4.).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla
podjecia decyzji o wpisaniu wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekow, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych, umozliwiajgcego

stosowanie ocenianego produktu w warunkach ambulatoryjnych.

2.1. Sposo6b finansowania

W chwili obecnej w Polsce leczenie substytucyjne pacjentéw z analizowanej populacji przeprowadzane
jest w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ (kod zakresu $wiadczen 04.1740.008.02), w
ktorym mozliwe jest zastosowanie metadonu lub innej substancji czynnej w analizowanym wskazaniu

(produktu Suboxone® lub preparatu buprenorfiny bez dodatku naloksonu) [36], [37].

Leczenie substytucyjne regulowane jest w ramach Ustawy o przeciwdziataniu narkomanii [131], ktorej

aktem wykonawczym jest Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2013 roku [130].

W ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ dostepne sg 4 Swiadczenia medyczne
umozliwiajgce zastosowanie metadonu (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 (5.15.22.0000022 i 5.15.22.0000024) Ilub z wydaniem leku pacjentowi do domu
(5.15.22.0000023 i 5.15.22.0000025) [36], [37].

Aktualnie $wiadczenia z podaniem leku w lokalizacji wyceniane sg na 4 punkty podczas gdy
$wiadczenia z wydaniem leku pacjentowi do domu wyceniane sg na 3 punkty rozliczeniowe z NFZ [36],
[37].
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Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 5 ekspertdéw klinicznych
(por. rozdziat 12.1.) odsetek kosztu $wiadczen programu leczenia substytucyjnego NFZ przypadajacy

na koszt zakupu leku wynosi:

Wskazana dysproporcja jest szczegdlnie istotna w osrodkach, ktére zgodnie z kontraktem z Oddziatem

Wojewddzkim Narodowego Funduszu Zdrowia uzyskaty nizszy koszt punktu za $wiadczenia

realizowane w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ.

Sredni wazony wielkoécig kontraktu koszt punktu za $wiadczenia z zakresu 04.1740.008.02 wynidst w
2014 roku 8,64 PLN (zakres od 7,50 PLN do 9,00 PLN) [27].

Najnizszy koszt punktu za analizowane $wiadczenia (7,50 PLN lub 7,80 PLN w 2014 roku) dotyczy
kontraktéw z Lubelskim i Wielkopolskim Oddziatem Wojewddzkim NFZ [27].

W ramach aktualizacji przeprowadzonej w maju 2015 roku ustalono, ze koszt punktu w 2015 roku
prognozowany przez NFZ réwniez wynosi 8,64 PLN (zakres od 7,50 PLN do 9,00 PLN; dane
nieuwzgledniajagce nadwykonan i prawdopodobnie nieuwzgledniajgce wszystkich Swiadczeniobiorcow)
[27].

SzczegOty dotyczace obliczen w/w kosztu przedstawiono w arkuszu ,BIA calculation” modelu

dofaczonego do opracowania.

Firma Reckitt Benckiser (Poland) S.A., wnioskuje o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu dla produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson w stosunku 4:1, kody EAN:
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5909990043088 i 5909990043101) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykow
opioidowych przeprowadzanym w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego
wsrdd dorostych i miodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktorzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na

uzaleznienie.

Tym samym w ramach niniejszej analizy ekonomicznej oceniono zasadno$¢ wpisania wnioskowanej
technologii do czesci A 1. (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym) Wykazu
refundowanych lekdw, srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych przy
uwzglednieniu osobnej grupy limitowej i odpfatnosci $wiadczeniobiorcy na poziomie ryczattu do

wysokosci limitu finansowania w grupie.

Aspekty zwigzane z wpisaniem wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Aspekty zwigzane z kwalifikacja wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria
kwalifikacji - art. 15 ust. 2 Aspekty zwigzane z refundacja Suboxone®
i 3[29]

Kryterium czesciowo spelnione/niespetnione. W Wykazie [39] znajdujq sie produkty
zawierajace jedng z substancji wystepujacych w produkcie Suboxone - buprenorfine
(produkty Bunondol® pod postacia tabletek podjezykowych o niskiej zawartosci buprenorfiny
w jednostce i refundowane w leczeniu bélu oraz produkty Transtec® w postaci systeméw
transdermalnych réwniez refundowane w leczeniu bélu). Niemniej jednak brak naloksonu
wyklucza mozliwo$¢ wpisania wnioskowanej technologii do grupy 152.3 lub 152.4, gdyz jego
funkcja zapobiegajgca niewtasciwemu stosowaniu (zniechecenie do uzywania leku dozylnie)
moze stanowi¢ wazny aspekt terapeutyczny leczenia pacjentdéw uzaleznionych od opioidéw
(zmniejszony dostep do opioidu mogacego wywotac efekt narkotyczny; pacjent nie ma "pod
reka" takiego specyfiku).

Ta sama nazwa
miedzynarodowa lub inna
nazwa miedzynarodowa, ale
podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania lekow we
wspolnej grupie

Taki sam zakres wskazan
objetych refundacjg lekéw we
wspolnej grupie

Kryterium niespelnione. Nie sg refundowane preparaty do stosowania w analizowanym
wskazaniu w ramach Wykazu [39]

Kryterium czesciowo spelnione. Nalezy sadzi¢, iz zastosowanie takiej samej dawki
buprenorfiny i produktu Suboxone bedzie wigza¢ sie z takimi samymi efektami klinicznymi
przy zatozeniu takich samych warunkéw ich podawania [41]

Podobna skuteczno$¢ lekow
we wspolnej grupie

Droga podania leku lub jego
postac farmaceutyczna w
istotny sposéb ma wptyw na
efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny —
oddzielna grupa

Kryterium czesciowo spetnione/niespetnione. Podobna droga podawania wzgledem
produktu z grupy 152.3 oraz odrebna droga podawania wzgledem produktu z grupy 153.4 -
brak jednoznacznych danych na temat wptywu drogi podawania na efekt terapeutyczny [41]
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Ustawowe kryteria

kwalifikacji - art. 15 ust. 2 Aspekty zwigzane z refundacja Suboxone®

i 3 [29]
Podobny efekt zdrowotny lub Kryterium niespetnione. Wszystkie produkty (Suboxone®, Bunondol®, Transtec®)
podobny dodatkowy efekt zawierajg takg sama substancje czynna - buprenorfine. Dodatek naloksonu w produkcie
zdrowotny pomimo Suboxone® nie wptywa na mechanizm dziatania leku, ale moze mie¢ znaczenie socjologiczne
odmiennych mechanizméw i psychologiczne (brak sprzedazy leku Suboxone na "czarnym rynku"; brak efekty
dziatania lekéw we wspolnej narkotycznego u pacjenta naduzywajgcego wnioskowanej technologii; zniechecenie do
grupie uzywania leku dozylnie ).

Na podstawie przytoczonych aspektow (przede wszystkim: brak finansowania ze Srodkéw publicznych
w ramach Wykazu [39] lekéw w analizowanym wskazaniu; dodatek naloksonu moze miec istotne

znacznie socjologiczne i psychologiczne) w opracowaniu uwzgledniono osobng grupe limitowa.

Kwalifikacji do kategorii odptatnosci Swiadczeniobiorcy dokonano z uwzglednieniem zapisow art. 14
ustawy o refundacji lekow [29].

Kategoria ,bezptatne” dotyczy ,leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skuteczno$¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, upo$ledzenia umystowego lub zaburzenia
rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegélnym zagrozeniu epidemicznym dla populacii, albo leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu
lekowego” (art. 14. ust 1 pkt 1 ustawy [29]).

Zarejestrowane i wnioskowane wskazanie dla produktu Suboxone® obejmuje: ,leczenie substytucyjne
uzaleznienia od narkotykdow opioidowych, w ramach leczenia medycznego, spotecznego i
psychologicznego. Celem dodania naloksonu jest zniechecenie do uzywania leku dozylnie, niezgodnie z
zaleceniami. Leczenie jest przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktorzy
wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie” [88].

Whnioskowany sposob refundacji uwzglednia cze$¢ Al Wykazu lekéw refundowanych (inny sposob
refundacji niz w ramach programu lekowego) i dotyczy jednostki chorobowej nie wskazanej w art. 14.
ust 1 pkt 1 ustawy [29], skutkiem czego odrzucono kategorie ,bezptatne” dla wnioskowanej

technologii.

Okres podawania wnioskowanej technologii wynosi wiecej niz 30 dni (leczenie z definicji przewlekie),
co pozwala wykluczy¢ odptatno$¢ 50% zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 2 lit. c i pkt 3 [29].
Kwalifikacja do odptatnosci ,ryczatt” lub 30% przebiega przy uwzglednieniu kosztu miesiecznej terapii

(30 DDD) dla $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu 30% odpfatnosci [29].

Zgodnie z [167] minimalne wynagrodzenie za prace w 2015 roku wynosi 1750 PLN; 5% minimalnego

wynagrodzenie za prace wynosi: 87,50 PLN.
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2.1. Sposaéb finansowania Ce
2.2. Oceniana technologia H

Na podstawie sugerowanych cen zbytu netto uzyskanych od Zamawiajgcego ustalono, ze miesieczny
koszt stosowania wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu w/w warunkéw_

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy oraz ekspertow klinicznych uczestniczacych w

badaniu kwestionariuszowym ww. zmiana pozwoli rozszerzy¢ dostep do wnioskowanej technologii w

warunkach polskich.

Na uwage zastuguje, ze w chwili obecnej stosowanie wnioskowanej technologii w warunkach
ambulatoryjnych z wysokim prawdopodobienstwem nie jest dozwolone [45], [130], [131]. Tym
samym w analizie ekonomicznej zatozono, ze wpisanie wnioskowanej technologii do Wykazu bedzie
poprzedzone odpowiednimi zmianami w aktach prawnych. Firma Reckitt Benckiser (Poland) S.A.
proponuje odpowiednie zmiany w obowigzujgcych aktach prawnych, ktére zostaty dotgczone do

niniejszego opracowania [159].

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie tych aspektéw przedstawiono w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [169].

2.2. Oceniana technologia

2.2.1. Charakter ocenianej interwencji

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i
nalokson w stosunku masowym 4:1 w postaci tabletek podjezykowych; kody EAN: 5909990043088 i
5909990043101) wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, w warunkach ambulatoryjnych — z

uwzglednieniem obrotu aptecznego.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
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2.2.2. Dawkowanie ocenianej interwencji

Zdefiniowana dzienna dawka (ang. defined daily dose; DDD) kombinacji buprenorfiny i naloksonu
(ATC NO7BC51) stosowanej w leczeniu substytucyjnym wynosi 8 mg buprenorfiny i jest taka sama jak
DDD buprenorfiny podawanej w monoterapii (ATC NO7BC01) [30], [31].

Dawkowanie  wnioskowanej  technologii  okreSlono na  podstawie  wynikéw  badania

kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 5 ekspertdw klinicznych (por. rozdziat 12.1.).

Przedstawione informacje zbiezne sg z opinig lekarzy i pielegniarek uczestniczacym w badaniu
INSIGHT (/nternational Survey Informing Greater Insights in Opioid Dependence Treatment)
przeprowadzonym w warunkach polskich w 2012 roku [101] (badaniu analogicznym do EQUATOR
przeprowadzonym w krajach Europy Zachodniej przeprowadzanym w latach 2009 — 2012 [102]-[105]).
Na podstawie badania INSIGHT ustalono, ze mediana dawki buprenorfiny stosowanej w analizowanym
wskazaniu wynosi 8,0 mg/d przy uwzglednieniu odpowiedzi lekarzy (Srednia 22,67 mg/d, zakres: 3
mg/d — 75 mg/d; tylko od 6 z 29 lekarzy uzyskano informacje w tym zakresie) oraz 4,5 mg/d przy
uwzglednieniu odpowiedzi pielegniarek ($rednia 6,58 mg/d, zakres: 0 mg/d — 30 mg/d; tylko od 12 z

29 pielegniarek uzyskano informacje w tym zakresie) [101].

Uwzglednione w analizie dawkowanie jest wyzsze od dawkowania przedstawionego w jedynym
badaniu klinicznym przeprowadzonym w warunkach polskich [65]. W ramach krétkoterminowego
badania bez grupy kontrolnej obserwowano 15 pacjentéw poddawanych terapii buprenorfing w dawce
z zakresu od 2,8 mg/d do 7,2 mg/d [65].

Majac na celu uwzglednienie aktualnych danych dotyczacych praktyki klinicznej w Polsce w ramach
analizy podstawowej dawkowanie ustalono na poziomie dawkowania okreslonego z wykorzystaniem
aktualnego zrddta informacji (wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w 2013

roku), ktore zostato potwierdzone przez dane WHO.
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2.2. Oceniana technologia

i

2.2.3.  Warunki stosowania ocenianej interwencji

W opracowaniu uwzgledniono warunki stosowania ocenianej interwencji zgodne z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2013 roku [130].

Generalnie wspomniane rozporzadzenie zaktada stosowanie leku substytucyjnego z podaniem
wytgcznie w lokalizacji do momentu zakoriczenia 6 miesiecy leczenia substytucyjnego lub wczesniej
jezeli zgodnie z opinig lekarza prowadzgcego terapie pacjent jest predysponowany do leczenia z

wydaniem leku do domu.

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 5 ekspertow klinicznydl

Majac na uwadze dostepne dane kliniczne [41], zatozenia opublikowanej analizy ekonomicznej [86] a
takze zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2013 roku [130] w ramach analizy
wrazliwoéci zatozono, ze wszyscy pacjenci ktdrzy zostali leczeni substytucyjnie produktem Suboxone®
przez okres 6 miesiecy kwalifikujg sie do jego stosowania w warunkach ambulatoryjnych (por.
parametr 26. z Tabela 15.). W ramach analizy wrazliwosci zatozono, ze przez pierwszych 6 miesiecy
pacjent z analizowanej populacji musi by¢ skutecznie leczony w ramach programu leczenia
substytucyjnego NFZ (z wykorzystaniem preparatu buprenorfiny, w tym Suboxone®, rozliczanym w
ramach $wiadczen 5.15.22.0000024 Iub ewentualnie 5.15.22.0000025). W analizie wrazliwosci
zatozono, ze dopiero po zakonczeniu wspomnianego okresu pacjent stosujgcy sie do zalecen

programu moze skorzystac z leczenia za posrednictwem aptek.
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=

ramach leczenia ambulatoryjnego (Suboxone® w czedci Al Wykazu [39]) _

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego ustalono

2.3. Opcjonalne technologie
2.3.1. Charakter opcjonalnych interwencji

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 5 ekspertéw klinicznych
w 2013 roku (por. rozdziat 12.1.), wynikami badania INSIGHT przeprowadzonego wsrdd 58 pacjentow
leczonych substytucyjnie w Polsce w 2012 roku [101] a takze informacjami przedstawionymi w bazie

Europejskieggo Centrum Monitorowania Narkotykdéw i Narkomanii (ang. European Monitoring Centre

for Drugs and Drug Addictiorr; EMCDDA) z 2010 roku [129] _
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2.3. Opcjonalne technologie

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [40] do opcjonalnych technologii zakwalifikowano
stosowanie buprenorfiny (w produktach bez dodatku naloksonu) oraz placebo (brak leczenia
substytucyjnego).

Zadne z produktéw leczniczych zawierajgcych buprenorfine dopuszczonych do obrotu w Polsce nie
posiada zarejestrowanych wskazan do stosowania w analizowanym wskazaniu. Uwzglednienie tego
schematu w ramach Analizy klinicznej [41] miato na celu wyfacznie ocene efektywnosci klinicznej
wnioskowanej technologii w odniesieniu do samej buprenorfiny i co jest z tym zwigzane ocene
mozliwosci  wykorzystania efektywnosci  praktycznej leczenia substytucyjnego buprenorfing
raportowang najczesciej bez wskazania produktu, tj. bez wskazania czy stosowanym lekiem jest np.
Subotex® zawierajacy buprenorfine w postaci tabletek podjezykowych czy Suboxone® zawierajgcy
buprenorfine i nalokson w postaci tabletek podjezykowych (por. informacje przedstawione w rozdziale
2.5.).

Niemniej jednak zgodnie z sugestiami analitykbw AOTMIT (13 maja 2015 roku, Warszawa) w
opracowaniu uwzgledniono stosownie preparatdow buprenorfiny w ramach programu leczenia
substytucyjnego NFZ (stosowanie preparatéw buprenorfiny zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi

warunkami).

Majac na uwadze mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora, do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano takze placebo (brak leczenia
substytucyjnego) [40], [41].

Zgodnie z wynikami badania [120] udostepnienie leczenia buprenorfing (w tym gtéwnie Suboxone®)
nie jest zwigzane z naptywem pacjentdw wczesniej nieleczonych. Co wiecej w chwili obecnej
Suboxone® moze by¢ stosowany w warunkach polskich w ramach programu leczenia substytucyjnego
NFZ.

Na uwage zastuguje, ze do grona komparatoréw nie zakwalifikowano produktu Subutex®, gdyz

zgodnie z [160] od 2013 roku nie jest on dopuszczony do obrotu w Polsce.
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Na podstawie réznic w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania ocenianego leku [88] oraz w
kryteriach wlaczenia pacjenta do leczenia substytucyjnego [130] w ramach niniejszej analizy
uwzgledniono takze pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia (por. rozdziat 2.4.).

W przypadku zmiany aktu prawnego regulujgcego leczenie substytucyjne w Polsce nalezy sie
spodziewac, iz rozszerzenie docelowej populacji o pacjentow w wieku od 15 do 18 roku zycia dotyczyc
bedzie rowniez metadonu (nie wystepujg ograniczenia wieku w zarejestrowanych wskazaniach do
stosowania tej substancji czynnej [158]). W chwili obecnej mozliwe jest stosowanie leczenia

substytucyjnego u oséb nieletnich wytgcznie w uzasadnionych przypadkach [130].

Z uwzglednieniem powyzszych aspektéw poréwnanie z placebo lub brakiem leczenia substytucyjnego
zakwalifikowano, jako niewlasciwe dla analizowanego problemu decyzyjnego i schemat placebo

wykluczono z etapu oceny zasadnosci rozszerzenia dostepu do wnioskowanej technologii.

Tym samym w ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedyne opcjonalne technologie refundowane —
stosowanie metadonu w postaci roztworu doustnego lub preparatéw buprenorfiny (np. Bunondol® lub
Suboxone®) w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ przeprowadzanego w

wyspecjalizowanych osrodkach leczenia uzaleznien (kod zakresu $wiadczen 04.1740.008.02).

Majgc na uwadze opinie ekspertow uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat

12.1)

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. k. Analizie problemu decyzyjnego [40].
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2.3. Opcjonalne technologie

- &

2.3.2. Dawkowanie technologii opcjonalnych

Analogicznie jak w przypadku wnioskowanej technologii w ramach analizy podstawowej dawkowanie
opcjonalnej technologii refundowanej ustalono na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego

przeprowadzonego wsrdd 5 ekspertdw klinicznych w 2013 roku (por. rozdziat 12.1.).

Dawkowanie buprenorfiny stosowanej w ramach opcjonalnych technologii ustalono na takim samym

poziomie jak w przypadku wnioskowanej technologii.

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy nie korelowano wysokosci kosztu leczenia substytucyjnego z
wysokoscig dawkowania, przy uwzglednieniu statej, regulowanej odpowiednim Zarzadzeniem Prezesa
NFZ wyceny punktowej osobodnia leczenia w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ.
Przedstawione dawkowanie wptywa wylacznie na wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej
populacji (retencje na leczeniu okreSlong w ramach wariantu uwzgledniajgcego meta-regresije

dostepnych danych klinicznych; por. rozdziaty: 3.5. i 3.6.).
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

2.3.3. Warunki stosowania technologii opcjonalnej

W opracowaniu uwzgledniono warunki stosowania komparatoréw (metadonu, buprenorfiny) w
analizowanym wskazaniu zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2013 roku
[130].

Generalnie wspomniane rozporzadzenie zaktada stosowanie leku substytucyjnego z podaniem
wytgcznie w lokalizacji do momentu zakonczenia 6 miesiecy leczenia substytucyjnego lub wczesniej,
jezeli zgodnie z opinig lekarza prowadzacego terapie pacjent jest predysponowany do leczenia z

wydaniem leku do domu.

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 5 ekspertow klinicznycll
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2.4. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej : %

=

2.4. Charakterystyka i wielkos¢ populacji docelowej

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do
stosowania produktu leczniczego Suboxone® [88], charakteru pacjentéw dla ktorych umozliwiono
leczenie substytucyjne w Polsce [130], [131] oraz zakres wnioskowanego wskazania, ktére w petni

pokrywa sie z zarejestrowanym wskazaniem [88].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje: ,leczenie substytucyjne
uzaleznienia od narkotykow opioidowych, w ramach leczenia medycznego, spotecznego i
psychologicznego. Celem dodania naloksonu jest zniechecenie do uzywania leku dozylnie, niezgodnie z
zaleceniami. Leczenie jest przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktorzy

wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie” [88].

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2013 roku, do leczenia substytucyjnego
kwalifikujg sie pacjenci ktorzy: sg uzaleznieni od opioidéw, ukonczyli 18 rok zycia i wyrazili zgode na
podjecie leczenia w ramach programu i przestrzeganie jego wymagan. Niemniej jednak w
uzasadnionych przypadkach Rozporzadzenie dopuszcza leczenie substytucyjne oséb nieletnich[130].
Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.) w chwili obecnej zaden pacjent
w wieku ponizej 18 roku zycia nie jest poddawany leczeniu substytucyjnemu.

Na tej podstawie nalezy przypuszczaé, ze populacje docelowg stanowig przede wszystkim pacjenci

dorosili.

Na podstawie wynikow badania INSIGHT ustalono, Zze standardowy wiek pacjenta leczonego
substytucyjnie w danym momencie 2012 roku, bez wzgledu na czas terapii (tacznie wsrdd pacjentéw

kontynuujgcych leczenie i pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w 2012 roku), wynosi 37 lat [101].

Informacije z badania [65] wskazujg, ze Sredni wiek pacjentdw rozpoczynajacych leczenie buprenorfing
w warunkach polskich wynosi 27 lat, co oznacza okoto 10 letnie przesuniecie pomiedzy wiekiem
rozpoczecia leczenia a wiekiem standardowego pacjenta leczonego w 2012 roku. Wynika¢ to moze
albo z réznicy w wieku pacjentéw wybierajgcych buprenorfine albo ze $redniej dtugosci uzaleznienia u
pacjentow z analizowanej populacji (wsrdéd 58 pacjentéw wigczonych do badania INSIGHT w 2012

roku leczono gtéwnie pacjentdw z wykorzystaniem metadonu [101]).

Majac na uwadze ww. aspekty Sredni wiek pacjenta rozpoczynajgcego leczenie okreslono na poziomie

wynikéw badania [65].
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Odsetek kobiet ustalono réwniez z uwzglednieniem wynikéw badania [65] (40%), jednak w tym

przypadku dane zostaty potwierdzone przez wyniki badania INSIGHT z Polski (33%) [101].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez EMCDDA w Polsce zyje okoto 27 000 uzaleznionych od
opioidéw (zakres: 25 000 - 29 000; rozpowszechnienie: 1,01, zakres: od 0,93 do 1,08 na 1000 os6b z
populacji generalnej; dane z 2005 roku) [133].

Badanie przeprowadzone w 2009 roku wskazuje, z wykorzystaniem takiej samej metody jak przy
szacowaniu ww. danych, nizszg liczbe uzaleznionych od opioidow wynoszacg 15 119, zakres: 10 444
~19 794 [136].

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego w Warszawie w 2009 roku [137]:

o 73,8% ww. pacjentdw wyraza gotowos¢ do podjecia leczenia substytucyjnego (95% CI: 69,4%
- 78,0%);

e 66,4% ww. pacjentdw wyraza gotowos¢ do podjecia leczenia substytucyjnego buprenorfing (95%
Cl: 61,7% — 71,0%).




2.4. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej ‘Ce

i

2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrédet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej H

Zgodnie z Krajowym programem przeciwdziatania narkomanii na lata 2011 — 2016 [138], [139] do
konca 2016 roku planowane jest wiaczenie do leczenia substytucyjnego 25% wszystkich
uzaleznionych od opioidéw, co przektada sie na wielko$¢ populacji pacjentéw leczonych substytucyjnie

w danym roku 2 zakeesu o |

Wczesnhiejszy program, w ramach ktdrego przewidziane bylo osiggniecie 20% poziomu leczenia

substytucyjnego nie zostat zrealizowany [138], [139].

Szczeglty dotyczace estymacji wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w przeprowadzonej

przez Centrum HTA Sp. z 0.0. sp. k. Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [169].

2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Whioskowana technologia jest obecna na rynkach europejskich od 2004 roku; w Polsce rozpoczeto

stosowanie produktu Suboxone® w 2008 roku [134].

Majgc powyzsze na uwadze, a takze uwzgledniajgc dostepnos¢ danych dotyczacych efektywnosci
praktycznej buprenorfiny (raportowane dane dotyczgce buprenorfiny niezaleznie od formy jej
podawania) w ramach niniejszej analizy uwzgledniono réwnowazno$¢ skutecznosci praktycznej
zastosowania produktu Suboxone® oraz samej buprenorfiny w odniesieniu do uwzglednionych
punktow koncowych badan klinicznych.

Przedstawiony aspekt umozliwit uwzglednienie wynikow badan okres$lajacych efektywnos¢ praktyczng
zastosowania buprenorfiny w analizowanym wskazaniu, zgodnie z informacjami przedstawionymi w
rozdziale 4.12.1. Wytycznych AOTM [1] (efektywno$¢ eksperymentalng, okreslong na podstawie
wynikéw randomizowanych badar klinicznych dla buprenorfiny lub Suboxone®, wykorzystano w

ramach oceny jakosciowej dostepnych danych klinicznych i/albo w ramach analizy wrazliwosci).
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Majgc na uwadze mozliwo$¢ wystgpienia roznic w charakterystyce wejSciowej pacjentow
obserwowanych w ramach badan na podstawie, ktorych okreslono efektywno$¢ praktyczng
porownywanych interwencji, w pierwszej kolejnosci uwzgledniono badania, ktére uwzgledniaty ten
aspekt (uwzgledniono informacje, ktére w zadowalajgcym stopniu pozwolity wyeliminowaé btad
systematyczny wynikajacy z roéznej charakterystyki pacjentow stosujgcych buprenorfine i metadon, tj.
wyniki analiz statystycznych uwzgledniajgcych charakter pacjentow jako wspotzmienne przy ocenie
roznic pomiedzy porownywanymi interwencjami, wyniki badan w ramach ktorych przeprowadzono
dopasowanie charakterystyk pacjentéw i/albo wyniki badan w ktérych zastosowano inne formy
adiustacji wzgledem potencjalnych roznic w wejsciowej charakterystyce pacjentdow stosujgcych
poréwnywane interwencje — informacje uzyskane po korekcie wzgledem czynnikéw zaktdcajgcych

takich jak r6zna charakterystyka w punkcie poczatkowym badania klinicznego).

Wyboru efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji dokonano z uwzglednieniem
wymogow Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34], opinii ekspertdw klinicznych wspdtpracujacych przy
przygotowaniu niniejszej analizy (por. rozdziat 12.1.), wyczerpujacego temat modelowania
przeprowadzonego przez ekspertéw wspdtpracujgcych z NICE [48] oraz zakresu efektow

uwzglednionych w ramach innych opublikowanych analizach ekonomicznych (por. rozdziat 6.2.).

W opracowaniu pominieto kilka efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji ze
wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnej ich implementacji.

Szczegolnie waznym aspektem dotyczacym oceny zasadnosci leczenia substytucyjnego przy
porownaniu z brakiem leczenia jest redukcja czestotliwosci zakazen zwigzanych z zazywaniem
narkotykéw (HIV, HCV, czy innych chordb przenoszonych drogg piciowa). Jednakze ze wzgledu na
brak wiarygodnych danych, analiza ekonomiczna uwzgledniajgca ten aspekt nie zostat
przeprowadzona. Co wiecej majagc na uwadze brak wiarygodnych danych istnieje wysokie ryzyko

btedow systematycznych przy probie implementacji tych efektow zdrowotnych.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego [41] nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych stwierdzajacych jednoznacznie wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad opcjonalng
technologia refundowang. Na podstawie wynikéw badan eksperymentalnych poréwnujgcych
stosowanie Suboxone® w analizowanym wskazaniu w odniesieniu do stosowania metadonu lub

buprenorfiny nie stwierdzono przewagi klinicznej zadnej z poréwnywanych opcji [41].

Dostepne dane eksperymentalne dla stosowania buprenorfiny (produkty proste i ztozone tgcznie lub
tylko produkty proste) i metadonu wskazujg na nizsza retencje na leczeniu buprenorfing [41], [46],
[48], [143].

Z drugiej strony dostepne dane dotyczace praktyki klinicznej wskazujg wyzsza retencje na metadonie
[64], [94], [99], [100] lub taka samg retencje po zastosowaniu buprenorfiny i metadonu [53]-[59],
[61], [66], [79], [96], [97] (szczegdty w rozdziale 3.6.1. oraz w arkuszu ,Retentior’” modelu

dotaczonego do niniejszego opracowania).

Analogicznie, istniejg przeciwstawne dowody w zakresie poréwnania $miertelnosci pacjentow
leczonych substytucyjnie metadonem i buprenorfing (szczegdty w rozdziale 3.6.1. oraz w arkuszu
~Mortality’ modelu dotgczonego do niniejszego opracowania), niemniej jednak z przewagg dowodow
naukowych potwierdzajgcych nizszg $miertelnoS¢ pacjentéw poddawanych terapii substytucyjnej
buprenorfing (w tym produktem Suboxone®) — dane dotycza pacjentéw kontynuujgcych leczenie

substytucyjne.

Na podstawie wynikéw badan bezposrednio poréwnujgcych jakos¢ zycia pacjentdw z analizowanej
populacji réwniez nie mozna jednoznacznie stwierdziC istotnej statystycznie przewagi wnioskowanej
technologii (lub ogdlnie — buprenorfiny) nad metadonem [73], [79], [84], [89], [90].

W przypadku czestotliwosci dokonywania zbrodni przez pacjentdw z analizowanej populacji tylko

jedno, nieopublikowane Zrédto odnosi sie do poréwnania Suboxone® i metadonu [84].

Na uwage zastuguje rowniez, ze odnaleziono dodatkowo informacje $wiadczace, iz warunki leczenia
substytucyjnego rowniez przektadajg sie na efekt kliniczny. Na podstawie wynikéw badania z Niemiec
[58] ustalono, ze leczenie w warunkach ambulatoryjnych moze wigza¢ sie z wyzszg retencjg niz
leczenie w wyspecjalizowanych osrodkach medycznych (z podaniem leku w lokalizacji). Niemniej
jednak brakuje informacji stwierdzajacych, ze wyniki w/w badania dotyczy¢ bedg rdéwniez
przeprowadzonego poréwnania dotyczacego warunkdw polskich (leczenie ambulatoryjne vs. program

leczenia substytucyjnego NFZ). Wyzszg retencje na leczeniu ambulatoryjnym uwzgledniono wytacznie
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ze wzgledu na konserwatywny efekt tego =zatozenia (wyzsza retencja obniza optacalnos¢

wnioskowanej technologii) - zatoZenie testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Majac powyzsze aspekty na uwadze, w ramach niniejszej analizy przy ocenie réznic w skutecznosci
porownywanych interwencji dla kazdego punktu koncowego przeprowadzono postepowanie
sktadajgce sie z nastepujgcych etapow:

e przeprowadzona na etapie Analizy klinicznej identyfikacja badan oceniajacych roznice w danym
punkcie koncowym [41] (w opracowaniu wykorzystano rowniez zidentyfikowane na etapie Analizy
klinicznej opublikowane przeglady systematyczne, w tym: [46], [48], [143]),

e ocena mozliwosci przeprowadzenia syntezy iloSciowej tych badan,

e zestawienie dowoddw potwierdzajacych kazdg ze wskazanych tez: taka sama skutecznosc,
wyzsza skuteczno$¢ metadonu, wyzsza skuteczno$¢ buprenorfiny przy uwzglednieniu danego
punktu koncowego,

e koncowa interpretacja zestawienia i wybdr wariantu analizy podstawowe;j.

Wybdr informacji wykorzystanych w ramach analizy podstawowej dokonano z uwzglednieniem
nastepujacych kryteridow: odzwierciedlenie warunkéw polskich leczenia substytucyjnego, informacje na
temat skutecznosci praktycznej poréwnywanych interwencji i/albo synteza ilosciowa randomizowanych

badan klinicznych (warunki eksperymentalne), dtugosci okresu obserwacji.

Szczegotowe informacje na temat poszczegdinych efektdw zdrowotnych uwzglednionych w

opracowaniu przedstawiono w rozdziale 3.6.
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3. Metody przeprowadzenia analizy ekonomicznej

3.1. Strategia analityczna

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegOlnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]1-[25], [32], [34], [128].

Wszystkie przedstawione w niniejszym dokumencie meta-analizy przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu efektu statego (dla nieistotnej heterogennosci danych) lub efektu losowego (DerSimonian-

Laird; dla p>0,1 oceniajac testem Q Cochrane).

Raporty z przeprowadzonych meta-analiz (w programie StatsDirect) i meta-regresji (w programie
STATA) przedstawiono w Aneksie, rozdziale 12.3. (osobne pliki dofgczone do niniejszego

opracowania).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [34].
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3.2. Perspektywa ekonomiczna

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspoélnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Majac na uwadze, iz wyniki zdrowotne ocenianej technologii medycznej w istotnym stopniu dotyczg
nie tylko samego chorego, ale rowniez innych cztonkéw spoteczenstwa i koszty posrednie stanowig
istotny aspekt przy podejmowaniu decyzji dotyczacej wnioskowanej technologii (por. rozdziat 6.2.) w

ramach niniejszej analizy uwzgledniono réwniez perspektywe spoteczna.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztu posredniego: koszt utraconej
produktywnosci wynikajgcy z absencji pracowniczej pacjentéw lub przedwczesnego zgonu pacjenta
oraz koszt dokonanych zbrodni przez pacjentéw z analizowanej populacji.

Pominieto koszt absencji pracowniczej opiekundw pacjenta gdyz brakuje dowoddw na wystepowanie
tego aspektu a takze koszt rent i emerytur ze wzgledu na brak danych i wysokg $miertelnosé¢
pacjentow z analizowanej populacji (kilkanascie razy wyzszg od oséb z populacji generalnej [49], [50],

[78]) i wysoce prawdopodobng Smieré pacjenta przed osiggnieciem wieku emerytalnego.

Poniewaz dane dotyczgce poszczegdinych kategorii kosztu posredniego wsrod polskich pacjentdw nie
sg dostepne, czestotliwo$¢ dokonywania przestepstw, czestotliwos¢ absencji pracowniczej i koszty
jednostkowe zbrodni zostaty okres$lone na podstawie opublikowanych zrédet z innych krajow (ze

Stanéw Zjednoczonych [111]-[113] i z Wielkiej Brytanii [84]). Stanowi to niewatpliwe ograniczenie

skutkiem czego wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy spotecznej nalezy interpretowaé z

ostroznoscig (por. rozdziat 3.7.4.).

3.3. Horyzont czasowy

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 5 ekspertdéw klinicznych

por. ozcza 121 [
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3.3. Horyzont czasowy : H’%

Leczenie substytucyjne w Polsce nie ma ograniczen czasowych [45], [130], [131]; czas leczenia zalezy

wylacznie od sklonnoéci do przestrzegania jego zasad przez pacjenta. _

Przewlekly charakter leczenia substytucyjnego sugeruje, ze rdznice w kosztach i w efektach
zdrowotnych stosowania porownywanych interwencji manifestujg sie przez caty okres terapii. Z drugiej
strony wyniki retrospektywnej analizy bazy danych pacjentéw uzaleznionych od opioidéw w Stanach
Zjednoczonych $wiadczg, Ze stosowanie Suboxone® w analizowanym wskazaniu jest tafnsze w trakcie
pierwszych 6 miesiecy terapii i tak samo kosztowe w kolejnych miesigcach jak stosowanie metadonu
[120].

Rdznice w koszcie w trakcie pierwszych 6 miesiecy leczenia potwierdza inna analiza retrospektywna
przeprowadzona w ww. warunkach, ktéra wskazuje, ze przy uwzglednieniu adiustacji wzgledem
wejéciowej charakterystyki pacjentdw (ang. case-mix adjustment) stosowanie buprenorfiny
(niezaleznie od postaci i produktu) jest tansze dla ptatnika za $wiadczenia w USA (p<0,001) [121].
Niemniej jednak nawet jezeli po 6. miesigcu terapii nie wystepuje istotna rdznica w kosztach
catkowitych leczenia substytucyjnego buprenorfing i metadonem, poszczegdlne sktadowe kosztu

catkowitego (w tym koszt lekdw) pozostaje kosztem réznigcym poréwnywane schematy leczenia.

Zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego [41] badania kliniczne pozwalajg okresli¢
efektywnos$¢ zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych w okresie od kilku miesiecy (w
przypadku badan randomizowanych) do kilku lat (np. 6 lat [59], 8,4 lata [68], czy 9,2 lata [93]).

Dostepne dowody wskazujg, Ze leczenie substytucyjne moze zredukowaé Smiertelno$¢ pacjentow z
analizowanej populacji (por. m.in. wyniki przegladéw systematycznych [49], [50]).

Dodatkowo istniejg dowody wskazujgce na nizszg Smiertelnos¢ pacjentdow leczonych substytucyjnie
buprenorfing (w tym Suboxone®) w odniesieniu do pacjentéw leczonych metadonem (por. rozdziat
3.6.), co sugeruje, ze roznice w wynikach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji

manifestujg sie do konca zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Majac na uwadze przewlekty charakter leczenia substytucyjnego oraz jego wptyw na S$miertelnosé
pacjentéw z analizowanej populacji horyzont czasowy analizy podstawowej ustalono na poziomie

czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.
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Techniczny horyzont czasowy ustalono na poziomie maksymalnym (pod wzgledem technicznym)
dostepnym w modelu — okoto 104 lat (w tym okresie wiecej niz 99,9999% pacjentdw z analizowanej

populacji umrze).

Majgc na uwadze, iz wiekszo$¢ odnalezionych analiz ekonomicznych uwzgledniajgcych modelowanie

przeprowadzona zostata w horyzoncie nieprzekraczajgcym 1 roku (por. rozdziat 6.2._

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektéw

zdrowotnych.
3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w efektach zdrowotnych zastosowania

poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 2.5.).

Dostepne Zrodta wskazujg, ze leczenie substytucyjne moze przetozy¢ sie na istotne réznice w dtugosci
trwania zycia i dtugosci trwania zycia skorygowanego o jako$¢ (por. informacje przedstawione w
rozdziatach: 2.5. i 3.3.).

Co wiecej uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne majq istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw

z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.2.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
uwzgledniajaca jako wyniki zdrowotne:
e lata zycia (LY; typowa analiza kosztow-efektywnosci),

e lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY; analiza kosztow-uzytecznosci).

Majac na uwadze brak randomizowanych badan klinicznych wykazujacych jednoznacznie wyzszosc¢
wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami refundowanymi w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej przeprowadzono rowniez estymacje bezwzglednych wspotczynnikdw  kosztow-

uzytecznosci (przedstawiono kalkulacje o ktorych mowa w §5 ust 6 Rozporzadzenia [34]).
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Przeprowadzenie wspomnianych typéw analiz ekonomicznych zgodne jest z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o

objecie refundacja [34].

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosc
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie
119 577 PLN (por. rozdziat 12.2.).

Whnioskowanie oparto na wynikach analizy kosztow-uzytecznosci i zestawienia bezwzglednych

wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (wyniki uwzgledniajgce QALY), zgodnie z [34].

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize kosztow-efektywnosci oraz analize

kosztow-uzytecznosci.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [34]),

e rdznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e ilorazu kosztow-uzytecznosci stosowania porownywanych interwencji we wnioskowanym
wskazaniu (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i pkt 2 rozporzadzenia [34]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (ICUR; zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2
rozporzadzenia [34]),

e cene zbytu netto o ktdrej mowa w § 5 ust 2 pkt 4 lub ust 4 rozporzadzenia [34],

e cene zbytu netto przy ktérej iloraz kosztéw-uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od najnizszego ilorazu kosztow-uzytecznosci okreslonego dla opcjonalnej technologii

(zgodnie z § 5 ust 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]).

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i ust 4 rozporzadzenia [34], uwzgledniono
wspotczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. /ncremental net monetary benefit,

INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE -+ A— AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.
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Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora

ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od wysokosci

progu.

Powyzsze wartosci wykorzystano rowniez w ramach analizy wartosci uzyskanych informacji (ang.
value of information) pozwalajgcej przeprowadzi¢ optymalizacje alokacji zasobdw wsrod oséb z
analizowanej populacji przy uwzglednieniu wynikdw symulacji z probabilistycznej analizy wrazliwosci
(por. rozdziat 12.2.2.).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy. Dodatkowo

wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (10 000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedzialowej (95% obustronny przedziat
ufnosci),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna Iub
kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do wskazanego komparatora i z wybranej perspektywy
ekonomicznej oraz

e krzywych akceptowalnosci kosztow-efektywnosci i  krzywych akceptowalnosci  kosztow-
uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (wygenerowano krzywe z
uwzglednieniem wszystkich interwencji; obliczenia dotyczace identyfikacji optymalnej interwengji
oparto na zasadzie minimalizacji wartosci wspotczynnika korzysci monetarnej netto; ang. net

monetary benefit, NMB).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci z perspektywy spotecznej nie zostata przeprowadzona ze wzgledu
na brak informacji dotyczacych zakresu zmienno$ci parametréw zwigzanych z kosztami posrednimi
(por. rozdziat 3.7.4.).

3.5. Modelowanie

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty porownywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w
warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania Zzycia pacjenta z analizowanej populacji (por.

rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:
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e koniecznos¢ okreslenia lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos¢ [34] (por. rozdziat 3.4.),
e  precyzyjna ocena zuzycia zasobdw medycznych wérdd pacjentdw z analizowanej populacii,
e odzwierciedlenie przebiegu leczenia substytucyjnego w Polsce przy braku dostepnych danych

klinicznych dotyczacych warunkéw polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic, wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz diugo$¢ Zzycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego, jako liczba lat zycia i liczba lat Zzycia skorygowanego o jakos¢ (QALY).

W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugoscig cyklu
ustalong na poziomie jednego miesigca.

Wspomniang dtugo$¢ cyklu ustalono w oparciu o:

o dostepne informacje z zakresu efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji,

e okres trwania modelowanych zdarzen klinicznych (w ciggu jednego miesigca wszystkie

modelowane zdarzenia zostang zakonczone).

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktdrych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji
kosztowych choréb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujgc kazdemu ze stanéw koszt i uzytecznosé,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

Zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w opracowaniu model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmienno$ci wszystkich parametréw niepewnych,

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie prawdopodobienstwa wystgpienia
analizowanych zdarzen),

e agregacja (pacjenci z rozpatrywanych grup sg przypisani poszczegdlnym stanom zdrowia, bez
rozpatrywania losow kazdego pacjenta z osobna),

e  Ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

39




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy ptatnika za S$wiadczenia

medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w Ii/

leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych

lekow, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

¢ nieliniowo$¢ oraz rozpatrywanie losow pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).
Uproszczony schemat modelu z zaznaczonym wptywem porownywanych interwencji i macierzg przejs¢

miedzy stanami przedstawiono na rysunku ponizej.

In Treatment ] P,
—
5 4 )
P, & Dead
N

3

* consists of 13 substates (12 substates during first year out of treatment and 1 substate after)

Transition matrix:

To state :

1-P -P p P

From state
Off Treatment
(o]
=
o
o

Dead
(]
o
1=

Rysunek 1. Schemat modelu decyzyjnego.
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Opis uwzglednionych w opracowaniu stanéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Opis stanéw uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Akronim Opis

Stan skupiajacy pacjentéw poddawanych leczeniu substytucyjnemu z wykorzystaniem jednej z

In Treatment . . .
poréwnywanych interwencji

Stan skupiajacy pacjentéw po zakorfczeniu leczenia substytucyjnego niezaleznie od powodu; w celu
$ledzenia czasu jaki uptynat od zakonczenia leczenia substytucyjnego wéréd tych pacjentédw stan
Off Treatment podzielono na 13 podstandw: 12 podstanéw skupiajacych pacjentdw w kazdym miesigcu pierwszego
roku od zakonczenia leczenia i jeden stan skupiajacy pacjentow w kolejnych cyklach od zakonczenia
leczenia substytucyjnego

Dead Stan skupiajacy pacjentéw zmartych niezaleznie od przyczyny

Model zostat stworzony na potrzeby oceny zasadnosci:

e wzrostu wyceny punktowej Swiadczen Programu leczenia substytucyjnego NFZ (scenariusz 1.
problemu decyzyjnego — por. arkusz ,,Main assumptions”),

e wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych (scenariusz 3. problemu decyzyjnego — por.
arkusz ,Main assumptions™) oraz

e obydwu ww. scenariuszy (scenariusz 2. problemu decyzyjnego — por. arkusz ,Main

assumptions”).

W niniejszym rozdziale opisano wszystkie aspekty zwigzane z wszystkimi ww. scenariuszami z
zaznaczaniem, ktore dotycza wylacznie jednego z ww. scenariuszy. Raport sporzadzono przy
uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych (scenariusz 3. problemu decyzyjnego
z arkusza ,Main assumptions’; Uzytkownik nie ma mozliwosci zmiany scenariusza — dane wrazliwe

skfadajace sie na inny problem decyzyjny).

Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzana jest do modelu Markowa poprzez stan ,/n
Treatment’. W kolejnych cyklach pacjent moze zmieni¢ stan na inny (,Off Treatment’), pozosta w
obecnym lub przej$¢ do stanu absorpcyjnego ,Dead’. Ze stanu ,,Off Treatment’ pacjent moze przej$¢
wytgcznie do stanu absorpcyjnego ,,Dead” (nie modelowano ponownego rozpoczecia terapii wsrdd
pacjentdw po jej zakonczeniu, analogicznie jak w przypadku wszystkich opublikowanych analiz

ekonomicznych — por. rozdziat 6.2.).

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych pacjentéw z dwdch kohort réznigcych sie schematem

terapeutycznym w momencie wiaczenia do obserwacji (za punkt poczatkowy przyjeto rozpoczecie

41




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy platnika za $wiadczenia _
medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w ~Ce
leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych HT;

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

leczenie substytucyjnego w kazdej z grupie wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji bez

uwzgledniania zadnych zatozen zwigzanych z historig terapii wsrod tych pacjentow).

W celu okreslenia punktow koncowych analizy ekonomicznej, tj. lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢, liczby dni terapii, kazdg z grup rdznigcych sie schematem postepowania osobno poddawano
obserwacji przez zdefiniowany okres (od momentu wigczenia do modelu do momentu zakonczenia

okresu obserwacji; por. rozdziat 3.3.).

Liczebno$¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie w punkcie poczatkowym (1 pacjent).
Charakterystyka pacjentow w punkcie poczatkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie (por.
rozdziat 2.4).

Przedstawione wartosci okreslono na podstawie wynikow badania EQUATOR dla punktu koncowego
uwzgledniajagcego uzytkowanie heroiny [104]. Przedstawione informacje sg zbiezne z wynikami
badania INSIGHT (26 z 58 pacjentéw wstrzykuje leki, z czego 52 leczonych byto metadonem) -

Kazdemu stanowi przypisano koszt (por. rozdziat 3.7.) i jakos¢ zycia w cyklu (por. rozdziat 3.6.2.).

W ramach modelowania uwzgledniono nastepujgce prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami:

e zalezne od wieku prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu ws$réd pacjentéw z analizowanej
populacji poddawanych leczeniu substytucyjnemu (prawdopodobienstwo P, z Rysunek 1.),

e zalezne od czasu leczenia substytucyjnego u pacjenta prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia
z powododw innych niz zgon (prawdopodobienstwo P, z Rysunek 1.),

e zalezne od wieku i zalezne od czasu jaki uptyngt od zakonczenia terapii prawdopodobieristwo
wystgpienia zgonu ws$rdd pacjentdw z analizowanej populacji po zakonczeniu leczenia

substytucyjnego (prawdopodobienstwo P; z Rysunek 1.).
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Zalezne od wieku prawdopodobienstwo bazowe wystgpienia zgonu wsrdd pacjentow z analizowanej
populacji okreslono na podstawie prawdopodobiefnstwa zgonu osob z populacji generalnej Polski w
2013 roku [71].

Na podstawie informacja z tablic trwania zycia i odsetka kobiet w analizowanej populacji (por.
parametr 5. z Tabela 15.) okreslono wypadkowe prawdopodobienstwo zgonu w cyklu wsréd oséb z
populacji generalnej ze strukturg pici takg jak wsrod pacjentow z analizowanej populacji.

Prawdopodobienstwo zgonu pacjenta z analizowanej populacji w trakcie leczenia substytucyjnego
bedacego w wieku z zakresu od 0 do 100 lat okreslono z wykorzystaniem nastepujgcego

przeksztatcenia [6]:

SMR
Puzaleznieni = 1- (1 - pgeneralne)

gdzie:

Duzatesmieni- t0 roczne prawdopodobienstwo zgonu wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji w danym wieku,

Pgenerame — t0 Wypadkowe prawdopodobiefistwo zgonu osoby z populacji generalnej Polski w 2011 roku w cyklu (przy
uwzglednieniu struktury ptci z analizowanej populacji),

SMR — wspdtczynnik wzrostu Smiertelnosci okreslony na podstawie wynikow przegladu systematycznego z 2012 roku [50] (por.

parametr 18. z Tabela 15.).

Tak okreslone prawdopodobienstwo P, z Rysunek 1. (zgon w trakcie leczenia) przypisano kohorcie
stosujagcej metadon (wiekszo$¢ pacjentdw przyjmowato tg substancje czynng w ramach badan
uwzglednionych w [50]).

Prawdopodobienstwo P, dla pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie okresSlono z
wykorzystaniem ww. wartosci i wzglednego parametru $miertelnosci dla zastosowania wnioskowanej
technologii w miejsce metadonu, opisanego w rozdziale 3.6.1.2. (uwzgledniono informacje dotyczace
praktyki klinicznej przy braku tego punktu koncowego lub niskiej $miertelnosci w ramach badan

oceniajgcych efektywnos¢ eksperymentalng).

Zgodnie z wynikami badan klinicznych i wynikami ich opracowan wtérnych [49], [50], [59], [64], [77],
[93] po zakonczeniu leczenia substytucyjnego (niezaleznie od powodu, z wykluczeniem zgonu)
pacjentdw z analizowanej populacji cechuje wyzsza $miertelno$¢ w odniesieniu do pacjentéw

poddawanych leczeniu substytucyjnemu.

Zgodnie z obserwacjami przedstawionymi w [93] ,wyzszg S$miertelno$¢ po zakonczeniu leczenia
substytucyjnego obserwowana jest przede wszystkim w trakcie pierwszych tygodni od zakonczenia
leczenia”.

Wyniki badania [64] wskazujg, ze istotny statystycznie wzrost Smiertelnosci po zakonczeniu leczenia

substytucyjnego obserwowany jest w trakcie pierwszych 12 miesiecy od zakonczenia terapii.
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Pozostate zrodta informacji [49], [50], [59], [77] nie oceniajg dtugosci okresu wystepowania wzrostu
ryzyka S$mierci po zakonczeniu leczenia substytucyjnego, niemniej jednak nalezy sie spodziewac iz
wiekszos¢ doniesien nie obserwowata pacjentdw po zakonczeniu terapii substytucyjnej przez okres

dtuzszy od 1 roku.

Na podstawie przedstawionych aspektow w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono
podwyzszone ryzyko zgonu wsrod pacjentdow po zakonczeniu terapii substytucyjnej przez okres 12
miesiecy od zaprzestania przyjmowania lekow.

W ramach analizy wrazliwosci testowano ww. zatozenie w ramach scenariusza konserwatywnego
przyjmujac, ze podwyzszone ryzyko obserwowane jest przez caty okres od zakonczenia terapii (w

arkuszu ,,Main assumptions” modelu decyzyjnego umozliwiono zmiane ww. zatozen).

Wzgledny parametr wzrostu S$miertelnoSci po zakonczeniu leczenia substytucyjnego okreslono w

ramach 3 scenariuszy réznigcych sie zrédtem informacji (por. parametry 19. i 20. z Tabela 15.):

e wariant 1. uwzgledniajgce wyniki prospektywnego badania reprezentatywnych kohort z
pacjentéw przeprowadzonego w Niemczech (6 lat obserwacji wszystkich pacjentéw) [59],

e wariant 2. uwzgledniajacy wyniki przegladu systematycznego z 2012 roku (meta-analiza 6
badan klinicznych dla tego punktu koncowego; wariant analizy podstawowej) [50],

e wariant 3. uwzgledniajgce wyniki badania obserwacyjnego w Australii [64] (scenariusz jako
jedyny zaklada roznice w estymacjach punktowych parametréw wzglednego wzrostu
$miertelnoéci pomiedzy metadonem i preparatami buprenorfiny [w tym Suboxone®] - scenariusz
uwzglednia nizszg $miertelno$¢ pacjentéw po zakonczonym leczeniu buprenorfing w odniesieniu

do pacjentdw po zakonczonym leczeniu metadonem).

Przy kalkulacji prawdopodobienstwa P; z Rysunek 1. (zgon po zakonczeniu leczenia) jako warto$é
bazowg dla wszystkich ww. scenariuszy uwzgledniono $miertelno$¢ pacjentéw w trakcie leczenia
substytucyjnego metadonem, co przy potencjalnej roznicy w Smiertelnosci w trakcie terapii pozwolito
osiggna¢ takg samg Smiertelno$¢ po zakonczeniu terapii metadonem i buprenorfing (wiekszos¢

pacjentow przyjmowato tg substancje czynng w ramach badan uwzglednionych w [50]).

Jedynie w ramach badania [58] oceniano wptyw na $miertelno$¢ warunkéw przeprowadzania leczenia
substytucyjnego. Wykazano, ze leczenie substytucyjne w warunkach ambulatoryjnych nie wigze sie z
istotnym wzrostem $miertelnosci pacjentdw (OR dla innych warunkdw niz ambulatoryjnie vs. warunki
ambulatoryjne wyniést 0,6 [95% Cl: 0,2 — 1,4], czyli leczenie substytucyjne w warunkach

ambulatoryjnych wigze sie z wzrostem $miertelnosci na poziomie OR=1,67 z 95% Cl: 0,7 — 5,0) [58] i
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3.5. Modelowanie : }%

z tego powodu aspekt ten nie zostat uwzgledniony w opracowaniu. Wspomniany aspekt dotyczy
wytgcznie problemu decyzyjnego uwzgledniajgcego ocene zasadnosci wpisania wnioskowanej

technologii do Wykazu refundowanych lekéw.

Wszystkie zatozenia i wartosci liczbowe parametrow zwigzanych ze S$miertelnoscig pacjentow z
analizowanej populacji przedstawiono w arkuszu ,Mortality’ modelu decyzyjnego dotaczonego do

niniejszej analizy.

Wartos$¢ prawdopodobienstwa bazowego zaprzestania leczenia substytucyjnego okreslono na poziomie
informacji okreslonych w warunkach niemieckich [58].

Uwzgledniono zalezng od czasu trwania leczenia substytucyjnego retencje na leczeniu, co oznacza, ze
uwzgledniono, ze pacjent im dtuzej stosuje poréwnywane leku podawany tym cechuje go nizsze

ryzyko zaprzestania leczenia (por. parametry 13. — 15. z Tabela 15.).

Dane okreSlone na podstawie wynikow badania [58] przypisano grupie pacjentdw stosujgcych
metadon. Przy ocenie wysokosci prawdopodobienstwa P, z Rysunek 1. (zaprzestanie leczenia z
powodu innego niz zgon) uwzgledniono wyniki analizy przezycia [58] w ramach ktérej zgon byt
powodem zaprzestania leczeniu tylko u 28 z 830 wszystkich zaprzestajacych leczenie (3,4%). Tym
samym zatozono, ze wartosci okres$lone na podstawie wynikéw badania [58] bedg odzwierciedlaty

dane dotyczace zaprzestania leczenia substytucyjnego z innych powoddw niz zgon.

Prawdopodobienstwo P, z Rysunek 1. (zaprzestanie leczenia z powodu innego niz zgon) dla pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie (grupa badana) okreSlono z wykorzystaniem ww. wartosci i
wzglednego parametru retencji dla zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce metadonu,
opisanego w rozdziale 3.6.1.1. (uwzgledniono iloraz szans dla retencji na leczeniu okreSlony na
podstawie oceny dostepnych informacji dotyczacych praktyki klinicznej, wynikow meta-analizy
randomizowanych badan klinicznych uwzgledniajgcych elastyczne dawkowanie poréwnywanych
interwencji lub wynikéw meta-regresji badan klinicznych uwzgledniajacych state dawkowanie

poréwnywanych interwencji).

Jedynie w ramach badania [58] oceniano wplyw na retencje warunkdéw przeprowadzania leczenia
substytucyjnego. Wykazano, ze leczenie substytucyjne w warunkach ambulatoryjnych wigze sie z
istotnym wzrostem retencji pacjentéw na leczeniu (wzgledny hazard, HR dla warunkow
ambulatoryjnych w miejsce wyspecjalizowanych osrodkéw leczenia uzaleznienn wynidst 1,4 z 95% ClI:
1,1 — 1,7) [58] i z tego powodu [p<0,05] aspekt ten zostat uwzgledniony w opracowaniu (por.
parametr 17. z Tabela 15.).
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leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych H

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Wspomniany aspekt dotyczy wytgcznie problemu decyzyjnego uwzgledniajgcego ocene zasadnosci

wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw.

Wszystkie zatozenia i wartosci liczbowe parametrow zwigzanych z retencjg pacjentéw z analizowanej
populacji na terapii substytucyjnej przedstawiono w arkuszu ,Retention” modelu decyzyjnego

dofaczonego do niniejszej analizy.

Na uwage zastuguje, ze estymacje kosztu posredniego z zakresu dokonywanych czynéw karalnych
przez pacjentéw z analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikéw modelowania:
$redniego, zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw; por. rozdziat 3.8.)
czasu terapii i czasu poza terapig substytucyjng w ramach poréwnywanych grup i Sredniego rocznego

kosztu dokonywania zbrodni w kazdej z grup (por. rozdziat 3.7.4.).

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji: mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby lat

terapii (czy lat poza terapig) oraz S$redniego kosztu rocznego dokonywanych zbrodni jest
réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem dokonywanych zbrodni, wg zasady:

A B C_A 5.

D D

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii

medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektdw opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach

przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. badania kwestionariuszowego (przy braku

opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertow klinicznych).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

Poprawnos$¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi niezwigzanymi

z Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. (por. rozdziat 12.1.).
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych - H%

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2007 (model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for

Applications, VBA).

3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

Szczegbtowe informacje dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w
przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. przegladzie systematycznym [41] (por.
rozdziat 3.6.1.).

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych Zrddet informacji okreslono jakos$¢ zycia
pacjentdw z analizowanej populacji oraz wptyw modelowanych zdarzen klinicznych na ten punkt

koncowy (rozdziat 3.6.2.).

3.6.1. Efektywnos¢ praktyczna zastosowania poréwnywanych interwencji

3.6.1.1. Retencja na leczeniu z wykorzystaniem Suboxone® (lub innego preparatu

beprenorfiny) i metadonu

Wykaz dowodow potwierdzajgcych testowane hipotezy w zakresie rdznic w retencji na leczeniu
pomiedzy stosowaniem metadonu i buprenorfiny w analizowanym wskazaniu przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Racjonalne uzasadnienie testowanych hipotez w zakresie réznic w retencji na leczeniu pomiedzy

stosowaniem metadonu i buprenorfiny (w tym Suboxone®).

Hipoteza Dowody

-
-
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medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w Cel

leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych HT,

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Hipoteza Dowody

Majgc powyzsze wyniki przegladu dostepnych informacji w zakresie rdznic w retencji pomiedzy

pacjentami stosujgcymi metadon i buprenorfine w analizowanym wskazaniu, w ramach modelowania

uwzgledniono 3 scenariusze:

wariant 1. Uwzgledniono réznice w retencji na poziomie wynikbw meta-analizy 15 badan
klinicznych poréwnujacych Suboxone® lub samg buprenorfine z metadonem (badania z
elastycznym schematem dawkowania — uwzgledniono badania zidentyfikowane w ramach
przegladéw: [41], [46], [48], [143]);

wariant 2. Uwzgledniono réznice w retencji na poziomie wynikow meta-regresji 10 badan
klinicznych poréwnujgcych Suboxone® lub sama buprenorfine z metadonem (badania ze statym
schematem dawkowania — wplyw wysokosci dawki na wskaznik kontynuacji terapii zostat
wykazany m.in. w ramach analizy indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do 14
randomizowanych badan klinicznych dla buprenorfiny [153]);

wariant 3. Brak rdéznic w retencji pomiedzy pacjentami stosujgcymi Suboxone® i metadon
(scenariusz uwzgledniony w ramach analizy podstawowej ze wzgledu na odzwierciedlenie

wiekszosci danych praktyki klinicznej przedstawionych w tabeli powyzej).
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych = I-%

W ramach syntezy iloSciowej randomizowanych badan klinicznych identyfikacji badan klinicznych
dokonano przy uwzglednieniu przegladéw Cochrane’a i ich aktualizacji [46], [48], [143] oraz badan

zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej [41].

Szczegoty dotyczace przeprowadzonych syntez iloSciowych zamieszczono w arkuszu ,Retentior”
modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania oraz w zafacznikach 12.3.1. — 12.3.3.
(plik Aneks 12.3 do AE.zip).

Wartosc ilorazu szans (OR) dla retencji na leczeniu buprenorfing w odniesieniu do retencji na leczeniu
metadonem uwzgledniong w ramach przedstawionych powyzej scenariuszy zamieszczono w Tabela

15. (parametr 16.).

W ramach analizy podstawowej zatozono takg samg retencje na leczeniu produktem Suboxone® i

leczeniu metadonem przy uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

e odzwierciedlenie wiekszosci danych praktyki klinicznej przedstawionych w tabeli powyzej,

e wyniki badan randomizowanych dla poréwnania Suboxone® z metadonem wskazujgcych na
poréownywalng retencje na leczeniu,

e schemat modelu decyzyjnego pomijajgcy mozliwo$¢ ponownego wigczenia pacjenta do leczenia
substytucyjnego — nizsza retencja na leczeniu buprenorfing zwigzana jest z wyzszym
prawdopodobienstwem przejécia do stanu nie uwzgledniajgcego kosztu lekdw i tym samym
zZwigzanego z nizszym kosztem dla ptfatnika publicznego (uwzglednienie roznic w retencji na
leczeniu powodowatoby pojawienie sie korzystniejszym wynikdw analizy kosztéw dla

wnioskowanej technologii).

Warianty 1. i 2., zaktadajgce nizszg retencje na leczeniu buprenorfing, testowano w ramach analizy

wrazliwosci.

3.6.1.2. Smiertelnosé¢ w trakcie leczenia z wykorzystaniem Suboxone® (lub innego

preparatu buprenorfiny) i metadonu

Wykaz dowoddw potwierdzajgcych testowane hipotezy w zakresie roznic w Smiertelnosci w trakcie
leczenia pomiedzy stosowaniem metadonu i buprenorfiny w analizowanym wskazaniu przedstawiono

w tabeli ponizej.
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leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych HT,

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Tabela 4. Racjonalne uzasadnienie testowanych hipotez w zakresie réznic w $miertelnosci w trakcie leczenia

pomiedzy stosowaniem metadonu i buprenorfiny (w tym Suboxone®).

Hipoteza Dowody

Dostepne wyniki w zakresie wzglednych parametrow wystgpienia zgonu w trakcie stosowania

poréownywanych interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.
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HTI

Tabela 5. Wzgledne parametry $miertelnosci pacjentéw leczonych substytucyjnie buprenorfing (w tym Suboxone®) w odniesieniu do pacjentéw leczonych metadonem.

Buprenorfina (Suboxone) vs. Czy ) )
T metadon uwzgledniono Smiertelnos¢ (Srednia)
yp Wartos¢ adiustacje pacjentow z dtugosc . Okres s,
parametru led ii . b . Lokalizacja badani Zrodio Komentarz
wzglednego | . P wzgledem analizowanej obserwaciji, adania
Srednia | 95% LCI | 95% UCI wejsciowe] populacji w latach
charakterystyki?
s wszvstkich regresja Poisson'a ze
0,62 0,29 1,33 0,224 Tak powgdéw 1,4 Nowa wspdtzmiennymi: ptec i
o Potudniowa 2002- [64] wiek
Walia 2006
i Australia 0 i
0.65 0,27 1,45 0,280 Nie ze wszys'Eklch 14 ( ) poréwnanie surowych
powodow wspotczynnikow
95% CI okreslono w
s wszvstkich ramach Monte Carlo 11
Risk ratio 0,43 0,16 0,89 <0,05 Tak/Nie yst 1,0 Grecja 2008 [54] rzedu; zaobserwowano
powodow . P .
istotng roznice w wieku
pacjentow
76 wszvstkich na podstawie analizy
Risk ratio 0,42 0,09 1,89 0,152 Tak [55] yst 0,5 Niemcy 2003 [55] ITT po 6 miesigcach
powodow -
obserwacji
027 brak brak 0.005 Nie poréwnanie surowych
’ danych danych ' wspotczynnikow
. ze wszystkich . brak .
Odds ratio powodow 6,0 Niemcy danych [59] aTa(;.Z? z
0,55 0,34 0,89 <0,05 Tak _uwzglednieniem
wielozmiennej regresji
logistycznej
Risk ratio 0,16 0,05 0,48 0,001 Nie tylko zwiazana z 5,0 Francja 1994 - [67] -
leczeniem 1998
Hazard ratfo 0,89 0,81 0,98 0,017 Tak ze wszystkich 8,4 Australia brak [68] faza przedtuzona badan
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Centr
Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw HT,
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych. :
Buprenorfina (Suboxone) vs. Czy , ,
T metadon uwzgledniono Smiertelnos¢ (Srednia)
yp Wartosc adiustacje pacjentow z dtugosc L Okres s .
parametru p led i . b - Lokalizacja badani Zrodio Komentarz
wzglednego | wzgledem analizowanej obserwacji, adania
Srednia | 95% LCI | 95%b UCI wejsciowe] populacji w latach
charakterystyki?
powodow danych RCT przeprowadzanych
w Australii;
zaobserwowano (i
podano obok) istotng
interakcje schematu
leczenia z wiekiem
(starsi pacjenci
randomizowani do
buprenorfiny maja
nizsza $miertelnos¢ niz
miodsi pacjenci
randomizowani do
metadonu)
detoksyfikacja i
. leczenie substytucyjne
Risk ratio 0,02 0,00 0,10 <0,05 Nie tylko zwigzana z brak danych Australia 2000 - [69] tacznie; 95% CI
leczeniem 2003 ,
okreslono w ramach
symulacji Monte Carlo
Risk ratio 0,95 0,61 1,48 0,8251 Nie ze wszystkich 0,5 USA brak [70] | analiza retrospektywna
powodow danych
regresja Poisson'a ze
. Nowa o . 7
tylko zwigzana z Potudniowa wspotzmiennymi: ptec i
Risk ratio 0,24 0,06 0,97 <0,05 Nie leczeniem brak danych Walia 2006 [91] wiek (dane
(przedawkowania) (Australia) przedstawione w
‘Web appendix 2")
ze wszystkich Nowa
Risk ratio 0,75 0,55 1,03 0,080 Tak yst 9,2 Potudniowa 2006 [93] -
powodow Walia
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(Australia)
Nowa
. . . ze wszystkich Potudniowa poréwnanie surowych
Risk ratio 0,86 0,50 1,42 0,552 Nie powod6w 9,2 Walia 2006 [93] wspGlczynnikow
(Australia)
Nowa regresja Poisson'a ze
) ) wspotzmiennymi: ptec i
Risk ratio 0,09 0,00 0,63 0,004 Tak ze wszystkich 9,2 Poludniowa 2006 (93] | wiek. Tylko w trakcie
powoddéw Walia ierwszvch 2
(Australia) P Y

tygodni leczenia
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leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych H

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Przedstawiono informacje wskazuja, ze nawet zrodfa informacji zakwalifikowane do dowoddow
naukowych potwierdzajgcych brak roznic w $miertelnosci pomiedzy zastosowaniem poréwnywanych
interwencji wskazujg na nizszg tendencje wystepowania zgonu w trakcie leczenia buprenorfing w

odniesieniu do stosowania metadonu.

Majac powyzsze na uwadze, w ramach modelowania uwzgledniono 3 scenariusze:

e scenariusz 1. Na podstawie wynikow wieloczynnikowej regresji logistycznej (OR) danych
pacjentéw leczonych substytucyjnie w Niemczech (Nationally Representative Cohort Stud)y) [59] —
scenariusz analizy podstawowej;

e scenariusz 2. Na podstawie wynikow regresji Poisson'a danych z Nowej Potudniowej Walii
(Australia) [93];

e scenariusz 3. Brak rdznic w $miertelnosci pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

SzczegOty dotyczace Smiertelnosci pacjentow podawanych leczeniu zamieszczono w  arkuszu

~Mortality’ modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania.

Warto$¢ wzglednych parametrow wystgpienia zgonu w trakcie leczenia buprenorfing w odniesieniu do
leczenia metadonem uwzglednionych w ramach przedstawionych powyzej scenariuszy zamieszczono w

Tabela 15. (parametr 21.).

3.6.2. Jakosc zycia pacjenta z analizowanej populacji

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych dla wnioskowanej technologii odnaleziono
informacje na temat jej wptywu na jako$¢ zycia mierzong za pomocg kwestionariuszy ktérych wyniki

mozna wiarygodnie uwzgledni¢ przy kalkulacji QALY [41].

Przeszukano dodatkowo medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych
wag uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.
Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR

Health Technology Assessment programme (Www.hta.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [26], zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz
dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych agencji
Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute
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for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, /nstitut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
(SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrodet informacji na temat wptywu
modelowanych stanéw zdrowia na jako$¢ Zycia pacjenta poddawanego terapii substytucyjnej
uzaleznienia od opioidow z wykorzystaniem poroéwnywanych interwencji Ilub po

zakonczeniu terapii substytucyjnej.

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrodlo informacji na temat wptywu wystgpienia uwzglednionych w opracowaniu
zdarzen klinicznych na jakos$¢ zycia pacjentdéw z analizowanej populacji,

e pierwotne zrodto informacji na temat jakosS¢ zycia pacjentdéw z analizowanej populaciji,

e wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zzrédta informacji na temat jakosci Zzycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich, synteze ilosciowg zidentyfikowanych
zrodet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia:

- wtorne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrodet informacji lub syntezy ilosciowej,

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich (w przypadku identyfikacji zrodet
pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego przegladu uwzgledniono wylgcznie zrédta informaciji w
ramach ktorych raportowano wyniki oceny jakosci zycia pod postacig tzw. ,wag uzytecznosci”. Tym
samym czeS¢ badan oceniajgcych jakos¢ zycia wiaczonych do przegladu [41] zostata wykluczona z
niniejszego przegladu (wykorzystano je wytgcznie przy ocenie jakoSciowej [79], [89], [90], [95]) —
parametr 43. z Tabela 15.).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie stan

zdrowia (lub interwencja), punkty koncowe i metode oceny jakosci zycia.
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Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Poprzez portal embase.com przeszukano wytgcznie baze danych EMBASE (do kazdego wyrazenia z

tabeli ponizej dodano ,AND [embase]/linT’) — baze MEDLINE uwzgledniono w ramach przeszukania
PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 6. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data ostatniej aktualizacji
przegladu: 27.05.2015).

Wynik

Kwerendy
MEDLINE (PubMed)

Embase (bez MEDLINE —
z wyrazeniem AND
[embase]/lim)

#1

Populacja/wskazanie
opioid related disorders OR substance withdrawal syndrome OR substance 250 040
related disorders OR ((heroin OR opioid) AND dependence) OR ((substance
OR opioid OR heroin OR opiate) AND (abuse OR misuse OR dependen$))

81 479

#2

Wskazanie do stosowania interwencji 134 544
(maintenance OR substitution) AND (therapy OR treatment)

197 437

#3

Interwencja

(suboxone) OR (buprenorphine-naloxone combination) OR (buprenorphine
hydrochloride plus naloxone hydrochloride) OR (buprenorphine
hydrochloride plus naloxone hydrochloride dihydrate) OR (naloxone
hydrochloride dihydrate plus buprenorphine hydrochloride) OR (naloxone
hydrochloride plus buprenorphine hydrochloride) OR (naloxone plus
buprenorphine) OR (suboxone) OR (‘buprenorphine/naloxone’) OR 1062
(buprenorphine and naloxone) OR (buprenorphine-naloxone) OR
(buprenorphine plus naloxone) OR (buprenorphine + naloxone) OR
(naloxone + buprenorphine) OR (buprenorphine hydrochioride + naloxone
hydrochloride) OR (buprenorphine hydrochloride + naloxone hydrochloride
dehydrate) OR (naloxone hydrochloride dihydrate + buprenorphine
hydrochloride) OR (naloxone hydrochloride + buprenorphine hydrochloride)
OR (bnx)

2743

#4

Komparator

(biodone) OR (biomet brand of methadone hydrochloride) OR (dolophine)
OR (Roxane Brand of Methadone Hydrochloride) OR (metadol) OR
(Pharmascience Brand of Methadone Hydrochloride) OR (Metasedin) OR
(Esteve Brand of Methadone Hydrochloride) OR (Symoron) OR (Yamanouchi
Brand of Methadone hydrochloride) OR (Methadone Hydrochloride) OR
(Hydrochloride, Methadone) OR (Methadose) OR (Rosemont Brand of
Methadone Hydrochloride) OR (Mallinckrodt Brand of Methadone
Hydrochloride) OR (Methex) OR (Generics Brand of Methadone
Hydrochloride) OR (Phenadone) OR (Physeptone) OR (Martindale Brand of 87 996
Methadone Hydrochloride) OR (Phymet) OR (GlaxoSmithKline Brand of
Methadone Hydrochloride) OR (Pinadone) OR (Pinewood Brand of
Methadone Hydrochloride) OR (Amidone) OR (Methaddict) OR (addiCare
Brand of Methadone Hydrochloride) OR (adanon) OR (adanon
hydrochloride) OR (algidon) OR (algolysin) OR (algoxale) OR (althose) OR
(althose hydrochloride) OR (amidon) OR (amidona) OR (amidosan) OR (an
148) OR (an148) OR (anadon) OR (biodone extra forte) OR (biodone forte)
OR (butalgin) OR (deamin) OR (depridol) OR (diaminon) OR (dianone) OR
(dolafin) OR (dolamid) OR (dolesone) OR (dolmed) OR (dolophine hcl) OR
(dolophine hydrochloride) OR (dorex) OR (dorexol) OR (eptadone) OR

70 204
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(fenadon) OR (gobbidona) OR (heptadon) OR (heptanon) OR (hoe 10820)
OR (hoe10820) OR (ketalgin) OR (I-polamidon) OR (mecodin) OR
(mepecton) OR (mephenon) OR (metadon) OR (methadon) OR (methadone
base) OR (methadone hydrobromide) OR (methadone hydrochloride
intensol) OR (methaforte mix) OR (miadone) OR (moheptan) OR (pallidone)
OR (phenadon) OR (physepton) OR (polamidon) OR (polamivet) OR
(polamivit) OR (sinalgin) OR (westadone) OR (win) OR (Methadone
Hydrochloride Molteni)
Punkty koricowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR
= wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR health OR 308 557 384 314
health state) AND (utility OR utilities))
#6 | #1 AND #5 AND (#2 OR #3 OR #4) 421 376
Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
#7 OR vas OR (euro qol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or eq 5d OR 79 040 4 502
euroqol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))
#8 | #6 AND #7 31 3
Suma rekordow 31+3=34
Liczba unikatowych rekordéw: 31+2=233
Dodatkowe zrédta informacji zidentyfikowane w trakcie
przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [26] oraz
Cochrane Library (tylko: Technology Assessments i Economic 5
Evaluations) dla skladowych wyrazen z zapytania #1 oraz w
trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo
wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu*:
Wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska
Bibliografia Lekarska) dla hasta ,leczenie substytucyjne 0

opiatowe - - wszystkie modyfikatory” potgczonych z hastem
pomocniczym ,jako$¢ zycia - - wszystkie modyfikatory”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikdw z uwzglednieniem
wynikéw przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

31+2+5+0=38

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

31+2+5+0=38

Liczba wynikédw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty
(po eliminacji w oparciu o streszczenia):

19+2+5+0=26

sumarycznie**:

13+1+0+0=14

Liczba e  wtdrne opracowanie nie wnoszace
wynikow dodatkowych informacji do przegladu, | O
odrzuconych (powdd A):
na etapie
etnych
Sekst):’)w- e z powodu odrebnego typu badania,
’ braku ocenianych punktéw koncowych 13

i/albo braku mozliwosci ich ekstrakgcji
(powad B):
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

e z powodu nieprawidtowej populacji lub
stanu klinicznego (powéd C):

. inne: 0

Liczba rekordéw (badan) uwzglednionych w niniejszym

- 6 +1+5+0 =12 (12 badar)
opracowaniu:

*Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen i petnych tekstow; ** tekst mogt zostac¢ odrzucony z kilku powodow.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=31+23)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=5)

Liczba unikatowych rekordéw
(n=38)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n =38)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=12)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n = 26)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n=12)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 14)

e powdd A (n=0)
e powdd B (n =13)
e powdd C (n=4)
. inne (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n = 10 [dla co najmniej dla jednego
punktu korcowego])

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

Z 38 odnalezionych unikatowych rekordéw, do oceny petnych tekstow wigczono 26.

Na etapie oceny petnych tekstow wykluczono 54% rekorddow, identyfikujgc 12 badan spetniajgcych
kryteria wigczenia [48], [73], [80]-[86], [146]-[148].
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Wsrdd 12 odnalezionych badan opis metody pomiaru jako$¢ zycia dostepny byt dla 10 z wytgczaniem
[84], [86]. Kwestionariusz EQ-5D zastosowano w 8 badaniach [80]-[83], [85], [146]-[148].

We wszystkich badaniach poza jednym [48], w ktorym oceniano spoteczne preferencje w Wielkiej

Brytanii, respondentami kwestionariuszy byli pacjenci uzaleznieni od opioidéw (lub samej heroiny).

Zestawienie charakterystyki badan wtgczonych do przegladu systematycznego i wynikow oceny jakosci
zycia (facznie z opisem ekstrakcji danych z badan umozliwiajgcej przeprowadzenie syntezy ilosciowej)

przedstawiono w arkuszu ,,SR QoL" modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

Majac na uwadze zbiezno$¢ punktow koncowych i metod niektorych badan dla poszczegolnych
punktéw koncowych przeprowadzono meta-analizy.

Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe: jako$¢ zycia pacjentow poddawanych leczeniu
metadonem (parametr 41. z Tabela 15.), wzrost jako$ci zycia pacjentdw po co najmniej 12
miesiecznej terapii substytucyjnej w odniesieniu do punktu poczatkowego (parametr 42. z Tabela 15.),
roznica w jakosci zycia pacjentdw stosujgcych buprenorfine i pacjentdw stosujgcych metadon
(parametr 43. z Tabela 15.) oraz réznica w jakosSci zycia pomiedzy pacjentami zaprzestajgcymi
leczenie substytucyjne w odniesieniu do pacjentéw leczonych substytucyjnie (parametr 44. z Tabela
15.)

Raporty z przeprowadzonych meta-analiz dotgczono do niniejszego opracowania (zataczniki 12.3.4.
—12.3.7. zawarte w pliku Aneks 12.3 do AE.zip).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyniki meta-analizy badan podczas gdy w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono wszystkie scenariusze wskazane w Tabela 15. dla parametréw oceny
jakosci zycia (parametry od 41. do 44.) — uwzgledniono wyniki oceny jakosci zycia z poszczegdlnych
Zrodet oraz, w przypadku pordwnania jakosci zycia pacjentow stosujgcych buprenorfine i metadon,
zatozenie o braku rdéznic w jakosci zycia wynikajgcych z braku osiggniecia progu istotnosci

statystycznej dla wynikéw meta-analizy badan [73], [84] i wynikéw m.in. badania [89].

Majac na uwadze brak uwzglednienia starzenia sie populacji we wszystkich wigczonych zrédtach
informacji, w ramach analizy uwzgledniono dodatkowo informacje na temat jakosci zycia oséb z
polskiej populacji generalnej (uwzgledniono wyniki badania EQ-5D dla warunkéw polskich
przedstawione w [74], [75]).
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Nie dokonano przeszukania majacego na celu odnalezienie dodatkowych danych na temat zaleznej od
wieku jakosci zycia 0sdb z populacji generalnej Polski gdyz zgodnie ze stanem wiedzy autoréw analizy
uwzglednione w opracowaniu zrodfa informacji sg jedynymi dostepnymi (por. informacje w tabeli

ponizej oraz parametry 34. — 40. z Tabela 15.).

Tabela 7. Zalezna od wieku jakos$¢ zycia osob z populacji generalnej Polski.

Wiek od Wiek do Srednia 95% LCI 95% UCI
18* 24* 0,968 0,962 0,974
25 34 0,962 0,956 0,968
35 44 0,943 0,937 0,949
45 54 0,903 0,891 0,915
55 64 0,861 0,849 0,873
65 74 0,815 0,797 0,833
75 + 0,730 0,703 0,757

#w przypadku wystgpienia wieku ponizej 18 roku zycia (np. w ramach probabilistycznej analizy) wskazang warto$¢ przypisano
réowniez osobom ponizej 18 roku zycia ze wzgledu na brak danych dotyczacych oséb w tym wieku i brak mozliwosci
zastosowania kwestionariusza EQ-5D wsrdd tych osdb.

Wage jakosci zycia wsrdd pacjentow z analizowanej populacji uwzgledniono jako mnoznik jakosci zycia
osoby z populacji generalnej co pozwolito przeprowadzi¢ przyblizong estymacja zaleznej od wieku
jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji zastosowang ze wzgledu na brak indywidualnych

danych pacjentéw pozwalajgcych zaimplementowac bardziej wiarygodne metody.

W ramach przegladu systematycznego Zzrédet informacji dotyczacych jakosSci zycia pacjentow z
analizowanej populacji nie odnaleziono dowodéw wskazujgcych istotny wptyw warunkéw leczenia na
jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji. Tym samym zatozono, Zze pacjentdw leczonych
substytucyjnie w warunkach ambulatoryjnych bedzie cechowata taka sama jako$¢ zycia jak pacjentow

leczonych w wyspecjalizowanych osrodkach leczenia uzaleznien.

Wszystkie omdwione w niniejszym rozdziale parametry zwigzane z jakosScig zycia pacjentow z
analizowanej populacji przedstawiono w arkuszu ,/nput variables” dofaczonego do niniejszego

opracowania modelu decyzyjnego oraz w Tabela 15. (parametry 34. — 44.).
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3.6.3. Podsumowanie oceny wynikéw zdrowotnych

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono rdéznice w efektach zdrowotnych zastosowania

poréwnywanych technologii.

Zatozono, ze:

e wskazniki retencji na leczeniu nie zalezg od stosowanej technologii lekowej (por. rozdziat
3.6.1.1.), ale zaleza od warunkdow przeprowadzenia leczenia (opieka ambulatoryjna vs.
wyspecjalizowane osrodki leczenia uzaleznien — opieka dzienna lub catodobowa; por. rozdziat
3.5.);

e Smiertelno$¢ wérdd analizowanych pacjentdw zalezy od stosowanej technologii lekowej (w trakcie
leczenia substytucyjnego; por. rozdziat 3.6.1.2.) oraz wzrasta przez pierwsze 12 miesiecy od
zaprzestania leczenia substytucyjnego (por. rozdziat 3.5.);

e jakos$¢ zycia analizowanych pacjentow zalezy od stosowanej technologii lekowej w trakcie
leczenia substytucyjnego, czasu leczenia substytucyjnego oraz jest rézna dla pacjentow po

zaprzestaniu leczenia (por. rozdziat 3.6.2.).

Majagc na uwadze wyniki badan eksperymentalnych porownujacych skuteczno$¢ stosowania
wnioskowanej technologii wzgledem komparatora [41], w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki zaktadajgce brak rdznic w efektach klinicznych pomiedzy poréwnywanymi technologiami
lekowymi (scenariusz CMA oraz scenariusz pomijajgcy wptyw warunkdw leczenia na wyniki w zakresie

retencji na leczeniu).

3.7. Ocena kosztow

Celem analizy jest poréwnanie kosztow leczenia substytucyjnego wsrdd pacjentdw z analizowanej

populacji w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Suboxone® w odniesieniu do

stosowania opcjonalnej technologii refundowanej (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztdw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania Swiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych), perspektywy
ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej, wspoélnej: ptatnika publicznego i

$wiadczeniobiorcy) oraz z perspektywy spotecznej (por. rozdziat 3.2.).
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W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktore byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrodto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy oraz kosztéw posrednich. Uwzgledniono
wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji, zidentyfikowane
na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego oraz dostepnej literatury. Na uwage zastuguje,
ze przy ocenie dodatkowych, bezposrednich medycznych kategorii kosztu (por. rozdziat 3.7.3.) w
opracowaniu uwzgledniono $wiadczenia medyczne zwigzane nie tylko z leczeniem uzaleznien —
eksperci wskazali $wiadczenia z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien, ktére w czesci
wynikajg rowniez z obecnosci chorob wspdtistniejgcych (w tym depresji, czy konsultacji

psychiatrycznych z innych powodow).

Dane kosztowe zebrano we wrzesniu 2014 roku, z aktualizacjg przeprowadzong na przetomie maja i

czerwca 2015 roku (z datg odciecia 1 czerwca 2015 roku).

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego z
udziatem pieciu ekspertéw klinicznych.

Szczegbtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego, jego metodologii i
wynikéw zamieszczono w rozdziale 12.1. oraz w arkuszu ,Experts' survey’ modelu decyzyjnego

dofaczonego do niniejszego opracowania.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [36], [37], [72] (maj 2015).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [29] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 maja 2015 roku [39].
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztoéw opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertow z 5 osrodkdw leczenia uzaleznien,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrod ekspertow z 5 osrodkow leczenia
uzaleznien,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez ekspertdw $wiadczen medycznych
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej polegajacej przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej $wiadczenia oraz okreSlenia kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
$wiadczen),

e okreslenie wskazanego przez poszczegdlnych ekspertow kosztu danego zakresu Swiadczen
medycznych,

e usrednienie odpowiedzi od ekspertéw klinicznych wraz z estymacjq przedziatowa (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci Sredniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczgce kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegbty dotyczace zuzycia zasobdw medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztu omoéwionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w modelu decyzyjnym
dotaczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,,Unit costs’, ,.Experts’' survey’, ,,Point price”,
JInput variables’ i ,BIA calculatior” [w zakresie oceny S$redniego punktu za Swiadczenia z zakresu
04.1740.008.02]).

3.7.1. Zasoby uwzglednione w opracowaniu

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie substytucyjng pacjenta z analizowanej populacji.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy, ptatnika

publicznego i/albo spotecznej.
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Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie $wiadczen medycznych z zakresu Programu leczenia substytucyjnego NFZ
(04.1740.008.02; por. rozdziat 3.7.2.),

e  wspltiinansowanie leku Suboxone® stosowanego w analizowanym wskazaniu w warunkach
ambulatoryjnych (por. rozdziat 3.7.2.),

e finansowanie $wiadczen z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien (por. rozdziat
3.7.3),

e finansowania dodatkowych $wiadczer ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (por. rozdziat 3.7.3.).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano tylko koszt doptat za leki Suboxone® stosowane w

analizowanym wskazaniu w warunkach ambulatoryjnych (por. rozdziat 3.7.2.).

Koszt 1 pkt. za uwzglednione S$wiadczenia obliczono jako $rednig cene punktu S$wiadczen z
analizowanego zakresu w roku 2015 wazong wysokoscig kontraktu ze $wiadczeniodawcami, okreslong
na podstawie danych uzyskanych w ramach przeszukania informatora o umowach NFZ [27]. Ze
wzgledu na uwzglednienie z danego wojewodztwa 3 $wiadczeniodawcoéw z ktdrymi kontrakt NFZ
uwzgledniat $wiadczenia z analizowanego zakresu o najwyzszej sumarycznej wartosci okreslony koszt
punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane dla catej Polski.

W przypadku $wiadczen medycznych z zakresu Programu leczenia substytucyjnego NFZ
(04.1740.008.02) uwzgledniono informacje dotyczace wszystkich $wiadczeniodawcdw realizujgcych

kontrakt z NFZ w tym zakresie w 2015 roku.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Koszt punktu za $wiadczenia medyczne.

Koszt punktu z perspektywy platnika publicznego
Zakres swiadczen . )

Srednia Minimum Maksimum

wazona
04.4740.002.02* 10,12 PLN 9,00 PLN 11,50 PLN
04.1700.001.02* 8,59 PLN 7,20 PLN 10,00 PLN
04.1740.007.02* 8,34 PLN 7,29 PLN 9,00 PLN
04.2714.020.02* 9,40 PLN 8,00 PLN 11,50 PLN
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Koszt punktu z perspektywy platnika publicznego
Zakres swiadczen . )

Srednia Minimum Maksimum

wazona
04.2726.021.02* 7,54 PLN 6,80 PLN 8,00 PLN
04.2732.020.02* 9,00 PLN 9,00 PLN 9,00 PLN
04.4736.021.02* 15,00 PLN 15,00 PLN 15,00 PLN
04.4737.021.02* 12,50 PLN 12,50 PLN 12,50 PLN
04.4746.021.02* 10,44 PLN 9,00 PLN 11,50 PLN
04.4748.021.02* 10,57 PLN 8,55 PLN 11,50 PLN
04.4750.021.02* 9,32 PLN 7,50 PLN 11,50 PLN
04.4754.021.02* 9,90 PLN 9,00 PLN 11,00 PLN
04.4756.021.02* 12,26 PLN 9,40 PLN 14,00 PLN
04.4732.021.02* 14,87 PLN 12,00 PLN 18,70 PLN
04.1740.008.02** 8,64 PLN 7,50 PLN 9,00 PLN

* szczegOty w arkuszu ,,Point price” modelu dofaczonego do niniejszego opracowania;
** dane dotyczace wszystkich $wiadczeniodawcdw w tym zakresie; por. informacje przedstawione w arkuszu ,,B/A calculation’ i
opis parametru 28. z Tabela 15.

Wycene punktowg $wiadczen medycznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w

tabeli ponizej oraz w arkuszu ,,Unit costs” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 9. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu [37], [72].

04.1700.001.02

psychiatryczne
ambulatoryjne dla
dorostych

5.15.12.0000124

porada lekarska
diagnostyczna

Wycena
Kod zakresu NEERT e Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia punktowa
Swiadczen Swiadczen A2 i
$wiadcze Swiadcze $wiadczenia
Swiadczenia

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000269

porada/wizyta LU
diagnostyczna
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Kod zakresu
swiadczen

Nazwa zakresu
swiadczen

Kod é$wiadczenia

Nazwa swiadczenia

Wycena
punktowa
$wiadczenia

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000279

porada lekarska
terapeutyczna (kolejna)

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000271

porada/wizyta LU
terapeutyczna (kolejna)

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000146

wizyta LU instruktora
terapii uzaleznien *

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000130

sesja psychoterapii
indywidualnej

12

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000266

sesja psychoterapii
indywidualnej
wykonywana przez
osobe w trakcie
szkolenia do uzyskania
certyfikatu
psychoterapeuty

10

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000131

sesja psychoterapii
rodzinnej (uczestnik)

04.1740.007.02

leczenie uzaleznien

5.15.12.0000147

sesja psychoedukacyjna
(uczestnik)

5.30.00.0000012

W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu

04.2714.020.02

Swiadczenia dzienne
terapii uzaleznienia od
substanciji
psychoaktywnych (za
osobodzien)

5.15.12.0000211

osobodzien w oddziale
dziennym terapii
uzaleznienia od
substanciji
psychoaktywnych

10

04.4732.021.02

Swiadczenia psychiatrii
sagdowej w warunkach
wzmocnionego
zabezpieczenia
(osobodzien)

5.15.12.0000070

osobodzien w oddziale

psychiatrii sgdowej o
wzmocnionym
zabezpieczeniu

18

04.4748.021.02

leczenie zespotow
abstynencyjnych po
substancjach
psychoaktywnych
(detoksykacja)
(osobodzien)

5.15.12.0000181

osobodzien w oddziale /
osrodku leczenia
zespotow
abstynencyjnych po
substancjach
psychoaktywnych
(detoksykaciji)

19

04.2732.020.02

Swiadczenia w opiece
domowej/ rodzinnej
(osobodzien)

5.15.12.0000231

osobodzien w opiece
domowej/ rodzinnej

04.4740.002.02

leczenie uzaleznien
stacjonarne (osobodzien)

5.15.12.0000079

osobodzien w
oddziale/osrodku
leczenia uzaleznien

13

04.4746.021.02

krétkoterminowe

5.15.12.0000187

osobodzien w oddziale /

12
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Kod zakresu
swiadczen

Nazwa zakresu
swiadczen

Kod é$wiadczenia

Nazwa swiadczenia

Wycena
punktowa
Swiadczenia

Swiadczenia terapii
uzaleznien od substancji
psychoaktywnych
(osobodzien)

osrodku terapii
uzaleznien od substangji
psychoaktywnych

Swiadczenia terapii dla
uzaleznionych od
substancji
psychoaktywnych ze

osobodzien w odziale
Josrodku terapii dla
uzaleznionych od
substanciji

domu

04.4754.021.02 wspotistniejgcymi 5.15.12.0000191 13
L psychoaktywnych ze
zaburzeniami PO -
. wspotistniejgcymi
VBRI zaburzeniami
(podwaéjna diagnoza) sychotycznymi
(osobodzien) psY! Y
Swiadczenia dla
uzaleznionych od osobodzien w hostelu dla
substancji uzaleznionych od
04.2726.021.02 psychoaktywnych 5.15.12.0000236 substangji 8
udzielane w hostelu psychoaktywnych
(osobodzien)
sw_le_1dcze_:n|a osobodzien w oddziale /
rehabilitacyjne dla ¢rodk habilitacii dI
uzaleznionych od osrodku renha !'t?CJ' a
04.4750.021.02 . 5.15.12.0000195 0s0b z uzaleznieniem od 10
STLBele] substancji
[FEE LB En sychoakt Jn ch
(osobodzien) psy ywny
Swiadczenia rehabilitacji
dla uzaleznionych od osobodzien w oddziale /
substancji osrodku rehabilitacji dla
psychoaktywnych ze 0s0b z uzaleznieniem od
04.4756.021.02 | Wspotistniejacymi innymi 5.15.12.0000199 substancji 13
zaburzeniami psychoaktywnych ze
psychicznymi, gtéwnie wspdtistniejgcymi
psychotycznymi zaburzeniami
(podwojna diagnoza) psychicznymi
(osobodzien)
swmdcz;/glr?]r(])i((j;:/:}gkowe W osobodzien w oddziale
ULl 2 T, wzmocnionego 5.15.12.0000076 odwykowym o 18
04.4737.021.02 . - wzmocnionym
zabezpieczenia (lub dla sabezpieczeniu
nieletnich) (osobodzien) P
z podaniem leku w
04.1740.008.02 program leczenia 5.15.22.0000022 P lokalizacji 4
substytucyjnego
metadonem (uczestnik dani leku d
04.1740.008.02 programu) 5.15.22.0000023 zWy agfr;"ue udo 3
. z podaniem leku w
04.1740.008.02 program |eczema 5.15.22.0000024 lokalizacji 4
substytucyjnego innym
lekiem niz metadon daniem leku d
04.1740.008.02 (uczestnik programu) 5.15.22.0000025 Z wydaniem feku do 3
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W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.7.2. Koszt leczenia substytucyjnego w Polsce

Aktualny koszt osobodnia leczenia substytucyjnego w ramach programu NFZ zostat przedstawiony w

tabeli ponizej.

Tabela 10. Aktualny koszt leczenia w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ.

Sredni koszt z
Kod swiadczenia Wycena punktowa perspektywy ptatnika Opis warunkoéw
publicznego™*

osobodzien stosowania metadonu z

5.15.22.0000022 4 34,55 PLN . R
podaniem leku w lokalizacji

osobodzien stosowania metadonu z
5.15.22.0000023 3 25,91 PLN przyjeciem leku w domu (pacjent
korzysta z wydanego leku)

osobodzien stosowania leku innego
5.15.22.0000024 4 34,55 PLN niz metadonu z podaniem leku w
lokalizacji

osobodzien stosowania leku innego
niz metadonu z przyjeciem leku w
domu (pacjent korzysta z wydanego
leku)

5.15.22.0000025 3 25,91 PLN

* jloczyn wyceny punktowej i Sredniego kosztu punktu w 2014 roku (parametr 28. z Tabela 15.)

Czestotliwos¢ rozliczania poszczegdlnych $wiadczen wsérdd oséb u ktdrych przeprowadzane jest

leczenie z wydaniem leku do domu przedstawiono w rozdziatach 2.2.3. i 2.3.3.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.1. w ramach niniejszego opracowania
uwzgledniono rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii poprzez wpisanie jej stosowania do
Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow

medycznych.

W ramach analizy uwzgledniono marze hurtowg na leki refundowane obowigzujgcg od 2014 roku (5%)
[29]. Kalkulacja urzedowych cen i limitow finansowania poszczeg6lnych prezentacji ocenianego
produktu na podstawie sugerowanych przez Wnioskodawce cen zbytu netto zostata przedstawiona w

tabeli ponizej.
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Majac na uwadze iz przy pierwszych Obwieszczeniu Ministra Zdrowia wprowadzajgcym

wnioskowang technologie do Wykazu limit bedzie wyznaczany w oparciu o wynik negocjacji
Whnioskodawcy z Ministerstwem Zdrowia (dopiero przy kolejnym Obwieszczeniu obowigzywac bedzie
zasada z Art. 15. ust. 4. ustawy o refundacji [29]) w ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez

scenariusz w ktérym limit wyznacza lek Suboxone® 2 MG.

Tabela 11. Kalkulacja cen i limitéw produktu Suboxone®.

Lek wyznaczajacy limit Parametr Suboxone® 2MG Suboxone® 8MG

Koszt porady/wizyty terapeutycznej w poradni leczenia uzaleznien w trakcie leczenia substytucyjnego

przeprowadzanego w warunkach ambulatoryjnych okre$lono na poziomie kosztu $wiadczenia
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5.15.12.0000271 (50,06 PLN z perspektywy ptatnika publicznego) oraz czestotliwosci miesiecznej

rozliczen przedstawionej w rozdziale 2.2.3.

W opracowaniu uwzgledniono odptatno$¢ ryczattowg S$wiadczeniobiorcy oraz finansowanie

wnioskowanej technologii w ramach osobnej grupy limitowej (uzasadnienie w rozdziale 2.1.).

W ramach dodatkowego, hipotetycznego wariantu zaktadajgcego zakup preparatéw Bunondol® przez
pacjentow z analizowanej populacji uwzgledniono cene detaliczng ww. produktu okreslong na
podstawie obowigzujacego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [39].

Ustalono, ze niezaleznie od prezentacji ww. produktu koszt jednostkowy jest taki sam i wynosi
23,6533 PLN za 1 DDD buprenorfiny (tabela ponizej).

Tabela 12. Koszt jednostkowy preparatéw buprenorfiny uwzgledniony w ramach dodatkowego wariantu.

Urzedowa Cena
Produkt Liczba tab. Moc tab. DDD/opak. cena zbytu detaliczna Koszt DDD
[39] [39]
Bunondol, tabl.
podjezykowe, 60,00 0,2 1,5 27,32 PLN 35,48 PLN 23,65333333
0,2 mg
Bunondol, tabl.
podjezykowe, 30,00 0,4 1,5 27,32 PLN 35,48 PLN 23,65333333
0,4 mg

3.7.3. Koszt dodatkowej opieki nad pacjentami leczonymi substytucyjnie
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Zaobserwowano, ze w trakcie leczenia substytucyjnego zaréwno pacjenci wstrzymujgcy narkotyki jak i
niewstrzykujacy generujg takie same koszty dodatkowych $wiadczen. Dodatkowy bezposredni koszt
$wiadczen medycznych wsrdd pacjentdw po zakonczeniu leczenia jest nizszy od kosztu generowanego

przez pacjentéw w trakcie leczenia substytucyjnego.

3.7.

»

Koszty posrednie leczenia substytucyjnego

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztu posredniego:
e koszt utraconej produktywnosci wynikajagcy z absencji pracowniczej pacjentéw lub
przedwczesnego zgonu pacjenta oraz

e koszt dokonanych zbrodni przez pacjentéw z analizowanej populacji.

Pominieto koszt absencji pracowniczej opiekunéw pacjenta gdyz brakuje dowoddéw na wystepowanie
tego aspektu a takze koszt rent i emerytur ze wzgledu na brak danych i wysokg $miertelnos¢
pacjentow z analizowanej populacji (kilkanascie razy wyzszg od osob z populacji generalnej [49], [50],

[78]) i wysoce prawdopodobng $mier¢ pacjenta przed osiggnieciem wieku emerytalnego.

Przy estymacji kosztu przejsciowej absencji pracowniczej uwzgledniono dane pochodzace ze Stanéw

Zjednoczonych; nie istniejg dane dotyczace tego aspekty w warunkach polskich.




3.7. Ocena kosztow

Dla pacjentdw po zakonczonym leczeniu substytucyjnym uwgledniono taki sam koszt jak dla

pacjentow w trakcie leczenia metadonem [84] pomimo wynikéw badania [127] stwierdzajacego

wyzszg czestotliwos¢ dokonywania czyndw karalnych przez pacjentow nie leczonych substytucyjnie.

Koszty jednostkowe dokonywanych czynéw karalnych okreslono na podstawie danych dla Wielkiej

Brytanii [84], ktore zostaty przekonwertowane na PLN (przy kursie walut obowigzujgcym w 2010 roku

i wynoszacym 4,6575 PLN za 1 GBP [124]) a takze skorygowano z uwzglednieniem:

e wskaznika cen towardow i ustug konsumpcyjnych od 2010 do 2015 roku [125] (uwzgledniono
roznice w inflacji; mnoznik 1,0913),

e rdznicy w produkcie krajowym brutto na osobe w Wielkiej Brytanii i w Polsce (okreslonym zgodnie
z Purchasing Power Standards dla roku 2010; uwzgledniono rdznice w ,zamozno$ci” pomiedzy

krajami na poziomie mnoznika réwnego 0,5741) [126].

Kalkulacja $rednich rocznych kosztéw dokonywanych czynéw karalnych zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.

Tabela 13. Koszt zbrodni dokonywanych przez uzaleznionych pacjentéw.

Koszt jednostkowy Czesto_tllwosc u Czestotliwosc¢ u Koszt jednostkowy
oy bl [GBP] pacjenta - pacjenta - metadon [PLN]*
Suboxone®

Rabunek/Rozbdj 8 601,00 0,0000 0,0000 25 097,13

SEERIE £ 3 860,00 0,0000 0,0714 11 263,21
mieszkania

Kradziez - nie 749,00 0,3774 5,4643 2 185,53
samochod

Kradziez samochodu 4 888,00 0,0000 0,0357 14 262,85

Uszkodzenie mienia 1 023,00 0,0377 0,0357 2 985,04

* z uwzglednieniem korekty wynikajacej z inflacji i réznic w PKB.

Ustalono, ze roczny koszt czynéw karalnych dokonywanych przez pacjentéw leczonych substytucyjnie

produktem Suboxone® i metadonem wynosi odpowiednio: _

Koszt przestepstw dokonywanych przez pacjentéw leczonych substytucyjnie preparatami buprenorfiny

ustalono na poziomie takim samym jak w przypadku pacjentéw leczonych Suboxone®.
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Na uwage zastuguje, ze wskazane powyzej koszty uwzgledniajg czestotliwosci dokonywanych zbrodni
przez pacjentdw z analizowanej populacji okreSlone w ramach nieopublikowanego badania
obserwacyjnego oraz, ze wzgledu na brak innych danych, koszty jednostkowe okreslone dla warunkow

brytyjskich.

Wspomniane aspekty stanowig niewatpliwe ograniczenie analizy z perspektywy spotecznej i z tego

powodu wyniki uwzgledniajgce koszty posrednie nalezy traktowac z nalezytg ostroznoscia.

3.8. Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajagcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢) przy
rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej

réwnej 5,0%[1], [34].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:

5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,

0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych oraz

0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano takze zmiennoS¢ rocznej stopy
dyskontowej dla kosztow w zakresie £5% wartosci podstawowej (5%), a rocznej stopy dyskontowej

dla efektow w zakresie od -3,5% do +1,5% wartosci podstawowej (3,5%).

3.9. Metody analizy wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg, wartosci skrajnych oraz progowag analize wrazliwosci. W
ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zrédta informacji oraz zatozenia

dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.
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3.9. Metody analizy wrazliwosci ’

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow niepewnych przeprowadzono
analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy braku zmiany
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowg przeprowadzono wytgcznie dla
parametréw, dla ktérych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci w testowanym zakresie zmiennosci).

Testowany w ramach analizy wrazliwo$ci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych przedstawiono w

rozdziale 3.10.

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujgcej

opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Scenariusze analizy wielokierunkowej.

Scenariusz analizy wrazliwosci Opis

Roczna stopa dyskontowa: 5% dla efektéw, 5% dla kosztow

Scenariusze wysokosci stop dyskontowych zgodne z

- 0o . o .
Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektow, 0% dla kosztow Wytycznymi AOTM [1]; por. rozdziat 3.8.

Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektow, 5% dla kosztow

Retencja, réznica pomiedzy Suboxone a metadonem -
wariant 1.

Retencja, rdznica pomiedzy Suboxone a metadonem -

: Scenariusze opisane w rozdziale 3.6.1.1.
wariant 2.

Retencja, rdznica pomiedzy Suboxone a metadonem -
wariant 3.

Stopien wzrostu Smiertelnosci po zaprzestaniu leczenia
substytucyjnego - wariant 1.

Stopien wzrostu $miertelnosci po zaprzestaniu leczenia

substytucyjnego - wariant 2. Scenariusze opisane w rozdziale 3.5.

Stopien wzrostu $miertelnosci po zaprzestaniu leczenia
substytucyjnego - wariant 3.

Okres zwiekszonej $miertelnosci po zaprzestaniu leczenia
substytucyjnego - wariant 1.

Scenariusze opisane w rozdziale 3.5.
Okres zwiekszonej $miertelnosci po zaprzestaniu leczenia
substytucyjnego - wariant 2.
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Scenariusz analizy wrazliwosci Opis

Rdznica w Smiertelnosci pomiedzy stosowaniem Suboxone a
metadonem - wariant 1.

Réznica w Smiertelnosci pomiedzy stosowaniem Suboxone a

. Scenariusze opisane w rozdziale 3.6.1.2.
metadonem - wariant 2.

Réznica w Smiertelnosci pomiedzy stosowaniem Suboxone a
metadonem - wariant 3.

Horyzont czasowy analizy: 1 rok

Horyzont czasowy analizy: 2 lata

Horyzont czasowy analizy: 3 lata

Horyzont czasowy analizy: 4 lata

Opis w rozdziale 3.3.
Horyzont czasowy analizy: 5 lat

Horyzont czasowy analizy: 10 lat

Horyzont czasowy analizy: 20 lat

Horyzont czasowy analizy: Dozywotni

Zrédio danych jakosci zycia pacjentéw leczonych
metadonem: wariant 1. [73] (metoda: AQoL -> TTO)

Zrédto danych jakosci zycia pacjentow leczonych
metadonem: wariant 2. [84] (wyniki niepublikowanego
badania)

Zrédto danych jakosci zycia pacjentow leczonych
metadonem: wariant 3. [146] (najnizsze raportowane EQ-

5D) Opis w rozdziale 3.6.2.

Zrédto danych jakosci zycia pacjentow leczonych
metadonem: wariant 4. meta-analiza badan [73], [81]-[84],
[146]-[148] (wszystkie zidentyfikowane badania)

Zrédio danych jakosci zycia pacjentéw leczonych
metadonem: wariant 5. meta-analiza badan [81]-[83],
[146]-[148] (tylko badania z EQ-5D)

Zrédto danych w zakresie wzrostu jakoéci zycia wéréd
pacjentéw leczonych substytucyjnie przez co najmniej 12
miesiecy: wariant 1. [80]

Zrédto danych w zakresie wzrostu jakoéci zycia wéréd
pacjentéw leczonych substytucyjnie przez co najmniej 12 Opis w rozdziale 3.6.2.
miesiecy: wariant 2. [81]

Zrédto danych w zakresie wzrostu jakoéci zycia wéréd
pacjentéw leczonych substytucyjnie przez co najmniej 12
miesiecy: wariant 3. [83]

76




3.9. Metody analizy wrazliwosci

_Ca

Scenariusz analizy wrazliwosci

Opis

Zrédto danych w zakresie wzrostu jakoéci zycia wéréd
pacjentéw leczonych substytucyjnie przez co najmniej 12
miesiecy: wariant 4. Meta-analiza badan [80], [81], [83]

Réznica w jakosci zycia pomiedzy leczeniem Suboxone a
metadonem: wariant 1. [73]

Réznica w jakosci zycia pomiedzy leczeniem Suboxone a
metadonem: wariant 2. [84]

Réznica w jakosci zycia pomiedzy leczeniem Suboxone a
metadonem: wariant 3. Meta-analiza badan [73], [84]

Réznica w jakosci zycia pomiedzy leczeniem Suboxone a
metadonem: wariant 4. Zatozono brak réznic [89]

Opis w rozdziale 3.6.2.

Réznica w jakosci zycia pomiedzy pacjentami
zaprzestajgcymi leczenia i pacjentami leczonymi
substytucyjnie: wariant 1. [85]

Réznica w jakosci zycia pomiedzy pacjentami
zaprzestajgcymi leczenia i pacjentami leczonymi
substytucyjnie: wariant 2. [80]

Réznica w jakosci zycia pomiedzy pacjentami
zaprzestajgcymi leczenia i pacjentami leczonymi
substytucyjnie: wariant 3. Meta-analiza badan [80], [85]

Opis w rozdziale 3.6.2.

Scenariusz CMA - brak réznic pomiedzy zastosowaniem
Suboxone i metadonu w analizowanym wskazaniu

Scenariusz nieuwzgledniajgcy dowoddw wskazujgcych na
roznice pomiedzy zastosowaniem buprenorfiny i metadonu
generujacy takg sama liczbe QALY w grupach

Koszt utraconej produktywnosci zwigzany z przedwczesnym
zgonem pacjentéw z analizowanej populacji pominieto w
analizie z perspektywy spotecznej

Koszt utraconej produktywnosci zwigzany z przejsciowa
absencjg pracowniczg pacjentow z analizowanej populacji
pominieto w analizie z perspektywy spotecznej

Koszt dokonanych zbrodni pominieto w analizie z
perspektywy spotecznej

Scenariusze testujgce istotno$¢ wptywu poszczegdinych
kategorii kosztu posredniego (por. rozdziat 3.7.4.)

Brak wptywu warunkéw leczenia substytucyjnego na
retencje na leczeniu (parametr 17. = 1)

Scenariusz zakfadajacy takie same efekty leczenia preparatami
buprenorfiny, niezaleznie od warunkow

3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy

zmiennosci tych parametréw (95% CI lub zakres: minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.
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Cel

Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykdw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw HT;.

specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych.

Tabela 15. Parametry modelowania.

Nr Nazwa parametru Wartosé glr?acr):iT:Z* gr(;rc:ir:;** Opis / zrodta danych
- Sktonnos¢ do zaptaty za dodatkowy QALY / LY 119 577 PLN - - [29], [34], [35], [42]. [43]
- Liczba miesiecy w cyklu - dtugos¢ cyklu 1 - - -
1 Dtugosc¢ horyzontu czasowego [lata] 104,167 1,000 104,167 Por. rozdziat 3.3.
2 Roczna stopa dyskontowa dla efektow 3,5% 0,0% 5,0%
[1], [34]
3 Roczna stopa dyskontowa dla kosztow 5,0% 0,0% 10,0%
Charakterystyka pacjentéw
4 Rok rozpoczecia leczenia substytucyjnego 27 17 57 [65]
" Na podstawie [65], dane potwierdzone przez wyniki
0, 0, (o)
S QLEECCL G IS 40% 18% 65% badania INSIGHT z Polski (33%) [101]

9 Odsetek pacjentéw Metadonem 41,9% 39,0% 44,7% Wyniki badania EQUATOR dla punktu koricowego
wstrzykujacych niedozwolone uwzgledniajgcego uzytkowanie heroiny [104]; potwierdzono
substancje - w trakcie leczenia . 0 0 0 wynikami badania INSIGHT (26 z 58 pacjentéw wstrzykuje

10 substytucyjnego Buprenorfing (Suboxone) 19,5% 14.8% 24,7% leki, z czego 52 byto na metadonie) [101]

v | e = = = J.




3.10. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Cel

HTI

o Dolna Goérna q P
Nr Nazwa parametru Wartos¢ granica* granica** Opis / zrédta danych
Odsetek pacjentéw zatrudnionych po zakonczeniu leczenia Na podstawie danych z badania EQUATOR [105] - odsetek
12 X 11% 7% 16% X . oz p X
substytucyjnego pracujacych uzytkownikdw narkotykdéw w Niemczech
Retencja na leczeniu
Roczny wspoétczynnik retencji wérdd pacjentéw
13 rozpoczynajacych leczenie substytucyjne (po 1 - 2 miesigcach 61% 56% 66%
terapii)
Wzgledny hazard (HR) dla retencji w przypadku pacjentéw Na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego w
14 gledny )1 W przypadku pac) 2,0 16 2.4 Niemczech [58]
leczonych przez 2 - 6 miesiecy
Wzgledny hazard (HR) dla retencji wérdd pacjentéw leczonych
15 L4 L - 2,7 2,1 4,4
substytucyjnie przez co najmniej 6 miesiecy
= Wariant 1 0,63 0,49 0,82
Por. informacje w arkuszu 'Retention’; Scenariusz 2.
- lloraz szans (OR) dla retencji przy Wariant 2 0,54 0,43 0,70 uwzgledniajacy wyniki meta-regresji jest zalezny od
poréwnaniu Suboxone i wysokosci dawek metadonu i buprenorfiny
- metadonu Wariant 3 1,00 1,00 1,00
16 Wybrany 1,00 1,00 1,00 Wybdr Uzytkownika (arkusz 'Main assumptions')
Wzgledny hazard (HR) dla retencji przy leczeniu substytucyjnym
w warunkach ambulatoryjnych w odniesieniu do leczenia Na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego w
17 D z . 1,4 1,10 1,70 .
przeprowadzanego w wyspecjalizowanych osrodkach leczenia Niemczech [58]
uzaleznien
Smiertelno¢ pacjentéw z analizowanej populagji
18 Standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci (SMR) wsrad 14,68 13,01 16,35 Na podstawie aktualnego przegladu systematycznego
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Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykdw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw

specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych.

Cel

HTI

22 Dolna Gorna G /] Bt
Nr Nazwa parametru Wartos¢ granica* granica** Opis / zrédta danych
pacjentéw uzaleznionych od opioidéw w odniesieniu do badan [50]
populacji generalnej
lloraz szans (OR); taki sam dla pacjentéw po

- Wariant 1 4,13 2,86 5,94 zakonczonym leczeniu buprenorfing jak i metadonem,

zgodnie z wynikami [59]
Wzgledna Smiertelnos¢ pacjentow ] . . ]

_ po zakoAczeniu leczenia Wariant 2 252 159 4.00 Iloraz wspdiczynnikow zapadalnosci (RR); taki sam dla
substytucyjnego metadonem ze ’ ’ ’ obydwu interwencji, zgodnie z wynikami [50]
wszystkich powodéw (wzgledna

smiertelnos¢ w odniesieniu do Tloraz wspdtczynnikéw zapadalnoéci (RR); rézny dla
Smiertelnosci paCJent_O\_N pacjentéw po zakonczonym leczeniu metadonem i
- leczonych substytucyjnie Wariant 3 5,98 2,88 12,45 buprenorfing, zgodnie z wynikami [64] (dane dotycza
metadonem) wyzszej $Smiertelnosci po zakonczeniu leczenia w trakcie
pierwszych 12 miesiecy)
19 Wybrany 2,52 1,59 4 Wybdr Uzytkownika (arkusz 'Main assumptions')
lloraz szans (OR); taki sam dla pacjentéw po
- Wariant 1 4,13 2,86 5,94 zakonczonym leczeniu buprenorfing jak i metadonem,
zgodnie z wynikami [59]
Wzgledna Smiertelnos¢ pacjentow ] . - ]
_ po zakoAczeniu leczenia Wariant 2 252 159 4.00 Iloraz wspotczynnikow zapadalnosci (RR); taki sam dla
substytucyjnego Suboxone ze ’ ’ ’ obydwu interwencji, zgodnie z wynikami [50]
wszystkich powodéw (wzgledna
émi,ert_elnoéé w _odnigsier!iu do Tloraz wspotczynnikow zapadalnosci (RR); rozny dla
smiertelnosci pacjentow pacjentdw po zakornczonym leczeniu metadonem i
- leczonych substytucyjnie Wariant 3 4,32 2,08 9,00 buprenorfing, zgodnie z wynikami [64] (dane dotycza
metadonem) wyzszej $miertelnosci po zakoriczeniu leczenia w trakcie
pierwszych 12 miesiecy)
20 Wybrany 2,52 1,59 4 Wybdr Uzytkownika (arkusz 'Main assumptions')
- Wzgledna Smiertelnos¢ pacjentow Wariant 1 0,55 0,34 0,89 Na podstawie wynikdw wieloczynnikowej regres;ji
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3.10. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Cel

o Dolna Goérna G /] Bt
Nr Nazwa parametru Wartos¢ granica* granica** Opis / zrédta danych
leczonych Suboxone w logistycznej (OR) danych pacjentéw leczonych
odniesieniu do pacjentow substytucyjnie w Niemczech (Nationally Representative
leczonych metadonem Cohort Study) [59]
) . Na podstawie wynikéw regresji Poisson‘a danych z Nowej
Wariant 2 0.75 0,55 1,03 Potudniowej Walii (Australia) [93]
Wariant 3 1,00 1,00 1,00 Brak réznic w smlertelnosa p_oml_edzy poréwnywanymi
interwencjami
21 Wybrany 0,55 0,34 0,89 Wybdr Uzytkownika (arkusz 'Main assumptions')
Schemat i warunki leczenia substytucyjnego w Polsce

Punkt poczatkowy leczenia substytucyjnego Suboxone w

warunkach ambulatoryjnych - po zakonczonym leczeniu w 0

wyspecjalizowanym osrodku przez nastepujacy liczbe miesiecy:

Zatozenie zgodne z [159]; w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono aktualne zasady wydawania leku do domu
[130]; nie dotyczy scenariusza 1.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego

Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykdw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw

specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych.

Centr
HT.

22 Dolna Gorna G /] Bt
Nr Nazwa parametru Wartos¢ granica* granica** Opis / zrédta danych
Koszt leczenia substytucyjnego w warunkach polskich
- 5.15.22.0000022 4 - -
- mﬁécigﬁ Eﬁnkrtgvgrivjlffccz?n?a 5.15.22.0000023 3 - - Aktualna wycena punktowa: 5.15.22.0000022 -
subst);tucijnego ﬁFZ (éwinderer 5.15.22.0000023 (metadon) and 5.15.22.0000024 -
- 7 zakresu 04.1740.008.02) 5.15.22.0000024 4 - - 5.15.22.0000025 (Suboxone) [36], [37]
- 5.15.22.0000025 3 - -
) Proponowany wzrost wyceny punktowej Swiadczen ) ) . - - )
5 15.22 0000024 i 5.15.22 0000025- 1,000000 Propozycja zamawiajacego; nie dotyczy scenariusza 3.
Dane uzyskane w ramach przegladu Informatora NFZ o
umowach [27] (uwzgledniono wszystkich
28 Koszt punktu za Swiadczenia z zakresu 04.1740.008.02 z 8,64 PLN 7,50 PLN 9,00 PLN Swiadczeniobiorcow z 2015 roku), srednia wazona liczba

perspektywy ptatnika publicznego

kontraktu: 8,64 PLN; zakres: 7,50 - 9,00. Analogiczne dane
uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego: 8,18
PLN; 95% ClI: 7,44 - 8,94; zakres: 7,20 - 9,00
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3.10. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Cel

HT;

Nr

Nazwa parametru

Wartosé

Dolna
granica*

Goérna

granica** Opis / zrédta danych

Dodatkowe koszty bezposrednie medyczne zwigz

ane z przeprowadzonym leczeniem substytucyjnym

Jakos¢ zycia (wagi uzytecznosci)

34

35

36

37

38

&

40

Jakos$¢ zycia wérod osob z

populacji generalnej Polski, w
wieku réwnym lub ponizej

wskazanej liczby lat:

24 0,968 0,962 0,974
34 0,962 0,956 0,968
44 0,943 0,937 0,949
54 0,903 0,891 0,915 EQ-5D [166]
64 0,861 0,849 0,873
74 0,815 0,797 0,833
>=75 0,730 0,703 0,757
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Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykdw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw

specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych.

Cel

HTI

22 Dolna Gorna G /] Bt
Nr Nazwa parametru Wartos¢ granica* granica** Opis / zrédta danych
- Wariant 3 0,6635 0,5244 0,8025 [146] (najnizsze raportowane EQ-5D)
meta-analiza badan [73], [81]-[84], [146]-[148]; Cochran
- Wariant 4 0,7310 0,7127 0,7493 Q =Q =76,657148 (df =8) P < 0,0001; Model efektéw
losowych (DerSimonian-Laird)
meta-analiza badan [81]-[83], [146]-[148] (EQ-5D);
- Wariant 5 0,7048 0,6801 0,7295 Cochran Q = 59,546303 (df =6) P < 0,0001; Model
efektow losowych (DerSimonian-Laird)
mn Wybrany 0,7048 0,6801 0.7295 Wybor Uzytkownika; uwzgledrlnono wy{%aczme dane EQ-5D)
por. arkusz 'SR QoL
- Wariant 1 0,0080 0,0021 0,0139 [80]
- Wariant 2 0,0697 0,0560 0,0890 [81]
- Zmiana w jakosci zycia wsrod Wariant 3 0,0110 -0,0249 0,0469 [83]
pacjentéw leczonych
substytucyjnie PlizA=z2 ©0) MEY i) Meta-analiza badan [80], [81], [83]; Cochran Q =
- 12 miesigcy Wariant 4 0,0302 -0,0156 0,0760 47,895487 (df = 2) P < 0,0001; Model efektéw losowych
(DerSimonian-Laird)
) Wybdr Uzytkownika; uwzgledniono wytacznie dane
42 Wybrany 0,0302 0,0156 0,0760 EQ-5D, por. arkusz 'SR QoL
- Wariant 1 0,0300 -0,0514 0,1114 [73]
- Fee jpanleiny otk 2tk Wariant 2 0,1300 -0,0662 0,3262 [84]
pacjentéw stosujacych Suboxone
i metadon w analizowanym ]
wskazaniu Meta-analiza badan [73], [84];lCochran Q= 0,8:51625 (df
- Wariant 3 0,0447 -0,0305 0,1198 =1) P =0,3561; Model efektow statych (odwrdconych

wariancji)
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3.10. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Cel

HTI

o Dolna Goérna q P
Nr Nazwa parametru Wartos¢ granica* granica** Opis / zrédta danych
Wariant 4 0,0000 0,0000 0,0000 Zatozono brak réznic [89]
por. arkusz 'SR QolL'
Wyniki badan [79] (Suboxone) lub [90] (buprenorfina)
43 S 0.0447 -0.0305 01198 potwierdzajg wyzszg jakos¢ zycia pacjentdw stosujacych
’ ’ ’ leczenie oparte o buprenorfine w odniesieniu do metadonu.
Posrednio takie wnioski mozna wyciggna¢ na podstawie
wynikéw [95].
- Wariant 1 -0,0600 -0,1266 0,0066 [85]
- . . L. . Wariant 2 -0,0200 -0,0530 0,0130 [80]
Roznica w jakosci zycia pomiedzy
pacjentami zaprzestajgcymi . .
leczenie substytucyjne w _ Meta-analiza badan [80], [85];lCochran Q= 1,1}2471 (df
- odniesieniu do pacjentow Wariant 3 -0,0279 -0,0574 0,0017 =1) P =0,2915; Model efektq_w statych (odwrdconych
leczonych substytucyjnie wariancji)
24 Wybrany -0,0279 -0,0574 0,0017 Wybdr Uzytkownika; uwzgledr?lono WYJacznle dane EQ-5D,
por. arkusz 'SR QoL
Parametry zwigzane z kosztami posrednimi
- Wiek przejscia na emeryture w Polsce 67,0 - - [106]
- Srednie miesieczne wynagrodzenie pracownika 4054,89 PLN - - [110]
_ Liczba dm_megbecnos_a W pracy, w miesigcu wsrod praC_UJacych 2.20 ) ) Na podstawie danych z USA [111]-[113]
pacjentéw przyjmujacych niedozwolone substancje
) Liczba dni nieobecnosci w pracy wsréd pracujacych pacjentow 0.83 ) ) Na podstawie danych dla przecietnego pracownika w USA

nieprzyjmujacych niedozwolonych substancji

[111]-[113]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego

Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykdw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw

specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych.

Cel

HTI

Nr

Nazwa parametru

Wartos¢

Dolna
granica*

Gorna
granica**

Opis / zrodta danych

* 95% LCI lub minimum; **95% UCI lub maksimum.
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3.10. Wykaz parametroéw analizy ekonomicznej = %

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejsciowe modelu
decyzyjnego. Szczegdly dotyczace kalkulacji kazdego z wtérnych parametrow przedstawiono w
dotagczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007 zawierajagcym model decyzyjny
(m.in. arkusze: ,,/nput variables’, ,Experts’ survey’).

We wspomnianych arkuszach znajdujg sie rowniez szczegdtowe informacje na temat parametrow

rozktadéw dopasowanych do ww. parametrow niepewnych oraz o typie tych rozktadow

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono dodatkowo prawdopodobienstwo zgonu Polaka w 2013
roku okreslone z uwzglednieniem danych z populacji generalnej Polski [71] (szczegdty w arkuszu

.Input variables” modelu decyzyjnego).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w ~Ce
leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych H

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

4.  Wyniki analizy ekonomicznej

4.1. Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie kosztéw-konsekwencji zastosowania produktu leczniczego Suboxone® oraz opcjonalnych
technologii refundowanych wsérdd pacjentdw z analizowanej populacji, w horyzoncie czasowym
trwania zycia pacjenta oraz z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy pfatnika za

$wiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej przedstawiono w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej H%

Tabela 16. Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztow-konsekwencji.

I. Suboxone® 111. Buprenorfina (np.

TR e (leczenie ambulatoryjne) Bunondol®)*

<
®
~+
D
Q
o
=1

*

R
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego

Cel
Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw HT
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdéw medycznych. 2

Kategoria

Punkt koncowy analizy

I. Suboxone®
(leczenie ambulatoryjne)

Il. Metadon*

111. Buprenorfina (np.
Bunondol®)*

= ==
E——
I
I
e
s wl
—
]
I
I
*
—_—

90




4.1. Wyniki analizy podstawowej

Cei
HTi

Kategoria

Punkt koncowy analizy

1. Suboxone®
(leczenie ambulatoryjne)

Il. Metadon*

111. Buprenorfina (np.
Bunondol®)*

E——
—_—
E——
—_—

* program leczenia substytucyjnego NFZ

Tabela 17. Progowe ceny zbytu netto o ktérych mowa w § 5 ust. 1 pkt 4. (lub ust. 4) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34] okreslone dla analizy podstawowej.

Perspektywa

Kryterium progowe

Prezentacja wnioskowanej technologii

Cena zbytu netto vs. metadon

Cena zbytu netto vs. buprenorfina
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy pfatnika za Swiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego

Ce
Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw ’ HT.
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych.
Perspektywa Kryterium progowe Prezentacja wnioskowanej technologii Cena zbytu netto vs. metadon Cena zbytu netto vs. buprenorfina

Przedstawiono progowe ceny zbytu netto z doktadnoscig do 1/10.000, gdyz taka doktadno$¢ pozwala uzyskaC zréwnanie wspotczynnikow kosztow-

uzytecznosci porownywanych interwencji z wykorzystaniem modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

92




Ce
4.1. Wyniki analizy podstawowej H%

Na podstawie zaprezentowanych wynikéw analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie wnioskowanej

technologii przy uwzglednieniu proponowanych warunkéw finansowania wigze sie z:

e wyzszg skutecznoscig (dtuzszym zdyskontowanym zyciem i zyciem skorygowanym o jakosc),

e wyzszym kosztem catkowitym zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia medyczne,

e nizszym bezwzglednym wspdtczynnikiem kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego w odniesieniu do metadonu, ale wyzszym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznosci z
w/w perspektywy w odniesieniu do buprenorfiny,

e wyzszym bezwzglednym wspdtczynnikiem kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za
$wiadczenia medyczne w odniesieniu do metadonu i buprenorfiny,

e nizszym kosztem catkowitym i nizszym bezwzglednym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznosci z

perspektywy spotecznej w odniesieniu do metadonu i buprenorfiny.

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Suboxone® w

leczeniu substytucyjnym pacjentéw z analizowanej populacji w miejsce stosowania metadonu i

buprenorfiny w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ wigze sie _

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji zastosowanie produktu Suboxone® w miejsce metadonu (program leczenia substytucyjnego

NFZ) przy wpisaniu ocenianego produktu do Wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw specjalnego

przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych wigze sie z _

Stosowanie produktu Suboxone® w miejsce buprenorfiny (program leczenia substytucyjnego NFZ)

przy wpisaniu ocenianego produktu do Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkdw specjalnego

przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych wigze sie _

Inkrementalny wsp6tczynnik kosztéw-uzytecznoséci dla zastosowania produktu Suboxone® w miejsce

metadonu w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw wynidst _
e ey

ocenianego produktu do Wykazu refundowanych lekow, $rodkow specjalnego przeznaczenia
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy platnika za $wiadczenia _
medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w _ Cents
leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych HT.

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

zywieniowego i wyrobow medycznych i w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji.

W odniesieniu do buprenorfiny stosowanej w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ
stosowanie wnioskowanej technologii na proponowanych warunkach wigzato sie z inkrementalnym

wspotczynnikiem kosztdw-uzytecznosci na poziomie

Wyniki analizy podstawowej $wiadczg, iz stosowanie produktu Suboxone® w analizowanym wskazaniu
przy wpisaniu ocenianego produktu do Wykazu refundowanych lekow, Srodkow specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych i w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z

analizowanej populacji jest:

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

4.2.1. Jednokierunkowa i progowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z perspektywy ptatnika za

$wiadczenia medyczne, kosztdw catkowitych z perspektywy pfatnika publicznego, kosztow catkowitych




Ce
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ’ H%

z perspektywy spotecznej, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢, roznicy w kosztach catkowitych
z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci inkrementalnych i bezwzglednych
wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen
zbytu netto o ktérych mowa w 85 ust 1 pkt 4 i ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34] przedstawiono w
arkuszu ,,DSA" skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszerno$¢ wymaganych wynikdéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (testujgcej wptyw zmiany kazdego
parametru niepewnego z Tabela 15.; przeprowadzono 88 scenariuszy analizy wrazliwosci dla 44
parametrow niepewnych) zidentyfikowano parametry o najwiekszym wplywie na wnioskowanie. W
wyniku zmiany wartosci wspomnianych parametrow w zdefiniowanym zakresie zmiennosci (95% CI

lub zakres minimum-maksimum), zmianie ulegto wnioskowanie z analizy podstawowej.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilnosc¢
wnioskowania z analizy podstawowej.

Zmiana kazdego z analizowanych 44 parametréw niepewnych w zdefiniowanym zakresie zmiennosci
nie spowodowata zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej dla poréwnania
wnioskowanej technologii z metadonem.

Tylko jeden z 88 scenariuszy spowodowat zmiane wnioskowania dla poréwnania wnioskowanej
technologii z buprenrofina — przyjecie gornej granicy niepewnosci parametru 31. (dodatkowy
miesieczny koszt wsrdd pacjentdw niewstrzykujgcych niedozwolonych substancji w trakcie leczenia
substytucyjnego) spowodowato, ze wnioskowana technologia nie byta opfacalna w odniesieniu do
stosowania buprenorfiny.

W/w zmiana wynika z zakladanego dodatkowego efektu wnioskowanej technologii w odniesieniu do
komparatora (wyzsza retencja na leczeniu substytucyjnym przeprowadzanym w warunkach
ambulatoryjnych — parametr 17.) — wzrost kosztu ponoszonego w trakcie leczenia substytucyjnego
przy przedtuzonym okresie leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej technologii przekfada sie na

wzrost kosztu catkowitego

Przedstawione obliczenia dotyczg zmiany wytacznie jednego parametru. Wydaje sie, ze wszystkie

koszty dodatkowe wsérdd analizowanych pacjentdéw (w trakcie leczenia vs. po zakonczeniu leczenia;

pacjent wstrzykujacy vs. pacjent niewstrzykujgcy — parametry 30.-33.) sg ze sobg skorelowane.
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medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w _ Cents
leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych HT.

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Przy zmianie wartosci parametrow: 30. (gorna granica wysokosci dodatkowego kosztu opieki w trakcie
leczenia substytucyjnego wsérdod pacjentow wstrzykujacych narkotyki), 31. (dolna granica wysokosci
dodatkowego kosztu opieki w trakcie leczenia substytucyjnego wsrod pacjentdw niewstrzykujgcych
narkotykéw), 17. (dolna granica dla wzglednego hazardu dla retencji pacjentdw na leczeniu
substytucyjnym przeprowadzanym w warunkach ambulatoryjnych), 8. (dolna granica dawki
buprenorfiny podawanej w produkcie Suboxone®) i 1. (jednoroczny horyzont czasowy analizy)
zaobserwowano dominacje wnioskowanej technologii z perspektywy pfatnika publicznego nad
stosowaniem metadonu i buprenorfiny w ramach programu NFZ.

Dodatkowo zmiana wartosci parametréw: 3. (gdrna granica), 4. (gérna granica) i 32. (gérna granica)
spowodowata dominacje wnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego nad

stosowaniem buprenorfiny.

Podsumowujac nalezy uznac, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreslone w ramach

analizy podstawowej bedg obserwowane w praktyce klinicznej.
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4.2.2. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztdéw catkowitych z perspektywy ptatnika za
$wiadczenia medyczne, kosztdw catkowitych z perspektywy pfatnika publicznego, kosztow catkowitych
z perspektywy spotecznej, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢, roznicy w kosztach catkowitych
z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci inkrementalnych i bezwzglednych
wspotczynnikoéw kosztéw-uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen
zbytu netto o ktérych mowa w 85 ust 1 pkt 4 i ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34] przedstawiono w
arkuszu ,DSA” skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszerno$¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w tym analizy wartosci skrajnych wykazano wysoka

stabilnos$¢ wnioskowania z analizy podstawowe;.

W przypadku testowania wptywu uwzglednienia opcjonalnych Zrédet informacji oraz alternatywnych
scenariuszy dotyczacych newralgicznych zatozen (43 scenariusze wielokierunkowej analizy

wrazliwosci), nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowe;j.

Wykazano, ze realizacja scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy testujacej
alternatywne zrédfa informacji i zatozenia nie spowodowata zmiany wnioskowania w odniesieniu do
analizy podstawowej (dla wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskowana technologia jest

opfacalna w odniesieniu do komparatora).

Na uwage zastuguje, ze uwzglednienie rdznicy w retencji na leczeniu buprenorfing i metadonem
(scenariusze 1. i 2. opisane w rozdziale 3.6.1.1.) wykazano dominacje wnioskowanej technologii nad
metadonem z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne —
przy wyzszym ryzyku rezygnacji z leczenia po zastosowaniu Suboxone® i nizszych kosztach opieki
wsrdd pacjentdw po zakonczonym leczeniu substytucyjnym generowane sg nizsze catkowite koszty
leczenia w grupie badanej, co przy dodatkowych efektach zwigzanych z nizszg S$miertelnoscig

wskazuje na dominacje.

Z perspektywy pfatnika publicznego dominacje wnioskowanej technologii nad metadonem
zaobserwowano w przypadku:
e realizacji scenariusza 3. dla roznicy w $miertelnosci pomiedzy pacjentami stosujgcymi

buprenorfine i metadon (por. rozdziat 3.6.1.2.),
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

e braku wzrostu retencji na leczeniu przeprowadzanym w warunkach ambulatoryjnych,

e horyzontu czasowego nie diuzszego od 10 lat.

Z perspektywy platnika za Swiadczenia medyczne dominacje wnioskowanej technologii nad

komparatorem zaobserwowano w przypadku horyzontu czasowego nie dtuzszego od 5 lat.

4.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) dotyczace zakresu zmiennosci wynikéw analizy
podstawowej (kosztow catkowitych z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne, kosztow
catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢, réznicy w
przedstawionych punktach koncowych, wysokosci bezwzglednych kosztéw-uzytecznosci z obydwu
perspektyw ekonomicznych, wartosci ICUR oraz cen zbytu netto o ktérych mowa w 85 ust 2 pkt 4, ust
4 i ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34]) przedstawiono w arkuszu ,PSA & VOI” skoroszytu MS Excel

2007™ dotgczonego do niniejszego opracowania (w arkuszu ,PSA & VOI” skoroszytu przy pomocy

98




Ce
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci H%

okienka uruchamianego przyciskiem ,Run PSA or show saved PSA results” mozna przedstawi¢ wyniki
PSA).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w zakresie oceny prawdopodobienstwa zdarzenia, ze
wnioskowana technologia jest optacalna przy zakladanym maksymalnym koszcie uzyskania jednostki

dodatkowego efektu zdrowotnego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoséci — prawdopodobienstwo optacalnosci ocenianej

technologii lekowej w odniesieniu do komparatoréw.

Perspektywa ekonomiczna

Platnik publiczny Platnik za swiadczenia medyczne
Prawdopodobienstwo kosztowej-
uzytecznosci Suboxone przy
sktonnosci do zaptaty za QALY 99% 99%
réwnej 119 577 PLN wzgledem
metadonu

Prawdopodobienstwo kosztowej-
uzytecznosci Suboxone przy
sktonnosci do zapfaty za QALY 96% 89%
réwnej 119 577 PLN wzgledem
buprenorfiny

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze prawdopodobienstwo
optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w miejsce metadonu wynosi 99% niezaleznie od
perspektywy ekonomicznej. Prawdopodobienstwo zdarzenia, Ze wnioskowana technologia jest
optacalna w odniesieniu do buprenorfiny zostato okreslone na poziomie 96% z perspektywy pfatnika

publicznego i 89% z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne.

Wyniki analizy wartosci uzyskanych informacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy wartosci uzyskanych informacji.

Suboxone® Metadon Buprenorfina

Akronimy: EVPI oczekiwany koszt informacji doskonatej; WTP sktonno$¢ do zaptaty
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Przedstawione wyniki analizy wartosci uzyskanych informacji $wiadcza, ze przy sktonnosci do zaptaty
za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) wynoszacej 119 577 PLN stosowanie
wnioskowanej technologii przy wpisaniu ocenianego produktu do Wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych i w horyzoncie czasu
trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji wigze sie z najnizszym kosztem eliminacji niepewnosci
Zwigzanej z wyborem tego sposobu postepowania jako optymalnego pod wzgledem kosztowej-

uzytecznosci, co potwierdza wnioskowanie z analizy podstawowe;j.

Brak stosowania produktu leczniczego Suboxone® na sugerowanych warunkach wigze sie z utratg
korzysci monetarnych na poziomie 109 tys. PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 101 tys. PLN
z perspektywy platnika za Swiadczenia medyczne w przeliczeniu na jednego pacjenta i z horyzoncie

trwania jego zycia.
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4.3. Dodatkowy wariant — dodatkowe poréwnanie z produktem Bunondol® (warunki ambulatoryjne)

Ustalono, ze ww. zaleznosci sg utrzymane przy skionnosci do zaptaty za dodatkowy rok zycia
skorygowany o jako$¢ wiekszej niz 0 PLN z perspektywy pfatnika publicznego i wynoszacej co

najmniej 40 tys. PLN z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne.

4.3. Dodatkowy wariant — dodatkowe poréwnanie z produktem Bunondol® (warunki

ambulatoryjne)

Zestawienie kosztéw-konsekwencji stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do stosowania
produktu Bunondol® w warunkach ambulatoryjnych (wariant hipotetyczny zaktadajacy obrét apteczny
produktem Bunondol®, co jest niezgodne z obowigzujgcymi przepisami i niezgodne z zarejestrowanymi

wskazaniami dla tego produktu) zostato przedstawione w tabeli ponizej.
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

Poniewaz nie zidentyfikowano dodatkowych kosztdw leczenia substytucyjnego z wykorzystaniem
produktu Bunondol®, w opracowaniu zatozono, ze wszystkie dodatkowe koszty stosowania
wspomnianego produktu poza zarejestrowanymi wskazaniami beda tozsame z kosztami stosowania
produktu Suboxone®. Ustalono, tym samym, ze pomiedzy poréwnywanymi technologiami rdznica

dotyczy wytacznie kosztu stosowania preparatéw zawierajgcych buprenorfine.

Poniewaz nie ma mozliwosci finansowania produktu Bunondol® ze $érodkdw publicznych w
analizowanym wskazaniu, w ramach tego dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej uwzgledniono
wytgcznie perspektywe ptatnika za $wiadczenia medyczne - perspektywe wspdlng ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy/chorego.

Tabela 20. Wyniki wariantu dodatkowego — wnioskowana technologia vs. produkt Bunondol® stosowany w

warunkach ambulatoryjnych.

Kategoria Punkt koncowy analizy 1. Suboxone® 11. Bunondol® Réznica (I-11)
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= |

4.4. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej H

Kategoria Punkt koncowy analizy 1. Suboxone® 11. Bunondol® Roéznica (I-11)

4.4, Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Suboxone® w leczeniu
substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw wsrdd pacjentdow z analizowanej populacji przy wpisaniu

ocenianego produktu do Wykazu refundowanych lekéw jest:
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e bardziej skuteczne od stosowania metadonu i buprenorfiny w ramach programu leczenia
substytucyjnego NFZ,

e drozsze, ale kosztowo-uzyteczne z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do stosowania
metadonu i buprenorfiny w analizowanym wskazaniu,

e drozsze i réwniez kosztowo-uzyteczne z perspektywy ptatnika za S$wiadczenia medyczne w
odniesieniu do stosowania metadonu i buprenorfiny w analizowanym wskazaniu a takze

e tansze i dominujgce nad metadonem i buprenorfing z perspektywy spotecznej,

w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.

Nie zaobserwowano zmian wnioskowania dla poréwnania wnioskowanej technologii z metadonem w

przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze przy uwzglednieniu dostepnych
dowoddw naukowych opfacalno$¢ zastosowania wnioskowanej technologii jest opfacalne w
odniesieniu do stosowania metadonu z pewnoscig wynoszacg co najmniej 99%. Prawdopodobienstwo
zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna w odniesieniu do buprenorfiny zostato

okreslone na poziomie 96% z perspektywy ptatnika publicznego i 89% z perspektywy ptatnika za

$wiadczenia medyczne.
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Ograniczenia niniejszej analizy

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z
wiarygodno$cig zrddet informacji na temat skuteczno$ci praktycznej wnioskowanej technologii w
odniesieniu do opcjonalnej technologii refundowanej — stosowania metadonu w analizowanym
wskazaniu (por. rozdziaty: 2.5., 3.5. i 3.6.) oraz wiarygodno$¢ estymacji poszczegdlinych kategorii
kosztu posredniego zwigzanego z leczeniem uzaleznien w warunkach polskich (por. rozdziaty: 3.2. i
3.7.4)).

W przypadku analizowanego problemu zdrowotnego zaréwno warunki eksperymentalne jak i warunki
praktyczne ale z innych krajow moge nie przektadac sie na warunki leczenia substytucyjnego w danym
kraju [118]. W ramach oceny skuteczno$ci praktycznej zastosowania poréwnywanych interwencji
wykorzystano informacje na temat skutecznosci okreslone w innych warunkach niz polskie (Niemcy,
Wiochy, Wielka Brytania, Australia; por. rozdziaty: 3.5. i 3.6.) niemniej nie odnaleziono dowodéw
pozwalajacych stwierdzi¢ istotne réznice w warunkach leczenia uzaleznien i doSwiadczeniu lekarzy
prowadzacych terapie pomiedzy np. Polskg a Niemcami.

Do potencjalnych ograniczenn zakwalifikowano réwniez uwzglednienie danych klinicznych
raportowanych dla buprenorfiny niezaleznie od jej postaci (z uwzglednieniem lub bez dodatku

naloksonu w produkcie).
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6. Walidacja wynikéw niniejszego opracowania

6.1. Walidacja wewnetrzna

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia bteddw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
réznic w wynikach poszczegdlnych symulacji przy progu wynoszacym p=0,05).

Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych
poréownan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.
Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; baza

aktualizowana tylko do konca 2014 roku), N/HR Health Technology Assessment programme
(http://www.nets.nihir.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [26],
Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze
raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), /SPOR Scientific Presentations Database, portale
internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité
de Santé (HAS), Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG),
Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be),

Belgia oraz inne, zgodnie z informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,

zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
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wsp. [2]) zastosowania ocenianej interwencji (produkt ztozony Suboxone®) w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z analizowanej populacji; uwzgledniono zaréwno abstrakty
konferencyjne jak i publikacje petno tekstowe i oceny technologii medycznych,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych,

e komentarze i odpowiedzi autoréw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.) lub analizy
wplywu na budzet poréwnywanych interwencji.

Kryteria wykluczenia:

- wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

= analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z innej populacji od wnioskowanej (np. oséb u
ktorych wnioskowana interwencja stosowana jest wytgcznie w ramach detoksyfikacji),

» analizy ekonomiczne nie zawierajgce wnioskowanej interwencji, w tym réwniez analiz
ekonomicznych wylgcznie dla stosowania buprenorfiny (aspekt potencjalnie roznego kosztu
preparatu buprenorfiny i produktu Suboxone®, nawet przy takiej samej efektywnosci klinicznej,
przemawia za odrzuceniem zrodet uwzgledniajgcych wytacznie ocene ekonomiczng buprenorfiny),

» inne badania nie spetniajgce kryteridw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie interwencje
(produkt ztozony) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i
typ badania (zgodna z definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci
raportu oceny technologii lekowej).

Przy konstruowaniu kwerendy nie zastosowano ograniczen do problemu zdrowotnego (populacji) —
pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci.
Zastosowano filtry:

e w CRD nie uwzgledniono rekordow pochodzacych z bazy przegladéw systematycznych

efektywnosci klinicznej DARE (do kazdego zapytania dodano wyrazenie /N NHSEED, HTA);

e przeglad embase.com przeprowadzono tylko dla bazy EMBASE - pominieto MEDLINE

przeszukang przez PubMed (do kazdego zapytania dodano wyrazenie AND [embase]/lim).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).Wyniki przegladu wraz ze skréconym

przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.
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Tabela 21. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje opublikowanych analiz ekonomicznych (27.05.2015).

Typ zapytania
Zapytanie

Wynik zapytania — liczba rekordéw

CRD (z wyrazeniem: /N
NHSEED, HTA)

MEDLINE (PubMed)

Embase (bez MEDLINE; z
wyrazeniem: AND
[embase]/lim)

#1

Interwencja

(suboxone) OR (buprenorphine-naloxone combination) OR (buprenorphine
hydrochloride plus naloxone hydrochloride) OR (buprenorphine
hydrochloride plus naloxone hydrochloride dihydrate) OR (naloxone
hydrochloride dihydrate plus buprenorphine hydrochloride) OR (naloxone
hydrochloride plus buprenorphine hydrochloride) OR (naloxone plus
buprenorphine) OR (suboxone) OR (buprenorphine and naloxone) OR
(buprenorphine-naloxone) OR (buprenorphine plus naloxone) OR
(buprenorphine + naloxone) OR (naloxone + buprenorphine) OR
(buprenorphine hydrochloride + naloxone hydrochloride) OR
(buprenorphine hydrochloride + naloxone hydrochloride dehydrate) OR
(naloxone hydrochloride dihydrate + buprenorphine hydrochloride) OR
(naloxone hydrochloride + buprenorphine hydrochloride) OR (bnx)

17

1 060

2743

#2

Punkty koncowe / typ badania

(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR comparison
OR consequence OR of-illness OR minimization)) OR (economic AND
(evaluation OR assessment OR analysis)) OR HTA OR (health technology
assessment)

349 373

334 664

#3

#1 AND #2 (#1, w przypadku CRD)

17

41

158

Suma rekord6éw

17 + 41 + 158 = 216

Liczba unikatowych rekordéw:

17 +35 + 140 =192

Dodatkowe Zrodta informacji*:
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Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikéw przeszukania

dodatkowych baz danych i portali: 17435+ 140 + 3 =195

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 17 +35 + 140 + 3 =195

Liczba wynikédw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w

. S\ 15+16 +27+3 =61
oparciu o streszczenia):

sumarycznie: 7+11+19+0=37**
ez powodu nieprawidtowej interwencji (powaod A): 5+5+4+0=14
Liczba wynikéw e z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych
odrzuconych na punktéw koAcowych i/albo opracowania wtdrnegonie | 2+ 4 +5+0=11
etapie petnych wnoszacego dodatkowych informaciji (powéd B):
tekstow:
o Z powgdu o¢'jrebne] populacji/odrebnego wskazania 0+2+10+0=12
(powdd C):
. inne: 0
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 8 + 6 + 8 + 3 = 24 (21 badan)

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogodlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy www.hta.ac.uk (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).

** niektore rekordy wykluczono z kilku powoddéw
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n =216) (n=23)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 195)

. ) L Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw poddana weryfikacji | rekordow
(n=195) (n = 134)

BADANIE

Liczba wykluczonych petnych
N tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 37)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=61)

powdd A (n = 14)
powdd B (n = 11)
powdd C (n = 12)
inne (n =0)

OCENA
L] L] L] L]

Liczba wynikdw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n = 24/21)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WEACZENIE

Rysunek 3. Diagram selekcji umozliwiajacy identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu:
walidacja konwergencji wynikdw niniejszego opracowania (zmodyfikowany diagram PRISMA). Powdd A —
odrebna interwencja; powod B - odrebny typ badania/ punkt koncowy;, powéd C — odrebna
populacja/wskazanie
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Ze 195 unikatowych rekordow do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 61. 61% rekordéw
poddanych ocenie na poziomie petnych tekstow odrzucono, wiaczajac do przegladu 24 rekordy (21
badan) [84]-[86], [114]-[123], [150], [151]-[157], [162]-[164].

Charakterystyke, wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych badan przedstawiono w arkuszu , SR EE’

modelu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Wiaczono:

e 3 rekordy opisujgce wyniki analiz wptywu na budzet przeprowadzonej dla warunkéw hiszpanskich
[122], [155], [157] (analiza zawiera zestawienie rocznych kosztow leczenia substytucyjnego),

e 1 opracowanie wtdrne obejmujgce wyniki ograniczonego przegladu analiz ekonomicznych dla
wnioskowanej technologii [150] (do przegladu wiaczono tylko badania Doran, 2005 [116] i
Geitona, 2012 [117]),

e 6 badan dotyczacych samej analizy kosztow leczenia substytucyjnego bez oceny efektow
zdrowotnych: Barnett, 2009 [120], Baser, 2011 [121], Rosenheck, 2001 [123], Kharitonova 2014
[154], Martinez-Raga, 2010 [122] i Khemiri 2014 [162];

e 14 badan zawierajacych analize kosztéw-efektywnosci z rdéznymi punktami koncowymi
efektywnosci: Taylor, 2011 [84], Polsky, 2010 [85], Schackman, 2012 [86], National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE, Irlandia), 2007 [114], Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja),
2007 [115], Doran, 2005 [116], All Wales Medicines Strategy Group (Walia), 2008 [118], Geitona,
2012 [117], [119], NCPE 2014 [151], Russell 2014 [153], Russell 2013 [156], Montesano 2013
[152], Clay 2014 [163], Khemiri 2014 [164].

Zadne z odnalezionych badaf ekonomicznych nie poréwnywato réznych technologii stosowanych w
réznych warunkach, tj. uwzgledniato stosowanie poréwnywanych opcji terapeutycznych w takich
samych warunkach. Tylko w badaniu Montesano 2013 [152], w ramach prospektywnego badania
randomizowanego, zestawiono koszty i konsekwencje stosowania produktu Suboxone® w leczeniu
substytucyjnym prowadzonym przez wyspecjalizowane osrodki medyczne oraz leczeniu prowadzonym
w warunkach ambulatoryjnych za posrednictwem aptek.

Dodatkowo w raporcie NCPE z 2014 roku podano wyniki obliczen Agencji dotyczace stosowania
Suboxone® w warunkach ambulatoryjnych [151], przy czym nie jest mozliwa ocena poczynionych

zatozen w ramach wspomnianego wariantu (nie okreslono sposobu wydawania pacjentowi leku).

12 badan dostepnych byto w formie petnych publikacji [85], [86], [116], [117], [119] (abstrakt
konferencyjny do badania [117]), [120]-[123], [150], [152], [155], [157], [163], [164], 1 badanie

dostepne byto w formie abstraktu konferencyjnego i plakatu [84], 4 badania tylko w formie abstraktu
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konferencyjnego [153], [154], [156], [162], a 4 dostepne byty w formie streszczenia z raportu oceny
technologii medycznej [114], [115], [118], [151].

Poréwnanie wnioskowanej technologii z metadonem uwzgledniono w 14 badaniach [84], [114]-[123],
[150], [151], [154]-[157].

Jak wspomniano, proponowane warunki realizacji leczenia substytucyjnego uwzgledniono jedynie
ramach badania Montesano 2013 [152], jednak nie uwzgledniono w nim metadonu jako komparatora

dla Suboxone® podawanego w warunkach ambulatoryjnych.

W ramach 6 badan wykazano, ze stosowanie Suboxone® jest tansze od metadonu [84], [117], [119]
(abstrakt konferencyjny do badania [117]), [120], [121], [151] w ramach jednego badania [123]
ustalono, ze wnioskowana technologia jest tak samo kosztowna jak komparator, natomiast w ramach
pozostatych badan [114], [115], [116], [118], [122] wykazano (z perspektywy ptatnika publicznego
albo z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne), ze wnioskowana technologia jest drozsza od

metadonu.

Wsréd 5 badan uwzgledniajgcych kalkulacje QALY wszystkie wskazywaty na przewage produktu
Suboxone® nad metadonem pod wzgledem tego punktu koricowego [84], [114], [115], [118], [151].

Poza ww. badaniami wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii nad metadonem okres$lono
dodatkowo w ramach 3 badan: [116] i [117], [119] (abstrakt konferencyjny do badania [117]), [156].

Generalnie zasadno$¢ ekonomiczna zastosowania Suboxone® w miejsce metadonu zostata wykazana
w ramach wszystkich badan za wyjatkiem dwodch [114], [122]. Wykazana optacalno$¢ wnioskowanej
technologii w ramach raportu HTA przedtozonego NCPE, zostata czeSciowo podwazona przez
analitykow Agencji- podwazano zasadno$¢ uwzglednienia dodatkowego efektu zdrowotnego
zastosowania Suboxone® w odniesieniu do metadonu na podstawie wynikéw badania klinicznego

wskazujgcego takie same wyniki zdrowotne obydwu interwencji [151].

W pilotazowym badaniu Montesano 2013 [152] wykazano, ze stosowanie produktu Suboxone® w
warunkach ambulatoryjnych (za posrednictwem aptek) jest tansze o 61% (koszty bezposrednie
medyczne) — 75% (koszty bezposrednie niemedyczne) w poréwnaniu do standardowego programu
leczenia substytucyjnego (programu analogicznego do prowadzonego w warunkach polskich).
Wykazano, ze stosowaniu ocenianego produktu w warunkach ambulatoryjnych towarzyszy:

e 63% redukcja kosztu catkowitego ptatnika;
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e wzrost poziomu satysfakcji pacjenta (m.in. domeny: zdolno$¢ do pracy, codzienne czynnosci,
kontakty spoteczne) o 64% w 3. miesigcu i 83% w 6. miesigcu terapii;

e nieznacznie nizsza retencja na leczeniu w 3. miesigcu terapii i taka sama retencja na leczeniu po
6 miesigcach terapii;

w odniesieniu do stosowania tego produktu w ramach standardowego programu leczenia

substytucyjnego.

Majac powyzsze na uwadze nalezy stwierdzi¢, iz wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych potwierdzajg wnioski otrzymane w ramach niniejszego
opracowania (zaobserwowano petng zgodnos$¢ wnioskowania z opublikowanych analiz ekonomicznych
i niniejszej analizy).

Na uwage zastuguje, ze w ramach badania [118] zwrocono uwage na fakt, iz w przypadku
analizowanego problemu zdrowotnego zaréwno warunki eksperymentalne jak i warunki praktyczne ale
z innych krajow (USA, Australia) moge nie przeklada¢ sie na warunki danego kraju. Wszystkie
odnalezione badania ekonomiczne dotyczyty indywidualnego finansowania poszczegdinych lekéw, co

nie odzwierciedla sytuacji obowigzujgcej w Polsce (ryczatt za lek i obstuge programu facznie).

6.3. Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano innych niz przedstawionych w poprzednim rozdziale zrédet informaciji

umozliwiajagcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.
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7. Dyskusja

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna stosowania produktu Suboxone® w leczeniu
substytucyjnym uzaleznienia od opioidow przy wpisaniu ocenianego produktu do Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych.

Oceniono adekwatnos¢ proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrodta informacji, a w przypadku ich
braku informacje nieopublikowane uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego lub informacje
dostarczone przez Wnioskodawce.

SzczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3.i 5.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajagce w horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie dtugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oceni¢ wysoko$¢
kosztu i efektow zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji. Wnioskowana technologia
okazala sie drozsza niz zastosowanie obecnie refundowanych technologii lekowych z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za S$wiadczenia medyczne. Jednak wzrost kosztu
zastosowania wnioskowanej technologii zostat uzasadniony dodatkowym efektem zdrowotnym
okreSlonym przede wszystkim z wykorzystaniem danych dotyczacych efektywnosci praktycznej

zastosowania produktu Suboxone® lub samej buprenorfiny w analizowanym wskazaniu.

W ramach przeprowadzonej analizy z perspektywy spotecznej wykazano, ze przy czestotliwosci
dokonywania przestepstw przez polskich pacjentow analogicznej jak wsrdd pacjentow ze Szkocji
zastosowanie wnioskowanej technologii przy wpisaniu ocenianego produktu do Wykazu
refundowanych lekdw, Srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych

dominuje nad stosowaniem metadonu i buprenorfiny.

W ramach szerokiej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano przestanek sugerujgcych koniecznosc¢
zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej. Wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskow
dotyczacych opfacalnoéci stosowania Suboxone® w analizowanym wskazaniu przy uwzglednieniu

proponowanej zmiany sposobu finansowania.
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Wykazano ponadto, Zze zalozenie takich samych efektow zwigzanych ze stosowaniem wszystkich
poréwnywanych interwencji nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej (wnioskowana

technologia tansza przy takim samym efekcie zdrowotnym).

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.4.

W chwili obecnej Suboxone® moze by¢ zastosowany w ramach $wiadczeh gwarantowanych z zakresu
programu leczenia substytucyjnego NFZ, jednakze taka sama wycena Swiadczen dla metadonu i
$wiadczen dla Suboxone® przy wyzszym koszcie leku dla $wiadczeniodawcy przektada sie na niski
stopien wykorzystania wnioskowanej technologii.

Wskazany aspekt wrecz uniemozliwia zastosowanie Suboxone® w analizowanym wskazaniu przy braku

straty dla $wiadczeniodawcy.

Brak rozszerzenia dostepu do wnioskowanej technologii stwarza zagrozenie wystgpienia nieréwnego

dostepu do $wiadczen gwarantowanych wsrod pacjentdéw z analizowanej populacji.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Suboxone® zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.

Tabela 22. Analiza SWOT.

Parametr Wartos¢

Whpisanie produktu Suboxone® do Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw specjalnego przeznaczenia

Dlgzulz zywieniowego i wyrobdw medycznych

e  wplywa na poprawe zdrowia uzaleznionych od opioidéw,

e cechuje jg oparta na dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa [41],

e spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego,

e wykazany w ramach modelowania oraz wynikdw badan oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng
dodatkowy efekt zdrowotny w odniesieniu do stosowania metadonu

e optacalno$¢ z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne w
odniesieniu do stosowania metadonu i buprenorfiny

e nizszy koszt i dominacja z perspektywy spotecznej w odniesieniu do stosowania metadonu i
buprenorfiny

Mocne strony

. prawdopodobny brak dodatkowego efektu zdrowotnego w odniesieniu do opcjonalnych technologii
refundowanych oceniajac na podstawie wynikdw badan eksperymentalnych;

e wyzszy koszt z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do stosowania metadonu i

Stabe strony buprenorfiny;

e wyzszy koszt z perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania
metadonu i buprenorfiny;

e brak mozliwosci leczenia w warunkach ambulatoryjnych w chwili obecnej [130], [131]
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Parametr Wartos¢
o finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych,
e  zapewnienie rownego dostepu do $wiadczen gwarantowanych,
Szanse - . . oo LT, L -
e  zwiekszenie poziomu satysfakcji Swiadczeniobiorcow z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego i wygodnego produktu
Zagrozenia nie zidentyfikowano
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8.  Whnioski koncowe

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu Suboxone® w analizowanym
wskazaniu przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych w horyzoncie
czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji jest: bardziej skuteczne, drozsze, ale
kosztowo-uzyteczne z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne w odniesieniu do stosowania metadonu lub buprenorfiny w ramach programu leczenia
substytucyjnego NFZ. Wnioskowana technologia dominuje nad komparatorami przy uwzglednieniu
czestotliwosci dokonywania przestepstw przez pacjentdw z analizowanej populacji takim jak w Szkocji
(por. rozdziat 3.7.4.).

Zastosowanie produktu leczniczego Suboxone® w leczeniu substytucyjnym przeprowadzanym w

warunkach ambulatoryjnych wsérdd pacjentéw z analizowanej populacji w miejsce stosowania

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji zastosowanie produktu Suboxone® w miejsce metadonu i buprenorfiny przy uwzglednieniu

wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekdow Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych wigze sie _

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznoéci dla zastosowania produktu Suboxone® w miejsce
metadonu i buprenorfiny w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioiddw w horyzoncie czasu

trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji wynidst odpowiednio:
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lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekéw $rodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
Nie zaobserwowano istotnych zmian wnioskowania w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy
analizy wrazliwosci. Wykazano, ze zatozenie takich samych efektow zwigzanych ze stosowaniem

wszystkich poréwnywanych interwencji nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze przy uwzglednieniu dostepnych

dowodow - naukowych NN NN BN BN B D

Na podstawie wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz wynikow analizy wartosci uzyskanych
informacji nalezy stwierdzi¢, ze optymalnym, pod wzgledem kosztéw-uzytecznosci zaréwno z
perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne, sposobem
postepowania z pacjentem z analizowanej populacji jest stosowanie produktu Suboxone® w
analizowanym wskazaniu przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu
refundowanych lekéw $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw
medycznych, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz przy uwzglednieniu
progu optacalnosci ustalonym na poziomie 119 577 PLN za dodatkowy rok Zzycia skorygowany o
jakos¢. Utrata korzySci monetarnych wynikajgca z braku zastosowania wnioskowanej technologii
wyniosta 109 tys. PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 101 tys. PLN z perspektywy ptatnika

za Swiadczenia medyczne w przeliczeniu na jednego pacjenta i z horyzoncie trwania jego zycia.
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12.1. Metody przeprowadzenie i wyniki badania kwestionariuszowego

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. badaniu kwestionariuszowym udziat wzieto

5 ekspertéw klinicznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem:
informacji uzyskanych od Wnioskodawcy (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu
stosowania buprenorfiny), wiasnych kontaktéw z ekspertami klinicznymi, polecenia przez ekspertéw

innych specjalnosci.
W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertdéw, ktérzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 23. Respondenci badania kwestionariuszowego.

Ekspert nr Imie, nazwisko, afiliacja

W arkuszu ,Experts' survey” modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania
przedstawiono odpowiedzi ekspertow klinicznych tgcznie z dodatkowymi informacjami uzyskanymi od

ekspertéw klinicznych.

Kwestionariusz stworzono przy wspotpracy eksperta klinicznego z zakresu analizowanego problemu
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Po kilkukrotnych konsultacjach z ekspertem klinicznym, uwzglednieniu jego uwag i implementacji

wskazanych przez niego modyfikacji kwestionariusz rozestano do pozostatych ekspertow klinicznych.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu kwestionariuszowym.
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12.2. Technika analityczna - szczegoty

Przy braku réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatow, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgca obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatéw zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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Rysunek 4. Ogoélny schemat procesu decyzyjnego.
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12.2.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktadéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztow-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnos¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio,; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosSci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktdrej
jednostka wyniku jest uzytecznos$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego,
Zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego

pacjenta (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentow
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji)[3].

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE >0 to ICUR =7 < A

jezeli AE < 0 to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR — inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [29] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [42] Prezes Gtéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza Srednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat.

Majgc na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [35], zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okre$lony zostat na kwote
39 859 PLN, obowigzujgca do 31.11.2015 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ wynosi 119 577 PLN [43].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktérym ICUR jest
mniejszy od 39 859 PLN [3].

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 119 577 PLN lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<0) oraz ICUR >
119 577 PLN.

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze byC réwniez wspotczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

netto (ang. /ncremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC

gdzie:

INMB — inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,

AE — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejScie ma ta przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora [22].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w ~Ce
leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w warunkach polskich. Wykaz refundowanych H

lekéw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych.

12.2.2. Analiza wartosci uzyskanych informacji

Na podstawie wartosci uzyskanych informacji I rzedu dokonano wyboru optymalnej strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu i okreslono oczekiwang wartos¢ informacji doskonatej (ang.
expected value of perfect information; EVPI) wspdtczynnika korzysci monetarnej netto (NMB) przy
zakladanym progu kosztowej-uzytecznosci wynoszacym 119 577 PLN za zyskany rok zycia w petnym

zdrowiu.

Warto$¢ obliczono ze wzoru:

N
EVPI = % - Z (max(NMB;,) — NMBL™),
n=1
gdzie:
EVPI - oczekiwana warto$¢ petnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),
N — liczba etapéw symulaciji,
i— numer strategii,
NMB]=1- wspdtczynnik korzysci monetarnej netto n-tego etapu symulacji dla poréwnania strategii nr 1 (i=1),

max(NMB, ,)- maksymalna wartos¢ NMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okreéla $rednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajgcg z wyboru jednej

z poréwnywanych strategii [15], [18], [19].

EVPI réwne 0,0 oznacza bezbtedny wybor. Im nizszy parametr EVPI, tym wybdr jest bardziej
poprawny. Inaczej parametr okresla koszt, ktéry decydent musi ponies¢ w celu wyeliminowania

niepewnosci podjetej decyzji [15], [18], [19].

Przyktad: warto$¢ EVPI dla ocenianej strategii rowna 200 PLN oznacza, ze wybor ocenianej strategii
zamiast komparatora wigze sie z utratg korzysci finansowej w wysokosci 200 PLN (ptatnik musi

ponie$¢ koszt 200 PLN za zdarzenie, ze wybor ocenianej strategii jako optymalnej jest poprawny).
12.2.3. Analiza minimalizacji kosztoéw

Przy braku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztdéw. Analiza
minimalizacji kosztébw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktaddéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujgcych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtownym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujagc w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peiny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w porédwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztdw (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analiza finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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