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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Reckitt Benckiser Pharmaceuticals Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Reckitt Benckiser Poland SA) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Reckitt Benckiser Pharmaceuticals Limited

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American Psychiatric Association)
indeks nasilenia uzaleznienia (z ang. Addiction Severity Index)

Analiza Weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

Brytyjskie Towarzystwo Psychofarmakologiczne (ang. British Association for Psychopharmacology)
brak danych

buprenorfina

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Centre for Addiction and Mental Health

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

Centre for Reviews and Dissemination

Center for Substance Abuse Treatment

analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, wydanie czwarte

Europejskie Centrum Monitorowania Narkotykéw i Narkomanii (ang. European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction)

Food and Drug Administration
Haute Autorite de Sante
hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
istotne statystycznie
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lewoacetylometadol

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

miesigc

stownik terminologii medycznej (z ang. medical dictionary for regulatory activities)
metadon

miligramy

Ministerstwo 0Zdrowia

nie mozna oszacowac (z ang.not applicable);

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Instiute for Health and CareJExcellence

National Institute on Drug Abuse

numeryczna skala natezenia bolu (z ang. Numeric Rating Scale)

Nieistotne statystycznie

podanie doustne leku (z fac. per 0s)

Pharmaceutical Benefits Scheme

placebo

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

liczba lat zycia skorygowana o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

rok zycia

Royal College of General Practicioner

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)

Rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa
w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
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wymagan

RR

SD

SE

SMC
SSAM

Technologia

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
$wiadczeniach

VAD
WHO

WSFBP

Wytyczne

wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O,
poz. 388)

ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobiefstwem wystapienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora (z ang. relative risk, risk ratio)

Stabilizacja choroby (z ang. stable disease)

btad standardowy (z ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium
Swiss Society of Addiction Medicine

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz 345)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Vereniging voor Alcohol - en andere Drugproblemen
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej (ang. World Federation of Societies of Biological
Psychiatry)

+Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4600.194.(5).2015/MKR,

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) PLR.4600.194.(6).2015/MKR
z dnia 10.03.2015 r.
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku
Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe; 2+0,5 mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043088,
Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl. podjezykowe; 8+2 mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043101

Whnioskowane wskazanie: leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych, w ramach
leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 15 lat, ktérzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

X w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

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

Suboxone, buprenorphine + naloxone, 8+2 mg; 7 tabl.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE
Analizy zatgczone do wniosku:
analiza kliniczna

analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wi dczen ze $rodkéw publicznych

X X X

[ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

RB Pharmaceuticals Limited
103-105 Bath Road

Slough, Berkshire SL1 3UH
Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
RB Pharmaceuticals Limited
103-105 Bath Road
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Slough, Berkshire SL1 3UH
Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak.

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Buprenorfina:
e  WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A. — Bunondol
e L.MOLTENI & C. DEI F.LIl ALITTI SOCIETA DI ESERCIZIO S.P.A. — Bunorfin
e ACTAVIS GROUP PTC EHF — Buprenorphine Actavis
e ALKALOID-INT D O.0., SLOWENIA — Buprenorphine Alkaloid
e RECKITT BANCKISER PHARMACEUTICAL LIMITED — Subutex
Metadon:
e L.MOLTENI & C. DEI F.LII ALITTI SOCIETA DI ESERCIZIO S.P.A. - Methadone hydrochloride Molteni
e INN-FARM D.O.0O., SLOWENIA — Misyo
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl.
podjezykowe; 2+0,5 mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043088, Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl.
podjezykowe; 8+2 mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043101, we wskazaniu: leczenie substytucyjne uzaleznienia
od narkotykéw opioidowych, w ramach leczenia medycznego, spotecznego | psychologicznego
przeznaczone dla dorostych i miodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktérzy wyrazili zgode na leczenie ze
wzgledu na uzaleznienie, zostalty przekazane do Agencji dnia 10 marca 2015 r. pismem znak
PLR.4600.194.(5)2015/MKR oraz PLR.4600.194.(6)2015/MKR, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz 345).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m. in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- R, suboxone®  (produkt faczony:
buprenorfina/nalokson) stosowany w leczeniu substytucyjnym (w ramach leczenia medycznego,
spofecznego i psychologicznego) uzaleznienia od narkotykéw opioidowych u dorostych i mfodziezy
powyzej 15. roku Zycia, ktorzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie, Analiza problemu
decyzyjnego, Krakow, sirpien-wrzesien 2014;

- I A naliza Kiniczna stosowania
produktu leczniczego Suboxone® (produkt tgczony: buprenorfina/nalokson) w leczeniu substytucyjnym
(w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego) uzaleznienia od narkotykow
opioidowych u dorostych i mfodziezy powyzej 15. roku zycia, ktérzy wyrazili zgode na leczenie ze
wzgledu na uzaleznienie w poréwnaniu do wybranych komparatoréow: placebo, buprenorfiny oraz
metadonu, Przeglad systematyczny badan, Krakéw, wrzesien 2014;

- N Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika

publicznego, perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania
produktu leczniczego Suboxone® (buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
narkotykow opioidowych w warunkach polskich, Analiza ekonomiczna, Krakéw, wrzesieh 2014;

- . Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcy decyzji o rozszerzeniu dostepu do stosowania produktu leczniczego Suboxone®
(buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykoéw opioidowych w
warunkach polskich, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Krakoéw, wrzesien 2014;

Pismem z dnia 16 kwietnia 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-13/AIK/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 16 kwietnia 2015 r., znak PLR.4600.194.(7).2015/MKR Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy RB Pharmaceuticals Limited z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 25 czerwca 2015 r. wplynetlo do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak
PLR.4600.194.(12).2015/MKR z dnia 24 czerwca 2015 r., przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy
wraz z kompletem uzupetnionych, nowych analiz farmakoekonomicznych:

- | - subOX0NE®  (produkt taczony:
buprenorfina/nalokson) stosowany w leczeniu substytucyjnym (w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego) uzaleznienia od narkotykéw opioidowych u dorostych i mfodziezy
powyzej 15. roku zZycia, ktérzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie, Analiza problemu
decyzyjnego, Krakéw, maj 2015;

_ Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Suboxone® (produkt

fgczony: buprenorfina/nalokson) w leczeniu substytucyjnym (w ramach leczenia medycznego,
spofecznego i psychologicznego) uzaleznienia od narkotykéw opioidowych u dorostych i mfodziezy
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powyzej 15. roku zycia, ktorzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie w poréwnaniu do
wybranych komparatorow: placebo, buprenorfiny oraz metadonu, Przeglad systematyczny badan,
Krakow, wrzesieh 2014 (aktualizacja maj 2015 rok);

N Ocena

zasadno$ci 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
narkotykéw opioidowych w warunkach polskich, Analiza ekonomiczna, Krakéw, wrzesien 2014
(aktualizacja przeprowadzona w maju/czerwcu 2015 roku);

I Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcy decyzji o rozszerzeniu dostepu do stosowania produktu leczniczego Suboxone®
(buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w
warunkach polskich, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Krakéw, wrzesien 2014 (aktualizacja

przeprowadzona w maju/czerwcu 2015 roku);

Whioskodawca uwzglednit wszystkie wskazane przez Agencje braki wzgledem wymagan minimalnych.

Szczegodtowy wykaz znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

(674
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)
Nieaktualnos¢ danych dotyczacych:
a) wysokosci progu optacalnosci w Polsce
w2015 TAK Brak uwag. Wnioskodawca zaktualizowat wskazane dane.
b) danych kosztowych uwzglednionych
w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet
Brak wskazania wszystkich opublikowanych
przegladéw  systematycznych spetniajacych
kryteria selekcji okreslonych dla przegladu TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupetnit wskazane braki.
badan pierwotnych w zakresie populacji i
interwencji.
Brak charakterystyki kazdego z badan . . .
wigczonych do przegladu. TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
Brak zestawienia wszystkich wynkéw AKL . . .
w formie tabelarycznej. TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
Brak opisu_ zalozen analizy ekonomiczne; Whioskodawca uzupetnit analize o poszerzony opis zatozen oraz
dotyczacych: przedstawit  dodatkowy  dokument bedacy ,propozycig
a) zmian prawnych zwigzanych z wnioskiem TAK odpowiednich zmian prawnych”.
refundacyjnym, W zakresie aspektéw refundacyjnych wnioskowanego leku
b) przyjetej kategorii odptatnosci; przedstawiona zostata poszerzona dyskusja w APD oraz analizie
¢) utworzenia nowej grupy limitowej. ekonomicznej z wyszczegdlnieniem przyjetych zatozen.
Brak wynikow analizy ekonomicznej dla TAK Whnioskodawca uzupetnit opis analizy ekonomicznej o aspekt
populacji wskazanej we wniosku. populacji ponizej 18 r.z.
Whnioskodawca przedstawit odpowiednie dokumenty
. A ) potwierdzajgce wyrejestrowanie na terenie RP preparatu
Brak zestawienia kosztow wzgledem wszystkich buprenorfiny - Subutex.
refundowanych w danym wskazaniu TAK ) . L L
opcjonalnych technologii medycznych Doda?kowo, wmoskodawpa pr;edstawﬂ zestawienie koszt.ow i
efektdw zdrowotnych poréwnania leku Suboxone z buprenorfing w
preparacie Bonondol.
Brak oszacowania rocznej populacji pacjentéw,
w ktérej wnioskowana technologia bedzie TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
stosowana, tj. w wieku powyzej 15 lat
Brak wyszczegdlnienia zatozen dotyczgcych:
a) Przyjetej kategorii odptatnosci; . ) .
. . L . TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
b) Utworzenia nowej grupy limitowej
c) Stabilizacji w rynku
Brak szczegdtowych danych bibliograficznych
umozliwiajgcych identyfikacje wykorzystanych TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
danych.
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W dniu 2 lipca 2015 r. wptyneto do Agencji pismo MZ znak PLA.4600.255.2015.JOM przekazujagce
korespondencje z wnioskodawcg prowadzong w 2013 r. w sprawie wnioskowanego leku, w ktérej
Departament Polityki Lekowej i Farmacji informuje, iz leczenie substytucyjne produktem leczniczym
Suboxone (buprenorfinum, nalokson) winno by¢ prowadzone na zasadach okreslonych w wydanym na
podstawie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie leczenia
substytucyjnego. Jednoczesnie, w ww. piSmie przekazano informacje, iz Minister Zdrowia stoi na
stanowisku, ze ocena farmakoekonomiczna dla leku Suboxone nie moze abstrahowaé¢ od prawnych
uwarunkowan dotyczacych leczenia substytucyjnego w Polsce.

W zwigzku z powyzszym, MZ zlecito Agencji przygotowanie dodatkowej analizy uwarunkowan prawnych
dotyczacych leczenia substytucyjnego w Polsce. Opracowanie to przedstawiono jako cze$é niniejszej
analizy weryfikacyjnej w rozdziale 13. Uwarunkowania prawne na stronie 120.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Suboxone nie stanowit jak dotgd przedmiotu oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zadna z technologii alternatywnych nie stanowita jak dotgd przedmiotu oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego i obraz kliniczny

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

Regularnemu uzywaniu i uzaleznieniu od opioidow towarzyszy wzrost tolerancji na substancje. Osoby
uzaleznione czesto przyjmujg narkotyki dozylnie, co moze wigza¢ sie z zakazeniami wirusowymi i
bakteryjnymi. Wystepuje tez ryzyko zgonu wskutek przedawkowania. Zaprzestanie przyjmowania substanc;ji
uzalezniajgcej prowadzi do wystgpienia gtodu narkotyku (ang. craving), czyli stanu psychicznego, w ktérym
dominujg mysli przymusowe o przyjeciu danej substancji, uczucie dyskomfortu, napiecia wewnetrznego i
zaburzenia koncentracji uwagi oraz do fizjologicznych objawow zespotu odstawiennego, takich jak
zaburzenia snu, biegunka, wymioty, nudnosci, fzawienie, poty, bdle stawowo-migsniowe, dreszcze, wzrost
tetna i temperatury ciata. Przebieg zespotu odstawiennego zalezy od okresu poéitrwania przyjmowanej
substancji, stanu psychicznego i somatycznego osoby uzaleznionej oraz celu, dla ktérego przyjmowany byt
narkotyk.

Zrédta: ,Psychiatria Sedno. T.2” 2005, Steinbarth-Chmielewska 2008
Epidemiologia

Europejskie wskazniki problemowego uzywania opioidow mieszczg sie w zakresie 1 do 8 przypadkéw na
1000 oséb w wieku 15-64 lata. Sredni wskaznik dla Unii Europejskiej i Norwegii to 4,2 przypadki na 1000
os6b. W przypadku Polski miesci sie on w zakresie 0,4-0,7 przypadkéw na 1000 os6b. Szacunkowa liczba
0s6b uzaleznionych od opioidow w 2009 roku w leczeniu stacjonarnym wynosita 2353, zas w leczeniu
ambulatoryjnym — 4380. W 2012 roku 1583 osoby byty leczone substytucyjnie. Sposréd nowych pacjentéw
podejmujgcych po raz pierwszych leczenie uzaleznienia ok. 9% stanowig uzytkownicy opioidéw (dane z
2012 roku).

Zrédto: EMCDDA  http://www.emcdda.europa.eu/countries/data-sheets/poland (2009) [data dostepu: 28
kwietnia 2015 r.]; National report 2013 Reitox

Leczenie i cele leczenia

Dostepne opcje terapeutyczne rdéznig sie pod wzgledem celu leczenia. Leczenie zorientowane na
abstynencje od wszystkich opioidow skftada sie z faz detoksykacji oraz zapobiegania nawrotom.
Detoksykacja stuzy =zaprzestaniu stosowania opioidow przy jak najmniejszych objawach zespotu
abstynencyjnego. Stosuje sie w tym celu $rodki farmakologiczne, takie jak dtugodziatajgcy agonisci
(metadon) lub czesciowi agonisci (buprenorfina) receptoréw opioidowych, antagonisci receptoréw
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opioidowych czy agonisci receptoréw alfa,-adrenergicznych. Faza zapobiegania nawrotom przebiega w
zamknietym os$rodku przez okres kilku tygodni lub kilku miesiecy. W tej fazie bywa stosowany antagonista
receptoréw opioidowych naltrokson.

Alternatywng opcje stanowi substytucyjne leczenie podtrzymujgce, nastawione na redukcje szkod i
ograniczenie pozamedycznego przyjmowania opioidow. W tego typu terapii stosuje sie dtugodziatajgce
agonisty lub czesciowe agonisty receptorow opioidowych w celu zapobiegania zespotowi abstynencyjnemu i
gtodowi narkotyku. Poza odstawieniem nielegalnych opioidow, substytucyjne leczenie podtrzymujace dazy
m.in. do zmniejszenia umieralnosci, poprawy stanu somatycznego i psychicznego czy zmniejszenia ryzyka
infekcji drogg krwiono$ng, poprawy jakosci zycia.

Kazdy wariant farmakoterapii moze by¢ tgczony z terapig psychologiczng i pomocg spoteczng.
Zrédta: Van den Brink i Haasen 2006, Habrat 2011

Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),
postaé farmaceutyczna, Suboxone, tabletki podjezykowe, 2 mg/0,5 mg, 7 tabl., kod EAN: 5909990043088
rodzaj i wielko$é Suboxone, tabletki podjezykowe, 8 mg/2 mg, 7 tabl., kod EAN: 5909990043101

opakowania, EAN13

Substancja czynna Buprenorfina+nalokson

Droga podania Podanie podjezykowe

Buprenorfina jest czesciowym agonistg receptora opioidowego p i antagonista receptora k w mézgu. Jej
dziatanie w leczeniu podtrzymujacym uzaleznienia od opioidéw przypisuje sie wolno odwracalnemu
wigzaniu z receptorami . Dziatanie agonistyczne wykazuje efekty putapowe. Ze wzgledu na wysoki
metabolizm pierwszego przejscia po podaniu doustnym stosuje sie jg podjezykowo.

Mechanizm dziatania

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

Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedurarejestracyjna centralna

1. Data wydania 26.09.2006
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych, w ramach leczenia medycznego,
Whnioskowane wskazanie spotecznego i psychologicznego przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktérzy
wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Leczenie poczatkowe (wprowadzenie leku)

Pierwsza dawke leku nalezy przyja¢, gdy widoczne sg obiektywne i wyrazne objawy abstynencyjne.
Zalecana dawka poczatkowa u dorostych i mtodziezy powyzej 15 lat wynosi jedng do dwoch tabletek
Suboxone 2 mg/0,5 mg. W pierwszym dniu, zaleznie od indywidualnych potrzeb pacjenta, mozna podac
dodatkowo jedng do dwdch tabletek Suboxone 2 mg/0,5 mg.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

Dostosowanie dawkowania i leczenie podtrzymujace

Nastepnie dawke nalezy dostosowac¢ w zaleznosci stanu klinicznego i psychologicznego pacjenta
etapami po 2-8 mg. Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej 24 mg. Po ustabilizowaniu mozna podawaé
dwukrotnie wigkszg dawke raz na dwa dni lub trzy razy w tygodniu w schemacie: dwa razy dwukrotno$¢
dobowej dawki i raz trzykrotno$¢ dobowej dawki.

Wszystkie inne Brak
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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Ciezka niewydolno$¢ oddechowa
Ciezka niewydolno$¢ watroby

Ostra choroba alkoholowa lub delirium tremens.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

FDA w pazdzierniku 2002 roku zarejestrowata Suboxone w postaci tabletek podjezykowych w leczeniu
uzaleznienia od narkotykéw opioidowych wsréd osob dorostych. Obecnie obowigzuje rejestracja z sierpnia
2010 roku, ktéra to zastgpita postac leku Suboxone z tabletek na film podawany podjezykowo (tabletki
podjezykowe nie sg obecnie stosowane).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Suboxone 2 mg/0,5 mg:

Cena zbytu netto
Suboxone 8 mg/2 mg:

Kategoria dostepnosci Lek dostepny na recepte w aptece we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
refundacyjnej decyzji

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa dla preparatu tgczonego buprenorfina/nalokson

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Brak

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 20-21 kwietnia 2015 roku Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych
rekomendacji klinicznych dla wnioskowanego wskazania, tj. leczenia substytucyjnego uzaleznienia od
narkotykéw opioidowych. Uwzgledniono rekomendacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i
francuskim. Dodatkowo w przypadku rekomendacji europejskich uwzgledniono tylko te, kiére zostaty wydane
od 2006 roku, kiedy to wnioskowana technologia zostata zarejestrowana w UE. Odnaleziono 12 aktualnych
rekomendaciji klinicznych w zakresie leczenia uzaleznia od narkotykéw opioidowych:

e 2 wytyczne miedzynarodowe: WSFBP 2011, WHO 2009;

e 5 wytycznych europejskich: SSAM 2012, BAP 2011, RCGP 2011, National Board of Health (Dania)
2008, Department of Health (England) 2007;

e 3 wytyczne potnocnoamerykanskie: CSAT 2012, CAMH 2012, APA 2006;

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

Odstgpiono od przedstawienia 4 rekomendacji uwzglednionych przez wnioskodawce w APD:

e Bundesarztekammer 2002 — ze wzgledu na ograniczenie uwzglednianych rekomendacji do
wydanych po 2006 roku;

e Helsedirektoratet 2010 — ze wzgledu na jezyk publikacji (norweski). Wnioskodawca zatgczyt
angielskie ttumaczenie rekomendacji, lecz ze wzgledu na nieznane jej pochodzenie, nie jest
mozliwa ocena jego wiarygodnosci;

e Vereniging voor Alcohol - en andere Drugproblemen (VAD) 2005 — ze wzgledu na opublikowanie
rekomendacji przed 2006 rokiem oraz jezyk publikacji (holenderski);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/128



Suboxone (buprenorfina + nalokson) AOTMIT-OT-4350-13/2015
Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

e ,Standardy leczenia farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych” 2011 — jako ze
rekomendacje te nie przedstawiajg stanowiska zadnej organizacji.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w analizie wnioskodawcy [str. 35-36 APD].

Sposrod  odnalezionych i opisanych rekomendacji 9 zaleca stosowanie terapii tgczonej
buprenorfina/nalokson (w ramach jednego preparatu) w leczeniu uzaleznienia od narkotykéw opioidowych
(wnioskowane wskazanie).

Wg odnalezionych rekomendacji wybor leku powinien byé dostosowany do indywidualnych potrzeb i
preferencji pacjenta. Najczesciej jako leki pierwszego wyboru wskazywane sa:

e  metadon,

e  buprenorfina w monoterapii,

e  buprenorfina z naloksonem.
Jedna rekomendacja zaleca w | linii leczenia tylko buprenorfing lub buprenorfine z naloksonem. Buprenorfina
w monoterapii jest preferowang opcjg u pacjentéw nieletnich.
Trzy z odnalezionych rekomendaciji nie uwzgledniaty wnioskowanego leku. Spo$réd nich jedna rekomenduje
w | linii leczenia metadon, a dwie metadon i buprenorfine.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw

Organizacja, rok
kraj / region
Government of

Obszar i metodyka
rekomendacji
Leczenie

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie

Australia 2014
Zrédta finansowania:
Brak informacji

farmakologiczne
uzaleznienia od
opioidéw

Przeglad literatury
naukowej

Wytyczne rekomendujg stosowanie metadonu lub buprenorfiny z naloksonem w terapii substytucyjnej. Wybér leku powinien by¢ dostosowany do indywidualnych
potrzeb i preferencji pacjenta. Nalezy przy tym bra¢ pod uwage réznice migedzy lekami w zakresie:
. tatwosci rozpoczecia i zakonczenia leczenia;
efektdw niepozadanych odczuwanych przez pacjenta;
interakcji z innymi lekami;
wptywu na funkcje poznawcze;
ryzyka przedawkowania;
. réznic w procesie indukcji leczenia.
Buprenorfina jest preferowang opcja u pacjentéw nieletnich. Duze dawki metadonu nie sg zalecane u pacjentéw w podeszlym wieku.
Przyjmowanie leku odbywa sie pod nadzorem w przychodni lub w aptece. Wydawanie leku do przyjmowania w domu jest mozliwe i decyduje o nim lekarz przepisujacy
lek.

Ministry of Health
(New Zealand) 2014
Nowa Zelandia
Zrédta finansowania:
Brak informaciji

Leczenie
substytucyjne
uzaleznienia od
opioidéw

Brak informacji o

Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie
Rekomendowane w leczeniu substytucyjnym sa:

. metadon,
. buprenorfina w monoterapii
. buprenorfina + nalokson.

Wybér leku powinien by¢é dostosowany do indywidualnych potrzeb i preferencji pacjenta. Wytyczne odnoszg sie w réwnym stopniu do pacjentéw nieletnich, cho¢

metodyce wiaczenie ich do leczenia powinno byé poparte opinig specjalisty od uzaleznien i/lub psychiatry dzieciecego.
Metadon zalecany jest u kobiet w cigzy jako lek pierwszego wyboru. Natomiast jesli pacjentka przed zajsciem w cigze byta leczona buprenofing z naloksonem, to
lekiem pierwszego wyboru jest buprenorfing w monoterapii.
Po dobraniu odpowiedniej dawki leku i osiggnigciu stabilizacji w specjalistycznym osrodku terapii uzaleznien, leczenie substytucyjne powinno by¢ prowadzone w
ramach podstawowej opieki zdrowotnej (przy asyscie i nadzorze specjalistycznego osrodka). Lekarze pierwszego kontaktu prowadzacy terapie substytucyjng powinni
przejs$¢ szkolenie w tym zakresie. Odpowiednio przeszkoleni powinni réwniez by¢ farmaceuci wydajgcy leki substytucyjne.
BAP 2012 Leczenie Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie

Wielka Brytania

Zrédia finansowania:
Archimedes Pharma UK
Ltd, Lundbeck, Pfizer,
Reckitt Benckiser
Pharmaceuticals,
Schering

farmakologiczne
naduzywania i
uzaleznienia od
substancji
psychoaktywnych

Konsensus
ekspertow na
podstawie przegladu
literatury

W | linii leczenia substytucyjnego uzaleznienia od opioidéw rekomendowany jest metadon lub buprenorfina, w potgczeniu z terapig psychospoteczng. W przypadku
terapii buprenorfing, jesli istnieje wysokie ryzyko wyprowadzania produktu na czarny rynek, wskazane jest stosowanie produktu taczonego z naloksonem (nie nalezy
stosowac tego schematu u kobiet w cigzy).

W II linii leczenia rekomendowane jest zastosowanie dozylnej diacetylomorfiny.

Wytyczne nie okreslajg wieku populacji, do ktérej sie odnoszg. Wskazuja, iz mimo niewielkiej liczby dowodéw w tym zakresie, u oséb nieletnich farmakoterapia
powinna zosta¢ rozwazona.

Brak wskazan, w jakich warunkach leki w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw powinny by¢ przepisywane lub wydawane.

Center for Substance
Abuse Treatment 2012
Stany Zjednoczone
Zrédia finansowania:
Brak informaciji

Wspomagane
lekami leczenie
uzaleznienia od
opioidow w
programach
leczenia
uzaleznienia od
opioidéw

Konsensus

Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie
Farmakoterapia jest wskazana u pacjentéw, ktérych uzaleznienie trwa co najmniej rok.
Zalecane jest stosowanie:

. metadon,

. buprenorfina w monoterapii,
. buprenorfina + nalokson,
. naltrekson.

Stosowanie L-alfa-acetylometadolu (LAAM) jest rekomendowane tylko u pacjentéw, u ktorych lek ten byt w przesztosci skuteczny, lub u pacjentéw, u ktérych
poprzednie leczenie nie przyniosto oczekiwanych efektéw.
W przypadku buprenorfiny zalecane jest stosowanie jej bez naloksonu przez pierwsze 2 dni terapii u pacjentéw zazywajacych dlugodziatajace opioidy. W
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Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

Organizacja, rok Obszar i metodyka

Rekomendowane interwencje

kraj / region rekomendacji
ekspertow pozostatych wypadkach rekomendowane jest stosowanie produktu taczonego buprenorfiny i naloksonu.

Stosowanie buprenorfiny (bez wskazania, czy w monoterapii, czy w produkcie fgczonym) jest zalecane u pacjentéw nieletnich.
Wytyczne dotyczg wyspecjalizowanych programéw substytucyjnych, w ktdrych dawki przyjmowane sg pod nadzorem (brak informaciji, kto sprawuje nadzér). Dawki do
samodzielnego przyjmowania w domu mozna wydawac¢ pacjentom, ktérzy spetniajg okreslone kryteria (m.in. state uczestnictwo w programie, stabilne srodowisko w
domu i relacje spoteczne, brak niedawnej dziatalnosci przestepczej). llos¢ leku, jaka moze zostaé wydana w tym celu, zalezy od dtugosci stazu pacjenta w programie.
Maksymalna ilo$¢ po dwoch latach leczenie to miesieczny zapas.
Leczenie w ramach osrodka podstawowej opieki zdrowotnej (ang. office-based) réwniez jest rekomendowane. Dotyczy to pacjentéw, ktérzy uczestniczg w terapii co
najmniej rok, wyn ki ich testow toksykologicznych sg negatywne, majg ustabilizowane zycie spoteczne i nie potrzebujg opieki psychospotecznej.

CAMH 2012 Leczenie Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie

Kanada substytucyjne W terapii substytucyjnej rekomendowane jest lecznie buprenorfing z naloksonem lub metadonem.

Zrédia finansowania:
Centre for Addiction and
Mental Health

uzaleznienia od
opioidéw z uzyciem
produktu fgczonego
buprenorfiny i
naloksonu

Przeglad
systematyczny
publikacji
naukowych lub
konsensus
ekspertow w
przypadku matej
liczby dowodoéw

Buprenorfina z naloksonem jest preferowana, gdy:
. istniejg przeciwwskazania dla przyjmowania metadonu u danego pacjenta,
zazywanie metadonu powoduje silne dziatania niepozadane,
istnieje ryzyko toksycznosci ze strony petnego agonisty,
wystepujg dobre czynniki prognostyczne (np. krétka historia naduzywania opioidéw, osoby mtode),
wczesniejsza stabilizacja z uzyciem buprenorfiny z naloksonem bytfa skuteczna,
pacjent preferuje buprenorfine z naloksonem,
dostep do metadonu jest w danym regionie utrudniony.

Metadon jest preferowany w przypadku:
. kobiet w cigzy;
w sytuacji, w ktdrej zespot odstawienny podczas indukcji jest szczegdlnie niebezpieczny (np. przy problemach sercowo-naczyniowych);
gdy wczesniejsze leczenie z uzyciem buprenorfiny zakonczyto sie niepowodzeniem;
pacjentéw z historig naduzywania buprenorfiny dozylnie;
wystgpienia dziatan niepozadanych po buprenorfinie lub jesli pacjent jest uczulony na buprenorfing, nalokson albo zawarte w leku substancje pomocnicze;
gdy u pacjenta wystepuje sucho$¢ w ustach uniemozliwiajgca rozpuszczenie tabletek z buprenorfing;
gdy wczesniejsza stabilizacja metadonem byta skuteczna;
gdy pacjent preferuje metadon;
gdy sytuacja finansowa pacjenta nie pozwala na stabilng terapie buprenorfing z naloksonem.

U oséb nieletnich rekomendowane jest stosowanie buprenorfiny (brak jednoznacznej informaciji, czy w monoterapii, czy z nalokosonem). W przypadku zaj$cia w ciaze,
kobiety leczone do tej pory buprenorfing z naloksonem powinny przej$¢ na monoterpie buprenorfing.

Wytyczne rekomendujg przepisywanie buprenorfiny z naloksonem zaréwno w specjalnych osrodek leczenia uzaleznien, jak i przez lekarzy pierwszego kontaktu.

Swiss Society of
Addiction Medicine
2012 Szwajcaria

Zrédia finansowania:
Federalne Biuro Zdrowia
Publicznego

Leczenie
substytucyjne
uzaleznienia od
opioidéw

Przeglad literatury
naukowej

Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii
Brak wytycznych co do produktu faczonego buprenorfiny i naloksonu, lecz korzysci ze stosowania takiego potaczenia sg podane w watpliwose¢.

W | linii leczenia uzaleznienia od opioidéw nalezy stosowa¢ metadon lub buprenorfing. Buprenorfina jest rekomendowana u pacjentéw z wydtuzonym odcinkiem QT. U
pacjentéw z nietolerancjg na metadon i buprenorfine lub z przeciwwskazaniami dla ich stosowania mozliwe jest zastosowanie morfiny o przedtuzonym uwalnianiu. W
razie niepowodzenia innych opcji terapeutycznych, mozliwe jest zastosowanie diacetylomorfiny (heroiny).

Brak ograniczen wieku populacji, do jakiej odnosi si¢ rekomendacja.
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Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

Rekomendowane interwencje

kraj / region
RCGP 2011

Wielka Brytania
Zrodia finansowania:
Brak danych

rekomendacji
Leczenie
substytucyjne
uzaleznienia od
opioidow w
podstawowej opiece
zdrowotnej

Na podstawie
aktualnej praktyki
klinicznej oraz na
podstawie
rekomendac;ji
ekspertow

Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie

Zaréwno metadon, jak i buprenorfina (w tym produkt tagczony z naloksonem) sg rekomendowane w terapii substytucyjnej uzaleznienia od opioidow u os6b
dorostych. Zalecany jest indywidualny wybor leku dla danego pacjenta z uwzglednieniem jego wtasciwosci farmakologicznych.

Leki substytucyjne nie powinny by¢ przepisywane osobom ponizej 16 roku w podstawowej opiece zdrowotnej, chyba ze zalecit tak specjalista.

U pacjentéw nieletnich | linie leczenia powinna stanowi¢ detoksykacja buprenorfing. Brak informacji o mozliwej Il linii leczenia.

WSFBP 2011
Miedzynarodowe
Zrédio finansowania:
Brak danych (deklaracja

Leczenie
farmakologiczne
naduzywania i
uzaleznienia od

Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie

W terapii podtrzymujgcej uzaleznienia od opioidéw u oséb dorostych rekomendowane jest stosowanie metadonu lub buprenorfiny (takze produktu faczonego
buprenorfiny i naloksonu) w | linii leczenia. U pacjentéw opornych na leczenie, w Il linii wskazane jest zastosowanie heroiny.

o braku finansowania opioidow Rekomendacja nie okresla w jakich warunkach leki w leczeniu podtrzymujgcym powinny by¢é wydawane pacjentom.
przez podmioty Rekomendacja dotyczy osob dorostych, natomiast nie okreslono, czy leczenie substytucyjne powinno by¢ stosowane takze u oséb nieletnich.
komercyjne) Konsensus
ekspertow na
podstawie przegladu
systematycznego
literatury
WHO 2009 Leczenie Rekomendacija nie dotyczy wnioskowanej technologii

Miedzynarodowe
Udziat w finansowaniu:
Biuro Narodéw
Zjednoczonych ds.
narkotykow i
przestepczosci, Wspdlny
Program Narodow
Zjednoczonych
Zwalczania HIV i AIDS

farmakologiczne (w
potaczeniu z terapia
psychospoteczng)
uzaleznienia od
opioidéw

Przeglad opracowan
wtoérnych, a w razie
ich braku przeglad
badan pierwotnych

Produkt taczony buprenorfiny z naloksonem nie zostal uwzgledniony w wytycznych z powodu braku wystarczajagcych dowodéw z badan klinicznych dla
jego oceny.

W | linia leczenia: W terapii substytucyjnej uzaleznienia od opioidéw rekomendowane jest stosowanie metadonu.

Il linia leczenia: Buprenorfina jest zalecana w przypadku nieskutecznosci metadonu lub ztej tolerancji na leczenie metadonem.

Dopuszczalna jest farmakoterapia agonistami receptoréw opioidowych réwniez u oséb nieletnich (12-18 lat), cho¢ krétkotrwata terapia moze by¢ w tej populacji
wystarczajgca, a u 0s6b z krétkg historig choroby i zyjacych z rodzing odstawienie opioidéw z pomocg naltreksonu lub bez niego moze stanowi¢ alternatywe terapii
substytucyjnej. U kobiet w cigzy rekomendowany jest metadon.

Farmakoterapia powinna by¢ szeroko dostepna, np. w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.

National Board of
Health 2008

Dania

Zrédia finansowania:
Brak informaciji

Leczenie
substytucyjne
uzaleznienia od
opioidéw

Na podstawie
udokumentowanej
aktualnej praktyki
medycznej oraz
zalecen grup
ekspertow w tej
dziedzinie

Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie

Metadon, buprenorfina oraz buprenorfina z naloksonem sg wskazane w terapii substytucyjnej uzaleznienia od opioidéw. Buprenorfina lub buprenofina z naloksonem
powinny stanowi¢ | linig leczenia. Jednoczesnie wytyczne zalecajg jak najszersze stosowanie produktu tgczonego w miejsce monoterapii.

Dla kobiet w cigzy rozpoczynajgcych terapie lekiem pierwszego wyboru powinien byé metadon. Jesli byly wczes$niej poddawane terapii buprenorfing, nalezy
kontynuowa¢ podawanie dotychczasowego leku.

Brak wskazanych ograniczen wiekowych populacji, do ktérej odnoszg sie wytyczne,

Na poczatku leczenia lek powinien by¢ wydawany codziennie pod nadzorem (z wyjatkiem dni wolnych od pracy, kiedy nalezy wyda¢ najmniejsza mozliwg dawke do
domu). Po ustabilizowaniu pacjenta dawki do domu mogg by¢é wydawane najwyzej na tydzien.

Tylko lekarze majg prawo wydawania leku pacjentowi. Lekarz specjalista leczenia uzaleznien moze powierzy¢ prowadzenie terapii substytucyjnej lekarzowi pierwszego
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Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

Rekomendowane interwencje

kraj / region

rekomendacji

kontaktu.

Department of Health
(England) 2007
Wielka Brytania
Zrédta finansowania:
Brak informaciji

Leczenie
naduzywania i
uzaleznienia od
opioidéw

Konsensus
ekspertéow na

Rekomendacija nie dotyczy wnioskowanej technologii
Ze wzgledu na krétka obecnosé produktu taczonego buprenorfiny z naloksonem na rynku brytyjskim, nie uwzgledniono go w wytycznych.

Zaréwno metadon, jak i buprenorfina (w potgczeniu z terapig psychospoteczng) sa wskazane w terapii substytucyjnej uzaleznien od opioidow zaréwno w populacji
dorostych, jak i nieletnich. Przy wyborze leku nalezy kierowac sie:
. natezeniem stosowania opioidéw przez pacjenta,

. wzgledami bezpieczenstwa (prawdopodobienstwem wyprowadzania substancji na czarny rynek i ryzykiem przedawkowania),

POdStaWi‘? przegladu . historig leczenia pacjenta oraz jego doswiadczeniami z opioidami zaréwno nielegalnymi, jak i przepisywanymi na recepte,
literatury i . preferencjami pacjenta,
doswiadczenia o retencja i przestrzeganiem zalecen terapeutycznych,
Klinicznego . doséwiadczeniem lekarza.

Buprenorfina jest zalecana w przypadku uzaleznienia od kodeiny.

Takie same leki zalecane sg takze u pacjentédw nieletnich w krétkotrwatej terapii podtrzymujace;.

American Psychiatric Leczenie Rekomendacja wymienia wnioskowang technologie

Association 2006
Stany Zjednoczone
Zrédta finansowania:
Brak informacji
(zadeklarowano brak
finansowania przez
komercyjne podmioty)

naduzywania i
uzaleznienia od
substancji
psychoaktywnych

Przeglad literatury i
opinie ekspertow

W farmakologicznym leczeniu uzaleznienia od opioidoéw trwajgcego dtuzej niz rok zalecana jest terapia podtrzymujgca metadonem lub buprenorfing (takze z
naloksonem). Wymieniony jest takze LAAM z zaznaczeniem, ze zostat on wycofany ze sprzedazy. Stosowany moze by¢ tez naltrekson, zwtaszcza wsrdd pacjentow
silnie zmotywowanych do abstynencji. Leczenie farmakologiczne prowadzi sie w potgczeniu z interwencjami psychospotecznymi.

Rekomendacje dotycza dorostej populacji, cho¢ wskazujg, ze u os6b nieletnich stosuje sie podobne interwencje jak u dorostych.

Jedynymi lekami zaaprobowanymi przez FDA do leczenia w ramach podstawowej opieki zdrowotnej sg buprenorfina i buprenorfina z naloksonem. W ramach
ogolnych zalecen dotyczacych warunkéw leczenia wskazuje sie, iz powinny one by¢ mozliwie najmniej restrykcyjne dla pacjentéw.
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych oraz stowarzyszen pacjentéw otrzymane przez Agencje w toku prac nad opracowaniem.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidow

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostaé zastagpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od
opioidéw jest leczeniem biologicznym i
specjalistycznym, dlatego trudno nazywac
alternatywnymi rozpowszechnione w naszym
kraju opcje niefarmakologiczne (uniwersalne
metody
psychospofeczne/psychoterapeutyczne
zorientowane na catkowitg abstynencje).
Niemniej jednak, pacjenci uzaleznieni od
opoidéw bywajg np. poprzez oddziatywania

psychoterapeutyczne ze wsparciem
farmakologicznym (bloker receptorow
opoidowych,  naltrekson) w  systemie

ambulatoryjnym. Liczba osob leczonych takg
metodg nie jest mi znana, a obiegowa opinia
wskazuje na raczej niskg jej efektywnosé.
Inng opcjg jest zastosowanie $rednio
kilkudniowej detoksykacji szpitalnej/domowej
a nastepnie kontynuacja opieki w systemie

stacjonarnego osrodka rehabilitacyjno-
readaptacyjnego, pracujgcego  metodag
spotecznosci terapeutycznej, bez

zastosowania lekéw. Pobyt w takiej placowce
trwa dla wiekszosci programéw od 12 do 24
miesigcy (wedfug danych z 2011 roku na 77
osrodkéw stacjonarnych, az 41 stosowato
programy dtuzsze niz 12 miesiecy, w tym 21
o$rodkéw programy 24 miesigeczne). Zrodio:
Raport Rzecznika Praw Osoéb Uzaleznionych
2012/2013, Warszawa 2013.

Wedtug danych KBPN, w 2011 r. do leczenia
stacjonarnego przyjeto 14 500 oséb. W tej
grupie ok. 10% stanowig osoby uzaleznione
od opioidéw. Dane Stowarzyszenia Monar
pokazujg (merytoryczne sprawozdanie
roczne z dziatalno$ci tej organizacji dostepne

na stronie www.monar.orq), Ze terapie w
osrodkach konczy 15-20% osob przyjetych

Technologia medyczna,
ktora w pewnej mocno
ograniczonej mierze
zostanie zastgpiona, to
leczenie substytucyjne
prowadzone w oparciu o lek
metadon. Obecnie programy
leczenia substytucyjnego
stosujg metadon wobec ok.
98% pacjentéw (zrédto
KBPN 2014). Proponowana
technologia powinna
wptynac na zmiane struktury
stosowanych lekéw, ale
preparat jak pokazuje
doswiadczenie europejskie
prawdopodobnie nie
znajdzie zastosowania
wiekszego niz 20-30%
pacjentéw systemu.
Wigkszo$¢ pacjentow
pozostanie przy metadonie
a przedmiotowy lek wigksze
zastosowanie znajdzie u
pacjentéw nowych. Preparat
prawdopodobnie tylko w
niewielkim stopniu moze
zmniejszy¢ liczbe oséb
korzystajgcych z oferty
osrodkoéw stacjonarnego,
ktérych celem jest uzyskanie
catkowitej abstynenciji.
Liczba uzytkownikéw
opioidéw w osrodkach
stacjonarnych rocznie, to ok.
1500 0s6b, ale grupa ta
ciggle ulega zmniejszeniu
(stanowig obecnie do 10% z

Najtanszg technologig
medyczng jest obecnie
leczenie substytucyjne

prowadzone w oparciu o lek
metadon. Obecnie us$redniony
roczny koszt takiego leczenia
Jjednej osoby to ok. 10 000 zt
rocznie.

Opieka nad jednym pacjentem
w osrodku stacjonarnym to
koszt ok. 30 000 - 50 000 zt
rocznie. Bytby to  koszt
poréwnywalny gdyby
znaczgca grupa pacjentow po
zakoriczeniu programu
utrzymywata w  dluzszej
perspektywie abstynencje (taki
Jest cel w praktyce wiekszosci
programoéw stacjonarnych), ale
cel ten osigga
prawdopodobnie znacznie
mniej niz 10% pacjentéw.

Metodg rekomendowang w Polsce do leczenia w omawianym tu
wskazaniu, uznang za najskuteczniejszg jest opioidowe leczenie
substytucyine (Bisaga A. Wojnar M. Farmakologiczne leczenie
uzaleznien: Uzaleznienie od narkotykéw. Podrecznik dla
terapeutéw, KBPN 2012). W Europie najcze$ciej stosowanym
lekiem substytucyjnym jest metadon, natomiast buprenorfina
stosowana jest u 20% pacjentéw (Europejski Raport Narkotykowy
2014, EMCDDA). W Polsce metadon stosowany jest u 98%
pacjentéw. Preparat buprenorfia + nalokson ma zastosowanie
obecnie tylko u 2 % pacjentéw, cho¢ juz w 2009 roku byt przez
wielu polskich specjalistéw uwazany za ,lek przysztosci” (Karina
Steibarth-Chmielewska, Substancje w praktyce leczenia oséb
uzaleznionych od opiatéw: Dobre praktyki w dziedzinie Redukcji
Szkdd, Helsinska Fundacja Praw Czfowieka -2009). Trzy kraje
skandynawskie Dania, Finlandia i Norwegia, wskazujg ten
preparat jako lek pierwszego wyboru, a lek ma zastosowania juz
w ponad 14 krajach europejskich. Buprenorfina z naloksonemi i
bez naloksonu, jest stosowana we Francji, Szwecji, Czechach i
Chorwacji dla ponad 50% pacjentéw leczonych substytucyjnie
(EMCDDA 2011). Konferencja Europejskiego Stowarzyszenia
Leczenia Uzaleznienia od Opioidéw (EUROPAD) w Barcelonie
(2013) przedstawita rekomendacje dla organizacji leczenia
substytucyjnego, wsrod ktérych znajdujemy miedzy innymi
postulat zdecentralizowanego leczenia. Taka decentralizacja
pozwoli na rozdzielenie oséb uzaleznionych, co ma ogromne
znaczenie dla poprawy zdrowia oraz readaptacji spotecznej. Dla
celow decentralizacji leczenia w Polsce, proponowany preparat
ze wzgledu na swojg charakterystyke farmakologiczng
(nalokson), jest opcjg najlepsza i najbezpieczniejszg. Opinie takg
podziela miedzy innymi Stowarzyszenie Monar, najstarsza polska
organizacja niosgca pomoc uzaleznionym. W opublikowanym w
pazdzierniku 2014 stanowisku Monar postuluje stworzenie
,korzystnigjszych warunkéw finansowych (refundacja leku) dla
stosowania bardziej nowoczesnego leku substytucyjnego, jakim
jest suboxone, ktéry umozliwia ochrone przed dolegliwo$ciami
reakcji abstynencyjnej bez odurzenia, uniemozliwia "dobieranie" i
nie powoduje organicznych probleméw zdrowotnych” zrédfo:
http://www.monar.org/czvtelnia/aktualnosci/stowarzvszenie-

Jak w poprzednim punkcie.
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Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostaé zastagpiona przez
whnioskowang technologie
do leczenia. Wedlug mojej wiasnej | blisko 15 000 wszystkich
obserwacji, w grupie 0s6b konczacych | pacjentéw osrodkow
terapie najwyzej potowa o0so6b utrzymuje | stacjonarnych, zrédto: KBPN
abstynencje w perspektywie dfuzszej niz 12 | 2014). Preparat moze
miesiecy wptynac na spadek liczby
Liczba pacjentébw w rejestrze leczenia | zgtaszajgcych sie do
substytucyjnego KBPN w dniu 01.10.2014 to | leczenia stacjonarnego z
2084 osob, a 3652 osoby korzystato z tego | powodu problemowego
leczenia w ciggu roku. Z uwagi na réznorakie | uzywania opioidéw o 20-
przeszkody w adaptacji leczenia | 30%, co w ogdinej populacji
substytucyjnego w Polsce - w tym wynikajgce | zgtaszajgcych sie do tego
z gfebokiej demedykalizacji  polskiego | leczenia stanowitoby 2-3%.
systemu pomocy, | zwigzanego z tym
przyjecia bardzo restrykcyjnego i
kosztownego jego modelu - leczenie
substytucyjne jest dobrem rzadkim. Dopiero
w 2011-12 uruchomiono pierwsze programy
substytucyjne w woj. opolskim, pomorskim,
warminsko -mazurskim, do dzisiaj nie
udostepnia $wiadczenia woj. podkarpackie i
podlaskie, gdzie wedfug danych KBPN/IPIN
(2009) rozproszona populacja problemowych
uzytkownikéw opioidéw liczy tgcznie ok. 600
0s0b.

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

2014i.

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

monar-wobec-leczenia- __ substvtucvineqo. W  wytycznych
Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC)
oraz Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykow i
Narkomanii (EMCDDA) przedstawionych 26 czerwca 2012 r.
podczas konferencji w Warszawie (organizatorzy: KBPN,
UNAIDS, Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego, EMCDDA,
OSF), znajdujemy zalecenia dotyczgce m.in. zapewnienia
mozliwosci przepisywania substytutu na recepte i poszerzenie
oferty stosowanych lekéw substytucyjnych. Polscy specjalisci
réwniez zwracajg uwage na potrzebe decentralizacji lecznictwa
substytucyjnego, w tym na potrzebe zastosowanie rozwigzania
,Substytut na recepte” (Marek Beniowski. Leczenie metadonem w
aptece: Zapewnienie opieki i leczenia zakazenia HIV osobom
przyjmujgcym narkotyki - wnioski ptyngce z badan i praktyki.
Wyd. polskie: Spoteczny Komitet ds. AIDS i Open Society
Institiute - Public Health Program-2007). Zwracajg tez uwage na
potrzebe poszerzenia wachlarza stosowanych lekéw, w tym o
uwazany za lek przysztosci preparat buprenorfina+nalokson.
Aktualnie preparat buprenorfina+nalokson najszerzej
udostepniony jest w dwdch programach substytucyjnych,
prowadzonym przez Stowarzyszenie Eleuteria przy ul. Dzielnej 7,
w Warszawie, oraz przy ul. Podwale 7, w Warszawie. Obydwa
programy stosujg lek wobec ok. 20% swoich pacjentéw.

Leczenie substytucyjne zarébwno prowadzone o leki metadon,
buprenorfina czy buprenorfina + nalokson jest wskazywane jako
metoda oparta na dowodach naukowych a nawet najszerzej
zbadana w poréwnaniu z innymi metodami (Robert Swift i
Lorenzo Leggio, Farmakoterapia wspomagajgca w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu i narkotykéw: Terapia uzaleznien.
Metody oparte na dowodach naukowych. Red. Peter M. Miller.
Wydawnictwa UW 2013).

Wybér buprenorfiny z naloksonem zamiast metadonu w
przypadku o0séb dgzgcych do catkowitego odstawienia lekéw
substytucyjnych, jest wskazywany jako wtasciwy przez wielu
specjalistow, w tym wskazywany w podstawowych podrecznikach
dla polskich terapeutow (William R. Miller, Alyssa A. Forcehimes,
Allen  Zweben, Terapia  Uzaleznien, Podrecznik  dla
profesjonalistow, Wydawnictwo Uniwersytetu Jagielloriskiego -

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

20/128




Suboxone (buprenorfina + nalokson)

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

W  Polsce
technologie:
-leczenie substytucyjne metadonem (ok. 5-
10%)

-leczenie preparatami tylko buprenorfiny
(<1%) (aktualnie nieco ponad 100 o0s6b
leczonych Suboxonem i pojedyncze osoby
leczone buprenorfing)

-leczenie psychoterapeutyczno-
rehabilitacyjine  w ramach stacjonarnego
lecznictwa uzaleznien (<20% rocznie)
-leczenie antagonistg receptora opioidowego
— naltreksonem (prawdopodobnie <1%).
Terapia substytucyjna metadonem w Polsce
stosowana jest gtownie w ramach programéw
(posiadajgcych zezwolenie wiladz
wojewddzkich po pozytywnym zaopiniowaniu
przez Dyrektora KBPN). ze wzgledu na
moZzliwo$¢ powaznych powiktan w przypadku
niewfasciwego uzycia (przedawkowanie,
interakcje z alkoholem i niektorymi lekami,
uzywanie dozylne). Z tego wzgledu w
wigkszo$ci krajow rzadko stosowana jest
poza osrodkami leczenia uzaleznieri gdzie
metadon przyjmuje sie codziennie Ilub jest
wydawany do domu w stosunkowo matych
dawkach (na kilka dni). Sag réwniez
przeciwwskazania do  metadonu:  np.
wydtuzenie QT, cukrzyca w przypadku
preparatéw metadonu rozcienczanych
syropem.

Dominowanie w Polsce leczenie
psychoterapeutyczno-rehabilitacyjnego w
terapii uzaleznionych od opioidéw jest
powszechnie krytykowane ze wzgledu na
mafa skuteczno$c, duze ryzyko nawrotow,
zwiekszong mozliwo$¢ przedawkowania w
wyniku zmiany tolerancji, mata atrakcyjno$é
dla pacjentéw oraz znaczne koszty leczenia

istnieja nastepujace podobne

stacjonarnego.
Leczenie naltreksonem jest w Polsce
ograniczone gféwnie do lecznictwa

niepublicznego i pacjentéw, ktérych sta¢ na
nierefundowane przewlekle leczenie tym

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostaé zastagpiona przez
wnioskowang technologie
Wprowadzenie  Suboxonu
do leczenia poza osrodkami
leczenia substytucyjnego
(,na recepte”) w pierwszym
rzedzie  powinno  objgc
osoby, ktore z roznych
wzgledéw aktualnie
pozostajg poza leczeniem
substytucyjnym. Liczbe te
trudno oszacowac zaréwno

w pierwszym roku ew.
refundowania, jak w
dfuzszym horyzoncie
czasowym.

Sullivan LE, Chawarski M,
O’Connor PG, Schottenfeld
RS, Fiellin DA: The practice
of office based
buprenorphine treatment of
opioid dependence: is it
associated with new patients

entering into treatment?
Drug and Alcohol
dependence? 2005, 79:
113-116

Cata ideologia
wprowadzania Suboxonu do

powszechniejszeqo uzytku
polega nie na zastgpieniu
innych technologii, ale na
umoZliwieniu korzystania z
tego typu terapii osobom,
ktére z roznych wzgledéw
nie mogty lub nie chciaty
korzystac z innych form
leczenia. Jednak
niewykluczone, ze
wprowadzenie Suboxonu
przepisywanego na recepte
moze zmniejszyc¢ liczbe
0S0b uzaleznionych
korzystajgcych ze
stacjonarnego leczenia
rehabilitacyjnego

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

W Polsce brak szczegétowych
poréwnawczych badan
farmakoekonomicznych.

Najtanszg ~ technologia ~ w
leczeniu we wskazaniu
leczenia  uzaleznienia  od
opioidéow w ogdle wydaje sie
leczenie substytucyjne
metadonem. Trzeba jednak
zaznaczy¢, ze leczenie to
dotyczy terapii prowadzonej
wytgcznie w akredytowanych
przez marszatkéw oS$rodkach,

natomiast leczenie
Suboxonem przez inne
podmioty lecznicze Lna
recepte” prawdopodobnie
moze by¢ znacznie tansze.
Leczenie  Suboxonem jest

réwniez adresowane do nieco
innej grupy uzaleznionych:
0oso6b o  krotszym  stazu
narkomanskim, mitodszych,
silnie odczuwajgcych wplyw
metadonu na funkcje
poznawcze, 0s6b z ryzykiem
wydfuzenia odstepu Q-T i in.
Maremmani I, Gerra G:
Buprenorphine-based
regimens and methadone for
the medical management of
opioid dependence: Selecting
the appropriate drug for
treatment. The  American
Journal on Addictions, 2010,
19: 557-568

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

Pojecie skutecznosci i ,najwiekszej skutecznosci” jest zalezne od
przyjetych parametréow, np. leczenie substytucyjne nie zaktada w
ogodle catkowitej abstynencji, a celami sg rézne inne parametry
mieszczgce sie w pojeciu redukcji szkéd. M.in. w rozporzadzeniu
regulujgcym leczenie substytucyjne, celami sg: 1) poprawa stanu
somatycznego i psychicznego oraz reintegracja spoteczna, 2)
ograniczenie rozprzestrzeniania zakazen, w tym w szczegdlnosci:
HIV, HCV, HBV i gruZlicy. Cele te najskuteczniej osigga sie przy
pomocy leczenia substytucyjnego (wiekszoscig ze stosowanych
w tym celu lekéw, w tym preparatem Suboxone).

Wyniki  skutecznosci  leczenia  preparatami  tgczonymi:
buprenorfing i naloksonem oraz metadonem sg zblizone, cho¢
zazwyczaj dotyczy to nieco innych grup pacjentow.

Maremmani |, Gerra G: Buprenorphine-based regimens and
methadone for the medical management of opioid dependence:
Selecting the appropriate drug for treatment. The American
Journal on Addictions, 2010, 19: 557-568

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

skutecznosci i

Pojecie
Lhajwiekszej  skutecznosci”
Jjest zalezne od przyjetych
parametréow, Np. leczenie
substytucyjne nie zaktada w
ogole catkowitej abstynenciji,
a celami sg rézne inne
parametry mieszczgce sie w
pojeciu redukcji szkéd. M.in.
w rozporzgdzeniu
regulujgcym leczenie
substytucyjne, celami sg: 1)
poprawa stanu somatycznego
i psychicznego oraz
reintegracja spofeczna, 2)
ograniczenie
rozprzestrzeniania zakazen,
w tym w szczegdlnosci: HIV,
HCV, HBV i gruZlicy. Cele te
najskuteczniej osigga sie przy
pomocy leczenia
substytucyjnego (wiekszo$cig
ze stosowanych w tym celu
lekow, w tym preparatem
Suboxone).

Wyniki skutecznosci leczenia
preparatami tgczonymi:
buprenorfing i naloksonem
oraz metadonem sg zblizone,
cho¢ zazwyczaj dotyczy to
nieco innych grup pacjentow.
Maremmani |, Gerra G:
Buprenorphine-based
regimens and methadone for
the medical management of
opioid dependence: Selecting
the appropriate drug for
treatment. The American
Journal on Addictions, 2010,
19: 557-568
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Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

lekiem, Skuteczno$¢ leczenia jest mafa i | nastawionego na
ograniczona gfownie do pewnych grup | utrzymywanie catkowitej
pacjentow. abstynenciji. Leczenie tam
Jjest drozsze i mniej
Znaczna cze$¢ uzaleznionych od opioidéw | efektywne. Mozna tez
(szacowana przez jednego z cztonkow | oczekiwaC zmniejszenia
komisji  opioidow na ponad potowe) | liczby 0oséb korzystajacych z
praktycznie pozostaje poza sSystemem | programéw leczenia
leczenia. substytucyjnego, co bytoby
zjawiskiem niekorzystnym.
Poza terapig substytucyjng jedyng dostepng | ® Wiele o0s6b leczonych | W tym momencie jest to | Najskuteczniejsza terapig stosowang w Polsce jest terapia | Nie jest to moja dziedzina, nie
metodg leczenia jest kilkunastodniowa | metadonem przesztoby na | terapia substytucyjna | substytucyjna metadonem. Z danych wynika ze w 2014 roku | jestem lekarzem. Nie sg mi
detoksyfikacja w szpitalu na odziale | Suboxone jako preparat | metadonem. Wiekszo$¢ | 3827 osoéb skorzystato z terapii metadonem w Polsce z tego 2238 | znane wytyczne kliniczne co
toksykologicznym badz detoksykacyjnym i | mniej ograniczajgcy funkcje | kosztéw to koszty utrzymania | oséb utrzymato sie na tych programach przez rok (czyli nie brato | do powyzszego przypadku.
pozniejsza terapia w osrodku stacjonarnym | poznawcze, dziatajgcy | infrastruktury stuzby zdrowia, | nielegalnych opiatéw). Sg to dane Krajowego Biura ds
trwajgca od 12 do 24 miesiecy. Skuteczno$¢ | stabiej na sfere psychiczng. | niepotrzebne gdyby metadon | Przeciwdziatania Narkomanii.
tej terapii jest kilkunasto procentowa. Nie jest | Wszystkie osoby | byf dostepny na recepte.
to skuteczna forma terapii cho¢ niewgtpliwe przyjmujgce w tej chwili
powinna by¢ dostepna. Jest droga i dfuga | Suboxone w ramach
a z 20% osob konczgcych terapie nawet | stacjonarnych  programéw
pofowa wraca do natogu. Terapia | substytucyjnych — wymienia
substytucyjna jest najskuteczniejszg i tanig | jako gtéwna wade potrzebe
formg leczenia, pozwala na opieke nad | stawiania sie w poradni
pacjentem, jego szybki  powrot do | minimum co 14 dni. Jest to
spofeczenstwa, chroni tez zdrowie publiczne | zbyteczne ograniczenie ich
dzieki dostepowi do grupy pacjentow ktorzy | wolnosci oraz  generuje
nie zgfosiliby sie inaczej do punktéw | ogromne koszty dla stuzby
terapeutycznych. Ponad 85% pacjentéw | zdrowia. Czesto przez ten
substytucyjnych  zostaje na programach | wymdg pacjenci rezygnujg z
przez minimum rok i powstrzymuje sie od | terapii.
brania narkotykéw. o Wiele osob ktore teraz ze
wzgledu na prace, Szkofe
lub  rodzine nie moze
uczestniczy¢ w programach
substytucyjnych na pewno
skorzysta z opcji Suboxonu
na recepte. Oceniam ze
bytoby to ok. 10%
wszystkich  uzaleznionych
od opiatow. Moze nawet
wiecej. Kwestia
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whnioskowang technologie
stygmatyzacji ze wzgledu na
uczeszczanie na program,
konieczno$¢ ujawnienia sie
z uzaleznieniem, codzienne
dojazdy na program, dla
wielu ludzi to zbyt wysoki
koszt, wolg dalej uzywac
nielegalnych  opiatéw |
trzyma¢  uzaleznienie w
tajemnicy przed
spoteczenstwem. Gdyby
mogli pojs¢ do lekarza, raz
na miesigc i dostac recepte
na lek ktory nie jest przeciez
niebezpieczny a  moze
zastgpi¢ nielegalne opiaty
na pewno skorzystali by z
niej.

Dr. n. med. Piotr Jabtonski
Dyrektor Krajowego Biura ds. Przeciwdziatania Narkomanii

1.Leczenie substytucyjnie w programach
substytucyjnych, ktorym objetych jest ok.
2500 pacjentéw tj. ok. 15 % uzaleznionych
od opioidéw

2.Leczenie wg paradygmatu
abstynencyjnego w os$rodkach
rahabilitacyjnych i placowkach

ambulatoryjnych.

Okreslenie liczby leczonych uzytkownikow
opioidéw w kazdym z obu typéw lecznictwa
(osrodki rehabilitacyjne i placowki
ambulatoryjne) zostato przeprowadzone w
roku 2014 przez CBOS na zlecenie
Krajowego Biura do Spraw Przeciwdziatania
Narkomanii (raport z badania dostepny w
Krajowym Biurze do spraw Przeciwdziatania
Narkomanii).

W efekcie oszacowania okreslono liczbe
leczonych stacjonarnie uzytkownikéw
opioidow na 4584 o0s6b oraz leczonych
ambulatoryjnie — na 7733 osob. Liczb tych
nie mozna sumowac, poniewaz czesto mogag
to by¢ ci sami pacjenci zgtaszajgcy sie do

Whprowadzenie

wnioskowanej  technologii
medycznej moze przyczyni¢
sie do czesciowego spadku
liczby osob objetych terapig
substytucyjng w programach
leczenia substytucyjnego
prowadzonego w obecnie
obowigzujgcych ramach
prawno - organizacyjnych.
Jest to nieodzowny element

zwiekszenia dostepnosci
innego leku i ufatwienia
procedury jego
pozyskiwania. Jednakze
wydaje sie, ze z nowej
technologii  skorzystaja w
pierwszym rzgdzie osoby

nieobjete do tej pory
leczeniem substytucyjnym,
gfdwnie z powodu jego
matej dostepnosci i
koniecznosci spetniania

Zgodnie z wyliczeniem
Krajowego Biura do Spraw
Przeciwdziatania  Narkomanii
obecnie najtariszg technologig
medyczng stosowang w
omawianym wskazaniu jest
leczenie substytucyjne
metadonem w programach
leczenia substytucyjnego. Na
te chwile roczny koszt terapii
pacjenta metadonem wynosi
ok. 11 243,00 zt  przy
zafozeniu, ze $rednia dawka
metadonu dziennie wynosi 90
ml., pacjent zgtasza sie po
metadon do placowki przez po6t
roku codziennie, a w okresie
kolejnych 6 miesiecy substytut
wydawany jest mu do domu na
okresy przewidziane w
Rozporzgdzeniu MZ z dnia 01
marca 2013 r. w sprawie
leczenia substytucyjnego.

Skuteczno$c¢ leczenia substytucyjnego, jak i innych metod terapii
uzaleznien, jest moZliwa do oszacowania jedynie wtedy, gdy
okreslimy konkretne zmienne, ktére sg przedmiotem naszego
zainteresowania i cele, ktore chcemy osiggng¢. Odbiorcami
leczenia substytucyjnego powinny byc przede wszystkim osoby,
dla ktérych trudng do przebycia jest terapia oparta na
paradygmacie abstynencyjnym. Pacjenci substytucyjni to czesto
osoby, ktére sq uzaleznione od opioidéw przez wiele lat, czesto
nawet kilka dekad, nie posiadajg podstawowych umiejetno$ci
funkcjonowania w spofeczenistwie, czesto podejmowali nieudane
proby leczenia w osrodkach rehabilitacyjnych.
Umieralno$¢ i zachorowalno$¢ o0sob uzywajgcych dozylnie
narkotyki opioidowe nie wynika tylko i wyligcznie z ogodinej
charakterystyki samej substancji i jej toksyczno$ci, ile z ryzyka
transmisji drogg krwiopochodng wielu chorob towarzyszacych
iniekcyjnej drodze przyjmowania $rodkéw odurzajgcych. Analiza
skuteczno$ci leczenia substytucyjnego powinna byc¢ oparta takze
0 powyzszg konstatacje. Oceniajgc wplyw terapii substytucyjnej
na poprawe stanu zdrowia jednostki oraz zdrowia publicznego
nalezy brac pod uwage kilka korzySci:
» niwelowanie ryzyka zakazenia wirusami HIV i HCV (Wirusowe
zapalenie watroby typu C), gruzlicg oraz chorobami
przenoszonymi drogg pfciows,

Leczenie substytucyjne jest
rekomendowane jako
podstawowa metoda leczenia
uzaleznienia od opioidéw w
oparciu o wiele opracowan
m.in.

WHO/UNODC/UNAIDS
position paper “Substitution
maintenance therapy in the
management of opioid
dependence and HIV/AIDS

prevention”, 2004.
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Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce w wnioskowanym

wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostaé zastagpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

obu typéw placéwek. Krajowe Biuro moze | wysokich  wymogéw  w | Wprowadzenie leczenia | »moznosc leczenia psychosomatycznych objawow
dokonac oszacowania ogdinej liczby oséb w | istniejgcych programach | Suboxonem, wedtug uzaleznienia,
lecznictwie i przesta¢ do AOTM do dnia 12 | substytucyjnych (np. | omawianych tutaj zasad, moze | »zmiane jakosSci funkcjonowania jednostki i podejmowania

maja 2015 .

Niemniej jednak mozna przypuszczac, ze ok.
60% o0so6b uzaleznionych od opioidow

pozostaje poza lecznictwem.

konieczno$ci zgtaszania sie
po S$rodek  substytucyjny
codziennie przez 6
miesiecy) oraz osoby
leczone w osrodkach
rehabilitacji dtugoterminowej

w znaczgcy sposob obnizyé
koszty leczenia.

wiasciwych jej rél spotecznych,
» zmniejszenie  $rodkéw finansowych przeznaczanych na
leczenie uzaleznien oraz innych choréb towarzyszgcych,
» poprawe umiejetno$ci psychospotecznych pacjenta.
Znaczna cze$¢ pacjentow w petni osigga powyzsze korzysci w
trakcie wtasciwie prowadzonej terapii substytucyjnej. Jednym z

ukierunkowanej na podstawowych celoéw leczenia substytucyjnego jest zaprzestanie
osiggnigcie petnej uzywania nielegalnych substancji psychoaktywnych, gtéwnie
abstynencji od  Srodkow heroiny. Ten cel jest osiggany przez ok. 65% pacjentow.

psychoaktywnych. Leczenie substytucyjne jest obecnie uznawane za najbardziej

Psychoterapia uzaleznien ( do ok. 20%

uzaleznionych) technologie, ktora zastapi | ograniczong administracyjnie abstynencji, na rzecz kontrolowanego przyjmowania leku metoda rekomendowang,
Leczenie substytucyjne metadonem (5 do 8% | leczenie Suboxone gdyz | terapig jest leczenie N ) L takze  przez  ekspertow
uzaleznionych) obecnie terapia | metadonem. substytucyjnego  (Suboxone). Dlatego trudno jest mowic o | noiskich, W druku jest pozycja
Leczenie naltreksonem substytucyjna w Polsce jest | — skutecznosci terapii. Raczej nalezy sige skupic na redukcji szkod | pt. Standardy leczenia
uzaleznionych) Zgaqznie __ ograniczona zdrowotnych i spofecznych, ktore leczenie substytucyjne farlr)’nakologicznego ”’ﬁkl‘éfycz
administracyjnie. ; e 3 ; ; zaburzen psychicznyci
Prawdopodobnie, zapewnia. Wydaje sie, Ze leczenie substytucyjne metadonem Qarema M - red, wyd.

Trudno Jjest wskazac

finansowanie leczenia (ograniczone administracyjnie) jest podobnie skuteczne jak ViaMedica, Gdarsk, 2015),
Suboxone  ze  Srodkéw stosowanie Suboxone. ktore zawierajg m.in. takag
publicznych spowoduje wtasnie rekomendacje.

zmniejszenie liczby 0sob
uzaleznionych od opiatéw,
korzystajgcych z najbardziej
dostepnej formy leczenia
czyli z psychoterapii
potfgczonej z zachowaniem
abstynenciji.

Tanszg, ale mniej efektywng o

skuteczng forme terapii uzytkownikéw opioidéw. Jesli chodzi o
skuteczno$¢ terapii prowadzonej przy uzyciu metadonu jak i
Suboxonu to jest ona poréwnywalna.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Leczenie substytucyjne zaktada odejscie od modelu catkowitej

Leczenie substytucyjne jest

Obecnie w Polsce Zzaden lek nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach lekéw dostepnych na recepte w lecznictwie otwartym. Jednakze metadon oraz
buprenorfina w terapii substytucyjnej sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programéw leczenia substytucyjnego regulowanych odrebnym rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia. W ponizszej tabeli przedstawiono produkty lecznicze znajdujgce sie w aktualnym obwieszczeniu MZ, ktore zostaty wskazane przez ekspertéw i w
wytycznych klinicznych jako substancje stosowane w terapii substytucyjne;j.
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programoéw leczenia substytucyjnego

Wysokos¢é c .
Nazwa, posta¢, Zawartosc¢ Sl B Cena hurtowa limitu AESIES [T EE N LD S C R L

Poziom
odptatnosci

Subst. czynna Kod EAN Grupa limitowa cena zbytu

(PLN)

objetych
refundacja

swiadczeniobiorcy
(PLN)

dawka opakowania brutto (PLN) | finansowania

(PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej:
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
We wszystkich
Bunondol, tabl. 152.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - zarejestrowanych
podjezykowe, 0,2 | 60szt.  |5909990351718 postacie do stosowania 27,32 35,48 35,48 wskazaniach na 30% 10,64
mg podjezykowego dzien wydania
decyzji
Bunondol, tabl. 152.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - Nowotwory
podjezykowe, 0,2 60 szt. 5909990351718 postacie do stosowania 27,32 35,48 35,48 Zosliwe bezptatny 0,00
Buprenorphinum mg podjezykowego
We wszystkich
Bunondol, tabl. 152.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - zarejestrowanych
podjezykowe, 0,4 30 szt. 5909990351817 postacie do stosowania 27,32 35,48 35,48 wskazaniach na 30% 10,64
mg podjezykowego dzien wydania
decyzji
Bunondol, tabl. 152.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - N t
podjezykowe, 0,4 | 30szt. 5909990351817 postacie do stosowania 27,32 35,48 35,48 ol\/vglyvory bezptatny 0,00
mg podjezykowego zlosliwe
Methadone Nowotwory
Hydrochloride | 20 ml (but.) | 5909990718917 150.3, Opioidowe leki o czaft 5,15
Molteni, Syrop, 1 (but) przeciwbdlowe - metadon 513 6.97 502 Zlosliwe A
mg/ml
Methadone
Methadonum Hydrochloride | 10 ml (but.) | 5909990719013 150.3, Opioidowe leki 481 584 251 Nowotwory ryczatt 5,84
Molteni, Syrop, 1 przeciwbdlowe - metadon ' ' ' Zlosliwe
mg/ml
Methadone Nowotwory
Hydrochloride 100ml  |5909990792016 150.3, Opioidowe leki o czatt 3,20
Molteni, Syrop, 1 przeciwbolowe - metadon 18,74 2512 2512 ztosliwe &
mg/ml

Ponadto, zgodnie z danymi przekazanymi przez KBPN za 2014 r. w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidow Polsce stosowane sg: metadon u 95%
uzaleznionych, Suboxone u 4%, buprenorfina u 1% oraz inne leki u mniej niz 1% uzaleznionych.
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Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedstawionych analizach, wnioskodawca jako komparator do buprenorfiny stosowanej w skojarzeniu z
naloksonem w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykédw opioidowych wskazat metadon,
buprenorfine oraz placebo (PLC). Opis wybranego komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybér wraz z komentarzem Agenciji przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie

Klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

whnioskodawcy

Metadon, Uzasadnienie wnioskodawcy dot. wyboru komparatorow Zgodnie z wytycznymi HTA, komparatorem

buprenorfina, Metadon: dla ocenianej interwencji w pierwszej
placebo . aktualna praktyka kliniczna — podstawowy s$rodek | kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca
substytucyjny stosowany w ramach programu leczenia | praktyka (tj. sposéb postepowania, ktéry
substytucyjnego. w praktyce medycznej mogtby zostac
Buprenorfina zastgpiony przez oceniang interwencje).
e zalecane do stosowania u oséb powyzej 15 roku, | W analizowanym problemie decyzyjnym
podobnie jak Suboxone, istniejaca oraz refundowang praktyka
e podobne przeciwskazania do stosowania buprenorfiny w | kliniczna jest stosowanie metadonu
monoterapii jak i w potgczeniu z naloksonem. oraz buprenorfiny w monoterapii. W
Metadon i buprenorfina: zwigzku z tym Agencja nie zgtasza uwag
o zalecane zgodnie z polskimi i $wiatowymi wytycznymi | do wybranych komparatoréw dla leku
praktyki klinicznej, Suboxone.

. zarejestrowane w Polsce w analizowanym wskazaniu, Ponadto wybér komparatorow zostat
. zblizone wskazanie rejestracyjne do technologii potwierdzony danymi KBPN oraz przez
wnioskowanej, tj. leczenie substytucyjne uzaleznienia od ankietowanych ekspertéw. Eksperci
narkotykéw  opioidowych, ~w ramach leczenia wskazali, ze najczesciej stosowanym
medycznego, spotecznego i psychologicznego, lekiem substytucyjnym jest metadon oraz
e podobny sposéb podawania lekéw — droga doustna. W mniejszym stopniu buprenorfina.
Wskazanie placebo  jako komparatora dla  technologii | ponadto w opinii klinicystéw pacjenci,
wnioskowanej, zostalo podyktowane mozliwoscia wykazania | ktorzy dotychczas pozostawali poza

skutecznoséci  klinicznej oraz  dokonania  oceny  profilu | |eczeniem substytucyjnym zostang objeci
bezpieczenstwa leku Suboxone. leczeniem Suboxone.

Opublikowane przeglady systematyczne

Zal.1. W wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat 28 przeglgdow
dotyczacych wnioskowanej technologii (22 opisane jako przeglady systematyczne i 6 jako raporty HTA),
sposrod ktdrych Agencja zdecydowata o wigczeniu do analizy 3 przegladéw systematycznych i 1
raportu HTA. Powody nieuwzglednienia pozostatych publikacji przedstawione sg w niniejszej analizie w
Zal. 6

Przyczyny wykluczenia badan klinicznych na stronie 125. Szczegotowg charakterystyke tych opracowan
mozna znalez¢ na stronach 709-723 AKL wnioskodawcy.

Agencja nie odnalazta innych niz wskazane przez wnioskodawce opracowan wtdrnych spetniajgcych kryteria
wigczenia.
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Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce potaczenie buprenorfiny z naloksonem w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidow (z wykorzystaniem informacji z tabeli 444.
w AKL wnioskodawcy).

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Badania wtérne

Thomas 2014

Zrédio finansowania:

Substance Abuse
and Mental Health
Services
Administration

Cel: ocena efektywnosci leczenia

podtrzymujacego uzaleznienia od opioidéw z
zastosowaniem buprenorfiny lub buprenorfiny z

naloksonem

Synteza wynikow: jakosciowa

Przeszukiwane bazy (limit czasowy):

PubMed, PsycINFO, Applied Social Sciences,
Index and Abstracts, Sociological Abstracts,

Social Services Abstracts, Published

International Literature on Traumatic Stress

(1995-2012)

Populacja:
doroste osoby uzaleznione od opioidow

Poréwnane interwencje:

buprenorfina lub buprenorfina/nalokson
vs metadon;

buprenorfina lub buprenorfina/nalokson
vs placebo;

buprenorfina vs buprenorfina/nalokson
vs heroina;

farmakoterapia z interwencja
psychospoteczng vs farmakoterapia
bez interwencji psychospotecznej

Punkty koncowe: nie podano.

Metodyka badan: przeglady
systematyczne, metaanalizy,
randomizowane badania kliniczne,
badania obserwacyjne.

Wiaczone badania: 7 badan przegladowych, 17 badan RCT (w tym 4 dotyczace
wnioskowanej technologii), 2 badania obserwacyjne (w tym 1 dotyczace wnioskowanej
technologii)

Kluczowe wyniki:

Buprenorfina z naloksonem jest mniej chetnie uzywana dozylnie niz sama buprenorfina i
heroina.

Okoto potowy pacjentéw podejmujgcych leczenie uzywato nielegalnie buprenorfiny z
naloksonem, z czego 74% w celu zmniejszenia uzycia innych opioidéw, 64% w celu
zaprzestania ich uzywania, 64% ze wzgledu na brak srodkéw finansowych na podjgcie
leczenia.

Istotnie wiekszy odsetek respondentéw nieuzywajgcych narkotykéw dozylnie stosowat
BUP/NAL w celach rekreacyjnych (69%) w poréwnaniu do stosujgcych narkotyki dozylnie
(32%, p<0,01).

Whnioski autorow:

Wyn ki przegladu wskazujg na skutecznosc¢ leczenia podtrzymujgcego uzaleznienia od
opioidéw z zastosowaniem buprenorfiny w poréwnaniu z placebo w zakresie retenciji i
rezygnacji z pozamedycznego stosowania opioidéw. W przypadku stosowania innych od
opioidow substancji uzalezniajgcych wyniki sg niejednoznaczne, aczkolwiek wskazujg na
pozytywny trend w kierunku redukcji ich stosowania. Uzupetnienie leczenia farmakologicznego
interwencjg psychospoteczng nie poprawiato wyn kéw uzyskiwanych przez osoby leczone,
przy czym zréznicowanie rodzajow interwencji stosowanych w réznych badaniach nie pozwala
na wyciggniecie z tego pewnych wnioskéw. Wyniki poréwnania z metodonem wskazujg na
podobng skuteczno$¢ buprenorfiny w zakresie leczenia uzaleznienia od opioidéw z przewagag
metadonu w czesci badan w zakresie retencji w leczeniu. Z drugiej strony profil
bezpieczenstwa buprenorfiny jest nieco lepszy niz metadonu, a dodatkowo zaletg buprenorfiny
jest jej stosowanie w ramach leczenia w o$rodkach podstawowej opieki zdrowotnej, podczas
gdy leczenie metadonem stosowane jest zwykle w ramach specjalnych programéw. Zaréwno,
buprenorfina, jak i metadon mogg by¢ stosowane przez cigzarne kobiety, zmniejszajac ryzyko
przyjmowania przez nie narkotykow.

Fareed 2010

Zrédio finansowania:

Brak

Cel: ocena efektywnosci klinicznej lekow

(innych niz metadon) w leczeniu gtodu
opiatowego

Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit czasowy)

PubMed (1965 — wrzesien 2009)
Journal Citation Reports (2009 rok)

Populacja:
pacjenci uzaleznieni od heroiny

Poréwnywane interwencje:

buprenorfina (monoterapia lub produkt
taczony z naloksonem);

rapamycyna;

tetrodotoksyna;

implant buprenorfiny;

naltrekson;

Wiaczone badania: 5 badan RCT (w tym 1 dotyczace wnioskowanej technologii), 7 badan
non-RCT

Kluczowe wyniki:

e 4 z 6 badan dotyczacych buprenorfiny (w tym produktu tgczonego z naloksonem)
wskazujg na jej skutecznos¢ w redukcji glodu heroinowego. 2 badania wykazujg
nieskuteczno$é matych dawek buprenorfiny w redukcji gtodu.

Whnioski autorow:

Wyn ki badan wtgczonych do przegladu wskazujg na skutecznosc kliniczng buprenorfiny w
leczeniu gtodu opiatowego. Stosowanie buprenorfiny w dawce co najmniej 8 mg/dobe okazuje
sie skuteczne i praktyczne w diugotrwatej terapii podtrzymujgcej, szczegdlnie w przypadku
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Kryteria selekcji

Badania wtérne

Wyniki i wnioski

memantyna;
haloperidol vs placebo

Punkty koncowe: subiektywny i/lub
obiektywny gtéd opiatowy
Metodyka badan:

Randomizowane i nierandomizowane
oraz obserwacyjne badania kliniczne.

pacjentéw, ktoérzy nie moga stosowaé metadonu.

Qrman 2009
Zrodto finansowania:

marca 2009)

Cel: ocena efektywnosci klinicznej potgczenia
buprenorfiny z naloksonem w postaci tabletki
Brak podjezykowej w leczeniu uzaleznienia od

opioidéw u dorostych

Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit czasowy):
MEDLINE, EMBASE, AdisBase (1980 — 20

Populacja:
pacjenci uzaleznieni od opioidéw

Poréwnane interwencje:

buprenorfina/nalokson vs placebo
(terapia podtrzymujaca);
buprenorfina/nalokson vs buprenorfina
vs placebo (terapia podtrzymujaca);
buprenorfina/nalokson vs metadon
(terapia podtrzymujaca);
buprenorfina/nalokson: ré6zne schematy
terapeutyczne;

buprenorfina/nalokson vs klonidyna
(detoksykacja);

buprenorfina/nalokson: krétkotrwate vs
diugotrwate zmniejszanie dawki
(detoksykacja)

Punkty koncowe: nie podano

Metodyka badan: randomizowane i
nierandomizowane badania kliniczne,
badania obserwacyjne

Wiaczone badania: 14 badan RCT (13 dotyczyto wnioskowanej technologii) i 6 badan non-
RCT

Kluczowe wyniki:
Buprenorfina/nalokson vs placebo:

. Negatywne wyniki toksykologiczne na obecnosc¢ opioidéw: BUP/NAL: 17.8%, PLC:
5,8% (p<0,001);

. Srednie natezenie gtodu narkotykowego (skala 0-100): BUP/NAL: 29,8, PLC: 55,1
(p<0,05);

. Retencja w leczeniu: BUP/NAL: 84%, PLC: 79% (p>0,05).
Buprenorfina/nalokson vs metadon, brak IS réznic w zakresie:

. negatywnych wynikéw toksykologicznych na obecnos¢ opioidéw w kazdym tygodniu
leczenia (brak danych liczbowych);

. negatywnych wyn kéw toksykologicznych na obecnos$c¢ opioidéw uzyskanych przez
12 tygodni pod rzad: BUP/NAL 8/2 mg: 10%, BUP/NAL: 16/4 mg: 17% MET 45 mg:
12%, MET 90 mg: 16%;

. retencji w leczeniu ($redni czas w tygodniach): BUP/NAL 8/2 mg: 12,1, BUP/NAL:
16/4 mg: 13,2 MET 45 mg: 12,5, MET 90 mg: 12,3;

. skutecznej indukcji leczenia: BUP/NAL 8/2 mg: 80,5%, BUP/NAL: 16/4 mg: 21%
MET 45 mg: 82,7%, MET 90 mg: 82,9%;

. stosowania lekéw zgodnie z zaleceniami lekarskimi (% dni): BUP/NAL 8/2 mg: 32,
BUP/NAL: 16/4 mg: 31,5 MET 45 mg: 41,1, MET 90 mg: 37,2;

. natgzenia uzaleznienia mierzonym skalg ASI.
Tolerancja buprenorfiny z naloksonem:
Przy okresie obserwacji 4 tygodnie, n=317:

. Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow zgtaszajgcych
dziatania niepozadane miedzy grupami BUP/NAL (78%), BUP (85%) i PLC (80%);

. Najczestsze zdarzenia niepozgdane w grupie BUP/NAL: bdl gtowy, zespot
abstynencyjny, bél, nudnosci, bezsennosé¢, pocenie sig.

Przy okresie obserwaciji 52 tygodnie, n=472:
. Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych ALT i AST byt najczestszym
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Badanie

Metodyka

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Badania wtérne

zgtaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym (u 10 pacjentow);
. Catkowita liczba ciezkich zdarzen niepozadanych wyniosta 81.
Whioski autoréw:

Potgczenie buprenorfiny z naloksonem jest efektywnym klinicznie lekiem stosowanym w terapii
podtrzymujgcej uzaleznienia od opioidéw, ktérego skutecznos¢ jest wieksza od placebo i
poréwnywalna do metadonu. Ponadto, potaczenie buprenorfiny z naloksonem jest dobrze
tolerowane przez pacjentéw i wygodne w stosowaniu, poniewaz mozna je stosowac rzadziej
(kilka razy w tygodniu). Istniejg przestanki sugerujgce, ze potaczenie buprenorfiny z
naloksonem moze obnizaé czarnorynkowg warto$¢ leku i jego wartos¢ rekreacyjng. Potaczenie
buprenorfiny z naloksonem stanowi nowa, wartosciowg opcje terapeutyczng dla pacjentow
uzaleznionych od opioidow.

Raport HTA

CADTH 2013
Zrédio finansowania:

Brak informacji

Cel: ocena efektywnosci leczenia uzaleznienia
od opioidéw z zastosowaniem produktu
taczonego buprenorfina/nalokson w poréwnaniu
z metadonem

Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit czasowy):

Ovid MEDLINE, Ovid Embase, PubMed, The
Cochrane Library (2013, Issue 10), Centre for
Reviews and Dissemination, strony agencji
HTA |, (1 stycznia 2003 - 15 pazdziernika 2013)

Populacja:

dorosli w kazdym wieku uzaleznieni od
opioidow

Poréwnane interwencje:

Suboxone vs metadon

Punkty koncowe:

pozamedyczne uzywanie opioidow;
retencja na leczeniu;

redukcja szkod (autorzy nie
doprecyzowali ocenianego punktu
koncowego);

jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
bezpieczenstwo;

efektywnos$é kosztowa.

Metodyka badan:

raporty HTA, przeglady systematyczne,
metaanalizy, randomizowane i

nierandomizowane badania kliniczne,
analizy ekonomiczne

Wiaczone badania: 4 badania RCT, 4 badania non-RCT (wszystkie dotyczyty wnioskowanej
technologii)

Kluczowe wyniki:
Uzywanie opioidéw:

e 2 badania RCT wykazaty brak r6znic miedzy BUP/NAL i MET.

e 1 badanie non-RCT wykazato przewage BUP/NAL wzgledem MET.
Retencja na leczeniu:

e 2 badania RCT i 1 badanie non-RCT wykazaty brak r6znic miedzy BUP/NAL i MET.

¢ 1 badanie RCT wykazato przewage BUP/NAL wzgledem MET.
Funkcjonowanie poznawcze pacjentow:

e 1 badanie non-RCT wykazato przewage BUP/NAL wzgledem MET.
Bezpieczenstwo:

e 2 badania RCT wykazaty brak réznic migdzy BUP/NAL i MET.

¢ 1 badanie RCT wykazato przewage MET wzgledem BUP/NAL.
Whioski autoréw:

Suboxone i metadon wykazujg podobng skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo, jednak
nalezy zachowac ostroznos$¢ w interpretacji tych wynikow ze wzgledu na mate wielkosci préb,
krétki czas trwania badan i duzg utrate pacjentéw z badan. Brakuje informacji na temat
korzysci i ryzyka leku w szczegoélnych populacjach. Suboxone jest kosztowo-efektywny w
poréwnaniu do metadonu i moze stanowi¢ dla niego alternatywe.
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Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Strategia wyszukiwania

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz danych. Wyszukiwanie zostato oparte o predefiniowane
kryteria wigczenia i wykluczenia i przeprowadzone niezaleznie przez dwdch analitykow. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu z
udziatem osoby trzecie;j.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (via PubMed),
e EMBASE,
e the Cochrane Library.
Dodatkowo w celu wyszukiwania badan wtérnych przeszukano bazy:
¢ Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
¢ International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada,
oraz rejestr badan klinicznych ClinicalTrials.gov.

Ostatnie wyszukanie wnioskodawca przeprowadzit 16 sierpnia 2014 r.

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych zidentyfikowano i uwzgledniono w niniejszej analizie: 31 badan
RCT oraz 4 nRCT, 52 badania o nizszej wiarygodnosci (w tym badania obserwacyjne z grupg kontrolng lub
bez), 31 badah z nieopublikowanymi wynikami, 15 publikacji wigczonych do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa oraz 31 opracowan (badan) wtornych. Dodatkowo, uwzgledniono poréwnanie buprenorfiny
z metadonem; w ramach tego poréwnania wigczono: 2 przeglady systematyczne oraz 20 badan nRCT z
grupg kontrolna.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badanh (data wyszukiwania: 2 kwietnia 2015 r.), w ktérych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo leku Suboxone (buprenorfina z naloksonem) we wnioskowanej
populacji w bazach: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Agencja nie
zidentyfikowata btedow, ktdére mogtyby wptyng¢ na obnizenie czutosci zastosowanej strategii. Wyszukiwanie
publikacji zostato przeprowadzone prawidiowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriow
wigczenia/wykluczenia.

Nie odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan pierwotnych oraz wtérnych
spetniajgcych tak zdefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu.

W niniejszej analizie zdecydowano sie przedstawi¢ tylko cze$¢ badan wtgczonych do analizy wnioskodawcy.
Szczegotowe wyjadnienie przedstawiono w rozdziale 3.3.1.3.

Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy dla przeprowadzonych poréwnan.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla Suboxone

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

dorosli i mtodziez powyzej 15. roku zycia, ktérzy wyrazili zgode na leczenie
Populacja substytucyjne (w ramach leczenia medycznego, spotecznego oraz
psychologicznego) uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

stosowanie produktu leczniczego Suboxone (produkt tgczony:

Interwencja buprenorfina/nalokson) w analizowanym wskazaniu
- placebo,

Komparatory | - buprenorfina,
- metadon
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Parametr

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

- odsetek uczestnikow kontynuujgcych udziat w programie terapii/badaniu
(retencja),

- odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali negatywne wyniki testow
toksykologicznych moczu na obecno$¢ metabolitéw nielegalnych
opioidoéw (oraz innych uzalezniajgcych narkotykow lub lekow),

- odsetek uczestnikéw, ktérzy stosowali opioidy (oraz inne uzalezniajgce
substancje),

- odsetek uczestnikow, ktorzy rozpoczeli leczenie (ukoniczenie fazy indukcji),

- odsetek uczestnikow, ktérzy odczuwali che¢ siegniecia po opioidy (gtod
narkotykowy),

- 0golny stan zdrowia, zadowolenie uczestnika z zastosowane;j terapii,
stosowanie sie do zalecen lekarskich,

- czas abstynencji od nielegalnych opioidéw (oraz innych uzalezniajgcych
substancji),

- czas trwania leczenia,

- czas stosowania opioidow (oraz innych uzalezniajgcych substancji),

- odsetek uczestnikow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu,

- $redni czas pozostawania w badaniu,

- ryzyko nawrotu do uzaleznienia,

- jakos¢ zycia.

Oceniano takze profil bezpieczenstwa (m.in. ryzyko wystgpienia: ciezkich,

powaznych i poszczegolnych dziatan niepozgdanych zwigzanych lub

niezwigzanych z zastosowanym leczeniem, ryzyko rezygnaciji z udziatu w

badaniu z powodu wystgpienia okreslonych dziatan niepozgdanych).

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Kryteria wykluczenia

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz
badania o nizszej wiarygodnosci stosowania rozpatrywanych schematow
leczenia.

Inne kryteria

Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na duzg liczbe badah wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy, Agencja przeprowadzita
ich doktadng weryfikacje pod kagtem zgodnosci i istotnosci w ocenianym problemie decyzyjnym. Ostatecznie
do opracowania Agencji wigczono 16 badan pierwotnych spetniajgcych warunki kwalifikacji do analizy, tj. 12
badan RCT i 4 badania obserwacyjne.

Zal. 2. Przyczyny wykluczen badan, ktére w opinii Agencji nie spetniaty kryteriéw wigczenia do niniejszej
analizy, zostaty przedstawione w Zal. 6

Przyczyny wykluczenia badan klinicznych nas stronie 125.

Badania wtgczone do opracowania Agenciji:

e 8 badan RCT bezposrednio poréwnujgcych preparat Suboxone z wybranymi komparatorami w
analizowanym wskazaniu:

- 1 badanie RCT poréwnujgce Suboxone vs PLC oraz Suboxone vs BUP w | linii leczenia:
v Fudala 2003

- 1 badanie RCT poréwnujgce Suboxone z grupg BUP w Il linii leczenia:

v NCT00605033
- 6 badan RCT poréwnujgce Suboxone z MET:

ANANANANAY

Kamien 2008,
Kakko 2007,
Magura 2009,
Saxon 2013,
Otiashvili 2013,
Neumann 2013.
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e 4 badania RCT poréwnujace preparat Suboxone w ramach réznych schematdéw terapeutycznych,
zréznicowanych ze wzgledu na miejsce wydania leku w leczeniu substytucyjnym (np. pod nadzorem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lek bez nadzoru):

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

v" Fiellin 2006

- 2 badania RCT dotyczace terapii lekiem Suboxone w zaleznosci od czestosci wydawanych i
przyjmowanych lekéw w osrodku i/lub w domu:

v Amass 2001;
v" Gunderson 2003,

- 1 badanie RCT poréwnujagce nadzorowane stosowanie lekéw vs nienadzorowane stosowanie lekow:
v' Bell 2007.
e 4 badania obserwacyjne z grupg kontrolng otrzymujgcg metadon:

v' McKeganey 2013,
v" Curcio 2010,
v' Degenhardt 2009,
v" Proctor 2014.

Dowody naukowe skutecznos$ci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z 12 badah
RCT, a jako zrédto dowodow skutecznosci praktycznej wskazano 4 badania obserwacyjne.

W tabeli ponizej (Tabela 10. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu systematycznego
whioskodawcy) przedstawiono charakterystyki i wykaz badan wtgczonych do AWA dotyczgcych technologii
whnioskowanej wsrdd pacjentéw uzaleznionych od opioidéw.

Ze wzgledu na to, ze wnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt takze badania wykraczajgce poza
analizowany problem decyzyjny, Agencja uznata za niezasadne przedstawienie tych badah w AWA
(Komentarz Agenciji ponizej).

Szczegotowe informacje w zakresie badanh klinicznych uwzglednionych przez wnioskodawce znajdujg sie w
AKL.
Komentarz Agencji

Badania uwzglednione w analizie weryfikacyjnej

Z punktu widzenia ocenianego problemu decyzyjnego uznano za niezasadne przytaczanie w ramach analizy
weryfikacyjnej wszystkich badan wigczonych przez wnioskodawce w AKL, z ktérych czes$¢ w opinii Agencji
znacznie odbiegajg od przyjetego celu analizy. W zwigzku z tym, ze czes¢ z nich nie wnosi kluczowych
informacji do podjecia decyzji o refundacji preparatu, a takze w celu zachowania przejrzystosci dokumentu,
nie zostaty one uwzglednione w AWA. Ponadto, wnioskodawca zatozyt rowng skutecznos¢ buprenorfiny z
naloksonem w produkcie Suboxone oraz samej buprenorfiny, a w konsekwencji wnioskowanie odnos$nie
skutecznosci ocenianej terapii w zakresie twardych punktéw konicowych na podstawie poréwnania wynikow
badain dla buprenorfiny z metadonem. W uzupetnieniach do wymagahn minimalnych wnioskodawca
podkreslit, Ze poréwnanie BUP vs MET jest jedynie uzupetnieniem poréwnania Suboxone z MET w zakresie
podstawowych ocenianych w ramach analizy klinicznej punktéw korncowych.

Majac na uwadze powyzsze zatozenia oraz liczbe badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy
(ponad 150 badan) w niniejszej analizie postanowiono przedstawi¢ wytgcznie kluczowe badania kliniczne
wnoszgce istotne informacje, zgodnych z przyjetym celem analizy. W zwigzku z tym, ograniczono
prezentacje wynikow do badah randomizowanych poroéwnujgcych preparat Suboxone z wybranymi
komparatorami, tj.: placebo, buprenorfing oraz metadonem, a takze do badan, w ktérych oceniano
stosowanie interwencji wnioskowanej w zaleznosci od rodzaju terapii (przyjmowanie leku pod nadzorem lub
bez nadzoru). Badania typu: nierandomizowane, bez grup kontrolnych, w ktérych oceniano wptyw zmienne;j
niezaleznej (np. pte¢, rasa) na wyniki pomiaru lub opisy przypadkéw nie zostaty uwzglednione w AWA.
Szczegotowe wyniki tych badan znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania RCT dot. Suboxone

BUP+NAL vs BUP
BUP+NAL vs PLC

Fudala 2003 Randomizowane, kontrolowane Interwencja: Doroste osoby (18-59 lat) uzaleznione od opiatow. Pierwszorzedowe punkty koncowe:
P . badanie kliniczne typu lIA, ) ) . . e odsetek probek moczu, w ktorych nie
Zrodio finansowania: podwajnie zaslepione, w uktadzie I:éodul/((tjl%czinz bu;/)(;er;orflna/nalokson. Kryteria wiaczenia: wykryto $ladéw opiatow,
NIDA réwnolegtym, hipoteza superiority*, mgrdobe = & mgidobe « osoby spetniajgce kryteria DSM-IV uzaleznienia od * odsetek uczestnikow badania, ktérzy
skala Jadad 4/5 Komparator opiatéw, ktore wyrazity zgode na leczenie uzaleznienia, zgtosili gtéd narkotykowy (opiatowy).
5 i ) wiek 18-59 lat,
Qsrodkl -buprenorfina: 16 mg/dobe : pisemna zgoda na udziat w badaniu i spetnienie Drugorzedowe punkty koncowe:
8 osrodkow w Stanach -placebo warunkoéw protokotu badania klinicznego. * ocena ogdlnego stanu na podstawie
Zjednoczonych (faza podwadjnie . skali wizualno-analogowej w okresie od
zamaskowana), 12 o$rodkéw w Okres leczenia: Kryteria wykluczenia: rejestracji do badania oraz od ostatniej
Stanach Zjednoczonych (faza i Sini . ) . wizyty, dokonana przez uczestn kow
Y9 ’ o stan zdrowia niepozwalajgcy na udziat w badaniu, « odsetek prébek moczu, w ktérych nie
Okres obserwagii: 52 tygodnie. . stezer_nie_ amino_transferazy glaninowej lub o wykryto $ladow innych substancii
o ] ) o asparaginianowej przekraczajgce ponad 3-krotnie gérng uzalezniajgcych (amfetaminy,
Odset_ek. pacjentéw, ktérzy nie ukorczyli granice normy, _ barbituranow, benzodiazepin, kokainy,
badania: o diagnoza psychiatryczna (oparta na kryteriach DSM-IV metadonu),
27 uczestn kow badania nie ukoriczyto 0s |) wskazujgca na uzaleznienie inne niz od opiatow, o odsetek uczestnikéw badania
fazy podwojnie zamaskowanej z powodu nikotyny lub kofeiny, kontynuujacych terapig,
wczesniejszego przerwania badania e stosowanie metadonu, octanu lewometadylu lub o profil bezpieczenstwa.
(nieuwzglednieni w analizie). naltreksonu w ciggu 14 dni przed rejestracjg do badania.
z grupy uwzgledpionej w analizie 53 nie Liczebnosé grup:
ukonczyto badania: (18%)":
o produkt tgczony e Zrandomizowani N=326; Populacja ITT (brak danych);
buprenorfina/nalokson n=16/98 Populacja PP N=296
(16,3%)", e Grupa badana: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
o buprenorfina n=15/101 (14,9%)", N=98
o placebo n=22/97 (22,7%)". « Grupa kontrolna: buprenorfina, N=101; placebo, N=97.
BUP+NAL vs BUP
andomizowane, kontrolowane nterwencja: czestnicy badania w wieku co najmniej 15 lat uzaleznieni ierwszorzedowy punkt koncowy:
NCT00605033 Randomi k | [ j U icy badani iek jmniej 15 lat uzaleznieni | Pi d kt kon
. badanie kliniczne typu IIA, ) od opioidéw, wczesniej leczeni buprenorfing. k iedzi na ie.
Zrédto finansowania: podwajnie zaélepio)g:a produkt tgczony buprenorfina/nalokson od P d P . sodsetek odpowiedzi na leczenie
Reckitt Benckiser prospektywne, w ukladzie é mgﬁgge a;zrzgi/e?%ti)g grc;g: ZTBQC/!?]?)be | Kyterta wlaczenta: Drugorzedowy punkt koricowy:
Pharmaceuticals, Inc. rownoleg’fym,ﬁ_odwqmg daria: gicone emezczyzni lub kobiety niebedace w cigzy ani eprofil bezpieczenstwa.
pozorowane, hipoteza badania: Komparator: niekarmiace,
non-inferiority*, skala Jadad 4/5 ewiek co naimniei 15 lat
o Buprenorfina od 4 mg/dobe — 24 mg/dobe €O naymnie] 15 fat, . -
Osrodki: brak danych. (raz dziennie przez 28 dni) echec uczestniczenia w badaniu i zgoda na wypetnianie
' warunkéw protokotu badania (pacjenta lub jego rodzicow/
Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukoriczyli legalnych opiekundw),
badania: 16/242 (6,6%) espetnienie kryteriow DSM-IV-TR, dotyczacych oséb
uzaleznionych od opioidéw,
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Okres leczenia:

7 dni faza podwojnie zamaskowana, 2-4
tygodnie faza otwarta.

Okres obserwaciji: 3-5 tygodni.

Populacja

swczesniejsze leczenie podtrzymujace buprenorfing w
zakresie dawek wynoszgcych 4-24 mg/dobe przez co
najmniej 1 miesigc przed rejestracjg do badania,
suczestnicy nie mogli stosowac dozylnie opioidow czesciej
niz 4 razy w miesigcu przed rejestracjg do badania (w
oparciu o informacje od nich),

enegatywny wynik testu toksykologicznego moczu przed
randomizacja,

estosowanie srodkéw antykoncepcyjnych,

enegatywny wynik testu toksykologicznego moczu na
obecnos¢ ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej beta u
kobiet w wieku rozrodczym przed rejestracja do badania,
ezgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

eleczenie potgczeniem buprenorfiny z naloksonem lub
buprenorfing, ktére wedtug protokotu badania bytoby
niezgodne z charakterystykg produktu leczniczego
zatwierdzong w poszczegdlnych krajach,

suczestnicy niechcacy lub niemogacy wypeti¢ wymagan
protokotu (np. skazanie na kare wiezienia) lub sg w
sytuacji, ktéra mogtaby wptyng¢ na uczestnictwo w
badaniu (w opinii badacza),

suczestniczenie w innym badaniu klinicznym, w ktérym leki
sg wydawane,

ealergia lub nadwrazliwo$¢ na nalokson,

eczionek personelu lub znajomos$¢ lub pokrewienstwo z
cztonkiem personelu,

eciezka, nieleczona choroba psychiatryczna wedtug
kryteriow DSM-IV-TR (np. sktonnosci samobojcze lub
zabdjcze, nieleczona schizofrenia),

eniekontrolowane i znaczgce spozycie benzodiazepin lub
alkoholu wymagajace detoksyf kacji,

ezakazeni wirusem HIV z kliniczng postacig AIDS,
e0soby leczone buprenorfing odtwérczg (generyczng).

Liczebnos$¢ grupy:

eZrandomizowani N=242
eGrupa badana N=143
oGrupa kontrolna N=98

Punkty koncowe

BUP+NAL vs

MET

Kamien 2008

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IIA, podwdjnie

Interwencja:

produkt tgczony buprenorfina/nalokson +

Doroste osoby (18 lat) uzaleznione od opioidéw.

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
eczas trwania abstynencji w ciggu 17
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zrédio finansowania:
NIDA

zaslepione, w uktadzie
réwnolegtym, hipoteza non-
inferiority*, skala Jadad 5/5

Osrodki:

1 o$rodek w Stanach
Zjednoczonych.

placebo

egrupa badana I: 8 mg/dobe + 2 mg/dobe
egrupa badana Il: 16 mg/dobe + 4
mg/dobe

Komparator:

metadon + placebo
egrupa kontrolna I: 45 mg/dobe
egrupa kontrolna 1l: 90 mg/dobe

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania: 196/268 (73,1%)**:

grupa badana I:

n=66 (80%), grupa badana Il: n=44
(76%), grupa kontrolna I:

n=34 (65%), grupa kontrolna Il: n=54
(71%).

Okres obserwaciji: 17 tygodni.

Kryteria wiaczenia:

swiek 18 lat,

edobry stan zdrowia,

espetnianie kryteriow DSM-1V dotyczgce uczestnikow
badania uzaleznionych od opioidéw oraz kryteria FDA
dotyczgce leczenia podtrzymujgcego metadonem,
euzaleznienie od heroiny lub opioidéw przepisywanych na
recepte lub stosowanie terapii podtrzymujgcej metadonem,
episemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

epsychoza, zaburzenia maniakalno-depresyjne,
organiczne zaburzenia psychiatryczne lub ciezka choroba
(np. choroba sercowo-naczyniowa, choroba watroby).
Liczebnos$¢ grup:

eZrandomizowani (populacja ITT) N=268

eGrupa badana I: produkt tgczony buprenorfina/nalokson +
placebo, N=82

oGrupa badana II: produkt fgczony buprenorfina/nalokson
+ placebo, N=58

*Grupa kontrolna |: metadon + placebo, N=52

oGrupa kontrolna Il: metadon + placebo, N=76.

tygodni trwania badania.

Drugorzedowe punkty koncowe:
eodsetek uczestnikow badania, u
ktorych stwierdzono ujemne wyniki 12
kolejnych testéw toksykologicznych
moczu na obecnos¢ opioidow,
sodsetek uczestnikow badania, u
ktorych stwierdzono pomysing indukcje
leczenia, zdefiniowana jako przyjecie co
najmniej 1 dawki leku w ciagu
pierwszych co najmniej 6 dni,

sodsetek uczestnikow badania
stosujgcych sie do zalecen lekarskich,
€O mierzono za pomocg liczby dawek
leku przyjetych przez kazdg osobe,
sodsetek uczestnikéw badania
stosujgcych zakazane narkotyki/ leki,
inne niz narkotyki opioidowe,

sodsetek uczestnikdéw badania
kontynuujacych terapie (retencja) od
pierwszego dnia badania do przyjecia
ostatniej dawki leku,

sodsetek uczestnikéw, ktorzy ukonczyli
badanie,

eswplyw seksualnej, fizycznej lub
emocjonalnej przemocy na
funkcjonowanie uczestn ka badania
oceniany w oparciu o wskazn k
nasilenia uzaleznienia (ASI),

ezmiany w funkcjonowaniu uczestnikéw
badania, oceniane w oparciu o wyn ki
wskaznika nasilenia uzaleznienia (ASI)
na zakonczenie leczenia,

eprofil bezpieczenstwa.

Kakko 2007

Zrédia finansowania:

Swedish National Drug
Policy Coordinator,
Stockholm County,
Schering-Plough
Sweden

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IIA, podwdjnie
zaslepione w fazie indukcji,
nastepnie pojedynczo
zamaskowane, , w ukfadzie
réwnolegtym, hipoteza non-
inferiority, skala Jadad 5/5

Osrodki: 2 osrodki w Szwecji.

Interwencja:

produkt taczony buprenorfina/nalokson
16-32 mg/dobe (wysokos$¢ dawki

buprenorfiny) w terapii stopniowanej (ang.

stepped care)
Komparator: metadon 70-120 mg/dobe.

Okres leczenia:

Doroste osoby (ponad 20 lat) uzaleznione od heroiny
Kryteria wiaczenia:

euzaleznienie od heroiny w oparciu o kryteria DSM-1V,
trwajgce ponad 1 rok,

swiek powyzej 20 lat,

eakceptacja zasad leczenia,

episemna zgoda na udziat w badaniu.

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
sodsetek uczestnikéw badania
kontynuujacych leczenie (retencja).

Drugorzedowe punkty koncowe:
enasilenie uzaleznienia ocenione w
oparciu o wskazn k nasilenia
uzaleznienia (ASI),

sodsetek probek moczu
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

24 dni fazy podwdjnie zamaskowanej, 6
miesiecy fazy pojedynczo zamaskowane;.

Okres obserwacji: 7 miesiecy.

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania 21/96 (21,9%)**: grupa badana
11/48 (22,9%)**, grupa kontrolna 10/48
(20,8%)**.

Populacja

Kryteria wykluczenia:

echoroba psychiczna (demencja lub psychoza) wptywajgca
na zdolnos¢ uczestn ka badania do dostarczenia zgody na
udziat w badaniu,

einne klinicznie istotne zaburzenia psychiczne, z wyjatkiem
tych kontrolowanych za pomocg terapii,

sciezkie choroby, z wyjgtkiem tych kontrolowanych za
pomoca terapii,

eleczenie za pomocg lekéw przeciwnapadowych lub
disulfiramu,

ecigza lub plany zajscia w cigze lub karmienie.
Liczebnos$¢ grup:

ezrandomizowani (populacja ITT) N=96
egrupa badana: N=48
egrupa kontrolna: N=48

Punkty koncowe

niezawierajgcych zakazanych opiatéw,
swptyw pici, wieku, nasilenia lub czas
trwania uzaleznienia na przejscie na
leczenie metadonem,

eprofil bezpieczenstwa.

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IIA, brak
zaslepienia, w uktadzie
réwnolegtym, hipoteza non-
inferiority*, skala Jadad 2/5

Magura 2009
Zrodta finansowania:
NIDA

Osrodki: 23 osrodki w Stanach
Zjednoczonych.

Interwencja:

produkt tagczony buprenorfina/nalokson,
maksymalna dawka 32 mg/dobe
(wysokos$c¢ dawki buprenorfiny),

Komparator: metadon, maksymalna
dawka 70 mg/dobe.

Okres leczenia i obserwacji: 3 miesigce.

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonhczyli
badania: 17/133 (12,8%)**, grupa badana
17177 (22,1%)**, grupa kontrolna n=0/56
(0%)**

Doroste osoby (18-65 lat) uzaleznione od opioidow
Kryteria wiaczenia:

eskazany wigczony do programu KEEP (ang. Key
Extended Entry Program) leczenia podtrzymujacego
metadonem, ktérym obejmowano skazanych na kare
wigzienia spetniajgcych nastepujace kryteria: uzaleznienie
od opioidéw, wyrok wiezienia wynoszacy do 1 roku lub
zatrzymanie w wiezieniu pod zarzutami, ktére w przypadku
skazania nie beda sie wigzaly z wyrokiem wiezienia
dtuzszym niz 1 rok,

swiek 18-65 lat,

eskazany na wigzienie przez co najmniej 10 dni i mniej niz
90 dni (kryterium bardziej restrykcyjne niz w programie
KEEP w celu objecia uczestn kéw badania obserwacjg juz
po ich wyjsciu z wiezienia),

suczestnicy badania pozostang po wyjsciu na wolno$é w
poblizu o$rodka,

episemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

eleczenie metadonem w wiezieniu (program KEEP
umozliwiat  kontynuacje leczenia  podtrzymujacego
metadonem),

estosowanie metadonu nieprzepisanego przez lekarza w
ciggu ostatnich 3 dni,

estosowanie wiekszej dawki metadonu niz 20 mg/dobe,

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
sukonczenie leczenia w trakcie pobytu
w wiezieniu lub po wypuszczeniu na
wolnosc¢,

ezgtoszenie sie do osrodka leczenia
uzaleznienia po wypuszczeniu ha
wolnos¢.

Drugorzedowe punkty koncowe:
ezamiar  kontynuacji leczenia po
wypuszczeniu na wolnosé,

eponowne skazanie na kare wigzienia,
estosowanie zakazanych opiatéw po
wypuszczeniu na wolnosé,

eponowne aresztowanie,

ewaga zarzutdow postawionych po
ponownym aresztowaniu,

eprofil bezpieczenstwa.
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ID badania, zrédio

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

eobjawy psychotyczne (np. schizofrenia, zaburzenie
schizoaktywne) wymagajgce interwencji psychiatrycznej
lub leczenia lekami przeciwpsychotycznymi,

ezakazenie wirusem HIV i ponizej 200 limfocytéw T w mm
krwi i/lub ciezkie, oportunistyczne zakazenie wymagajgce

leczenia lub stosowanie leku przeciwwirusowego
atazanawir,
eniedostateczna znajomos$¢  jezyka angielskiego

utrudniajgca wywiad lekarski.
Liczebnos¢ grup:

ezrandomizowani (populacja ITT) N=133

egrupa badana: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
N=77

egrupa kontrolna: metadon, N=56

Saxon 2012

Zrédia finansowania:

NIDA

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ lIA,
prospektywne, otwarte, faza IV
badania, w ukfadzie réwnolegtym,
brak hipotezy badania (superiority/
non-inferiority), skala Jadad 3/5

Osrodki: 8 osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych.

Interwencja:

produkt tagczony buprenorfina/nalokson,
maksymalna dawka: 32 mg/dobe, $rednia
dawka: 22,1 mg/dobe (wysokos¢ dawki
buprenorfiny).

Komparator: metadon, $rednia dawka:
93,2 mg/dobe (nie ustalono gérnej granicy
dawki).

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania 535/1269 (42,2%),** grupa
badana 398/750 (53,1%)**, grupa
kontrolna 137/529(25,9%)**.

Okres leczenia: 24 tygodnie.

Okres obserwaciji: 32 tygodnie.

Doroste osoby (=18 lat) uzaleznione od opioidow.
Kryteria wiaczenia:

swiek co najmniej 18 lat,

espetnienie kryteriow DSM-IV dotyczacych uzaleznienia od
opioidow,

estezenie  aminotransferazy alaninowej (ALT) lub
asparaginianowej (AST) nie przekraczato 5-krotnie goérnej
granicy normy,

estezenie fosfatazy zasadowej nie przekraczato 3-krotnie
gornej granicy normy,

episemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

echoroby serca, watroby lub ostra psychoza,
sutrudniony dostep do zyt.
Liczebnosé grup:

ezrandomizowani (populacja ITT) N=1269

egrupa badana: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
N=750

egrupa kontrolna: metadon, N=529

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
ezmiany w stezeniu aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej
(AST) w poréwnaniu do poziomu
poczatkowego.

Drugorzedowe punkty koncowe:
sodsetek uczestnikow, ktorzy ukonczyli
badanie,

eodsetek wydanych dawek lekéw,
eczas trwania leczenia (retencja),

eprofil bezpieczenstwa.

Otiashvili 2013

Zrédia finansowania:

NIDA

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IlA, otwarte, w
uktadzie rownolegtym, brak hipotezy
badania (superiority/ non-inferiority),
skala Jadad 3/5

Osrodki: 1 o$rodek w Gruziji.

Interwencja:

Srednia dawka buprenorfiny w produkcie
taczonym buprenorfina/nalokson w
potowie badania (6. tydzien): 8,5 mg/dobe
(SD: 3,5 mg/dobe; zakres: 4-16 mg/dobe)

Komparator: Srednia dawka metadonu w

Dorosli uczestnicy uzaleznieni od opioidéw
Kryteria wiaczenia:

edoroste osoby uzaleznione od opioidéw z fizjologicznymi
cechami uzaleznienia od 23 lat zgodnie z kryteriami ICD-
10,

ewiek 225 lat,

sodsetek uczestnikow, ktorzy ukonczyli
badanie,

esstosowanie opioidébw oceniane w
oparciu o liczbe pozytywnych wyn kéw
testow toksykologicznych moczu,
sstosowanie narkotykow/lekow
raportowane przez uczestn kéw
badania w okresie 7 wcze$niejszych
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finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

potowie badania (6. tydzien): 39 mg/dobe
(SD: 17,8 mg/dobe; zakres: 17-80
mg/dobe).

Okres leczenia: 12 tygodni.
Okres obserwaciji: 20 tygodni.

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania:

w trakcie leczenia: 12/80 (15,0%)** i w
takcie obserwacji 14/80 (17,5%)**

=10 wstrzyknie¢ buprenorfiny w ciggu ostatnich 30 dni,
epozytywny wynk testu toksykologicznego moczu na
obecnos¢ buprenorfiny i/lub opioidow,

enie  stosowanie metadonu w ramach
podtrzymujgcego w ciggu ostatnich 4 tygodni,
estaly pobyt w Tibilisi i brak planéw dotyczacych
przeprowadzki,

edostarczenie numeru telefonu, pod ktérym uczestnik
bedzie dostepny,

eche¢ i mozliwos¢ uczestniczenia w badaniu, w tym
codzienne wizyty w osrodku,

ezgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

ebrak
Liczebnos$é¢ grup:

leczenia

ezrandomizowani N=80

egrupa badana: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
N=40,

egrupa kontrolna: metadon, N=40.

dni,
eocena nasilenia gtodu narkotykowego,

eocena nasilenia uzaleznienia od
opioidow w skali ASI,
e0CENA nasilenia ryzykownych

zachowan w skali RAB,

eliczba i czas trwania odbytych sesji
poradnictwa,

sodsetek uczestnikow kontynuujgcych
leczenie (retencja),

eczas trwania leczenia,

eprofil bezpieczenstwa.

Neumann 2013

Zrédia finansowania:

NIDA

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IIA, otwarte, w
ukfadzie rownolegtym, brak hipotezy
badania (superiority/ non-inferiority),
skala Jadad 3/5

Osrodki:

2 osrodki w Stanach
Zjednoczonych.

Interwencja:

Srednia dawka buprenorfiny w produkcie
taczonym buprenorfina/nalokson 14,93
mg/dobe (zakres dawek produktu
taczonego buprenorfina/nalokson: 4-16
mg/dobe/ 1-4 mg/dobe).

Komparator

Srednia dawka metadonu 29,09 mg/dobe
(zakres dawek metadonu: 20-60
mg/dobe).

Okres leczenia i obserwacji: 24 tygodnie.

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania

n=28 (51,9%);w grupie badanej n=13
(50,0%), w grupie kontrolnej n=15
(53,6%).

Dorosli uczestnicy uzaleznieni od opioidéw i z przewlektym
bélem.

Kryteria wiaczenia:

eswiek 218 lat,

sudokumentowany (badanie lekarskie i badanie RTG,
tomografii komputerowej lub MRI) przewlekly bél, nie
wynikajgcy z choroby nowotworowej, zwigzany z rdzeniem
kregowym lub duzym stawem (np. biodrowym, kolanowym,
brakowym),

suzaleznienie od opioidéw zgodnie z wynikiem >4

wskazn ka DAST i zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR,
ezgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

ebezdomni lub na zwolnieniu warunkowym,

eniezdolni do wyrazenia zgody na udziat w badaniu (np. z
powodu zaburzen neurologicznych, w tym demenc;ji lub
zaburzen poznawczych, psychozy) lub brak zgody lekarz
prowadzacego,

swspolistniejgce schorzenia psychiczne (np. schizofrenia),
ew badaniu EKG wydtuzony odcinek QT i/lub wczesniejsze
schorzenia serca lub ptuc,

estosowanie lekdw przeciwwskazanych przy stosowaniu

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
eocena nasilenia bolu w skali NRS.

Drugorzedowe punkty koncowe:
sodsetek uczestnikow, ktérzy ukonczyli
badanie,

sodsetek uczestnikdw kontynuujgcych
leczenie (retencja),

eocena funkcjonowania w skali NRS,
estosowanie lekéw/narkotykéw
zgtaszane przez uczestnikdw badania
oraz oceniane w oparciu o testy
toksykologiczne moczu,

estosowanie alkoholu,

eprofil bezpieczenstwa.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

metadonu lub buprenorfiny,

swczesniejsze leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem
metadonu lub buprenorfiny,

eCigza.

Liczebnos¢ grup:

ezrandomizowani N=54

egrupa badana: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
N=26,

egrupa kontrolna: metadon, N=28.

Badania RCT - schematy terapeut

czne stosowania Suboxone

Fiellin 2006 Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IIA, otwarte, w
uktadzie rownolegtym, hipoteza typu
superiority, jednoosrodkowe, skala

Jadad 2/5

Zrédia finansowania:

NIDA, Robert Wood
Johnson Foundation

Osrodki:1 osrodek w Stanach
Zjednoczonych.

Interwencja:

Srednia dawka buprenorfiny w potgczeniu
buprenorfina/nalokson wyniosta 17,5+2,5
mg/dobe we wszystkich grupach (brak
danych dla poszczegolnych grup)

Grupa I: produkt tgczony
buprenorfina/nalokson, standardowe
leczenie, leki wydawane 1x/tydzien

Komparator:

Grupa II: produkt fgczony
buprenorfina/nalokson, standardowe
leczenie, leki wydawane 3x/tydzien

Grupa lllI: produkt tgczony
buprenorfina/nalokson, standardowe
leczenie + poradnictwo, leki wydawane
3x/tydzien

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania:

n=91 (54,8%)**, grupa |: n=27 (50,0%)**,

grupa Il: n=33 (58,9%), grupa Ill: n=31
(55,4%)**.

Okres leczenia: 24 tygodnie.

Okres obserwaciji: 24 tygodnie, 2-5 lat w
przypadku czesci uczestnikéw (w ramach
dodatkowej analizy).

Doroste osoby (=18 lat) uzaleznione od opioidow.

Kryteria wigczenia:

wiek co najmniej 18 lat,

uzaleznienie od opioidéw wedtug kryteriow DSM-IV,
leczenie podtrzymujgce agonistami opioidow,
kobiety w wieku rozrodczym wyrazajgce zgode na

stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych i comiesieczne
testy cigzowe,

pozytywne wyn ki testéw toksykologicznych moczu na

obecnos¢ opioidow,

zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

uzaleznienie od opioidéw, benzodiazepin lub srodkow

uspokajajacych,

osoby stanowigce zagrozenie dla siebie lub innych,
chorzy psychicznie lub cierpigcy na depresje,
ciezka choroba zagrazajgca zyciu.

Liczebnos$¢ grup:

zrandomizowani (populacja ITT) N=166
grupa |: standardowe leczenie, leki wydawane 1xtydzien,

N=54

grupa ll: standardowe leczenie, leki wydawane

3xtydzien, N=56

grupa lll: standardowe leczenie + poradnictwo, leki

wydawane 3xtydzien, N=56.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
o czestos¢ stosowania opioidow
zgtaszana przez uczestnika badania,

o odsetek probek moczu bez sladow
obecnosci opioidow,

e liczba tygodni trwania abstynencji od
opioidoéw zgtaszana przez uczestnika
badania (weryfikowana w oparciu o
testy toksykologiczne prébek moczu).

Drugorzedowe punkty koncowe:

e odsetek uczestnikow badania
kontynuujacych leczenie (odsetek
uczestnikow, ktorych nie wycofano z
badania, ktérzy nie opuscili wiecej niz 7
dawek lekow przez 7 dni lub nie opuscili
wigcej niz 3 sesji z zakresu
poradnictwa),

e liczba dni badania, w ktérych
uczestnicy brali udziat,

e odsetek prébek moczu bez sladow
obecnosci kokainy,

¢ zadowolenie uczestn ka badania z
leczenia w 12. tygodniu trwania
badania,

e korzystanie z pomocy osrodkow
zdrowia i pomocy spotecznej,

e przestrzeganie zalecen dotyczacych
stosowania lekéw (w oparciu o dane
pochodzace od pielegniarek i kontrole
ilosci lekow),

e oceneg wystepowania zachowan
zwiekszajgcych ryzyko zakazenia
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

wirusem HIV na podstawie skali oceny
ryzyka zakazenia wirusem HIV/
zachorowania na AIDS przed
rozpoczeciem badania oraz w 12. i 24.
tygodniu trwania badania (ang.
AIDS/HIV Risk Inventory; ARI),

e ocena wplywu wczesniejszego
skazania na kare wiezienia na
skutecznos¢ kliniczng leczenia
potgczeniem buprenorfiny z
naloksonem w ramach o$rodkéow
podstawowej opieki zdrowotnej,

e ocena wplywu wczesniejszego
stosowania heroiny lub opioidéw
przepisywanych na recepte lub
stosowania ich obu na skuteczno$c¢
kliniczng leczenia potgczeniem
buprenorfiny z naloksonem w ramach
os$rodkéw podstawowej opieki
zdrowotnej,

e ocena wplywu wczesniejszego
stosowania kokainy na skutecznos¢
kliniczng leczenia potgczeniem
buprenorfiny z naloksonem w o$rodkéw
podstawowej opieki zdrowotnej.

Ammas 2001 Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IIA, podwdjnie
zaslepione, w uktadzie
naprzemiennym, brak hipotezy
badania (superiority/ non-inferiority),
skala Jadad 3/5

Zrédia finansowania:

NIDA

Osrodki:
1 o$rodek w Stanach
Zjednoczonych.

Interwencja

Grupa |: produkt tgczony
buprenorfina/nalokson, leki wydawane i
przyjmowane codziennie w o$rodku, 8
mg/dobe + 2 mg/dobe

Komparator

Grupa II: produkt tgczony
buprenorfina/nalokson, leki wydawane i
przyjmowane 3x/tydzien w osrodku, 16
mg/dobe + 4 mg/dobe w poniedziatki i
srody, 24 mg/dobe + 6 mg/dobe w pigtki,
Grupa IlI: produkt tgczony
buprenorfina/nalokson, leki wydawane
3x/tydzien, przyjmowane w osrodku i w
domu, 8 mg/dobe + 2 mg/dobe.

Okres leczenia i obserwaciji: 11 tygodni.
Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli

Uczestnicy badania w wieku co najmniej 18 lat uzaleznieni
od opioidow.

Kryteria wiaczenia:

eswiek co najmniej 18 lat,

edobry stan zdrowia,

espetnienie  kryteriow wedlug DSM-IV  dotyczacych
uzaleznienia od opioidéw i kryteriow wedtug FDA
dotyczacych leczenia metadonem (uzaleznienie od
opioidéw i obecne stosowanie opioidéw (potwierdzone
pozytywnymi wynikami testow toksykologicznych moczu)
lub objawami odstawienia (gesia skoérka, pocenie,
tzawienie, ziewanie, itp.)),

episemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

epsychoza, choroba maniakalno-depresyjna, organiczne
zaburzenia psychiczne, ciezka choroba (np. choroba
sercowo-naczyniowa lub watroby).

eodsetek uczestn kéw, ktérzy przerwali
leczenie w fazie wstepnej badania,
eodsetek uczestn kéw, ktérzy przerwali
leczenie w fazie wtasciwej badania,
odsetek uczestn kow, ktorzy ukonczyli
badanie.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

badania:

eprzerwali leczenie w fazie wstepnej
badania: 22/46 (48%)**,

enie  ukonczyli wszystkich 3 faz
dawkowania: 11/48 (24%)**

Liczebnos¢ grup:

ezrandomizowani N=46
ebrak danych dotyczacych liczebnosci poszczegdinych
grup.

Gunderson 2003
Zrodta finansowania:

NIDA

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ IIA, otwarte, w
ukfadzie rownolegtym,
jednoosrodkowe, hipoteza badania
non-inferiority*, skala Jadad 2/5

Osrodki:
1 o$rodek w Stanach
Zjednoczonych.

Produkt tgczony buprenorfina/nalokson
dawka w zakresie 12-16 mg/dobe
(wiekszo$¢ uczestnikéw badania),
maksymalna dawka 32 mg/dobe
(wysokos$¢ dawki buprenorfiny).
Interwencja

produkt tagczony buprenorfina/nalokson,
leki wydawane i przyjmowane pod
nadzorem w osrodku,

Komparatora

produkt tagczony buprenorfina/nalokson,
leki wydawane w osrodku i
przyjmowane w domu

Okres leczenia i obserwacji: 12 tygodni.

Nie utracono Zzadnego uczestnika badania

(0%).

Uczestnicy badania w wieku co najmniej 18 lat uzaleznieni
od opioidow.

Kryteria wiaczenia:

swiek 18-65 lat,

euzaleznienie od opioidow wedtug kryteriow DSM-1V,
ekobiety niebedgce w cigzy i niekarmigce,

echeé podjecia leczenia podtrzymujacego za pomocg
potaczenia buprenorfiny z naloksonem,

ezgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

ediugotrwate stosowanie opioidéw, takich jak metadon (ze
wzgledu na obawy zwigzane z trudno$ciami z indukcjg
leczenia),

suzaleznienie od alkoholu
kryteriow DSM-IV,

ebrak fizycznego uzaleznienia od opioidéw (np. po
poddaniu sie detoksyfikacji),

lub benzodiazepin wedtug

eniestabilni medycznie lub psychicznie, wymagajgcy
leczenia  psychiatrycznego, badan lekarskich  lub
laboratoryjnych,

e brak ubezpieczenia i zdolnosci do pokrycia kosztow
zwigzanych z udziatem w badaniu, w tym wizyt w osrodku i
optat za leki.

Liczebnosé¢ grup:

ezrandomizowani N=20

egrupa badania N=10; grupa kontrolna N=10

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
epomysine przejscie fazy indukgciji.

Drugorzedowe punkty koncowe:
swydiuzone w czasie odstawienie
opioidéw,

ekliniczna stabilizacja.

Bell 2007

Zrédia finansowania:

NSW Health Centre for
Drugs and Alcohol
(Government
Department),
ReckittBenckiser P/L

Randomizowane, kontrolowane
badanie kliniczne typ lIA, otwarte,
wieloosrodkowe, w uktadzie
réwnolegtym, hipoteza superiority,
skala Jadad 3/5

Osrodki:
4 osrodki w Australii.

Interwencja:

produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
nadzorowane stosowanie lekow, $rednia
dawka: 11 mg/dobe (wysoko$¢ dawki
buprenorfiny),

Komparatory:

produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
nienadzorowane stosowanie lekow,
$rednia dawka: 12 mg/dobe (wysoko$¢

Doroste osoby (>18 lat) uzaleznione od heroiny.
Kryteria wiaczenia:

swiek ponad 18 lat,

epodjecie leczenia uzaleznienia od heroiny w os$rodku,

eczas trwania uzaleznienia od opioidéw co najmniej 12
miesiecy,

zgoda na udziat w badaniu.

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
skontynuacja leczenia przez 3 miesigce
(retencja),

ezmiany w stosowaniu heroiny w trakcie
3 miesiecy.

Drugorzedowe punkty koncowe:
ezmiany ~w  stosowaniu innych,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/128




Suboxone (buprenorfina + nalokson)

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

dawki buprenorfiny).

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
badania: n=33 (26,4%)**; z grupy badanej
15/64 (23,4%)**, z grupy kontrolnej
19/58(30,6%)**

Okres leczenia: 13 tygodni.
Okres obserwacji: 6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

eprzeciwwskazania do stosowania buprenorfiny,

eleczenie podtrzymujgce w ciggu poprzedniego miesigca
(zeby zapobiec wiaczeniu do badania oséb, ktére
odpadly z dotychczasowego programu leczenia, w
nadziei wtgczenia do nienadzorowanego leczenia),

eCigza,

eniestabilna choroba lub zaburzenia psychiczne,

edodatkowe uzaleznienie od alkoholu, benzodiazepin lub
stymulantow,

eryzyko skazania na kare wiezienia,

ebrak stabilnej sytuacji mieszkaniowej (uznano za
niebezpieczne przekazywanie zapaséw lekéw osobom
mieszkajgcym w przytutkach dla bezdomnych lub na
ulicy),

eobecnosé partnera stosujgcego narkotyki i
nieuczestniczgcego w terapii lub mieszkanie z
wspotlokatorami stosujgcymi opioidy,

aktualna lub niedaleka interwencja ze strony organizacji

chronigcej prawa dzieci.

Liczebnos$é¢ grup:

zrandomizowani (populacja ITT) N=125

populacja PP N=119

grupa badana: produkt taczony buprenorfina/nalokson,

nadzorowane stosowanie lekdw, N=61

grupa kontrolna: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,

nienadzorowane stosowanie lekéw, N=58

nieopioidowych narkotykow,

ejakos¢ zycia i objawy psychologiczne

zgtaszane w ciggu 3 miesiecy,
estosowanie lekow oraz
stosowanie narkotykow,
eprofil bezpieczenstwa.

dozylne
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Badania obserwacyjne z grupa kontrolng

McKeganey 2013

Zrédia finansowania:

Reckitt Benckiser

Obserwacyjne, kohortowe,
prospektywne, w uktadzie
réwnolegtym, podtyp IlIA.

Ocena w skali NOS: wiarygodne.
Ocena w skali GRADE: niska

Osrodki:
2 osrodki w Szkocji.

Interwencja:

Grupa badana: produkt fgczony
buprenorfina/nalokson srednia dawka
12,98 mg/dobe (SD: 6,96 mg/dobe;
wysokos¢ dawki buprenorfiny),
Komparator:

Grupa kontrolna: metadon $rednia dawka
76,29 mg/dobe (SD: 33,43 mg/dobe).

Osoby utracone z okresu badania i
obserwaciji: brak danych
Okres leczenia i obserwaciji: 14 miesiecy.

Doroste osoby uzaleznione od opiatéw.
Kryteraia wigczenia
ediagnoza uzaleznienia od opiatéw postawiona w ciggu
ostatnich 12 miesiecy,
eleczenie podtrzymujgce przez 6 miesiecy potaczeniem
buprenorfiny z naloksonem lub terapia metadonem,
ezgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia
brak danych
Liczebnos$¢ grup:
zarejestrowani (populacja ITT) N=109
grupa badana: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
N=53,
grupa kontrolna: metadon, N=56.

estosowanie narkotykow,

emotywacja do leczenia oceniana w
oparciu o kwestionariusz TCU/SRF,

ezdrowie psychiczne i fizyczne w
ocenie uczestnika badania w oparciu
o kwestionariusz SF-36.

Degenhardt 2009
Zrédia finansowania:

Reckitt Benckiser

Badanie obserwacyjne,
z grupg kontrolng, retrospektywne,
jednoosrodkowe, podtyp IlIC.

Ocena w skali NOS: wiarygodne.
Ocena w skali GRADE: niska
Osrodki:

1 o$rodek w Australii

Leczenie

Produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
buprenorfina, metadon (brak danych
dotyczgcych dawkowania lekow).

Interwencje dodatkowe: brak danych.
Okres leczenia: brak danych.

Okres obserwacji: 2003-2007 (mediana:
60 tygodni; zakres: 1 — 1 039 tygodni).

Osoby uzaleznione od opioidow i poddane terapii
substytucyjnej (grupa 1) oraz osoby uzaleznione od
opioidoéw, niepoddane terapii substytucyjnej i przyjmujace
dozylnie (grupa Il): produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
buprenorfing lub metadon.

Kryteraia wtaczenia

edozylnie przyjmowanie substancji uzalezniajgcych,
eaktualnie prowadzona terapia substytucyjna,
ezgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

ebrak danych.

Liczebnosé:

grupa I: N=399

eprodukt tgczony buprenorfina/nalokson N=116,
ebuprenorfina N=126,

emetadon N=157,

grupa Il: N=513.

eczestosé wstrzyknie¢ dozylnych
poszczegdlnych lekow,

sczynniki predykcyjne wskazujgce na
ryzyko dozylnego stosowania lekéw.

Curcio 2010

Zrédia finansowania:

Reckitt Benckiser
Healthcare SpA, Milan,
Italy

Obserwacyjne, z grupg kontrolna,
prospektywne, wieloosrodkowe,
podtyp HIA.

Ocena w skali NOS: wiarygodne.
Ocena w skali GRADE: niska
Osrodki:

10 osrodkow we Wioszech.

Interwencja:

Potaczenie buprenorfiny z naloksonem,
dobowe dawki buprenorfiny w preparacie
wynosity [$rednia + SD]: przy krétkotrwatej
terapii (<3 miesiecy): 10,2 mg * 3,5 mg;
przy $rednio-dtugiej terapii (>3 i <6
miesiecy): 11,5 mg + 3,6 mg; przy
diugotrwatej terapii (>6 miesiecy): 14,8
mg + 7,3 mg.

Komparator:

metadon

Doroste osoby uzaleznione od opioidéw, uczestnicy
stosujgcy wczesniej buprenorfine rozpoczeli terapie
potaczeniem buprenorfiny z naloksonem, a pozostali
uczestnicy kontynuowali wczesniejsza terapie metadonem.

Kryteraia wigczenia
brak danych

Kryteria wykluczenia
brak danych
Liczebnos¢ grup:
ezarejestrowani N=3 812

sodsetek uczestnikdow kontynuujgcych
leczenie w czasie 12 miesiecy od
rozpoczecia terapii,

ezmiany w zyciu spotecznym,
zawodowym (ukonczenie szkoty,
podjecie pracy, zawarcie matzenstwa)
oraz ocena parametrow
toksykologicznych w trakcie terapii.
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Okres leczenia:

leczenie krotkoterminowe (<3 miesigce),
$rednio diugie (3-6 miesiecy) lub leczenie
diugoterminowe (>6 miesiecy).

Okres obserwacji: 12 miesiecy.

egrupa badana: produkt tgczony buprenorfina/nalokson,
N=707,
egrupa kontrolna: metadon, N=3 105.

Proctor 2014

Zrédta finansowania:
Czesciowe wsparcie ze
strony CRC Health
Group, INC.

Obserwacyjne

Podtyp badania: IlIC.
Ocena w skali NOS: wiarygodne.
Ocena w skali GRADE: niska

temat pacjentow w
elektronicznych).

(naturalistyczne,
duze roznice w liczebnosciach grup
pacjentéw), retrospektywne, z grupa
kontrolng, w ktérym oceniano wptyw

Osrodki: lokacja — USA (dane na
bazach

Pacjenci byli poddani terapii
substytucyjnej z udziatem produktu
taczonego buprenorfina/nalokson
(Suboxone®) lub  buprenorfiny lub
metadonu, wg schematu dawkowania
zalecanego przez lekarza prowadzgcego
terapie.

Intwerwencja:

102 pacjentéw przyjmowato preparat
taczony buprenorfina/nalokson w $redniej
dawce 9,75 mg/dzien

Komparator:

metadon lub buprenorfina.
2 738 pacjentéw przyjmowato metadon w
Sredniej dawce 64,64 mg/dzien, , 393
pacjentéw przyjmowato buprenorfine w
$redniej dawce 12,21 mg/dzien.

Okres leczenia: okoto 1 roku.
Okres obserwaciji: okoto 1 roku.

Osoby uzaleznione od opioidéw, poddane terapii
substytucyjnej w okresie od czerwca 2012 roku do
czerwca 2013 roku.

Kryteraia wiaczenia
brak danych

Kryteria wykluczenia
brak danych

Liczebnosé:

Metadon n=2738

Subutex (buprenorfina) n=393

Suboxone (buprenorfina/nalokson) n=102.

Schemat podania:
Interwencje dodatkowe: brak danych.

ekontynuacja leczenia (retencja),
stesty toksykologiczne moczu.

* brak wskazania hipotezy w publikacji, informacja pochodzi z AKL wnioskodawcy

** wartosci obliczone przez autoréw analizy
A korekta ekstrakcji danych wprowadzona przez Agencje
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Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

AOTMIT-OT-4350-13/2015

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje i metody pomiaru punktéw koricowych we wigczonych
badaniach oraz opis skal w nich wykorzystanych.

Tabela 11. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych

Badanie

Negatywne wyniki testow
toksykologicznych
moczu na obecnos¢

metabolitow nielegalnych
opioidow (oraz innych
uzalezniajgcych
narkotykow lub lekow)

Fudala 2003

Probka moczu zawiera < 300
ng/ml narkotykéw z
wyjatkiem amfetaminy, dla
ktorej stezenie nie moze
przekracza¢ < 1000 ng/ml

Kamien 2007

Wynik testu toksykologicznego

moczu uznawano za
negatywny, jesli stezenie nie
przekraczato: 300 ng/mL
metabolitoéw opioidéw lub
kokainy, 200 ng/mL
benzodiazepin lub
barbituranéw, 50 ng/mL
kanabinoidéw, 1000 ng/mL
amfetaminy.

Kakoo 2007

Stezenia graniczne objety: 300 ng/mL
dla opiatéw, stymulantéw
osrodkowego uktadu nerwowego,
kanabinoidéw oraz 100 ng/mL dla
benzodiazepin

Nasilenie gtodu
narkotykowego
(opiatowego)

Oceniano podczas kazdej
wizyty w osrodku na
podstawie 100-mm skali
wizualno analogowej (0- brak
gtosu, 100 — najsilniejszy
odczuwalny gtéd). Oceniano
najsilniejszy gtod narkotykowy
odczuwany w ciggu 24 godzin
od ostatniej wizyty w osrodku.
Wstepna ocene nasilenia
gtodu narkotykowego
wykonano 1 dzien przed
podaniem pierwszej dawki
leku.

za pomocg wskaznika nasilenia
uzaleznienia (ASI), gdzie 0 oznaczato
brak koniecznosci leczenia, a 9
oznaczato koniecznos¢ leczenia.
Ocena opierata sie na:
wczesniejszych objawach
uzaleznienia, aktualnym stanie
zdrowia i subiektywnej ocenie
koniecznos$ci leczenia dokonane;j
przez uczestnika badania

Ocena ogolnego stanu
zdrowia

Oceniano na podstawie skali
wizualno-analogowej (O -
pogorszenie, 50 — brak zmian,
100 — poprawa)
przeprowadzano 3 razy w
tygodniu)

Stabilizacja w leczeniu

Zdefiniowana jako ujemne wyniki
testow toksykologicznych moczu
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Jakos$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W niniejszej analizie zdecydowano sie przedstawi¢ tylko cze$¢ badan wigczonych do analizy wnioskodawcy.
W AWA uwzgledniono badania o najwyzszej wiarygodnosci, tj.: badania randomizowane oraz badania
obserwacyjne, ktére odpowiadaty analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

Ostatecznie witgczono 16 badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania potgczenia BUP/NAL w populacji oséb uzaleznionych od narkotykéw opioidowych, tj.:

e 8 badah RCT bezposrednio poréwnujgce preparat Suboxone tj. buprenorfine z naloksonem
(BUP/NAL) z wybranymi komparatorami w analizowanym wskazaniu,

e 4 badania RCT poréwnujgce preparat Suboxone w ramach réznych schematéw terapeutycznych,
zréznicowanych ze wzgledu na miejsce wydania leku (np. pod nadzorem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujgcej lek bez nadzoru w leczeniu substytucyjnym),

e 4 badania obserwacyjne z grupg kontrolng otrzymujgcg metadon.

Odnalezione badania charakteryzowalty sie zréznicowang jakoscig, przy czym tylko dwa z nich cechowaty sie
wysokg wiarygodnoscia i uzyskaty maksymalng ocene (5/5 pkt) w skali Jadad. Dwa badania otrzymaty 4/5
pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak opisu zastosowanej metody randomizacji. Pozostate badania zostaty
ocenione na 2/5 i 3/5 pkt ze wzgledu na brak podwodjnego zamaskowania czy brak opisu metody
zamaskowana.

Jakos$¢ badan obserwacyjnych oceniono wg dwoch skal: NOS i GRADE. W skali NOS badania zostaty
ocenione jako wiarygodne, natomiast site dowoddéw naukowych ocenianych za pomoca skali GRADE
oceniono jako niska.

Nie uwzgledniono badan poréwnujgcych samg BUP z MET z uwagi na to, ze w wyniku przeglagdu
systematycznego odnaleziono badania randomizowane bezposrednio poréwnujgce technologie
wnioskowang z metadonem oraz w zwigzku z istotnym ograniczeniem wynikajgcym z zatozenia
wnioskodawcy o rownej skutecznosci leku Suboxone i buprenorfiny, a w zwigzku z tym wnioskowaniem o
skutecznosci ocenianego leku w zakresie twardych punktdw koncowych na podstawie poréwnania
buprenorfiny z metadonem.

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

Ponadto, ocena skuteczno$ci leczenia wnioskowang technologig na podstawie badan, ktoérych cel odbiegat
od przyjetego problemu decyzyjnego, moze wyptyng¢ na nieprawidtowe wnioskowanie. W zwigzku z tym, ich
przedstawienie w niniejszym opracowaniu réwniez zostato uznane za niezasadne.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce odnoszgce sie do uwzglednionych badan:

Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg z ograniczeniami uwzglednionych badan klinicznych oraz z
istotnymi  réznicami miedzy nimi, dotyczgcymi stosowanego dawkowania lekéw, schematéw
terapeutycznych, okresu leczenia i obserwacji oraz analizowanych punktéw koricowych i ich definicji, ktére
uniemozliwity przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan dla poréwnania produktu {gczonego
buprenorfina/nalokson z metadonem oraz badan z zastosowaniem potgczenia buprenorfiny z naloksonem w
réznych schematach terapeutycznych.

Ograniczenia badan randomizowanych uwzglednionych w analizie kliniczne;:

a) mata liczebnos¢ grup biorgcych udziat w badaniach (ponizej 100 os6b w ramieniu) - Kamien 2008,
Kakko 2007, Magura 2009, Otiashvili 2013, Neuman 2013

b) utrata duzej liczby uczestnikéw z badania - Kamien 2008 (196/268), Kakko 2007 (21/96), Saxon
2012 535/1269, Neuman 2013 (28/54),

c) krotki czas trwania obserwacji w badaniu: Kamien 2008 (17 tyg.), Kakko 2007 (3 m-ce), Otiashuvili
2013 (12 tyg. leczenia i 20 tyg. obserwacji),

d) w badaniu Kamien 2008 nie podano liczebnosci poszczegdlnych analizowanych grup pacjentow,

e) w badaniach Fudala 2003 i Magura 2009 uczestnicy badania otrzymali pieniezne wynagrodzenie
za udziat w badaniu, co mogto wptyng¢ na uzyskane wyniki,

f)  w badaniu Fudala 2003 nie podano metody zastosowanej randomizaciji,
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g) na podstawie wartosci p podanych przez autoréw badania, wykazano IS wieksze ryzyko
wystgpienia zespotu odstawienia i zapar¢ oraz IS mniejsze ryzyko wystgpienia biegunki w grupie
pacjentéw otrzymujacych BUP/NAL w poréwnaniu do grupy otrzymujacej tylko BUP. Roéznice w
wynikach wynikajg z odmiennych metod wykorzystanych do obliczen tj. autorzy publikaciji
poréwnali 3 uwzglednione w badaniu grupy z wykorzystaniem testu Fisher'a, natomiast do obliczen
wlasnych wykorzystano dane ktére pozwolity na poréwnanie grupy otrzymujacej technologie
wnioskowang z grupg buprenorfiny

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce i Agencije:

e wyniki badania NCT00605033 poréwnujgcego efektywnos¢ kliniczng buprenorfiny w potgczeniu z
naloksonem wzgledem buprenorfiny przedstawiono jedynie na stronie rejestru badan klinicznych
(warto$¢ dowodowa jego wynikéw jest nizsza niz innych badan opisanych w analizie),

e w badaniu Fudala 2003 jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw byty zdiagnozowane zaburzenia
psychiczne, gdy tymczasem w opinii ankietowanych ekspertow wiekszos¢ pacjentow
substytucyjnych stanowig witasnie osoby z zaburzeniami psychicznymi; badana populacja moze
zatem odbiega¢ od populacji docelowej dla wnioskowanej technologii,

e w badaniach Kakko 2007, Magura 2009, Saxon 2012 i Gunderson 2010 maksymalna dawka
produktu tgczonego wynosita 32 mg/dobe, przekraczajagc maksymalng dopuszczalng w Europie
dawke 24 mg/dobe. W badaniu Kakko 2007 srednia dawka potgczenia buprenorfiny z naloksonem
stosowana na koncu leczenia wyniosta 29,6 mg/dobe. Stosowanie przez pacjentow dawek
przewyzszajgcych norme w Polsce stanowi duze ograniczenie dla interpretacji wynikow badan,

e W badaniu Neumann 2013 grupa kontrolna otrzymywata nizszg dawke metadonu niz w pozostatych
analizowanych badaniach klinicznych oraz nizszg niz jest zalecana przez polskie jak i zagraniczne
wytyczne, tj. w badaniu $rednia dawka metadonu 29,09 mg/dobe (zakres dawek metadonu: 20-60
mg/dobe), a rekomendowana dawka dobowa metadonu waha sie pomiedzy 80 a 100 mg
(dawka metadonu: Steinbarth Chmielewska 2008; Fareed 2010 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
20390694)

e w badaniu Kakko 2007 dla wiekszosci punktow koncowych (w tym zdarzen niepozadanych)
oceniano opieke stopniowang (ang. stepped care), w ktdérej po niepowodzeniu leczenia BUP/NAL, u
pacjentdw w grupie badanej stosowano terapie metadonem; nie wyszczegdlniono przy tym danych
dotyczacych pacjentdow stosujgcych tylko BUP/NAL w interwencji stopniowanej (z wyjgtkiem liczby
uczestnikéw, ktérzy ukonczyli badanie),

¢ w badaniu Neumann 2013 mozliwa byta dwukierunkowa zmiana terapii (z BUP/NAL na MET i z MET
na BUP/NAL) na zyczenie pacjenta; réwniez w tym badaniu nie przedstawiono danych dotyczgcych
pacjentow stosujacych tylko przypisang im na poczatku terapie (z wyjgtkiem liczby uczestnikéw,
ktérzy ukohczyli badanie),

o krotki czas trwania czesci badan (fazy zamaskowane badan NCT00605033 i Fudala 2003 trwaty
odpowiednio 1 i 4 tygodnie),

e w badaniach wigczonych do oceny skutecznosci praktycznej (3 badania obserwacyjne), nie
analizowano profilu bezpieczenstwa,

Jakosc¢ syntezy wynikdéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa badanh klinicznych wigczonych do analizy wnioskodawcy byta czytelna, wyniki badan dla
kazdego poréwnania przedstawiono w tabelach.

Ze wzgledu na znaczne rdéznice miedzy poszczegdlnymi badaniami, dotyczgce m.in. charakterystyki
populacji, dawek produktu tgczonego buprenorfina/nalokson, czasu trwania leczenia oraz obserwaciji,
analizowanych punktéw koncowych lub ich definicji, nie bylo mozliwe przeprowadzenie syntezy ilosciowej
wynikéw badan.

Jednakze, stwierdzono btedy w ekstrakcji danych (Fudala 2003) oraz zidentyfikowano drobne btedny w
wyliczeniu dotyczacym pacjentéow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy — dane zostaty skorygowane
przez Agencje, a obliczenia oznaczone symbolem w tabelach.
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Wyniki analizy skutecznosci

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o randomizowane i obserwacyjne badania kliniczne oceniajgce
skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczehstwo technologii wnioskowanej wzgledem wybranych komparatoréw. Ze
wzgledu na duza liczbe badan wigczonych przez wnioskodawce do analizy klinicznej Agencja
przeprowadzita doktadng ich weryfikacje. Powody wykluczen badan nieuwzglednionych w opracowaniu
Agencji przedstawiono w Zatgczniku 7.

Ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono 16 badan pierwotnych, w tym:
e 8 badan RCT poréwnujgce Suboxone z wybranymi komparatorami (PLC, BUP, MET)),

e 4 badania RCT poréwnujgce Suboxone w zaleznosci od czestotliwosci wydawania leku i miejsca
przyjmowania,

e 4 badania obserwacyjne poréwnujgce Suboxone z metadonem — opisane w analizie skutecznosci
praktyczne,j.

Dla wiekszej czytelnosci wynikéw niniejszej analizy rozdziat zostat podzielony na 4 czesci przedstawiajgce
zestawienie wynikéw poréwnania BUP/NAL wzgledem odpowiedniego komparatora.

Jako pierwsze zostang zaprezentowane wyniki odnalezionych badan dla poréwnania Suboxone z placebo, a
nastepnie z buprenorfing i metadonem oraz dla poréwnania réznych schematéw terapeutycznych opartych
na tym leku.

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Suboxone vs placebo

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa BUP/NAL w poréwnaniu z PLC w populacji pacjentow uzaleznionych
od narkotykdéw opioidowych zostata przeprowadzona w oparciu o jedno badanie: Fudala 2003 (dodatkowe
poréwnanie z tego badania, tj. Suboxone vs BUP, zostato przedstawione w dalszej czesci rozdziatu).

Uczestnicy badania odwiedzali codziennie osrodek podstawowej opieki zdrowotnej w celu otrzymania dawki
leku, a w soboty i w niedziele przyjmowali lek w warunkach domowych.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania BUP/NAL vs PLC - odsetki pacjentow (Fudala 2003)

. RR NNT/NNH
0,
Punkt koncowy n/N (%) (95% CI)* (95% Cl)
Ryzyko nieukonczenia fazy podwajnie BUP/NAL 16/98 (16,3)* 026~ 0,72 (0,40; 1,29 -
zamaskowanej badania PLC 22197 (22,7)" ’ ’ R
Negatywny wynik testu BUP/NAL bd/bd (17,8)"
toksykologicznego moczu na obecnos¢ <0,001** bd bd
Nasilenie glodu narkotykowego BUP/NAL bd <0.001** bd bd
(opiatowego) PLC bd '
Pozytywny wynik testu toksykologicznego BUP/NAL bd/bd (45" >0,05** bd bd
moczu na obecnos¢ kokainy # PLC bd/bd (40)™M '

Ocena ogdlnego stanu zdrowia w opinii uczestnikow badania (na podstawie skali wizualno-analogowej)#

BUP/NAL bd

Wzgledem oceny wstepnej <0,001** bd -
PLC bd
BUP/NAL bd

Wzgledem poprzedniej oceny > 0,05** bd bd
PLC bd
BUP/NAL bd

Ogolna poprawa stanu zdrowia <0,001** bd bd
PLC bd

Ocena ogoélnego stanu zdrowia w opinii badaczy#

BUP/NAL bd
Wzgledem oceny sprzed tygodnia <0,001** bd bd
PLC bd
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*obliczenia wnioskodawcy **warto$¢ p podana w publikacji oryginalnej * obliczenia wtasne Agencji. Korekta do obliczen wnioskodawcy
" Autorzy badania nie podali doktadnej liczby prébek moczu dostarczonych przez poszczegélnych uczestnikéw badania (11-12 prébek
moczu). Wnioskodawca na potrzeby analizy przyjat, ze wszyscy uczestnicy dostarczyli po 12 probek moczu. Agencja nie uwzglednita
zatozenia przyjetego przez wnioskodawce i przedstawita wyniki zgodnie z publ kacjg, podajac jedynie odsetek negatywnych (lub
pozytywnych) wynikéw testow prébek moczu.

n — liczba negatywnych/pozytywnych wynikow testéw toksykologicznych probek moczu, N — liczba dostarczonych probek moczu
(ogotem), % - odsetek negatywnych/pozytywnych wynikéw testéw toksykologicznych probek moczu # Ze wzgledu na brak konkretnych
danych liczbowych nie byta mozliwa analiza punktu koncowego ocena ogodlnego stanu zdrowia w opinii uczestnikéw badania jak i w
opinii badaczy (przedstawiono wyniki uzyskane przez Autoréw badania).

Autorzy badania podali, ze prébki niedostarczone do badania przez uczestnikow, zostaty zaliczone jako negatywne wyniki testu.

Whyniki randomizowanego badania Fudala 2003 z grupg kontrolng placebo wskazujg na IS réznice na
korzy$¢é Suboxone odnosnie:
« liczby negatywnych wynikow testéw toksykologicznych moczu na obecnos$¢ opiatéw, p<0,001.
« zredukowania nasilenia gtodu narkotykowego (opiatowego), p<0,001,
e poprawy stanu ogolnego zdrowia w ocenie uczestnikow badania oraz w ocenie badaczy, p<0,001 (wg
autoréw badania byta IS wyzsza w grupie Suboxone).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa pacjentéw leczonych potgczeniem
BUP/NAL a grupg pacjentéw leczonych placebo odnosnie:

. ryzyka nieukonczenia fazy podwaéjnie zamaskowanej badania,

. pozytywnych wynikéw testow toksykologicznych moczu na obecnos$¢ kokainy,

) oceny ogolnego stanu zdrowia w opinii uczestnikow wzgledem oceny otrzymanej poprzednio.

Suboxone vs buprenorfina

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa buprenorfiny/naloksonu w poréwnaniu z buprenorfing w populacji
pacjentow uzaleznionych od narkotykow opioidowych zostata przeprowadzona w oparciu o dwa badania:
Fudala 2003 (I linia leczenia) i NCT00015028 (Il linia leczenia).

W badaniu Fudala 2003 uczestnicy badania odwiedzali codziennie osrodek podstawowej opieki zdrowotnej
w celu otrzymania dawki leku, a w soboty i w niedziele przyjmowali lek w warunkach domowych.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania BUP/NAL vs BUP - odsetki pacjentéw

. ) RR/RB NNT/NNH
Badania Punkt koncowy Grupa n/N (%) (95% Cly* (95% Cl)
()

Ryzykc’). n.ieukohczenia fazy BUP/NAL 16/98 (16,3)** RR=1,10
podwadjnie zamaskowanej 0,77* - -
badania BUP 15/101 (14,9)** (0,59; 2,10)
Negatywny wyn k testu BUP/NAL bd/bd (17,8)"
Fudala 2003 toksykologicznego moczu na bd bd bd
obecnos¢ opiatow # BUP bd/bd (20,7)»
Pozytywny wynik testu BUP/NAL bd/bd (45)"
toksykologicznego moczu na bd bd bd
obecnos¢ kokainy # BUP bd/bd (44)»
Ryzyko nieukonczenia BUP/NAL 71143 (4,9)* >0.05* RR=0,60 i
badania BUP 8/98 (8,2)* ’ (0,23; 1,55)
NCT00605033
o _ BUP/NAL 119%/143 (83,2) RB=0,04
Odpowiedz na leczenie >0,05* -
BUP 86*/97 (88,7) (0,85; 1,05)

* obliczenia wnioskodawcy **obliczenia wtasne Agencji bedace korektg do obliczen wnioskodawcy

A nie podano doktadnej liczby prébek moczu dostarczonych przez poszczegélnych uczestnikdw badania (11-12 probek moczu).
Whioskodawca na potrzeby analizy przyjat, ze wszyscy uczestnicy dostarczyli po 12 prébek moczu. Agencja nie uwzglednita zatozenia
przyjetego przez wnioskodawce i przedstawita wyn ki zgodnie z publikacjg, podajac jedynie odsetek negatywnych (lub pozytywnych)
wynikéw testow probek moczu.

n - liczba negatywnych/pozytywnych testéw toksykologicznych prébek moczu, N — liczba dostarczonych prébek moczu (ogétem), % -
odsetek negatywnych/pozytywnych testéw toksykologicznych prébek moczu. # Ze wzgledu na brak danych liczbowych nie byta mozliwa
analiza punktu korncowego (przedstawiono wyniki uzyskane przez autoréw badania).

W badaniu Fudala 2003 ze wzgledu na brak danych liczbowych nie byta mozliwa analiza statystyczna
punktu koricowego negatywny i pozytywny wynik testu toksykologicznego moczu na obecno$¢ opiatow. Nie
wykazano IS réznicy pomiedzy BUP/NAL wzgledem BUP odnos$nie ryzyka nieukonczenia fazy podwajnie
zamaskowanej.
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W badaniu NCT00605033 dla leku Suboxone w poréwnaniu do buprenorfiny nie wykazano IS réznic
odno$nie ryzyka nieukohczenia badania oraz odpowiedzi na leczenie.

Suboxone vs metadon

Poréwnanie BUP/NAL z MET przeprowadzono na podstawie 6 badan RCT.

Nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan, m.in. ze wzgledu na réznice w zakresie
charakterystyki pacjentow, dawek lekéw czy czasu trwania obserwac;ji pacjentow.

¢ W badaniu Kamien 2008:

» leczenie przeprowadzono w ambulatoryjnym osrodku leczenia uzaleznienia, a uczestnicy badania
zgtaszali sie do osrodka codziennie w celu przyjecia leku.

» poréwnywano BUP/NAL (dawka buprenorfiny 8-16 mg/dobe) z MET (dawka 45-90 mg/dobe),

» po osiagnieciu stabilizacji w leczeniu trwajgcej 4 tygodnie, i nie wczesniej niz po 3 miesigcach terapii,
uczestnik badania otrzymywat zapas dawek leku, ktére samodzielnie przyjmowat w soboty i niedziele
w domu. Po kolejnych 4 tygodniach stabilizacji w leczeniu, uczestnik badania otrzymywat zapas
dawek leku do samodzielnej dyspozycji 2 razy w tygodniu, a po kolejnych 4 tygodniach stabilizacji w
leczeniu otrzymywat zapas dawek leku do samodzielnej dyspozycji 1 raz w tygodniu. W przypadku
nawrotu uzaleznienia, uczestnikowi badania wznawiano codzienne wydawanie leku.

¢ W badaniu Kakko 2007:

» w fazie wstepnego leczenia uzaleznienia jak i w przypadku nawrotu uzaleznienia wydawanie leku
uczestnikom odbywato sie pod nadzorem,

» po osiggnieciu stabilizacji w leczeniu trwajagcym 4 tyg., uczestnik otrzymywat zapas dawek leku,
ktére samodzielnie przyjmowat w soboty i w niedziele w domu. Po kolejnych tygodniach stabilizaciji
stopniowo zwiekszano zapas dawek leku do samodzielnego stosowania,

» poréwnywano interwencje stopniowang (ang. stepped care), w ktorej pacjentom w razie potrzeby
zwiekszano dawke BUP/NAL do maksymalnie 32 mg/dobe (BUP), a w przypadku dalszego braku
odpowiedzi zmieniano lek na MET, z terapig MET (w dawkach do 120 mg/dobe). Ponizej
przedstawiono wyniki uzyskane przy zatozeniu, ze pacjenci w grupie badanej, ktérzy przestali
uzywa¢ BUP/NAL, nie ukonhczyli leczenia; odstgpiono natomiast od przedstawiania wynikow
dostepnych jedynie dla catej grupy ,stepped care”.

¢ \W badaniu Magura 2009:

> lek wydawano uczestnikom codzienne,

» poréwnywano BUP/NAL (dawka buprenorfiny 4-32 mg/dobe) z MET (20-70 mg/dobe).

¢ W badaniu Saxon 2012 :

» lek wydawano uczestnikom codziennie, a w niedziele i w swieta pacjent otrzymywat lek do domu,

» porownywano BUP/NAL (dawka buprenorfiny 2-32 mg/dobe) z MET (30-40 mg/dobe, z mozliwoscig
zwiekszania o 10 mg/dobe w razie koniecznosci).

¢ W badaniu Otiashvili 2013:

» lek wydawany byt pod nadzorem w osrodka przez 7 dni w tygodniu,

» poréwnywano BUP/NAL (Srednia dawka buprenorfiny 8,5 mg/dobe) z MET (Srednia dawka 39
mg/dobe).

¢ W badaniu Neumann 2013:

» uczestnicy badania otrzymywali recepte na produkt fgczony lub metadon, a wizyta w osrodku byta
planowana w ciggu kolejnych 5-10 dni od wydania recepty,

» poréwnywano BUP/NAL (dawka buprenorfiny 4-16 mg/dobe) z MET (10-60 mg/dobe).

Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BUP/NAL vs MET - zmienne dychotomiczne: odsetki pacjentow

RB/RR" NNT/NNH
(95% Cl) (95% Cl)

Badanie Grupa n/N (%)

Ukonczenie udziatu w badaniu
BUP/NAL* 14/58 (24) RB=0,83
Kamien 2008 > 0,05 -
MET* 22176 (29) (0,47; 1,46)
BUP/NAL 17/48 (35,4)" # RB=0,45
Kakko 2007 <0,05" NNH=3 (2;5)
MET 38/48 (79,2)* (0,29; 0,65)
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. RB/RR” NNT/NNH
0,
Badanie n/N (%) (95% CI) (95% CI)
BUP/NAL 11/26 (42,3)## RB=1,18
Neumann 2013 0,62#4# ] -
MET 10/28 (35,7)## (0,61; 2,31)m#
BUP/NAL 340/738 (46,1)" <0,05" RB=0,62 NNH=4
Populacja ogélna 45t
MET 392/529 (74,1)° <0,01 (0,57; 0,68) (4;5)
Saxon 2012
Kontynuujacych BUP/NAL 340/555 (61,3) <0,05" RB=0,76 NNH=6
leczenie > 30 dni MET 427/529 (80,8)" <0,01 (0,7, 0,82) (5:8)##
BUP/NAL 335/340 (98,5) RB=1,02
24 tydz. >0,05" -
MET 378/391 (96,7) (1,00; 1,05)
BUP/NAL 283/340 (83,2) RB=0,96
Saxon 2012 28 tydz. >0,05" -
MET 339/391 (86,7) (0,90; 1,02)
BUP/NAL 261/340 (76,8) RB=0,91 NNH=14
32 tydz. <0,05"
MET 330/391 (84,4) (0,84; 0,98) (8; 53)
BUP/NAL 35/40 (87,5)## RB=1,06
12 tydz. >0,05" ) -
MET 33/ 40(82,5) (0,87, 1,31)
Otiashvili 2013
BUP/NAL 33/ 40(82,5 RB=1,00
20 tydz. >0,05" -
MET 33/ 40(82,5 (0,80; 1,25)
Rezygnacja z leczenia (w ciggu pierwszych 30 dni)
BUP/NAL 183/738 (24,8) <0,05" RR=2,98 NNH=7
Saxon 2012 R
MET 44/529 (8,3) <0,001 (2,20; 4,07) (5; 8)
Ryzyko zakazenia wirusem HIV przez iniekcje (w ciggu ostatnich 30 dni)
BUP/NAL 210/340 (61,8) RR-=0,89
Saxon 2012### <0,03## NNT=13
MET 271/391 (69,3) (0,8; 0,99)
Rezygnacja z leczenia (24 tyg.)
Z powodu opuszczenia = BUP/NAL 251/398 (63,1) 50,05+ RR=0,92
14 dni leczenia MET 94/137 (68,6) ' (0,81; 1,0)
Z powodu niechgci do BUP/NAL 102/398 (25,6) <0,05* RR=2,07 NNH=8
leczenia MET 17/137 (12,4) <0,01 (1,31; 3,34) (6; 18)
Z powodu BUP/NAL 14/398 (3,5) . RR=0,80
Saxon 2012 ini i >0,05 . -
administracyjnego MET 6/137 (4,4) (0,33; 2,00)
Z powodu BUP/NAL 15/398 (3,8) RR=103
przeciwwskazan >0,05* ' -
medycznych MET 5/137 (3,7) (0,40; 2,70)
BUP/NAL 16/398 (4,0
Innych (kara wigzienia, 40 <0.05* RR=0,37 NNT=15
przeprowadzka) MET 15/137 (11,0) ' (0,19; 0,72) (8; 48)
Kontynuacja leczenia w fazie otwartej po zakonczeniu badania
BUP/NAL* bd/bd (79)* RB=0,87
Kamien 2008 - -
MET* bd/bd (91)* (bd)
Negatywne wyniki testow toksykologicznych moczu na obecnos¢ opioidéw
BUP/NAL* bd/bd
Kamien 2008 0,22 bd -
MET* bd/bd
Pozytywny wyniki testow toksykologicznych moczu
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. RB/RR” NNT/NNH
0,
Badanie n/N (%) (95% CI) (95% CI)
Otiashvili e BUP/NAL 1/431(0,2) <0,05* RR=0,16 NNT=81
na obecnos¢ opioidow
2013 MET 6/406 (1,5) 0,037 (0,02; 0,99) (34; 7082)
BUP/NAL 5/13 (38,5)™ RR=2,50
r e a >0,05* (0,68; 10,02)*
na obecnos¢ opioidow -
MET 2/13 (15,4)™ 0,371" RR=0,280
(0,042; 1,878~
Neumann - _ BUP/NAL 2/13 (15,4 >0,05* Peto OR=8,03
na obecnos$¢ kokainy -
2013 MET 0/13 (O™ 0,478" (0,47; 135,95)*
BUP/NAL 5/13 (38,5 RR=1,00
) >0,05* [0,38; 2,62]*
inne -
MET 0/13 (o)™ 1,000" RR=1,000
[0,197; 5,068]"
Stosowanie substancji odurzajacych w oparciu o informacje od uczestnikow
BUP/NAL 5/13 (38,5 <0,05* Peto OR=10,82
na obecnos¢ opioidow NNH=3 (2; 10)
MET 0/13 (0™ 0,039" (1,60; 73,24
BUP/NAL 4/13 (30,8)™ RR=2,00
.. >0,05* (0,51; 8,38)*
na obecnos$¢ alkoholu -
Neumann MET 2/13 (15 4)/\/\ 0,645" RR=0,409
2013 (0,060; 2,769
BUP/NAL 5/13 (38,5)\ RR=1,67
. >0,05* (0,54; 5,46)*
inne A — )
MET 3/13 (23,1)™ 0,673 RR=0,48
(0,087; 2,645)*
Pomysine przejscie fazy indukcji leczenia
BUP/NAL* bd
Kamien 2008 > 0,05 bd -
MET* bd
Ryzyko nieukonczenia udziatu w badaniu
W trakcie pobytu w BUP/NAL 2/60 (313)/\ <0,05* RR=0,21 NNT=8
wiezieniu ; ;
Magura e MET 9/56 (16,1)" <0,05 (0,05; 0,80) (4; 44)
2009
Po wypuszczeniu na BUP/NAL 17/60 (28,3) 005 0,88 )
wolno$é MET 18/56 (32,1)" ' (0,51; 1,53)
Ukonczenie leczenia w wiezieniu
BUP/NAL 49/60 (82)» >0,05" RB=1,09
Magura 2009 -
MET 42/56 (75)* >0,05 (0,90; 1,34)
Zgtoszenie si¢ w wyznaczonym osrodku do dalszego leczenia po wypuszczeniu na wolnos¢
BUP/NAL** 29/53 (48)" >0,05" RB=3,38 NNT=3
Magura 2009
MET 8/56 (14)" <0,001 (1,76; 6,80) (3;3)
Zamiar kontynuacji leczenia po wypuszczeniu na wolnos¢
BUP/NAL*** 56/57(93)" <0,05" RB=2,09 NNT=3
Magura 2009
MET 25/56 (44)" <0,001 (1,60; 2,90) (2,3
Zgtoszenie sie w osrodku leczenia po wypuszczeniu na wolnos¢
BUP/NAL**** 29/62 (48" <0,05" RB=2,08 NNT=4
Magura 2009
MET 13/56 (23)" <0,005 (1,24; 3,62) (3;14)
Ponowne skazanie na kare wigzienia
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. RB/RR” NNT/NNH
0,
Badanie n/N (%) (95% Cl) (95% Cl)
BUP/NAL 24/60 (40)~ >0,05" RR=0,80
Magura 2009 -
MET 28/56 (50)* >0,05 [0,53; 1,20]
Stosowanie heroiny lub opioidéw nieprzepisanych na recepte po wypuszczeniu na wolnos¢
BUP/NAL 23/43 (53)» >0,05" RR=0,81
Magura 2009 -
MET 25/38 (66)" >0,05 (0,56; 1,17)
Aresztowanie za przestepstwo przeciw mieniu
BUP/NAL 11/42 (53)° >0,05" RR=1,39
Magura 2009 -
MET 7/38 (18)" >0,05 (0,62; 3,19)
Aresztowanie za posiadanie narkotykow
BUP/NAL 6/42 (14)~ >0,05" RR=0,59
Magura 2009 -
MET 9/38 (24) >0,05 (0,24; 1,45)
Aresztowanie za przestepstwo z uzyciem przemocy
BUP/NAL 0/42 (O»
Magura 2009 - - -
MET 0/38 (0)*

A wartosci obliczone przez wnioskodawce

A dane dotyczg uczestnikéw zrandomizowanych do danej grupy, sposrod ktérych cze$¢ zaczeta stosowac alternatywny lek w trakcie
badania (2 w grupie BUP/NAL przeszto na leczenie MET, 3 w grupie MET przeszto na leczenie BUP/NAL)

# fgcznie 37 pacjentéw ukonczyto badanie, 17 ktorzy byli leczeni wylgcznie BUP/NAL i 20 ktérzy w trakcie badania rozpoczeli leczenie
MET ## warto$¢ skorygowana przez Agencje (lub zmiana parametru NNT/NNH)

### w ramach publkacji Woody 2014 (wigczona przez wnioskodawce wraz z uzupetnieniem do wymagan minimalnych). ryzyko
podejmowania zachowan seksualnych w ciggu ostatnich 30 dni (>1 partnera, brak stosowania antykoncepcji)

* wynik w tabeli przedstawiony dla maksymalnych analizowanych dawek BUP/NAL oraz MET 16 mg/dobe+4 mg/dobe vs MET w dawce
90 mg/dobe. Pozostate analizowane dawki lekéw: BUP/NAL w dawce 8 mg/dobe+2 mg/dobe vs MET w dawce 45 mg/dobe, BUP/NAL
w dawce 8 mg/dobe+2 mg/dobe vs MET w dawce 90 mg/dobe, BUP/NAL w dawce 16 mg/dobe+4 mg/dobe vs MET w dawce 45
mg/dobe (wyniki nieistotne statystycznie dla kazdego analizowanego punktu koncowego). ** 7 z 60 uczestn kéw z grupy leczonej
potgczeniem buprenorfiny z naloksonem nie zostato przyporzadkowanych do okreslonych osrodkéw leczenia z powodu btedéw
administracyjnych. *** 3 uczestn kdw nie odpowiedziato na to pytanie. **** 5 uczestn kow z grupy kontrolnej leczonej metadonem
zgtosito sie w osrodku, w ktérym leczono buprenorfing.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BUP/NAL vs MET - wyniki dla zmiennych ciagtych w formie mediany
oraz zakresu obserwowanych wartosci lub sredniej i odchylenia standardowego

NNT/NNH
(95% Cl)

\ MD
(Srednia * SD) (95% CI)*

Punkt konncowy

Przestrzeganie zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw [$rednia * SE]

bd
BUP/NAL* bd
37,5+5,6
Kamien 2008 bd -
bd
MET* bd
443 +4,9

Stosowanie heroiny lub opioidéw nieprzepisanych na recepte w ciagu ostatnich 30 dni [dni] [Srednia + SD]

BUP/NAL 43 (13,70+14,30) -0,70 >0,05*
Magura 2009 N -
MET 38 (14,40+13,40) (-6.76; 5,36) >0,05
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Punkt koncowy

\
(Srednia * SD)

AOTMIT-OT-4350-13/2015

MD
(95% CIy*

NNT/NNH
(95% ClI)

Czas trwania leczenia w wiezieniu [dzien] [mediana]

BUP/NAL 60 (23,2)
Magura 2009 - p<0,05 -
MET 56 (31,8)
Aresztowanie po wypuszczeniu na wolnos¢ [n] [Srednia * SD]
BUP/NAL 42 (0,6940,95) -0,02
Magura 2009 >0,05" -
MET 38 (0,71£0,77) (-0,40; 0,36)
Kontynuacja leczenia w ramach badania (retencja) [dzien] [Srednia * SD]
738
BUP/NAL +
Populacja 103,8 + 66,9 -37,5 <0,05* i
ogodlna 529 (-44,28; -30,72) <0,017
MET +
Saxon 141,3 £ 50,8
. BUP/NAL
Kontynuujacych 133,3 £49,2 -19,5 <0,05*
leczenie > 30 -
dni 529 (-24,60; -14,40) <0,017
MET
152,8 £ 34,8
Czas kontynuaciji leczenia [dzien] [Srednia £ SD]
BUP/NAL 740 (18,50+12,70) -7,30 <0,05*
Saxon 2012 R -
MET 529 (25,80%10,00) (-8,60; -6,00) <0,0001
Czas trwania leczenia [dzien] [$rednia * SD]
BUP/NAL 40 (88,8 £ 26,6) 3,4 >0,05*
Otiashvili 2013 N -
MET 40 (85,4 + 34,2) (-10,03; 16,83) 0,6
Liczba odbytych sesji poradnictwa
BUP/NAL 40 ([13,8 £ 5,4) 0,0 >0,05*
Otiashvili 2013 n -
MET 40 (13,8 £5,2) (-2,32; 2,32) 0,96
Ocena nasilenia bolu w skali NRS [$rednia % zmiana * SD]**
BUP/NAL 13 (87,4 + 33,4) 1.2 >0,05*
Neumann 2013 N -
MET 13 (88,6 + 24,5) (-23,72; 21,32) 0,918
Ocena nasilenia bolu w skali NRS [$rednia * SD]*?
BUP/NAL 13 (5,6 £ 2,5) 0,2 >0,05*
Neumann 2013 . -
MET 13 (5,4 +1,1) (-1,28; 1,68) 0,043
Ocena funkcjonowania w skali NRS [$rednia % zmiana]**
BUP/NAL 13(121,9 £ 63,9) 8,1 >0,05*
Neumann 2013 A -
MET 13 (113,8 £ 62,5) (-40,49; 56,69) 0,787
Ocena funkcjonowania [$rednia * SD]*
BUP/NAL 13 (5,3+£2,0) 0,3 >0,05*
Neumann 2013 R -
MET 13 (5,0 £1,7) (-1,13; 1,73) 0,665

* wartos¢ obliczona przez wnioskodawce *warto$¢ podana przez autoréw publ kacji * dane dotyczg uczestnikow zrandomizowanych
do danej grupy; cze$¢ uczestnikéw zaczeta stosowac alternatywny lek w trakcie badania (2 w grupie BUP/NAL przeszio na leczenie
MET, 3 w grupie MET przeszio na leczenie BUP/NAL)

W badaniach, w ktorych pacjenci otrzymywali Suboxone codziennie pod nadzorem w osrodku, a w
przypadku stabilizacji w leczeniu zwiekszano zapas dawek leku do samodzielnego stosowania (Kamien
2008, Kakko 2007, Saxon 2012) wykazano IS réznice na korzysé Suboxone vs MET odnosnie:

e rezygnacji z leczenia z powodu kary wiezienia lub przeprowadzki w okresie obserwacji wynoszgcym
24 tyg. RR=(0,19; 0,72),
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e ryzyka infekcji wirusem HIV w wyniku iniekcji (p<0,03) RR-=0,89 (0,8; 0,99)
Natomiast wykazano IS réznice na niekorzys¢é Suboxone vs MET, odnos$nie:

e ukonczenia udziatu w badaniu - mniejszy odsetek uczestnikéw z grupy badanej leczonej produktem
taczonym BUP/NAL ukonczyt udziat w badaniu w poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej
metadonem:

» w badaniu Saxon 2012 w populacji ogéinej RB=0,62 (0,57; 0,68), jak i w populacji uczestnikéw
badania kontynuujgcych leczenie ponad 30 dni 0,76 (0,70; 0,82) p<0,05,

> w 32. tygodniu obserwacji w badaniu Saxon 2012 RB=0,91 (0,84; 0,98) p<0,05,

»w badaniu Kakko 2007 RB=0,45 (0,29; 0,65) p<0,05,

e kontynuacji leczenia - prawdopodobieAstwo bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie
uczestnikdw leczonych BUP/NAL zaréwno w populacji ogdlnej jak i w populacji pacjentow
kontynuujgcych leczenie ponad 30 dni (p<0,01), czasu kontynuacji leczenia — $redni czas
kontynuaciji leczenia byt krétszy w grupie badanej (p<0,0001),

e rezygnacji z leczenia z powodu niecheci do leczenia w okresie obserwacji wynoszgcym 24 tyg.
RR= 2,07 (1,31; 3,34).

W grupie pacjentéw otrzymujgcych Suboxone 7 dni w tygodniu pod nadzorem (badania Magura 2009,
Otiashvili 2013) wykazano IS réznice na korzys¢ Suboxone vs MET odnosnie:

e pozytywnych wynikow testu toksykologicznego moczu (na obecnos¢ opioidéw) RR=0,16 (0,02; 0,99)

e zgloszenia sie do dalszego leczenia w wyznaczonych osrodkach leczenia uzaleznienia po
wypuszczeniu na wolnos¢, RB=3,38 (1,76; 6,80),

e zamiaru kontynuowania leczenia po wypuszczeniu na wolnosé, RB=2,09 (1,60; 2,90), p<0,05,

e zgloszenia sie do osrodka leczenia uzaleznienia po wypuszczeniu na wolnos¢, RB=2,08 (1,24; 3,62),
p<0,05,

¢ ryzyka rezygnaciji z leczenia w czasie pobytu w wiezieniu, RR=0,21 (0,005; 0,80),

W grupie pacjentéw otrzymujgcych Suboxone na recepte (Neumann 2013) vs MET wykazano, ze IS
wiekszy odsetek pacjentéw stosowal opioidy na podstawie informacji pochodzgcych od samych
uczestnikdw badania Peto OR=10,82 (1,60; 73,24).

Dla pozostatych punktow koncowych nie wykazano IS réznic miedzy grupami otrzymujgcymi Suboxone
wzgledem metadonu.

Suboxone w réznych schematach terapeutycznych

SkutecznosS¢ potgczenia buprenorfiny z naloksonem wydawanej i/lub przyjmowanej pod nadzorem
specjalisty w poréwnaniu do przyjmowania terapii bez nadzoru w populacji pacjentéw uzaleznionych od
opioidéw oceniano w 4 badaniach randomizowanych. W badaniu:

o Fiellin 2006 — uczestnicy badania byli podzieleni na 3 grupy w zaleznosci od czestotliwosci wydawania
lekéw w ciggu tygodnia przez pielegniarke: grupa | — standardowe leczenie z rozdawaniem zapasu lekéw
1 raz na tydzieh, grupa Il — standardowe leczenie z rozdawaniem zapasu lekéw 3 razy na tydzien, grupa
Il — zintensyfikowane leczenie (2x diuzsze sesje z zakresu poradnictwa dot. leczenia uzaleznienia) z
rozdawaniem zapasu lekéw 3 razy na tydzien.

e Amass 2001 — uczestnicy badania zostali zrandomizowani do 3 grup: w grupie | uczestnicy otrzymywali
codziennie 1 tabletke BUP/NAL w osrodku, w grupie Il uczestnicy otrzymywali leki 3 razy na tydzieh i
przyjmowali je na miejscu w osrodku, w grupie Ill uczestnicy otrzymywali leki 3 razy na tydzien, 1 dawke
przyjmowali na miejscu w osrodku (w poniedziatki, srody i pigtki), a pozostate dawki zabierali do domu (w
poniedziatki i Srody otrzymywali 1 tabletke leku, a w pigtki 2 tabletki, ktére zabierali do domu i przyjmowali
w kolejnych dniach).

e Gunderson 2010 - w grupie badanej uczestnikom wydawano leki w osrodku i na miejscu je przyjmowali, a
w grupie kontrolnej uczestnicy sami realizowali recepty i przyjmowali leki w warunkach domowych.

e Bell 2007 — uczestnicy badania byli podzieleni na 2 grupy. W grupie badanej uczestnikom wydawano leki
codziennie lub co 2-3 dni w specjalistycznym, ambulatoryjnym osrodku leczenia uzaleznienia
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(nadzorowane dawkowanie leku), a w grupie kontrolnej uczestnikom badania przekazywano zapas lekéw
1 raz na tydzien i przyjmowali oni je w warunkach domowych (nienadzorowane dawkowanie lekéw).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BUP/NAL vs rézne schematy terapeutyczne — odsetki pacjentow

RR/RB* NNT/NNH
(95% ClI) (95% ClI)

Badanie Grupa BUP/NAL n/N (%)

Nie ukonczenie udziatu w badaniu
- Grupa | 1 x tydz. (o$rodek) 27/54 (50,0)* RR=0,85
Fiellin 2006 Grupa II 3 x tydz. (osrodek) 33/56 (50,0)" >0,05 (0,59; 1,20) -
Grupa |
8 mg+2 mg 1 x dobe (w os$rodku) 5/bd (bd)
Grupa Il
Amass 2001 16/24 mg+4/6 mg 2/3 x tydzien 3/bd (bd) bd bd bd
(w osrodku)
Grupa ll
8 mg+2 mg 1x dobe 3/bd (bd)
(w o$rodku/w domu)
Ukonczenie udziatu w badaniu
Grupa | 1 x tydz. (oSrodek 26*/54 (48 -
Fiellin 2006 > vdz. {oSrodek) 48) >0,05 RB-L12 -
Grupa Il 3 x tydz. (o$rodek) 24*/56 (43) (0,75; 1,70)
Grupa BUP/NAL (nadzér) 49/61 (80) RB=1,08 )
Bell 2007 Grupa BUP/NAL (brak nadzoru) 43/58 (74) >0,05 (0,89; 1,34)
Skierowanie nainne leczenie
- Grupa | 1 x tydz. (o$rodek) 6/54 (11) RR=1,24 )
Fiellin 2006 Grupa Il 3 x tydz. (osrodek) 5/56 (9) >0,05 (0,43; 3,65)
Uczestnicy z 21 pozytywnym wynikiem testu toksykologicznego moczu na obecnos¢ kokainy
- Grupa | 1 x tydz. (o$rodek) 31/54 (57) RR=1,15 )
Fiellin 2006 Grupa 1 3 x tydz. (osrodek) 28/56 (50) >0:05 (0.81; 1,64)
Kontynuacja leczenia (retencja)
Grupa BUP/NAL (nadzér) 37/61 (61) >0,05* RB=1,07
Bell 2007 0,841 (0,79; 1,45) -
Grupa BUP/NAL (brak nadzoru) 33/58 (57) ' i
Nie stosowanie heroiny w ciggu 1 miesigca przed koncem badania
Grupa BUP/NAL (nadzér) 22/49 (45) >0,05 RB=0,74
Bell 2007 n . -
Grupa BUP/NAL (brak nadzoru) 26/43 (61) 0,14 (0,50; 1,10)
Abstynencja od heroiny
Grupa BUP/NAL (nadzér) bd/60 (bd) RB=0,97
Bell 2007 - -
Grupa BUP/NAL (brak nadzoru) bd/62 (bd) (bd)
Pomysina indukcja leczenia w 1. Tygodniu
Grupa BUP/NAL (nadzér) 6/10 (60) RR=1,00 )
Gunderson 2010 Grupa BUP/NAL (brak nadzoru) 6/10 (60) >0,05 (0,47; 2,14)
Stabilizacja leczenia w 4. tygodniu leczenia
Grupa BUP/NAL (nadzdr) 3/10 (30) RR=1,00
Gunderson 2010 Grupa BUP/NAL (brak nadzoru) 3/10 (30) >0.05 (0,28; 3,60) _
Przedluzajace sie¢ objawy odstawienia
5 RR=1,00
Gunderson 2010 Grupa BUP/NAL (nadzér) 4/10 (40) 50,05 o )
Grupa BUP/NAL (brak nadzoru) 4/10 (40) (0,35; 2,90)
Pozytywne wyniki testow toksykologicznych moczu na obecnos¢ opioidéw
Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w o$rodku) A44/117 (38) RR=0.83
Amass 2001 Grupa Il >0,05 © 61_' 1 13) -
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien 53*/117 (45) e
(w o$rodku)
Grupal |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w osrodku) 4477117 (38) RR=0.80
Amass 2001 Grupa llI >0,05 © 59_, 1 08) -
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4 55*/117 (47) e
3x tydzien domu)
Grupa Il
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien 53*/117 (45)
(w os$rodku) RR=0,96
Amass 2001 Grupa Il >0,05 (0,73: 1,27) -
8 mg+2 mg (2/3x tydziern w osrodku/ 5/4 55*/117 (47)
3x tydzien domu)
Pozytywne wyniki testow toksykologicznych moczu na obecnos¢ kokainy
Grupa |
L . bd/bd (21)
Amass 2001 8 mg+2 mg 7ertuysa2||e|,n (w osrodku) NS ) )
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien bd/bd (18)
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Badanie

RR/RB*

NNT/NNH

Grupa BUP/NAL

(w osrodku)

n/N (%)

(95% ClI)

(95% ClI)

Amass 2001

Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w osrodku)

bd/bd (21)

Grupa Il
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4
3x tydzien domu)

NS -
bd/bd (11)

Amass 2001

Grupa ll
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w osrodku)

bd/bd (18)

Grupa Il

8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4
3x tydzien domu)

NS -
bd/bd (11)

Pozytywne wyniki testow toksykolog

icznych moczu na obecnos¢ amfetaminy

Amass 2001

Grupa |
8 mg+2 mg 7 X tydzien (w o$rodku)

bd/bd (12)

Grupa Il
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w osrodku)

NS -
bd/bd (10)

Amass 2001

Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w o$rodku)

bd/bd (12)

Grupa Il
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4
3x tydzien domu)

NS -
bd/bd (9)

Amass 2001

Grupa Il
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w o$rodku)

bd/bd (10)

Grupa Il
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4
3x tydzien domu)

NS -
bd/bd (9)

Pozytywne wyniki testow toksykologicznych moczu na obecnos¢ kanabinoidow

Amass 2001

Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w o$rodku)

bd/bd (37)

Grupa Il
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w o$rodku)

NS -
bd/bd (44)

Amass 2001

Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w o$rodku)

bd/bd (37)

Grupa Il
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4
3x tydzien domu)

bd/bd (31)

Amass 2001

Grupa ll
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w o$rodku)

bd/bd (44)

Grupa Il

8 mg+2 mg (2/3x tydzien w o$rodku/ 5/4
3x tydziern domu)

bd/bd (31)

Pozytywne wyniki testow toksykologicznych moczu na obecnos¢ benzodiazepin

Amass 2001

Grupall
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w osrodku)

bd/bd (24)

Grupall
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w osrodku)

NS -
bd/bd (36)

Amass 2001

Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w o$rodku)

bd/bd (24)

Grupa Il
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4
3x tydziern domu)

NS -
bd/bd (23)

Amass 2001

Grupall
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w osrodku)

bd/bd (36)

Grupallll
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4
3x tydzien domu)

NS -
bd/bd (23)

Pozytywne wyniki testow toksykologicznych moczu na obecnos¢ barbituranéw

Amass 2001

Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w o$rodku)

bd/bd (12)

Grupa ll
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien
(w o$rodku)

NS -
bd/bd (13)

Amass 2001

Grupa |

bd/bd (12) NS :
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RR/RB* NNT/NNH
(95% ClI) (95% ClI)

Badanie Grupa BUP/NAL n/N (%)

8 mg+2 mg 7 x tydzien (w o$rodku)
Grupa Il

8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4 bd/bd (6)

3x tydziern domu)

Grupa ll
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien bd/bd (13)
(w osrodku)
Grupa Il
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4 bd/bd (6)
3x tydziern domu)

Amass 2001

Preferencje uczestnikow wzgledem opcji leczenia

Grupa |
8 mg+2 mg 7 x tydzien (w osrodku) bd /13 (67)

Amass 2001 Grupa ll NS - -
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien bd /13 (77)
(w osrodku)

Grupa |

8 mg+2 mg 7 x tydzien (w osrodku) bd /13 (67)
Amass 2001 Grupa 1l NS - -
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4 bd /13 (85)
3x tydzien domu)

Grupa Il
16/24 mg+4/6 mg 2/3x tydzien bd /13 (77)
(w o$rodku)
Grupa Il
8 mg+2 mg (2/3x tydzien w osrodku/ 5/4 bd /13 (85)
3x tydzien domu)

Amass 2001 NS - -

* wartosci obliczone przez autoréw analizy ** warto$¢ skorygowana przez Agencje * warto$¢ p podana w publikacji; W badaniu Amass
2001 jako liczbe N podano liczbe dostarczonych prébek moczu (ogétem), % - odsetek pozytywnych wyn kéw testéow toksykologicznych
moczu. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu kofncowego w jednej z grup, wyniki obliczono za pomoca Peto OR. nie
podano doktadnej liczby prébek moczu dostarczonych przez poszczegdinych uczestnikow badania (11-12 prébek moczu).
Whioskodawca na potrzeby analizy przyjat, ze wszyscy uczestnicy dostarczyli po 12 probek moczu. Agencja nie uwzglednita zatozenia
przyjetego przez wnioskodawce i przedstawita wyn ki zgodnie z publikacjg, podajac jedynie odsetek negatywnych (lub pozytywnych)
wynikow testéw probek moczu.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BUP/NAL vs rézne schematy terapeutyczne

Badanie I\ MD NNT/NNH
(Srednia [95% CI]) (95% ClI)* (95% CI)*
Negatywne wyniki testéw toksykologicznych moczu na obecnosé¢ opioidow [%] *
Grupa | 1 x tydz. 54
- (os$rodek) (44,00 [34; 53]) ) ) )
Fiellin 2006 Grupa Il 3 x tydz. 56
(o$rodek) (40,00 [31; 50))
Negatywne wyniki testéw toksykologicznych moczu na obecnos¢ kokainy [%] *
Grupa | 1 x tydz. 54
o (osrodek) (75,50 [66,4; 84,7]) ) ) )
Fiellin 2006 Grupa Il 3 x tydz. 56
(o$rodek) (71,10 [62,3; 79,9])
Maksymalny czas trwania abstynenciji od opioidéw [tygodnie] *
54
Grupa | 1 x tydz. .
Fiellin 2006 (67.00[5.0; 8.3)) - - -
Grupa Il 3 x tydz 56
' (5,70 [4,0; 7,3])
Czas trwania udzialu w badaniu [dni]
Grupa | 1 x tydz. 54
- (o$rodek) (120,00 [105; 134]) ) x )
Fiellin 2006 Grupa Il 3 x tydz. 56
(o$rodek) (115,00 [101; 128])
Grupa BUP/NAL 61 -
(nadzor) (68,00 [59,6; 76,4]) ) -
Bell 2007 Grupa BUP/NAL 58 >0,05
(brak nadzoru) (70,10 [62,4; 77,9])
Ocena zadowolenia z leczenia**
Grupal 1 x tydz. 54
- (osrodek) (85,20 [82,5; 88,0]) ) _ - )
Fiellin 2006 Grupa Il 3 x tydz, 6 p=0,04
(osrodek) (80,30 [77,6; 83,0])
Stosowanie si¢ do zalecen leczenia produktem tagczonym buprenorfina/nalokson [dni %] *
Fiellin 2006 | Grupallxtydz. | 54 | - | - | -
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Badanie . . I\ MD NNT/NNH
($rednia [95% CI]) (95% CI)* (95% CI)*
(o$rodek) (75,00 [68; 81])
Grupa Il 3 x tydz. 56
(o$rodek) [73,00[67; 79]]
Redukcja stosowania heroiny w trakcie badania [dni]
Grupa BUP/NAL 61
(nadzor) (22,00 [24,3; 19,7]) "
Bell 2007 Grupa BUP/NAL 58 0.13 -
(brak nadzoru) (18,50 [21,8; 15,3])

*brak mozliwosci obliczenia parametru MD, wartosci p i parametru NNT/NNH ze wzgledu na brak wartosci SD/SE w publikacji **
warto$¢ podana przez autoréw publikacji * brak danych dotyczacych wartosci SD/SE w poszczegdlnych grupach nie pozwolit wykona¢
obliczen i okresli¢ wartosci p. M uczestnicy stosowali porownywalne (p>0,05) pod wzgledem wielkosci dobowe dawki buprenorfiny w
potgczeniu z naloksonem w 1. dniu indukcji, w 2., 4. i 8. tygodniu. W 3. tygodniu dobowa dawka buprenorfiny w potgczeniu z
naloksonem byta istotnie statystycznie (p<0,05) nizsza w grupie leczonej potgczeniem buprenorfiny z naloksonem w os$rodku
podstawowej opieki zdrowotnej pod nadzorem w poréwnaniu do grupy leczonej potgczeniem buprenorfiny z naloksonem w domu bez
nadzoru.

Na podstawie wynikbw badan poréwnujgcych stosowanie Suboxone w réznych schematach
terapeutycznych wykazano IS réznice w:

e ocenie zadowolenia z leczenia (p=0,04), tj. wykazano, ze wieksze zadowolenie odczuwali uczestnicy z
grupy | leczeni w ramach standardowej terapii uzaleznienia i otrzymujacy leki 1 raz na tydzien w
porownaniu do uczestnikéw z grupy Il leczonych w ramach standardowej terapii uzaleznienia i
otrzymujacy leki 3 razy na tydzien,

e odsetek pozytywnych wynikéw testow toksykologicznych moczu na obecnos¢:

» kokainy tj. wykazano wiekszy odsetek pozytywnych wynikéw testu moczu w grupie pacjentow
otrzymujgcych lek codziennie w osrodku w dawce 8+2 mg w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych lek w osrodku i w domu w dawce 8+2 mg (RR=1,92 (1,05; 3,56)),

» kanaboinodow tj. wykazano wiekszy odsetek pozytywnych wynikéw testu moczu w grupie
pacjentdw otrzymujgcych lek co 2/3 dzien w osrodku w dawce 16/24 mg + 4/6 mg w
poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych lek w osrodku i w domu w dawce 8+2 mg (RR=1,42
(1,01; 2,00)),

» beznodiazepin tj. wykazano mniejszy odsetek pozytywnych wynikéw testu moczu w grupie
pacjentow otrzymujgcych lek codziennie w o$rodku w dawce 8+2 mg w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych lek co 2/3 dzieh w osrodku w dawce 16/24 mg + 4/6 mg (RR=0,67
(0,44; 0,99)) oraz wiekszy odsetek pozytywnych wynikéw testu moczu w grupie pacjentéow
otrzymujgcych lek co 2/3 dzien w o$rodku w dawce 16/24 mg + 4/6 mg w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych lek w o$rodku lub w domu 8+2 mg (RR=1,56 (1,04, 2,35)).

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p <0,05) pomiedzy miejscem
(osrodek/dom) i/lub czestoscig wydawania leku w ciggu tygodnia w grupach leczonych potgczeniem
BUP/NAL dla punktéw koncowych dotyczgcych odsetka pacjentéw, ktorzy:

nie ukonczyli udziatu w badaniu (Fiellin 2006),

ukonczyli udziat w badaniu (Fiellin 2006, Bell 2007),

zostali skierowani na inne leczenie (Fiellin 2006),

kontynuowali leczenie (retencja) (Bell 2007),

nie stosowali heroiny w ciggu 1 miesigca przed korncem badania (Bell 2007),

oraz dla punktéw koncowych:

odsetek probek moczu bez sladéw obecnosci opioidéw (Fiellin 2006),

odsetek probek moczu bez sladéw obecnosci kokainy (Fiellin 2006),

odsetek probek moczu bez sladéw obecnosci barbiturandéw (Amass 2001),

liczba tygodni trwania w abstynencji od opioidow zgtaszanych przez uczestnikédw badania (Fiellin

2006),

e czas trwania udziatu uczestnikdw w badaniu (m.in. nie spetnienie kryteriow przejscia na inne leczenie,
nie przerwanie leczenia na dtuzej niz 1 tydzien lub nie opuszczenie sesji poradnictwa wiecej niz 3
razy) (Fiellin 2006, Bell 2007),

¢ Sredni odsetek dni, w czasie ktorych uczestnicy stosowali sie do zalecen leczenia potgczeniem

buprenorfiny z naloksonem (Fiellin 2006),
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e zadowolenie z leczenia w 12. tygodniu trwania badania (Fiellin 2006),
¢ $rednia redukcja liczby dni, w czasie ktorych uczestnicy stosowali heroine (Bell 2007),
o preferencji uczestnikow badania wzgledem poszczegdlnych opcji leczenia (Amass 2001).

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Suboxone vs placebo

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego Fudala 2003
porownujgcego BUP/NAL vs PLC dotyczace dziatah niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej 5%
pacjentow.
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa BUP/NAL vs PLC (Fudala 2003)

Paramentr

Interwencja

n/N (%)

RR (95% ClI), p

NNT/NNH
[95% ClIJ*

dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw faza podwaéjnie zamaskowanej badania

BUP/NAL 39/107 (36,4) <0.05* 163 NNH=8
Bol gtowy 08 1,06; 2,51 4; 56
PLC 24/107 (22,4) 0,08 [1,06; 2,51] [4; 56]
Zesodt odstamion BUP/NAL 27/107 (25,2) >0.05* 068
espot odstawienia y |
PLC 40/107 (37,4) 0,008" [0.45; 1,01]
By BUP/NAL 24/107 (22,4) >0.05* 120
6 05 -
PLC 20/107 (18,7) 0.74 [0.71; 2,03
5 - BUP/NAL 15/107 (14,0) >0.05* 088
ezsenno$é : .
PLC 17/107 (15,9) 037" [0,47; 1,66]
BUP/NAL 16/107 (15,0) >0.05* 133
Nudnosci 0,737 0,67; 2,65
PLC 12/107 (11,2) , [0,67; 2,65]
bocenio si BUP/NAL 15/107 (14,0) >0.05* 136
ocenie sig , 3
PLC 11/107 (10,3) 0,70" [0,67; 2,80]
Béle oodh BUP/NAL 12/107 (11,2) >0.05* 171
6le podbrzusza . '
P PLC 71107 (6,5) 0,377 [0,72; 4,09]
o BUP/NAL 5/107 (4,7) <0,05* 036 NNT=12
Niezyt nosa A 0,14: 0,91 6; 120
PLC 14/107 (13,1) 0,09 [0,14; 0,91] [6; 120]
) BUP/NAL 4/107 (3,7) <0.05* 0.25 NNT=9
Biegunka 0,005~ 0,09; 0,68 6; 28
PLC 16/107 (15,0) : [0,09; 0,68] [6; 28]
Zakazen BUP/NAL 6/107 (5,6) >0 05* 0.86
aKazenie ’ 3
PLC 7/107 (6,5) 0.24" [0.31;2,36]
BUP/NAL 8/107 (7,5) >0,05* 1,00
Dreszcze ‘ .
PLC 8/107 (7,5) 1,007 [0,40; 2,49]
. BUP/NAL 13/107 (12,1) <0,05* 4,33
Zaparcia ’ ! NNH=11 [6; 40
P PLC 3/107 (2,8) 0,03* [1.37; 13,92 167 401
BUP/NAL 4/107 (3,7) <0.05* 033
Bdle plecow ; ) NNT=14 [7; 220]
PLC 12/107 (11,2) 0,127 [0,12; 0,94]
Rozszerzenie naczyn krwionosnych BUP/NAL 10/107 (9,3) >0,05* 1,43
lub zaczerwienienie 0,28" [0,58; 3,52]
PLC 7/107 (6,5)
BUP/NAL 8/107 (7,5) "
Wymioty >006%E’)‘ o 1,.60 .
PLC 5/107 (4,7) , [0,57; 4,53]
BUP/NAL 7/107 (6,5) >0.05* 100
Ostabienie Do 3
PLC 7/107 (6,5) 0,87 [0,38; 2,65]

*obliczenia wnioskodawcy, * wartosci p podana w publikacji dotyczgce réwnoczesnego poréwnania BUP/NAL vs BUP vs PLC

Dodatkowo w badaniu oceniano wystepowanie dziatan niepozadanych w analizowanych grupach. tgcznie w
badaniu w odnotowano 14 ciezkich dziatan niepozadanych u 13 uczestnikéw: 4 przypadki w grupie badanej
leczonej potgczeniem buprenorfiny z naloksonem oraz 7 przypadkéw w grupie kontrolnej otrzymujgcej
placebo (3 przypadki w trzeciej grupie, ktérzy stosowali BUP). Autorzy badania nie stwierdzili istotnych
statystycznie réznic w odsetku dziatan niepozadanych wystepujgcych w poszczegdlnych grupach: w grupie
badanej leczonej potgczeniem buprenorfiny z naloksonem 78%, a w grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo
80%. Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie (p>0,05) zmian w wynikach badan EKG oraz badan
laboratoryjnych w grupie pacjentéw stosujgcych BUP/NAL w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujace;j
PLC.

W zakresie profilu bezpieczehstwa potgczenie BUP/NAL w poréwnaniu do placebo:

. istotnie statystycznie czesciej wywotywato: bdl glowy, zaparcia,
. istotnie statystycznie rzadziej wywotywato: niezyt nosa, biegunke, béle plecéw,
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W okresie obserwacji wynoszgcym 4 tygodnie nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych (p>0,05) w zakresie zespotu odstawienia, bolu, bezsennosci,
nudnosci, pocenia sie, béléw podbrzusza, zakazen, dreszczy, rozszerzenia naczyh krwionosnych lub
zaczerwienienia, wymiotow, ostabienia.

Suboxone vs buprenorfina
Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa BUP/NAL vs BUP (Fudala 2003, NCT000605033)

NNT/NNH

Badanie Interwencja
(95% CI)*

n/N (%) p RR (95% Cl), p

Ryzyko nieukonczenia badania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

BUP/NAL 2/143 (1,4)* 0,69
NCTO00605033 >0,05 -
BUP 2/98 (2,0)* (0,12; 3,84)
Dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 5% pacjentow faza podwoéjnie zamaskowanej badania
BUP/NAL 39/107 (36,4) =0,26# 1,25
Bol glowy n
BUP 30/103 (29,1) >0,08 (0,85; 1,86)
Zespot BUP/NAL 27/107 (25,2) >0,05* 1,37
odstawienia BUP 19/103 (18,4) >0,008" (0,82; 2,30)
BUP/NAL 24/107 (22,4) >0,05* 1,22
Bél
BUP 19/107 (18,4) 0,74" (0.72; 2,08)
BUP/NAL 15/107 (14,0) >0,05* 0,66
Bezsennos¢ n )
BUP 22/103 (21,1) 0,73 (0,36; 1,18)
BUP/NAL 16/107 (15,0) >0,05* 1,10
Nudnosci n
BUP 14/103 (13,6) 0,73 (0,57;2,12)
BUP/NAL 15/107 (14,0) >0,05* 1,11
Pocenie sig n
BUP 13/103 (12,6) 0,70 (0,56; 2,19)
BUP/NAL 12/107 (11,2) >0,05* 0,96
Bole podbrzusza A
BUP 12/103 (11,7) 0,37 (0.46; 2,01)
BUP/NAL 5/107 (4,7) >0,05*% 0,48
Niezyt nosa 0,097 (0,18; 1,30)
Fudala 2003 BUP 10/103 (9,7) , 110 L
BUP/NAL 4/107 (3,7) 0,69# 0,77
Biegunka N
BUP 5/103 (4,9) 0,005 (0,23; 2,78)
BUP/NAL 6/107 (5,6) >0,05*% 0,48
Zakazenie n
BUP 12/103 (11,7) 0,24 (0,19;1,19)
BUP/NAL 8/107 (7,5) >0,05* 0,96
Dreszcze R
BUP 8/103 (7,8) 1,00 (0,39; 2,39)
BUP/NAL 13/107 (12,1) 0,3# 1,56
Zaparcia n
BUP 8/103 (7,8) 0,03 (0,69; 3,55)
BUP/NAL 4/107 (3,7) >0,05* 0,48
Bole plecow n
BUP 8/103 (7,8) 0,12 (0,16; 1,46)
Rozszerzenie
ooyt BUP/NAL 10/107 (9,3) 50,05 2.41
krwionosnych lub 0,28" 0,83; 7,09
zaczerwienienie BUP 4/103 (3,9) ( )
BUP/NAL 8/107 (7,5) >0,05* 0,96
Wymioty n
BUP 8/103 (7,8) 0,66 (0,39; 2,39)
Ostabienie BUP/NAL 7/107 (6,5) >0,05* 1,35
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. . NNT/NNH
Badanie Interwencja n/N (%) RE @R Elh [0 (95% Cl)*
(1]
BUP 5/103 (4,9) 0,87" (0,47; 3,92)
Ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych
Ryzyko
wystapienia BUP/NAL 2 (1,40) 034
ciezkich dziatan >0,05 0 07’, 156 -
niepozadanych BUP 4197(4,12) ©.07:1.59
(ogotem)* '
Niedokrwistos$¢ BUP/NAL 0/143 (0,00) Peto OR=008
normobarwliwa >0,05 (0,002: 25'7) -
normocytowa BUP 1/97 (1,03) e
BUP/NAL 0/143 (0,00) -
Smolisty stolec >0,05 Pgt80(334 %’? 8 -
BUP 1/97 (1,03) (0,002; 4,57)
BUP/NAL 0/143 (0,00) -
Zapalenie ptuc >0,05 Pgt80(334%;) 8 -
BUP 1/97 (1,03) (0,002; 4,57)
Wypadek BUP/NAL 0/143 (0,00) 005 Peto OR=0,08
NCT00605033 |  samochodowy BUP 1/97 (1,03) ’ (0,002; 4,57)
- BUP/NAL 1/143 (0,70) Peto OR=5.36
Spigczka >0,05 (0.10; 290,70) -
BUP 0/97 (0,00) 110; 290,
BUP/NAL 1/143 (0,70) RR=0,68
Padaczka >0,05 -
BUP 1/97 (1,03) (0,07, 6,46)
Préba BUP/NAL 1/143 (0,70) 005 Peto OR=5,36 )
samobdjcza BUP 0/97 (0,00) ' (0,10; 290,70)
Wysiek BUP/NAL 0/143 (0,00) 008 Peto OR=0,08
OphJCnOWy BUP 1/97 (1,03) ! (0,002, 4,57)
BUP/NAL 0/143 (0,00) _
Detoksyfikacja >0,05 P8t80(334 %? 8 -
BUP 1/97 (1,03) (0,002; 4,57)
Dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 5% pacjentow
Ryzyko BUP/NAL 79 (55,2)* 103
wystgpienia DN >0,05 ' -
(ogotem) BUP 52 (53,6)* (0,82;1,32)
) BUP/NAL 9 (6,29) 6,10 NNH=20
Zaburzenia oka <0,05
BUP 1(1,03) (1,03; 37,04) (10; 713)
BUP/NAL 9 (6,29) 1,53
Bole brzucha >0,05 -
BUP 4(4,12) (0,52; 4,59)
BUP/NAL 8 (5,59) 5,43
Biegunka >0,05 -
BUP 1(1,03) (0,91; 33,22)
NCT00605033 BUP/NAL 21 (14,69) 2,03
Nudnosci >0,05 -
BUP 7(7,22) (0,93; 4,54)
Bl z6bé BUP/NAL 1(0,70) 0.05 0,14 NNT=23
6l zebow <0,
BUP 5 (5,15) (0,02; 0,86) (10; 200)
BUP/NAL 12 (8,39) 1,16
Ostabienie >0,05 -
BUP 7(7,22) (0,49; 2,79)
BUP/NAL 10 (6,99) 0,97
Dreszcze >0,05 -
BUP 7(7,22) (0,40; 2,40)
Zmeczenie BUP/NAL 7 (4,90) >0,05 0,95 -
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. . NNT/NNH
Badanie Interwencja n/N (%) p RR (95% CI), p
(95% ClIy*
BUP 5 (5,15) (0,33; 2,77)
BUP/NAL 8 (5,59) 078
Bole miesniowe >0,05 -
BUP 7(7,22) (0,30; 2,00)
BUP/NAL 23 (16,08) 1,30
Bole gtowy >0,05 -
BUP 12 (12,37) (0,69; 2,48)
BUP/NAL 23 (16,08) 0,98
Niepokoj >0,05 -
BUP 16 (16,49) (0,55; 1,74)
Uzaleznienie od BUP/NAL 10 (6,99) >0.05 1,70 i
narkotykow BUP 4(4,12) ' (0,58; 5,02)
BUP/NAL 6 (4,20) 0.81
Nerwowos¢ >0,05 -
BUP 5 (5,15) (0,27; 2,46)
BUP/NAL 12 (8,39) 0,81
Bezsennosé >0,05 -
BUP 10 (10,31) (0,37, 1,78)
BUP/NAL 15 (10,49) 1,70
Wyciek z nosa >0,05 -
BUP 6 (6,19) (0,71; 4,13)
BUP/NAL 12 (8,39) 1,63
Ziewanie >0,05 -
BUP 5 (5,15) (0,62; 4,33)
Nadmierne BUP/NAL 18 (12,59) 0,05 1,36 )
pocenie BUP 9 (9,28) ' (0,65; 2,87)
BUP/NAL 9 (6,29) 3,05
Piloerekcja >0,05 -
BUP 2 (2,06) (0,77, 12,39)
BUP/NAL 10 (6,99) 1,36
Uderzenia goragca >0,05 -
BUP 5 (5,15) (0,50; 3,71)

* wartosci obliczone przez wnioskodawce # korekta wprowadzona przez Agencje. N wartosci p podane w publikacji dotyczace
réwnoczesnego poréwnania BUP/NAL vs BUP vs PLC Terminologia wedtug MedDRA (12.0). » Na podstawie wartosci p podanych
przez autoréw badania, wykazano IS wigeksze ryzyko wystgpienia zespotu odstawienia i zapar¢ oraz IS mniejsze ryzyko wystgpienia
biegunki w grupie pacjentéw otrzymujgcych BUP/NAL w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej ty ko BUP. Réznice w wyn kach wynikajg z
odmiennych metod wykorzystanych do obliczen tj. autorzy publikacji poréwnali 3 uwzglednione w badaniu grupy z wykorzystaniem testu
Fisher'a, natomiast do obliczen witasnych wykorzystano dane ktére pozwolity na pordwnanie grupy otrzymujgcej technologie
wnioskowang z grupg buprenorfiny.

W badaniu Fudala 2003 nie stwierdzono IS réznic (p>0,05) miedzy grupa pacjentow stosujgcych BUP/NAL
vs BUP w czestosci wystepowania wszystkich analizowanych dziatan niepozadanych.

W badaniu o akronimie NCT00605033 w grupie badanej przyjmujgcej BUP/NAL wykazano IS:

o wigksze ryzyko wystepowania zaburzenia oka RR=6,10 (1,03; 37,04) p<0,05,
. mniejsze ryzyko wystepowania bélu zeba RR=0,14 (0,02;0,86) p<0,05,

Nie wykazano IS (p>0,05) réznic miedzy analizowanymi grupami odnos$nie:

. ryzyka nie ukonczenia badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
. ryzyka wystagpienia ciezkich dziatan niepozgdanych ogotem jak i poszczegdinych rodzajoéw ciezkich
dziatan niepozadanych,

Suboxone vs MET

Analizujgc ponize dane nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu Kakko 2007 wyniki dla BUP/NAL obejmujg
takze pacjentow, ktérzy w trakcie badania zaczeli stosowa¢ metadon. Natomiast w badaniu Neumann 2013
wyniki dla obu interwencji obejmujg pacjentéw, ktérzy w trakcie badania zmienili stosowany lek na ten
przypisany drugiej grupie (2 w grupie BUP/NAL i 3 w grupie MET.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/128




Suboxone (buprenorfina + nalokson) AOTMIT-OT-4350-13/2015
Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczehnstwa BUP/NAL vs MET

NNT/NNH

Badanie Interwencja n/N (%) RR (95% ClI), p

(95% Cly*

Ryzyko nieukonczenia badania z powodu wystapienia dziatan niepozagdanych
BUP/NAL 1/48 (2,1)*
Kakko 2007 @1 >0,05* 0_’50 " -
MET 2/48 (4,2)* (0,07:3,71)
Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
BUP/NAL 9/48 (18,8)* 1,00
Kakko 2007 >0,05* ! -
@ MET 9/48 (18,8)* (0,44; 2,26)*
Dzialania niepozadane
BUP/NAL 1/48 (2,1)*
Bol stawow >0,05* 1,00 (0,11; 9,42)*
MET 1/48 (4,2)*
BUP/NAL 0/48 (2,1)* -
B6l miesni >0,05% P
MET 1/48 (4,2)* (0,00; 6,82)
Podwyzszone stezenie BUP/NAL 0/48 (2,1)* >0.05* Peto OR=0,14
aminotransferaz MET 1/48 (4,2)" (0,00; 6,82)
Zawroty gtowy typu BUP/NAL 0/48 (2,1) >0 05+ Peto OR=0,14
btednikowego MET 1/48 (4,2)* ’ (0,00; 6,82)*
BUP/NAL 2/48 (2,1)* .
Biegunka @1) >0,05* 2,00 (0,27; 15,01)*
MET 1/48 (4,2)*
BUP/NAL 0/48 (2,1)* Peto OR=0.14
Zesztywnienie >0,05* . -
™ MET 1/48 (4,2)* (0.00; 6,82)
, BUP/NAL 0/48 (2,1) Peto OR=0.14
Kakko Zottaczka >0,05* . ,
* 0,00; 6,82)*
2007 MET 1/48 (4,2) ( )
BUP/NAL 1/48 (2,1)* : *
Bol podbrzusza 1) >0,05* 1,00 (0.11;9,42)
MET 1/48 (4,2)*
BUP/NAL 0/48 (2,1) Peto OR=0.14
Obrzek konczyn dolnych >0,05* . -
MET 1/48 (4,2)* (0.00; 6,82)
BUP/NAL 1/48 (2,1)* -
Utrata apetytu >0,05* Pe{o _0’327’39*
MET 0/48 (4,2)* (0.15;372,38)
BUP/NAL 1/48 (2,1)* -
Bezsennos¢ >0,05* %eto'%Rzgg%
MET 0/48 (4,2)* (0,15; 372,38)
_ BUP/NAL 1/48 (2,1)* Peto OR=7 39
Wymioty >0.05" (0,15; 372,38)*
MET 0/48 (4,2)* 115; 372,
BUP/NAL 1/48 (2,1)* Peto OR=7 39
Problemy z oddychaniem >0,05* vk
Y Y MET 0/48 (4,2)* (0,15; 372,38)
. BUP/NAL 1/48 (2,1)* . Peto OR=7,39
Bol glowy MET 0/48 (4.2)" >0,05 (0,15; 372,38)*
Ryzyko nieukonczenia badania z powodu wystapienia dziatan niepozgdanych
N 2009 BUP/NAL 1/60 (1,7)* ~0.05" 0,93
agura MET 1/56 (1,8)* ’ (0,10; 8,82)* ;
Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych
BUP/NAL 0/60 (0,0)**
Magura 2009 VET 0/56 (0.0)™ nd nd
Ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych
BUP/NAL 38/340 (11,2) - 0,97 )
Saxon 2012 MET 45/391 (11,5) >0.05 (0,65; 1,46)**
Ryzyko wystgpienia co najmniej 1 dziatania niepozgdanego
. - BUP/NAL Bd _
Otiashvili 2013 MET bd P=0,003
Zmiany w stezeniu aminotransferaz alaninowej i asparaginowej
BUP/NAL 9/340 (2,1)
Saxon 2012 >0,05* © 32’,619 52)
MET 15/391 (3,6) B

| Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji



Suboxone (buprenorfina + nalokson) AOTMIT-OT-4350-13/2015
Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

. . NNT/NNH
Badanie Interwencja n/N (%) p RR (95% ClI), p (95% CIy*
Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
BUP/NAL 8/13 (61,5) >0.05* 0,89 (0,48; 1,61)*
Neumann 2013 MET 9/13 (69,2) 1,000° 1,1;50‘(1%,)%\09; -

* wartosci obliczone przez wnioskodawce; ** - wartosci podane przez Agencje; ” - wartosci podane przez autoréw badania (test
Fishera); ™ - bardziej szczegétowe poréwnania dotyczace innych zakreséw zmian w stezeniu enzymoéw watrobowych przedstawione sg
w tabeli 45. w AKL. W ocenianym punkcie koncowym zanotowano maksymalny wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej
wynoszacy od 418 do 6280 IU (ang. International Unit; jednostek miedzynarodowych)

W Zadnym z badah nie stwierdzono IS réznic miedzy grupg leczong produktem tgczonym BUP/NAL vs
MET w zakresie:

ryzyka nieukohczenia badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgadanych,
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych i ciezkich dziatan niepozgdanych,
ryzyka wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych,
zmian stezenia aminiotransferaz alaninowej i asparaginowe;j

Dodatkowo w badaniu Otiashvili 2013 IS wigekszy odsetek uczestnikow z grupy BUP/NAL w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej MET dos$wiadczyt co najmniej 1 dziatania niepozgdanego (p=0,003).

Wyniki analizy skutecznoSci praktycznej

Whnioskodawca przeprowadzit szerokie wyszukiwanie w celu identyfikacji badan klinicznych przydatnych w
dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa oraz w ocenie efektywnosci praktycznej stosowania produktu
taczonego: buprenorfina/nalokson (produkt leczniczy Suboxone) w analizowanym wskazaniu. Do oceny
skutecznos$ci praktycznej wigczono 4 badania obserwacyjne, ktore byty zwigzane z ocenianym problemem
decyzyjnym.

W badaniu McKeganey 2012 oceniano produkt taczony BUP/NAL wzgledem metadonu. Populacje stanowili
pacjenci uczestniczacy od 6 miesiecy w terapii substytucyjnej uzaleznieni od heroiny. Przeprowadzono
osobng analize dla grupy pacjentéw, ktérzy stosowali heroine w momencie rozpoczecia badania (w ciggu 90
dni przed rozpoczeciem) i dla grupy pacjentéw, ktérzy byli abstynentami w momencie rozpoczecia badania
(nie uzywali heroiny w ciggu 90 poprzedzajgcych rozpoczecie badania).

Tabela 21. Ocena skutecznosci praktycznej — BUP/NAL vs MET (McKeganey 2012)
BUP/NAL MET
Srednia + SD Srednia * SD

Punkt korncowy

Grupa stosujaca heroine w ciggu ostatnich 90 dni przy naborze do badania (N=34)

Liczba dni stosowania
heroiny w chwili wigczenia 38,64 + 31,05 37,40 * 38,66

do badania* 14 0,004 20 0,026 0,304**

Liczba dni stosowania
heroiny po 8 m-cach*

8,50 £ 12,52 24,15 33,27

Grupa abstynentow od heroiny w ciggu ostatnich 90 dni przy naborze do badania (N=37)

Liczba dni stosowania heroiny

w chwili wigczenia do badania* 0.0+0,0 0.0£0,0

24" >0,05 13 >0,05 0,184
0,88 +£2,88 0,0+0,0

Liczba dni stosowania heroiny
po 8 m-cach*

* liczba dni stosowania heroiny w ciggu ostatnich 90 dni zgloszona przez uczestnikéw
** analiza ITT
" Tylko 3 uczestnikdw z grupy leczonej produktem tgczonym buprenorfina/nalokson stosowato heroing w okresie 8 miesiecy leczenia.

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

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w grupie abstynentéw od heroiny w ciggu
ostatnich 90 dni przy naborze do badania w poréwnaniu do 8 miesiecy leczenia: w grupie leczonej
produktem fgczonym buprenorfina/nalokson 21/24 (87,5%) uczestnikbw pozostawato w abstynencji, w
poréwnaniu do 13/13 (100%) w grupie leczonej metadonem.
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W badaniu Degenhardt 2009 oceniano czesto$¢ dozylnego stosowania produktu tgczonego BUP/NAL, BUP i
MET wsrdéd oséb uzaleznionych od narkotykéw opioidowych poddanych leczeniu substytucyjnemu oraz w
grupie chorych uzaleznionych dotychczas nieleczonych i przyjmujgcych leki dozylnie. W badaniu nie

przedstawiono danych dotyczgcych dawkowania lekéw. Mediana okresu obserwacji wyniosta 60 tygodni.

Tabela 22. Ocena skutecznosci praktycznej — BUP/NAL vs MET (Degenhardt 2009)

Punkt koncowy

BUP/NAL

n/N (%)

(95% Cl)

n/N (%)

BUP

(95% Cl)

n/N (%)

Osoby uzaleznione od opioidow i poddane terapii substytucyjnej N=399

MET

(95% Cl)

w ciggu ostatnich 6 miesigcy

12/116 (10)

(5%-16%)

38/126 (30)

(22%-38%)

37/157 (24)

(17%-31%)

Z czestoscig = 1 raz na tydzien

8/116 (7)

(2%-12%)

17/126 (13)

(7%-19%)

13/157 (8)

(4%-12%)

Osoby uzaleznione od opioidow i niepoddane terapii substytucyjnej N=533
w ciggu ostatnich 6 miesigcy 47/bd (9) (7%-12%) 116/bd (23) (19%-27%) 89/bd (17) (14%-20%)
Z czestoscig = 1 raz na tydzien 12/bd (3) (2%-5%) 43/bd (8) (6%-10%) 35/bd (7) (5%-9%)

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

W badaniu Curcio 2008 uczestniczyto 3 812 oséb uzaleznionych od opioidéw. Terapie metadonem
otrzymywato 3 105 uczestnikéw, 707 — buprenorfine, ktdrg nastepnie zamieniono na potgczenie buprenorfiny
z naloksonem.

W badaniu oceniano funkcjonowanie spoteczne uczestnikdw badania po zastosowaniu leczenia w zakresie
zawierania zwigzkéw matzenskich, dalszej edukacji oraz zatrudnienia. Wyniki dotyczace zycia rodzinnego
pacjentow i zdobytego przez nich wyksztatcenia istotnie statystycznie réznity sie na korzys¢ grupy badanej
stosujgcej potgczenie buprenorfiny z naloksonem wzgledem grupy kontrolnej stosujgcej metadon (p<0,001).
Analiza skutecznosci praktycznej wykazata istotnie statystycznie wiekszg proporcje negatywnych wynikow
testéw toksykologicznych na opioidy i kokaine w grupie stosujacej buprenorfine z naloksonem w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej metadon (53% vs 30%, p<0,001). Istotnym ograniczeniem w interpretacji tego wyniku
jest fakt, ze u 11% pacjentow z grupy leczonej buprenorfing z naloksonem nie wykonano testow
toksykologicznych w ciggu ostatnich 6 miesiecy badania. Nie przedstawiono tez osobnych wynikéw dla
testow na obecnosc¢ opioidow i kokainy.

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

Whyniki analizy bezpieczenstwa praktycznego

W badaniach obserwacyjnych wigczonych do oceny skutecznosci praktycznej nie analizowano profilu
bezpieczenstwa u pacjentéw uzaleznionych od opioidéw.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
ChPL Suboxone

W ChPL Suboxone wymieniono 6 dziatah niepozgdanych okreslonych jako bardzo czesto wystepujgce
(=1/10):

bezsennos¢ (niemoznosé¢ zasniecia),
zaparcie,

nudnosci,

zwiekszona potliwos¢,

bdl glowy,
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e zespot abstynencyjny.

Dodatkowo wymieniono inne dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktére
uznano za powazne lub godne uwagi z innych powodow:

e W przypadkach niewtasciwego podania leku drogg dozylng, zgtaszano reakcje miejscowe, niekiedy
septyczne (ropien, zapalenie tkanki tgcznej), potencjalnie powazne ostre zapalenie watroby oraz
inne ostre infekcje, takie jak zapalenie ptuc, zapalenie wsierdzia.

e U pacjentow ze znacznym uzaleznieniem od narkotykdéw, w poczgtkowej fazie podawania
buprenorfiny moze wystgpi¢ narkotykowy zespét abstynencyjny, podobny do zespotu
abstynencyjnego zwigzanego z naloksonem.

e Najczestszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi nadwrazliwosci sg wysypka, pokrzywka i
swigd. Opisywano przypadki skurczu oskrzeli, depresji oddechowej, obrzeku naczyniowego i
wstrzgsu anafilaktycznego.

e Notowano wzrost stezenia aminotransferazy watrobowej, zapalenie watroby, ostre zapalenie
watroby, cytolityczne zapalenie watroby, zottaczke, zespdt watrobowo-nerkowy, encefalopatie
watrobowa oraz martwice watroby.

e U noworodkoéw, ktérych matki otrzymywaty buprenorfine w czasie cigzy, obserwowano zespot
abstynencyjny. Zespdt ten moze mie¢ tagodniejszy i dtuzszy przebieg niz obserwowany po podaniu
krotko dziatajgcych, petnych agonistow receptoréw p. Charakterystyka zespotu moze sie roéznié, w
zaleznosci od historii stosowania narkotykéw przez matke.

¢ Podawano wystepowanie omamow, niedocisnienia ortostatycznego, omdlen i zawrotow gtowy.

URPL, EMA, FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji odnoszacych sie do profilu bezpieczehstwa zwigzanego ze
stosowaniem leku Suboxone, przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytuciji:

) Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych (KomunikatyURPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
. Agencja ds. Zywnosci i Lekow USA (FDA).

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw odnoszacych sie do bezpieczenstwa
zwigzanego ze stosowaniem leku Suboxone. Na stronie FDA odnaleziono komunikat z grudnia 2014 roku
dotyczacy pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. FDA nie rekomenduje stosowania leku u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i zaleca ostroznos¢ w przypadku pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami.

Dodatkowe badania

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit 8 publikacji dotyczgcych bezpieczenstwa produktu tgczonego
buprenorfiny i naloksonu. Szeé¢ z nich dotyczy interakcji wnioskowanej technologii z innymi lekami. Jedna
zawiera wytyczne dotyczace terapii substytucyjnej w szczegdlnych populacjach pacjentéw. Jedna stanowi
natomiast niesystematyczny przeglad oceniajgcy bezpieczenstwo buprenorfiny z naloksonem w leczeniu w
ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Autorzy tego opracowania wskazujg na potencjalnie korzystniejszy
profil bezpieczenstwa takiego potgczenia w poréwnaniu do samej buprenorfiny oraz metadonu. Szczegotowy
opis wszystkich dodatkowych opracowan dotyczacych bezpieczenstwa leku Suboxone znajduje sie w AKL
wnioskodawcy (str. 423-429).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna

Do oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa leku Suboxone stosowanego w leczeniu
substytucyjnym uwzgledniono 16 badan klinicznych, tj.: 8 badan RCT bezposrednio poréwnujgce preparat
Suboxone, tj. buprenorfine z naloksonem (BUP/NAL) z wybranymi komparatorami w analizowanym
wskazaniu oraz 4 badania RCT poréwnujgce preparat Suboxone w ramach réznych schematéw
terapeutycznych, zréznicowanych ze wzgledu na miejsce wydania leku (np. pod nadzorem w poréwnaniu do
grupy kontrolnej otrzymujacej lek bez nadzoru w leczeniu substytucyjnym) i 4 badania obserwacyjne z grupg
kontrolng otrzymujgcg metadon.

Analizowane randomizowane badania kliniczne charakteryzowaty sie zré6znicowang jako$cig, przy czym tylko
dwa z nich cechowaly sie wysokg wiarygodnoscig i uzyskaty maksymalng ocene (5/5 pkt) w skali Jadad.
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Dwa badania otrzymaty 4/5 pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak opisu zastosowanej metody randomizac;ji.
Pozostate badania zostaty ocenione na 2/5 i 3/5 pkt ze wzgledu na brak podwojnego zamaskowania czy
brak opisu metody zamaskowana.

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

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze lek Suboxone jest bardziej skuteczny wzgledem placebo w
I-rzedowym punkcie koncowym odnosnie negatywnych wynikow testu toksykologicznego moczu na
obecnos$¢ opiatow.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ocenie skutecznosci miedzy potgczeniem buprenorfiny i
naloksonu w poréwnaniu do buprenorfiny. W badaniach wigczonych do analizy wskazano brak réznic w
zakresie: ryzyka nieukonczenia fazy podwodjnie zamaskowanej badania, otrzymania negatywnych wynikéw
testow toksykologicznych moczu na obecno$é opiatéw, otrzymania pozytywnych wynikéw testow
toksykologicznych moczu na obecno$¢ kokainy i zredukowania nasilenia gtodu narkotykowego (opiatowego).
Ponadto nie wykazano roznic w zakresie bezpieczenstwa miedzy BUP/NAL vs BUP.

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

Analiza badan, w ktérych bezposrednio poréwnano potgczenie buprenorfiny z naloksonem wzgledem
metadonu, wykazata ze istotnie statystycznie bardziej skuteczny jest lek Suboxone w zakresie redukcji
rezygnacji z leczenia z powodu kary wiezienia lub przeprowadzki, ryzyka infekcji HIV w wyniku iniekcji,
redukcji pozytywnych wynikéw testow toksykologicznych moczu na obecnosé opioidéow, mniejszego odsetka
stosowania substancji odurzajgcych w oparciu o informacje od uczestnikéw, ryzyka nieukonczenia udziatu w
badaniu, odsetka uczestnikow, ktory zgtosit sie do osrodka leczenia uzaleznienia po wypuszczeniu na
wolnosé.

Jednoczesnie, wykazano rowniez istotng statystycznie roéznice na niekorzy$¢ Suboxone wzgledem
metadonu w zakresie: mniejszego odsetka pacjentow, ktérzy ukohczyli udziat w badaniu, wiekszego odsetka
pacjentéow rezygnujgcych z leczenia (w ciggu pierwszych 30 dni badania oraz w ciggu 24 tyg.), krétszego
Sredniego czasu trwania leczenia.

W zakresie poréwnania bezpieczenstwa w Zzadnym z badan nie stwierdzono IS réznic miedzy grupg leczong
produktem tgczonym BUP/NAL vs MET.

W ChPL Suboxone wymieniono 6 dziatan niepozgdanych okreslonych jako bardzo czesto wystepujgce
(21/10): bezsennos¢, zaparcie, nudnosci, zwiekszona potliwosé, bdl glowy, zespdt abstynencyjny.

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono dodatkowych komunikatow odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
zwigzanego ze stosowaniem leku Suboxone. Na stronie FDA odnaleziono komunikat z grudnia 2014 roku
dotyczacy pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. FDA nie rekomenduje stosowania leku u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i zaleca ostroznos¢ w przypadku pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia
opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania preparatu Suboxone.
Uwzgledniono 21 publikacji, z ktérych 18 Agencja uznata za odpowiadajgce analizowanemu problemowi i
zdecydowata sie przedstawi¢ w niniejszej analizie weryfikacyjnej. Trzech publikacji zdecydowano sie nie
przedstawiaé z nastepujgcych powoddw:

e Clay 2014 — poréwnywano dwie postacie preparatu Suboxone,
e Russell 2013 — poréwnywano wydtuzenie terapii z obecnym standardem leczenia w Szkocji,
e Polsky 2010 — poréwnywano terpie Suboxone z detoksykacja.

Tylko jedno z badan poréwnywato stosowanie leku w warunkach ambulatoryjnych i wyspecjalizowanych
osrodkach (zestawiajgc koszty i konsekwencje porownywanych interwencji).
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Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne przedstawione w AE wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-13/2015

: INE . . o L
Badanie J . Poréwnania i Metodyka Wyniki/Wnioski
warunki
l}lC'PE 2'014 . Irlandia e Suboxone vs MET, Wyniki:
Zrodto finansowania: « Populacja: osoby uzaleznione od ICUR:
Reckitt Benckiser opioidow, e -17 337 EUR/QALY (takie same
Pharmaceuticals . . . - warunki)
¢ Analiza kosztéw u?ytecznc.)sm (CUA), « 26 480 EUR/QALY (Suboxone
o Perspektywa ptatnika publicznego, wydawany przez apteki)
. I?yskontowanle: brain informacji, Whioski:
e Zrodto danych klinicznych: badania o )
kliniczne i Obserwacyjne (W tym Suboxone domll"IUJe lub jeSt kosztowo-
nieopublikowane), efektywny przy uwzglednieniu réznic w
efektach.
® Horyzont czasowy: 1 rok.
Russell 2014 Wielka * Suboxone oceniany w réznych dawkach, | wyniki:
Zrédlo finansowania: | Brytania « Populacja zgodna z wnioskiem, 16-23,9 mg/dobeg vs 8-15,9 mg/dobe:
Brak informaciji « Analiza kosztow-efektywnosci (CEA) Inkrementalny koszt retencji 1 158 EUR
» Perspektywa ptatnika publicznego,
e Zrédto danych klinicznych: 14 badan Whnioski:
klinicznych, Jesli decydenci brytyjscy sg gotowi ptacic¢
« Horyzont czasowy: 12 tygodni. wyliczong kwote za dodatkowy efekt
zdrowotny w postaci retencji, wyzsze dawki
buprenorfiny mogg by¢ kosztowo efektywne.
Kharitonova 2014 Stany e Suboxone vs MET, Wyniki:
Zrédio finansowania: | Zjednoczon | Retrospektywna analiza bazy danych Roznica w kosztach:
Brak informacji € pacjentéw z oceng kosztu Suboxone tanszy o 15% (p=0,0416)
* Populacja: osoby uzaleznione od
opioidow, o
. . Whnioski:
* Analiza kosztow, Suboxone moze generowaé koszty w
» Perspektywa ptatnika publicznego, poréwnaniu z metadonem.
o Horyzont czasowy: 6 miesiecy.
Khemiri 2014a Stany « Suboxone vs brak leczenia, Wynki:
Zrodio finansowania: Zjednoczon |, Populacja: osoby uzaleznione od Roczne koszty:
Brak informacji e opioidow, Suboxone: 14 983 USD
. Brak leczenia: 15 692 USD
» Retrospektywna analiza bazy danych
paqen’tow z oceng kosztu i zuzycia Whioski:
zasobow medycznych, . . .
Stosowanie Suboxone wigze sie z wyzszym
o Analiza kosztéw, kosztem farmakoterapii, ktory jest jednak
« Perspektywa ptatnika publicznego, réwnowazony przez oszczednosci wynikajace
S z nizszej czestotliwo$ci wizyt ambulatoryjnych
. I?yskontowame. nie dotyczy, i porad psychiatrycznych.
o Zrédio danych: wyptaty z ubezpieczen
publicznych,
o Horyzont czasowy: 12 miesiecy.
Khemiri 2014b Francja « Suboxone w réznych dawkach, Whioskl:
Zrédio finansowania: « Populacja: osoby uzaleznione od Suboxone w wyzszych dawkach wigze sie z
Brak informacji opioidéw, wyzszg retencjg przy podobnych sumaryczych
. kosztach catkowitych
» Retrospektywna analiza bazy danych
pacjentdéw z oceng kosztu i efektu
zdrowotnego (retencja),
¢ Analiza kosztéw / Zestawienie kosztow-
konsekwencji,
» Perspektywa ptatnika publicznego,
o Dyskontowanie: nie dotyczy,
o Horyzont czasowy: 12 miesiecy.
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Badanie

Kraj/
warunki

Poréwnania i Metodyka

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Wyniki/Wnioski

CADTH 2013 Kanada « Przeglad badan ekonomicznych, Wyniki:
Zrodio finansowania:
Brak informagiji * Suboxone vs MET, Odnaleziono 2 analizy ekonomiczne.
» Populacja: osoby uzaleznione od . .
opioidow, Whnioski:
Obydwa odnalezione badania wskazujg na
optacalnos¢ Suboxone, przy czym trudno jest
oceni¢ mozliwo$¢ przetozenia ich wynikéw na
warunki w Kanadzie.
Montesano 2013 Wiochy e Suboxone: warunki ambulatoryjne vs Wyniki:
Zrédio finansowania: standardowy program, Réznica kosztow:
Reckitt Benckiser » Populacja: osoby uzaleznione od 61% redukcja kosztu bezposredniego
Pharmaceuticals opioidéw, medycznego w warunkach ambulatoryjnych;
i o X . . .
(przygotowanie « Zestawienie kosztéw-konsekwenciji gi{;;zdzlz(ﬁjacﬁosztow bezposrednich
manuskryptu) prowadzone w trakcie prospektywanego yezny
badania klinicznego, Whioski:
. Perj,pektywa platnika za swiadczenia Suboxone w warunkach ambulatoryjnych jest
medyczne, tanszy i bardziej skuteczny przy takiej samym
e Horyzont czasowy: 6 miesiecy. wskazn ku retencji jak w standardowym
programie leczenia substytucyjnego.
Schackman 2012 Stany « Suboxone vs brak leczenia, Wyniki:
Zrédio finansowania: Z}Iednoc;on « Populacja: osoby uzaleznione od ¢ ICUR: 35 100 USD/QALY
NIDA, Robert Wood e eczeknlehw opioidéw po zakonczonym 6-miesiecznym e 64% prawdopodobienstwo, ze
Johnson Foundation’s Warl;JnI tac . leczeniu w wyspecjalizowanym osrodku ICUR < 100 000 USD/QALY w
Sul?stance Abuse ?)r:::hu atory) leczenia uzaleznien, probabilistycznej analizie
Poliey Researeh « Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA), wrazliwosci
rogram Lo
9 ¢ Analiza wartosci uzyskanych informaciji, Whioski:
« Perspektywa platnika za $wiadczenia Stosowanie buprenorfiny z naloksonem w
med pczn}é P ramach podstawowej opieki zdrowotnej moze
Y ’ by¢ kosztowo uzyteczny przy progu
 Dyskontowanie: 3% dla efektow i kosztéw, | optacalno$ci wynoszgcym 100 000
o Zrédto danych klinicznych: opublikowane | USD/QALY w zaleznosci od przyjetych wag
badania kliniczne i obserwacyjne, uzytecznosci.
e Horyzont czasowy: 2 lata (analiza
podstawowa).
Qeitona 2012 Grecja e Suboxone vs MET, Wyniki:
Zrédio finansowania: « Populacja: osoby uzaleznione od Suboxone vs MET:
Brak informacji opioidow, Koszt: -2 750,80 EUR
. ICER:
. Retn:ospgktywna analiza bazy danych e -795,03 EUR dla efektu zdrowotnego
paCJe.zntow, . o w postaci ukonczenia terapii (%)
* Analiza kosztow-efektywnosci (CEA) e -1410,7 EUR dla efektu zdrowotnego
[sukces terapeutyczny i przezycia jako w postaci uniknigtych zgonéw (%)
efekty zdrowotne],
. . Whnioski:
* Perspektywa pfatnika publicznego, Suboxone dominuje nad metadonem.
* Horyzont czasowy: 1 rok.
Taylor 2011 Wielka e Suboxone vs MET, Wyniki:
—ég’:k"%f'gaeﬂii‘_’;ae?'a: Brytania « Pacjenci uzaleznieni od opioidéw, e Roéznica w efektach zdrowotnych:
I I . A - 0,087
Pharmaceuticals ¢ Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA), e Roznica kosztow: -2 129 GBP na
» Perspektywa spoteczna, pacjenta
o Dyskontowanie: 3,5% dla efektow i
kosztow,
Whnioski:

e Zrédio danych klinicznych: wyniki badan
obserwacyjnych, w tym nieopublikowane
ze Szkocji,

e Horyzont czasowy: 6 miesigcy

Stosowanie buprenorfiny z naloksonem wigze
sie z oszczednos$ciami zwigzanymi z redukcjg
przestepczosci i hospitalizacji oraz ze
wzrostem jako$ci zycia pacjentow.
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Kraj/

Badanie . Poréwnania i Metodyka Wyniki/Wnioski
warunki
Baser 2011 Stany « Leczenie farmakologiczne vs brak Wyniki:
Zrédio finansowania: Zjednoczon leczenia farmakologicznego, naltrekson vs | Raznica w kosztach BUP/Suboxone vs MET: -
Alkermes, inc e Suboxone/Subutex vs MET, 6 703 USD
* Populacja: osoby uzaleznione od Wnioski:
OPIOI_dOW’ . Stosowanie buprenorfiny (niezaleznie od
* Analiza kosztow, postaci i produktu) jest tafsze niz stosowanie
« Retrospektywna analiza bazy danych metadonu dla ptatnika za $wiadczenia w USA
pacjentow (p<0,001).
» Perspektywa ptatnika publicznego,
o Dyskontowanie: nie dotyczy.
e Horyzont czasowy: 6 miesiecy.
Martinez-Raga 2012 Hiszpania e Suboxone vs MET, Wyniki:
Zrédio finansowania: « Populacja: osoby uzaleznione od Inkrementalny koszt 10,58 EUR w 1. roku,
Reckitt Benckiser opioidéw, 6,98 EUR w 2. roku i 7,34 EUR w 3. roku po
. . _— wprowadzeniu Suboxone w odniesieniu do
» Analiza wptywu na budzet z zestawieniem metadonu
kosztow leczenia 1 pacjenta, '
o Perspektywa ptatnika publicznego,
o Dyskontowanie: nie dotyczy,
e Zrédto danych klinicznych: zatozenia i
opinie ekspertow
e Horyzont czasowy: 1 rok.
Il3arnett 2009 Stany e Suboxone i Subutex vs MET, Wyniki:
Zrodio finansowania: Zjednoczon « Populacja: osoby uzaleznione od Suboxone i Subutex tansze w pierwszych 6
Department of € opioiddw, miesigcach (p < 0,001) terapii,brak istotnych
Veterans Affairs, « Analiza kosztow statystycznie réznic w kosztach dalszej terapii
Veterans Health ’
Administration, Health » Retrospektywna analiza bazy danych
Services Research pacjentow Whioski:
gnd PeVSOPITe”t e Perspektywa pfatnika publicznego, Stosowanie Suboxone jest tansze w trakcie
ervice Qualily — i h 6 miesiecy i tak samo kosztowe w
Dyskontowanie: nie dotyczy, pierwszyc ecy
Enhancement e i tyczy kolejnych meisgcach jak stosowanie
Research Initiative  Horyzont czasowy: nie sprecyzowano (6 metadonu
Program miesiecy i pézniej w interwatach
miesiecznych).
AWMSG 2008 Walia » Suboxone vs: MET, BUP, brak leczenia, Wyniki:
Zrodio finansowania: « Populacja: osoby uzaleznione od Suboxone vs MET:
Schering-Plough Ltd opioidow, e ICUR: 26 775 GBP/QALY
« Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA), Suboxone vs BUP:
) ) ) e Suboxone dominuje
o Perspektywa ptatnika publicznego i
spoteczna (w ramach analizy wrazliwosci),
» Dyskontowanie: brak Whioski:
, Y ’ ’ Suboxone jest kosztowo-uzyteczny.
o Zrédio danych klinicznych: badania
kliniczne i obserwacyjne (w tym
nieopublikowane),
e Horyzont czasowy: 1 rok.
National Centre for Irlandia e Suboxone vs MET, Wyniki:
ggg;macoeconomlcs « Populacj: osoby uzaleznione od opioidéw, | ICUR: 361 570 EUR/QALY
Zrédio finansowania: e Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA),
Schering Plough Ltd o Perspektywa ptatnika publicznego, Whioski:
o Dyskontowanie: brak informaciji, Suboxone nie jest kosztowo-uzyteczny przy
o Zrodto danych klinicznych: badania progu optacalnosci 45 000 EUR/QALY
kliniczne i obserwacyjne (w tym
nieopublikowane),
e Horyzont czasowy: 1 rok.
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Krai
Badanie raj/ . Poréwnania i Metodyka Wyniki/Wnioski
warunki
SMC 2007 Szkocja « Suboxone vs MET, Wyniki:
w: « Populacja: osoby uzaleznione od ICUR: 29 110 GBP/QALY
Schering-Plough Ltd opioidéw powyzej 15. roku zycia, Wnioski-
e Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA), Suboxone jest kosztowo-uzyteczny w

« Perspektywa ptatnika publicznego, poréwnaniu z metadonem.

o Dyskontowanie: brak informacji,

e Zrédto danych klinicznych: badania
kliniczne i obserwacyjne (w tym
nieopublikowane),

e Horyzont czasowy: 1 rok.

Doran 2005 Australia « MET vs: BUP, Suboxone, Wyniki:

Zrodio finansowania: . Po - .. . ICER dla MET vs Suboxone: 357 AUD za
s c pulacja: osoby uzaleznione od heroiny, . "
University of dodatkowy dzien abstynenciji

Queensland, Australia ¢ Analiza kosztow-efektywnosci (CEA) [dni

bez heroiny jako efekt zdrowotny], Whnioski:
o Perspektywa platnika za $wiadczenia Suboxone kosztowo-efektywny w odniesieniu
medyczne, do metadonu.

e Dyskontowanie: brak informaciji,

e Zrédio danych klinicznych: opublikowane
badania kliniczne i obserwacyjne,

e Horyzont czasowy: 6 miesiecy.

Rosenheck 2001 Stany e Suboxone vs MET, Wyniki:
Zrddto finansowania: Zjednoczon « Populacja: osoby uzaleznione od Suboxone podobnie kosztowny jak metadon
Schering Plough € opioidow, (zakres wyn kéw od tanszego o 8% do

. . drozszego 0 13,9%) w 1. roku i tanszy w
* Analiza kosztow, kolejnych latach (o 3,2% - 18,7%).
» Perspektywa ptatnika za $wiadczenia

medyczne,

e Zrédto danych klinicznych: zatozZenia,
opinie ekspertow,

e Horyzont czasowy: 1 rok.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy pfatnika za
Swiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej rozszerzenia dostepu do stosowania produktu
leczniczego Suboxone w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych
przeprowadzanym w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego wsrdod dorostych i
mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktdrzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Technika analityczna

. zestawienie kosztéw-konsekwencji,

. analiza kosztéw-efektywnosci (CEA),

o analiza kosztodw-uzytecznosci (CUA),

o analiza wartosci uzyskanych informaciji,

. analiza wrazliwosci: jedno- i wielokierunkowa, probabilistyczna.
Poréwnywane interwencje

Suboxone (buprenorfina + nalokson) w warunkach ambulatoryjnych vs metadon lub buprenorfina w
programie leczenia substytucyjnego.

Dodatkowe poréwnanie Suboxone z buprenorfing w monoterapii (preparat Bunondol) stosowang off-label w
warunkach ambulatoryjnych (scenariusz hipotetyczny, obecnie stosowanie tego leku poza w tym wskazaniu
poza programem leczenia substytucyjnego nie jest mozliwe).

Perspektywa
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Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze Srodkéw publicznych, perspektywa
wspoélna (fj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy) oraz perspektywa spoteczna.

Horyzont czasowy
Dozywotni horyzont czasowy — okoto 104 lat (maksymalny dostepny w modelu).
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie stop rocznych: 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono mierzalne koszty réznigce istotne ze wskazanej perspektywy oraz koszty posrednie
w przypadku perspektywy spoteczne;.

Z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono koszty:
. finansowania swiadczen medycznych z zakresu Programu leczenia substytucyjnego NFZ,

) wspotfinansowania leku Suboxone stosowanego w analizowanym wskazaniu w warunkach
ambulatoryjnych,

. finansowania $wiadczen z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien,
. finansowania dodatkowych $wiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Z perspektywy pacjenta uwzgledniono tylko koszt doptat do leku Suboxone stosowanego w warunkach
ambulatoryjnych oraz w ramach dodatkowego wariantu koszt zakupu preparatéw Bunondol (buprenorfina).

Okreslono tez nastepujgce kategorie kosztow posrednich z perspektywy spoteczne;:

. koszt utraconej produktywnosci wynikajgcy z absencji pracowniczej pacjentéw lub
przedwczesnego zgonu pacjenta,

. koszt dokonanych zbrodni przez pacjentéw z analizowanej populaciji.

Koszt punktu rozliczeniowego za uwzglednione $wiadczenia obliczono jako $rednig cene punktu $wiadczen z
analizowanego zakresu w roku 2015 wazong wysokoscig kontraktu ze $wiadczeniodawcami okreslong na
podstawie danych z informatora o umowach NFZ. Koszty lekdw oparto na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z
dn. 23 kwietnia 2015 r.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych kosztéw posrednich w warunkach polskich, ich oszacowanie oparto
na danych pochodzacych ze Stanéw Zjednoczonych w przypadku kosztu absencji pracowniczej oraz na
danych z Wielkiej Brytanii w przypadku kosztu dokonywanych przez pacjentéw zbrodni. Dla pacjentow po
zakonczeniu leczenia substytucyjnego przyjeto taki sam koszt popetnianych czynéw karalnych jak dla
pacjentow w trakcie leczenia metadonem. Koszt przestepstw w przypadku pacjentéw leczonych
buprenorfing w monoterapii ustalono na takim samym poziomie jak dla pacjentéw leczonych Suboxone.

Model

Whnioskodawca przedstawit model Markowa zaimplementowany w programie Microsoft Excel. Dtugos¢ cyklu
w modelu ustalono jako 1 miesigc. Uwzgledniono w nim trzy stany: In Treatment (w leczeniu), Off Treatment
(poza leczeniem) i Dead ($mier¢ pacjenta). W wariancie podstawowym jest to model deterministyczny i
dynamiczny (uwzgledniono w nim zmienno$¢ w czasie prawdopodobiehstwa wystgpienia analizowanych
zdarzen).

Pacjenci wprowadzani sg do modelu przez stan In Treatment, z ktérego mozliwe jest przejsci do stanéw Off
Treatment i Dead. Ze stanu Off Treatment mozliwe jest jedynie przej$cie do stanu Dead; nie modelowano
tym samym ponownego rozpoczecia terapii wsrdd pacjentéw po jej zakonczeniu.

Schemat modelu przedstawiono ponizej.
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Rycina 1. Struktura modelu (zrodlo AE wnioskodawcy str. 40)

Przyjeto takg samg charakterystyke wyjsciowg (strukture pici, wyjsciowy wiek) pacjentdéw we wszystkich
grupach, okreslong na podstawie jedynego badania klinicznego dotyczacego stosowania buprenorfiny w
warunkach polskich Radomska 2001.

Uwzgledniono nastepujgce prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami:

° Zalezne od czasu leczenia substytucyjnego prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia z
powodoéw innych niz zgon

Prawdopodobienstwo to w przypadku metadonu okre$lono na podstawie badania Wittchen 2008, przy czym
w zwigzku z niskim udziatem procentowym zgonu wsrod wszystkich przyczyn zaprzestania leczenia (3,4%)
uznano, iz uzyskane w badaniu ryzyko odzwierciedla ryzyko zaprzestania leczenia z powodoéw innych niz
zgon. W w wariancie podstawowym przyjeto takie samo prawdopodobienstwo dla Suboxone. Uwzgledniono
tez (w oparciu o to samo badanie), ze ryzyko zaprzestania leczenia jest tym nizsze, im dtuzej pacjent stosuje
lek. Z tego wzgledu skorygowano je o odpowiedni hazard wzgledny dla przedziatbw czasowych 1-2
miesigce, 2-6 miesiecy i powyzej 6 miesiecy od rozpoczecia terapii. Uwzgledniono takze wyzszg retencje (a
tym samym negatywny wptyw na warto$¢ prawdopodobienstwa zaprzestania leczenia) w przypadku leczenia
substytucyjnego w warunkach ambulatoryjnych.

° Zalezne od wieku prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu wsréd pacjentéw poddawanych
leczeniu substytucyjnemu

Prawdopodobienstwo zgonu leczonych metadonem opisano wzorem: puaezmien=1-(1-Pgeneraine) > gdzie
Pgeneraine 0ZNacza prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogoinej o strukturze ptci takiej jak w analizowane;j
populacji, a SMR oznacza wspétczynnik wzrostu sSmiertelnosci dla oséb uzywajgcych dozylnie narkotykow
okreslony na podstawie przeglgdu systematycznego Mathers 2012. Dla pacjentéow stosujgcych Suboxone
zastosowano te samg wartos¢ prawdopodobienstwa skorygowang o wzgledny parametr $miertelnosci dla
Suboxone wzgledem metadonu, uzyskany na podstawie wieloczynnikowej regresji logistycznej danych
pacjentow leczonych substytucyjnie w Niemczech z publikacji Soyka 2011 (w analizie podstawowej).

. Zalezne od wieku i zalezne od czasu prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu po zakonhczeniu
leczenia

Za warto$¢ bazowg tego parametru przyjeto smiertelnos¢ pacjentéw w trakcie leczenia substytucyjnego
metadonem. Ponadto uwzgledniono wyzszg $miertelno$¢ pacjentdw w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia
leczenia w oparciu o dane z Mathers 2012 (w wariancie podstawowym).
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Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono ponadto analize wrazliwosci (jedno- i wielokierunkowa), w ktérej testowano m.in. wartosci
skrajne parametréw modelu, parametry przyjete na podstawie alternatywnych 2zrédet danych, rézne
horyzonty czasowe analizy, stopy dyskontowe, pominiecie kosztéw dokonanych zbrodni lub kosztow
absencji pracowniczej w perspektywie spotecznej, a takze analize minimalizacji kosztéw (przy zatozeniu
braku roznic w efektach klinicznych poréwnywanych interwencji). Uwzgledniono takze scenariusz, w ktérym
terapia ambulatoryjna preparatem Suboxone musi by¢ poprzedzona 6-miesieczng terapig z wydaniem leku
w osrodku leczenia uzaleznien (co odpowiada obecnym wymogom dotyczacym wydawania lekéw
substytucyjnych do domu). Przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng i analize wartosci uzyskanych
informaciji.

Uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie publikacji oceniajgcych uzytecznosci standéw
zdrowia uwzglednionych w modelu. W jego wyniku odnaleziono 10 publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia, przy wykorzystaniu ktérych przeprowadzono metaanalizy dla punktéw koncowych: jakos¢ zycia
pacjentéw poddawanych terapii metadonem, réznica jakosci zycia miedzy pacjentami stosujgcymi metadon i
buprenorfine, wzrost jakosci zycia po co najmniej miesiecznej terapii substytucyjnej oraz réznica w jakosci
zycia pomiedzy pacjentami zaprzestajgcymi lecznie substytucyjne w odniesieniu do pacjentéw leczonych
substytucyjnie. Wszystkie uzyskane uzytecznosci stanéw zdrowia skorygowano o dane dotyczgce jakosci
zycia os6b z populacji ogolnej Polski w zaleznosci od wieku.

Walidacja modelu

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie skrajnych wartosci
wejsciowych, testowanie powtarzalnosci wynikow dla réwnowaznych wartosci wejsciowych oraz analize
kodu programu przez 3 niezalezne osoby. Oceniono tez konwergencje wynikéw analizy z wynikami
analogicznych poréwnarn ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kluczowych parametrow modelu wnioskodawcy.

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Zatozenie autoréw analizy w oparciu o
dostepne informacje o efektywnosci

Diugos¢ cyklu 1 miesiac klinicznej i okres trwania modelowanych
zdarzen

Maksymalny pod wzgledem technicznym
Horyzont czasowy 104,167 lat dostepny w modelu
Wiek kohorty wyjsciowej 27 lat

Radomska 2001
Odsetek kobiet 40%
Odsetek pacjentéw wstrzykujgcych Badanie kwestionariuszowe wsrod
niedozwolone substancje przed leczeniem ekspertéw klinicznych
Odsetek pacjentéw wstrzykujgcych
niedozwolone substancje w trakcie 41,9%
leczenia metadonem )
Fischer 2012

Odsetek pacjentéw wstrzykujgcych
niedozwolone substancje w trakcie 19,5%
leczenia buprenorfing

Odsetek pacjentéw zatrudnionych w

trakcie leczenia substytucyjnego Badanie INSIGHT Poland

Odsetek pacjentéw zatrudnionych po

. . : ) 11% Fischer 2012
zakonczeniu leczenia substytucyjnego
Wspétczynnik retenciji wsroéd pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie substytucyjne 61%
(1-2 miesigce terapii) Wittchen 2008
HR dla retencji w przypadku pacjentow 20

leczonych 2-6 miesiecy
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Parametr Wartos¢
HR dla retencji w przypadku pacjentéw 27
leczonych ponad 6 miesiecy '
HR dla retencji przy leczeniu w warunkach 14

ambulatoryjnych

Wspétczynnik SMR dla pacjentéw
uzaleznionych od opioidéw w odniesieniu 14,68 Mathers 2013
do populacji ogélnej

Wzgledna $miertelno$¢ pacjentéw po
zakonczeniu leczenia (w odniesieniu do 2,52 Wittchen 2008
leczonych) metadonem

Wzgledna $miertelnos$¢ pacjentow
leczonych Suboxone w odniesieniu do 0,55 Soyka 2011
pacjentéw leczonych metadonem

Odsetek pacjentéw, ktorym lek wydawany
jest do domu po okresie leczenia w

osrodku
Dtugosc leczenia z podaniem leku w Badanie kwestionariuszowe wsréd
osrodku ekspertow klinicznych

Liczba wizyt w tygodniu w o$rodku wsrod
pacjentéw, ktérym metadon wydawany jest

do domu

Liczba wizyt ambulatoryjnych w miesigcu Badanie kwestionariuszowe wsréd
zwigzanych z wydaniem recepty na 1,42 ekspertow klinicznych i Rozporzgdzenie MZ
Suboxone z dn. 1 marca 2013 r.

Dane kosztowe

Koszt punktu za $wiadczenia z zakresu
04.1740.008.02 (leczenie substytucyjne) 8,64 Informator NFZ o umowach
[PLN]

Koszt wizyty ambulatoryjnej pacjenta
leczonego substytucyjnie w warunkach 50,06
ambulatoryjnych [PLN]

Badanie kwestionariuszowe wséréd
ekspertow klinicznych i Informatora NFZ

Srednia dawka podtrzymujaca

buprenorfiny [mg/dzien] Badanie kwestionariuszowe wsrod

ekspertéw klinicznych

Srednia dawka podtrzymujgca metadonu

[mg/dzien]
C bytu nett 5Inych 2mg +0.5mg:
ena zbytu netto poszczegdlnyc . .
prezentacji leku Suboxone [PLN] Informacje wnioskodawcy
8 mg+2mg:
Udziat procentowy poszczegdlnych 2mg+0,5mg:
prezentacji leku Suboxone (jako odsetek Dane sprzedazowe wnioskodawcy
masy stosowanej buprenorfiny) 8 mg + 2 mg:

Dodatkowe miesigczne koszty bezposrednie medyczne zwigzane z leczeniem substytucyjnym*

W trakcie leczenia w przypadku oséb
wstrzykujgcych subst. niedozwolone [PLN]

W trakcie leczenia w przypadku osob
niewstrzykujgcych subst. niedozwolonych
[PLN] Badanie kwestionariuszowe wéréd
ekspertéw klinicznych i Schackman 2012

Po leczeniu w przypadku osob
wstrzykujacych subst. niedozwolone [PLN]

Po leczeniu w przypadku os6b
niewstrzykujgcych subst. niedozwolonych
[PLN]

Koszty posrednie
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Parametr Wartosé

Srednie miesieczne wynagrodzenie .
pracownika [PLN] 4054,89 Gtéwny Urzad Statystyczny
Liczba dni nieobecnosci w pracy w
miesigcu wsrod pracujgcych oséb 2,20
przyjmujgcych niedozwolone substancje
Liczba dni nieobecnosci w pracy w Raport CSAT, Sipkoff 2009, Reutsch 2010
miesigcu wsrod oséb pracujgcych

h A g 0,83
nieprzyjmujacych niedozwolonych
substancji
Roczny koszt popetnianych przestepstw Metadonem: 13 362,34
przez pacjentéw leczonych substytucyjnie Taylor 2011
[PLN] Suboxone: 937,36

Uzytecznosci stanéw

Waga uzytecznosci wsrod pacjentow

leczonych metadonem 0,7040

Zmiana jakosci zycia po 12 miesigcach
Ieczeniaj yeap 2 0,0302 Metaanaliza wnioskodawcy (wyn kéw badan
Oviedo-Joekes 2010, Carpentier 2009,

Réznica miedzy jakoscig zycia pacjentow D jkgraaf 2005, Adams 2013, Tran 2013,

leczonych Suboxone i metadonem 0,0447 Chen 2012)
Roznica jakosci zycia miedzy pacjentami

zaprzestajgcymi leczenie w odniesieniu do -0,0279

leczonych

*kategoria dotyczy dodatkowej opieki psychiatrycznej i/lub leczenia uzaleznien (m.in. sesji psychoterapii, hospitalizacji)
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

o Ograniczona wiarygodnos¢ estymacji kosztéw posrednich na podstawie danych amerykanskich i
brytyjskich.

e Informacje o0 skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii pochodzgce 2z badan
przeprowadzonych w innych panstwach, w ktérych warunki leczenia mogg nie przektadaé sie na
warunki polskie. Wskazano jednak na brak dowodow na istnienie réznic miedzy warunkami leczenia
w Polsce i innych krajach.

¢ Uwzglednienie danych klinicznych dla buprenorfiny niezaleznie od jej postaci (ij. niezaleznie od tego,
czy byla podawana w produkcie tgczonym z naloksonem czy bez naloksonu). Decyzje te
uzasadniono opiniami ekspertéw klinicznych, wynikami badah przedstawionych w AKL i
informacjami o braku efektu terapeutycznego naloksonu w ChPL Suboxone.

e Mata liczba ekspertéow klinicznych, ktérzy wzieli udziat w badaniu kwestionariuszowym. Zarazem
wskazano na zgodno$¢ wynikéw tego badania z wynikami ogdlnoeuropejskich badan
obserwacyjnych INSIGHT 2012 i EQUATOR 2012.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2015 ., poz 345).

W analizie klinicznej nie odnaleziono badan randomizowanych wykazujgcych wyzszos$é wnioskowanej
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
opioidow w pierwszorzedowych punktach kohcowych przy przyjeciu hipotezy superiority. Tym samym nalezy
uznac, ze zachodzg wyzej wymienione okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji. Nalezy
przy tym zwrécié uwage na wysokg niejednorodnos$é wynikéw badan w analizie klinicznej, sposréd ktérych w
czesci wykazywano réznice na korzy$¢é wnioskowanej technologii, w czeéci roznice na jej niekorzysé, zas w
pozostatych brak réznic w poszczegodlnych punktéw koncowych. W zwigzku z tym trudno jest wnioskowac
jednoznacznie na temat roznic w skutecznosci miedzy lekiem Suboxone a uwzglednionymi komparatorami.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.

biezgcej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik
oceny

(TAK/NIE/?

Inie

Komentarz oceniajacego

dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK Brak uwag.
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca W uzupetnieniu wniosku odno$nie wymagan minimalnych
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK wnioskodawca przedstawit proponowane rozwigzania prawne
charakterystyke poréwnywanych majace umozliwi¢ stosowanie leku Suboxone w warunkach
interwencji? ambulatoryjnych.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK Brak uwag.
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak uwag.
z wtasciwym komparatorem?
W analizie klinicznej wykazano przewage Suboxone wzgledem
. . . . 5 PLC, brak réznic miedzy Suboxone a buprenorfing, natomiast
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? f wzgledem metadonu wyniki badan klinicznych byty
niejednoznaczne.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Perspektywa NFZ, wspdlna i spoteczna.
. . . Z uwagi na wysokie koszty spoteczne uzaleznienia od opioidéw
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK i cele leczenia substytucyjnego uwzglednienie perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? spolecznej jest wskazane.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny W analizie klinicznej nie wykazano jednoznacznie dodatkowego
technologii wnioskowanej albo efektu zdrowotnego leku Suboxone wzglgdem metadonu ani
poréwnywalnosé efektéw zdrowotnych ” leczenia ambulatoryjnego wzgledem leczenia w
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w ’ wyspecjalizowanym osrodku. W analizie ekonomicznej oparto sie
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty na wynikach badan retrospektyvynyph w dt_ugim horyzoncie
wykazane w analizie klinicznej? czasowym w warunkach praktyki klinicznej.
Czy analiz¢ przeprowadzono w horyzoncie Przyjeto maksymalny dostgpny technicznie w modelu horyzont
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK analizy — ok. 104 lat. Smier¢ wszystkich pacjentéw nastepuje przed
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? uptywem tego czasu.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK Brak uwag.
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z chorobami zakaznymi
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym NIE wsérdéd oséb uzywajgcych dozylnie substanciji niedozwolonych. Przy
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? przyjetych zatozeniach o dodatkowych efektach zdrowotnych leku
Suboxone jest to podejscie konserwatywne.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK Brak uwag.
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Analiza ekonomiczna zostata oparta na zatozeniu zmiany
Czy nie stwierdzono innych btedéw w obecnych regulacji prawnych dotyczacych leczenia
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, NIE substytucyjnego w Polsce. W $wietle obowigzujgcych przepiséw

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

prawnych prowadzenie takiego leczenia w warunkach
ambulatoryjnych nie jest mozliwe. Szczegétowe uwagi dotyczace
aspektéw prawnych przedstawiono w rozdziale 13.
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Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie
dotyczy)

Uwarunkowania prawne na stronie 125

? - nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych umozliwiajgcych
weryfikacje)

Ocena modelu wnioskodawcy

Agencja przeprowadzita weryfikacje wewnetrzng modelu w otrzymanym skoroszycie kalkulacyjnym,
polegajgcg na sprawdzeniu:

e zgodno$ci wartosci wejSciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne ze stanem aktualnym na dzien analizy,

e czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami,

e poprawnosci formut w elektronicznym pliku modelu.

W arkuszu dotyczgcym analizy wrazliwosci wykryto btad polegajgcy na przypisaniu jednej z kolumn btednych
warto$ci. Btad ten nie pojawit sie w opisywanych w analizie wynikach i nie wptywa na ptyngce z niej wnioski.

Koszty choréb zakaznych

W analizie wnioskodawcy nie wzieto pod uwage dodatkowych kosztéw zwigzanych z zakazeniami m.in.
wirusami HIV i HCV wsréd oséb stosujacych dozylnie narkotyki. Dozylna droga podania substancji przez
osoby uzaleznione wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem chordb zakaznych, a redukcja tego ryzyka jest
jednym z celdw terapii substytucyjnej. Z uwagi na uwzgledniony w analizie wnioskodawcy mniejszy odsetek
pacjentow stosujgcych niedozwolone substancje w trakcie leczenia preparatem Suboxone, a takze wiekszg
retencje w leczeniu w warunkach ambulatoryjnych, nieuwzglednienie tych kosztow prawdopodobnie wptywa
negatywnie na uzyskiwane wyniki wnioskowanej technologii i tym samym stanowi podejscie konserwatywne.

Prawdopodobienstwo zgonu wsrod leczonych metadonem

Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie leczenia metadonem zostato obliczone na podstawie wskaznika SMR
z badania Mathers 2012. Wskaznik ten uzyskano dla zdefiniowanej ogdlnie populacji oséb stosujgcych
dozylnie narkotyki i przypisanie go populacji leczonej jest obarczone ryzykiem przeszacowania $miertelnosci
w tej grupie. Zarazem wrazliwo$¢ uzyskanych wynikow na zmiany tego wskaznika jest niewielka — nawet
przyjecie przez niego skrajnej (i nierealistycznej) wartosci 1, wskazujgcej na brak réznic miedzy pacjentami
w terapii a populacjg ogolng, skutkuje zmiang wartosci ICUR wzgledem metadonu o 14% (do 6 353
PLN/QALY), a wzgledem buprenorfiny o 140% (do 29 387 PLN/QALY) z perspektywy NFZ; niezaleznie zas
od przyjetej perspektywy, zmiany tego wskaznika nie prowadzg do zmiany wnioskowania na temat kosztowej
uzytecznosci wnioskowanej technologii.

Dawkowanie wnioskowanej technologii

Duzg niepewnoscig obarczona jest srednia dzienna dawka buprenorfiny przyjeta w analizie. Jest ona nizsza
niz dawka stosowana w wiekszosci badan ocenianych w analizie klinicznej wnioskodawcy (w badaniach
obserwacyjnych wigczonych do AWA $rednie dobowe dawki wynosity 12,98 mg i 14,8 mg). Rowniez w
przytaczanym w AE badaniu INSIGHT przeprowadzonym w 2012 roku $rednia podawana przez polskich
lekarzy dawka buprenorfiny wynosita . Nalezy jednakze zwrdci¢é uwage na duzy zakres
przytaczanych w odpowiedziach dawek - — oraz niewielkg liczbe respondentéw Tym
samym uzyskane odpowiedzi zawieraty dawki przekraczajgce maksymalne dopuszczalne w ChPL
Suboxone. Analiza wrazliwosci wykazata duzg wrazliwosé wyniku analizy na zmiane tego parametru,
zwlaszcza w poréwnaniu z buprenorfing w monoterapii (co wynika z niezmiennosci kosztu terapii ramach
programu leczenia substytucyjnego NFZ przy zmianie dawkowania leku). Wprowadzenie zas przez Agencje
przytoczonej powyzej wartosci do modelu prowadzito do zmiany wnioskowania na temat opfacalnosci
wnioskowanej technologii wzgledem buprenorfiny (ale nie metadonu), przy wskaznikach ICUR wynoszacych
odpowiednio 257 385 PLN/QALY i 340 807 PLN/QALY z perspektywy NFZ i wspadlne;.

Réwniez w badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych w warunkach europejskich obserwuje sie duze
zréznicowanie dawek. W uwzglednionym w analizie klinicznej badaniu Curcio 2008 w grupie 488 pacjentéw
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poddanych dtugotrwatym (>6 miesiecy) terapii buprenorfing z naloksonem, srednia dobowa dawka wynosita
14,8 mg. Natomiast w opisanym w analizie ekonomicznej badaniu Geitona 2012 w oparciu o dane dotyczace
1908 pacjentéw leczonych buprenorfing lub produktem tgczonym buprenorfiny z naloksonem $rednig
dobowg dawke buprenorfiny oszacowano na 9,46 mg. Tym samym warto$¢ tego parametru modelu jest
wysoce niepewna.

Warty uwagi jest przy tym fakt, iz przyjeta dawka buprenorfiny stosowana w leku Suboxone jest tozsama z
dawkg buprenorfiny stosowang w programach leczenia substytucyjnego. Przyjecie wyzszej dawki nie
prowadzi do wzrostu wskaznika CUR dla monoterapii buprenorfing z perspektywy NFZ i wspdlnej, jednak
wigze sie z (nieuwzglednianymi w niniejszej analizie) wiekszymi kosztami zakupu leku ponoszonymi przez
osrodki leczenia substytucyjnego.

Koszty spoteczne

Do oszacowania kosztow przestepstw popetnianych przez pacjentow leczonych substytucyjnie i po
zakonczeniu leczenia pochodzg z badania opublikowanego jedynie w formie abstraktu oraz plakatu
konferencyjnego; tym samym niemozliwa jest ocena wiarygodnosci przedstawionych w nim wynikéw. Jest to
tym bardziej istotne, ze przytoczone w badaniu koszty dotyczace pacjentéw leczonych metadonem sg 14,26
razy wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych lekiem Suboxone. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze badanie
to byto finansowane przez wnioskodawce, ponadto przedstawia koszty w warunkach brytyjskich, ktére moga
nie odpowiada¢ warunkom polskim. Zréwnanie tego parametru dla obu interwencji na poziomie przypisanym
metadonowi nie prowadzitoby do zmiany wnioskowania o optacalnosci wnioskowanej interwencji, lecz
wartosci ICUR wzrostyby do 18 980 PLN/QALY (Soboxone vs MET) i 48 935 PLN/QALY (Suboxone vs
BUP), a tym samym Suboxone nie dominowatby nad komparatorami.

Agancja uwaza tez przyjecie takiej samej wartosci tego parametru po zakonczeniu terapii za nierealistyczne
(m.in. w Swietle badania Bukten 2013). Nie odnaleziono jednak doktadnych danych umozliwiajgcych
oszacowanie zmiany kosztu dziatalnosci przestepczej po zakoinczeniu leczenia, a ze wzgledu na zatozenie o
wiekszej retencji pacjentéw w przypadku leczenia ambulatoryjnego sprawia, ze zwiekszenie tego parametru
dziata na korzysc¢ ocenianej interwencji. Zatozenie wnioskodawcy jest zatem zatozeniem konserwatywnym.

Warunki stosowania ocenianej interwencji

Model wnioskodawcy opiera sie na zatozeniu wprowadzenia zmian prawnych umozliwiajgcych prowadzenie
terapii substytucyjnej w warunkach ambulatoryjnych z wydaniem leku na recepte. Obecne przepisy prawne
nie pozwalajg na stosowanie leku Suboxone zgodnie z zatozeniami modelu. Tym samym wszystkie
uzyskane wyniki analizy odnoszg sie do sytuacji hipotetycznej. Szczegdtowy opis aspektéw prawnych
znajduje sie w rozdziale 13. Uwarunkowania prawne na stronie 120.

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztéw i wynikow zdrowotnych w analizie podstawowej
whioskodawcy.

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Suboxone vs: MET, BUP w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne BUP/NAL

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 10,8140 9,8698 10,5586

Tabela 27. Zestawienie kosztéow poréwnania dla Suboxone vs: MET, BUP w dozywotnim horyzoncie czasowym [PLN]

Kategoria kosztow ‘ Suboxone MET BUP

Perspektywa NFZ

Koszt $wiadczen: 5.15.22.0000022 lub

5.15.22.0000024 22786,72 15 731,65
Koszt Swiadczen: 5.15.22.0000023 lub

5.15.22.0000025 37594,92 45 494,97
Koszt dodatkowych swiadczen w warunkach 25 696,23 0.00 0.00

ambulatoryjnych (5.15.12.0000271)

Kwota refundacji Suboxone stosowanego w

warunkach ambulatoryjnych 36 275,60 ] ]
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Kategoria kosztow ‘ Suboxone MET BUP
Dodatkowe koszty bezposrednie medyczne 35 627,80 31 955,65 33 255,58
Koszty taczne 97 599,63 92 337,29 94 482,20
Perspektywa wspoélna
Koszt $wiadczen: 5.15.22.0000022 lub
51522 0000024 - 22 786,72 15 731,65
Koszt Swiadczen: 5.15.22.0000023 lub
515 22 0000025 - 37 594,92 45 494,97
Koszt dodatkowych swiadczen w warunkach
ambulatoryjnych (5.15.12.0000271) 25 696,23 0,00 0,00
Kwota refundacji Suboxone stosowanego w 44.090,92 ) )
warunkach ambulatoryjnych
Dodatkowe koszty bezposrednie medyczne 35 627,80 31 955,65 33 255,58
Koszty faczne 105 414,95 92 337,29 94 482,20
Perspektywa spoteczna
Koszty bezposrednie medyczne (perspektywa
ptatnika za Swiadczenia medyczne) 105 414,95 92337,29 94 482,20
Koszt utraconej produktywnqsm zwigzany z 23 590,92 27 037,96 24 458,38
przedwczesnym zgonem pacjentow
Kosz_t' u_traconej proc_iuktywnosc_;l zwigzany z 5 618,24 597505 5 428,84
przej$ciowg absencjg pracowniczg pacjentow
Koszt dokonanych przestepstw 84 862,96 168 374,45 99 556,92
Koszty taczne 219 487,08 293 724,75 223 926,34

Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania Suboxone vs: MET, BUP w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Parametr Suboxone vs MET Suboxone vs BUP

Roéznica wynikéw zdrowotnych [QALY] 0,9442 0,2554

Perspektywa NFZ

Roéznica kosztéw [PLN] 5262,34 3117,43

ICUR [PLN/QALY] 5573 12 206

Perspektywa wspoélna

Roéznica kosztéw [PLN] 13 077,66 10 932,75

ICUR [PLN/QALY] 13851 42 806
Perspektywa spoteczna

Roéznica kosztéw [PLN] -74 237,67 -4 439,26

ICUR [PLN/QALY] Dominujacy Dominujacy

Analiza kosztow-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia lekiem Suboxone
jest bardziej skuteczna, lecz réwniez drozsza od leczenia metadonem lub buprenorfing z perspektywy NFZ i
wspélnej, natomiast bardziej skuteczna i tafisza z perspektywy spotecznej. Z perspektywy NFZ wskaznik
ICUR wyniost 5573 PLN/QALY w odniesieniu do metadonu i 12 206 PLN/QALY w odniesieniu do
buprenorfiny. Z perspektywy wspélnej wskaznik ICUR wyniést 13 851 PLN/QALY w odniesieniu do
metadonu i 42 806 PLN/QALY w odniesieniu do buprenorfiny. Wreszcie z perspektywy spotecznej wskaznik
ICUR wyniést -78 625 PLN/QALY w odniesieniu do metadonu i -17 382 PLN/QALY w odniesieniu do
buprenorfiny. Wszystkie wskazniki ICUR sg nizsze niz ustalony obecnie na poziomie 119 577 PLN/QALY
prég opfacalnosci, a tym samym terapia Suboxone we wszystkich wariantach jest optacalna. Ponadto z
perspektywy spotecznej jest ona dominujgca w odniesieniu do komparatoréw.

Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca oszacowat zaréwno warto$¢ progowg ceny zbytu netto dla aktualnego progu optacalno$ci
wynoszacego 119 577 PLN, jak i, ze wzgledu na brak randomizowanych badah wykazujgcych wyzszosé
Suboxone nad komparatorami, cene zbytu netto, przy ktérej wartos¢ wskaznika CUR wnioskowane;j
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technologii jest réwna wartosci wskaznika CUR komparatoréw. Uzyskane warto$ci ceny przedstawiono w
tabeli ponizej. Czcionkg bold zaznaczono progowe wartosci ceny nizsze niz wnioskowana cena zbytu netto
preparatéw Suboxone.

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla porownania Suboxone vs: MET, BUP w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Kategoria progu Prezentacja leku Cena zbytu netto vs MET [PLN] Cena zbytu netto vs BUP [PLN]
Perspektywa NFZ
2mg+0,5mg 27,0576 24,0028
Zréwnanie wartosci CUR
8 mg +2mg 80,6005 71,5005
Zréwnanie z progiem 2mg+0,5mg 100,5271 43,6055
optacalnosci 8 mg + 2 mg 299,4547 129,8941

Perspektywa wspolna

2mg+0,5mg 22,0673 19,4977
Zréwnanie wartosci CUR

8 mg +2mg 65,7350 58,0806
Zréwnanie z progiem 2mg+0,5mg 86,3531 36,4997
optacalnosci 8mg+2mg 257,2325 108,7270

Perspektywa spoteczna

2mg+0,5mg 87,9228 30,5716
Zréwnanie wartosci CUR

8mg+2mg 261,9082 91,0680
Zréwnanie z progiem 2 mg + 0,5 mg 141,6291 45,8447
optacalnosci 8 mg + 2 mg 421,8912 136,5644

Wyniki analizy wrazliwoSci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
uwzgledniajgcg wartosci skrajne 44 kluczowych parametréw, jak réwniez analize wielokierunkowg dla stopy
dyskontowania dla kosztéw i efektow zdrowotnych, horyzontu czasowego, a takze przyjecia wartosci z
alternatywnych zrédet danych dla réznicy w retencji i Smiertelnosci miedzy Suboxone i metadonem, stopnia i
okresu wzrostu Smiertelnosci po zaprzestaniu leczenia oraz jakosci zycia w poszczegdinych terapiach i
stanach. Przeprowadzono tez analize bez uwzglednienia w perspektywie spotecznej kosztéw zwigzanych z
przestepczoscig lub, alternatywnie, z absencjg pracowniczg. Wreszcie przeprowadzono takze analize
minimalizacji kosztow zaktadajgcg takie same efekty zdrowotne Suboxone jak metadonu.
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Tabela 30. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania Suboxone vs: MET, BUP w dozywotnim horyzoncie czasowym

Zmieniony parametr

Perspektywa NFZ
Wartos¢ w
analizie ICUR
wrazliwosci [Z"QALY]

Wzgledna
zmiana ICUR*
[%]

Cena progowa zbytu
netto [zt/opakowanie]

ICUR
[ZHQALY]

Perspektywa wspolna

Wzgledna zmiana
ICUR* [%]

Cena progowa zbytu
netto [zt/opakowanie]

Suboxone vs MET

2mg + 0,5 mg: 100,53 2mg + 0,5 mg: 86,3531
Wyn ki analizy podstawowej - 5573 - 13851 -
8 mg + 2 mg: 299,45 8 mg + 2 mg: 257,2325
2 mg + 0,5 mg: 68,36 2 mg + 0,5 mg: 58,05
Roczna stopa dyskontowania dla kosztéw 0% 19 634 252,3% 32 156 132,2%
8 mg + 2 mg: 203,62 8mg+2mg: 172,91
2 mg + 0,5 mg: 106,30 2mg + 0,5mg: 91,43
Roczna stopa dyskontowania dla kosztéw i efektow 0%/0% 11 445 105,4% 18 745 35,3%
8 mg + 2 mg: 316,66 8 mg +2mg: 272,37
& ; ; : 2 mg + 0,5mg: 70,97 2 mg + 0,5 mg: 60,34
Srec/jcrjng qawka podtrzymujgca buprenorfiny (w Suboxone) 118 21188 280,2% 32 829 137.0%
[mg/dzien] 8mg + 2 mg: 211,41 8 mg + 2 mg: 179,76
i ; 2mg + 0,5mg: 100,14 2 mg + 0,5 mg: 86,02
HRde? trete.ncp rp})rzy Igcgerjlu .sugstl. w Warunka(:'h o 1,70 11 895 113,4% 19 753 42.6%
ambulatoryjnych w odniesieniu do leczenia w osrodku 8 mg + 2 mg: 298,31 8 mg + 2 mg: 256,23
S ; 2 mg + 0,5 mg: 94,88 2 mg + 0,5mg: 81,38
I;ol_s;t punktu za $wiadczenia z zakresu 04.1740.008.02 7.50 13 990 151,0% 22 268 60,8%
[PLN] 8 mg + 2 mg: 282,63 8 mg + 2 mg: 242,43
Wysoko$¢ dodatkowego miesiecznego kosztu w trakcie 2mg +0,5mg: 83,79 2mg +0,5mg: 71,62
leczenia u 0séb niewstrzykujacych subst. niedozwolonych 1031,48 30522 447,7% 38799 180,1%
[PLN] 8 mg + 2 mg: 249,58 8 mg + 2 mg: 213,35
Réznica pomiedzy jakoscig zycia pacjentow stosujacych 1481 165.9% 2mg +0,5mg: 42,44 5 165.9% 2mg + 0,5 mg: 96,94
Suboxone i metadon -0,0305 819 65,9% . 36 828 65,9% .
8 mg + 2 mg: 150,32 8 mg + 2 mg: 126,43
Suboxone vs BUP
2mg + 0,5mg: 108,73 2 mg + 0,5 mg: 36,50
Wyn ki analizy podstawowej - 12 206 - 42 806 -
8 mg + 2 mg: 129,89 8 mg + 2 mg: 108,73
2 mg + 0,5 mg: 98,48 2 mg + 0,5 mg: 27,26
Roczna stopa dyskontowania dla kosztéw 0% 47185 286,6% 93478 118,4%
8 mg + 2 mg: 98,48 8 mg + 2 mg: 81,20
Roczna stopa dyskontowania dla kosztéw i efektow 0%/0% 24 494 100,7% 2 mg + 0,5 mg: 98,48 48 525 13,4% 2 mg + 0,5 mg: 38,62
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wartos¢ w
Wzgledna

zmiana ICUR*

Zmieniony parametr analizie ICUR

Cena progowa zbytu ICUR
netto [zl/opakowanie] [zH/QALY]

Wzgledna zmiana
ICUR* [%]

wrazliwosci Cena progowa zbytu
[zHQALY] netto [zt/opakowanie]

(%]

8 mg +2mg: 91,85

8 mg + 2 mg: 115,07

Srednia dawka podtrzymujaca buprenorfiny (w Suboxone)

2mg +0,5mg: 98,48

2 mg + 0,5mg: 25,31

-~ 11,8 69 932 472,9% 112 969 163,9%
[mg/dzien] 8 mg + 2 mg: 131,45 8 mg + 2 mg: 75,39
HR dla retencji przy leczeniu subst. w warunkach 170 26 677 118.6% 2mg +0,5mg: 98,48 47 761 11 6% 2mg +0,5mg: 40,76
ambulatoryjnych w odniesieniu do leczenia w o$rodku ' 070 8 mg + 2 mg: 144,48 070 8 mg + 2 mg: 121,43
" ; 2 mg + 0,5 mg: 98,48 2 mg + 0,5 mg: 36,50
3thtlja retencji przy leczeniu Suboxone wzgledem 054 27 193 122.8% 54 491 27.3%
etadonu 8 mg + 2 mg: 129,89 8 mg + 2 mg: 108,73
S ; 2 mg + 0,5 mg: 98,48 2 mg + 0,5 mg: 31,60
I;oLs’\zlt punktu za $wiadczenia z zakresu 04.1740.008.02 7,50 43 759 258,5% 74 359 73.7%
[PLN] 8 mg + 2 mg: 113,24 8mg + 2 mg: 94,13
Wysoko$¢ dodatkowego miesiecznego kosztu w trakcie 2mg + 0,5 mg: 98,48 2 mg + 0,5 mg: 34,38
leczenia u 0séb wstrzykujgcych subst. niedozwolonych 7,08 26 132 114,1% 56 732 32,5%
[PLN] 8 mg + 2 mg: 122,54 8 mg + 2 mg: 102,29
Wysoko$¢ dodatkowego miesiecznego kosztu w trakcie 2mg + 0,5 mg: 98,48 2 mg + 0,5 mg: 23,08
leczenia u 0séb niewstrzykujacych subst. niedozwolonych 1031,48 98 778 709,3% 129 378 202,2%

[PLN]

8 mg + 2 mg: 84,20

8 mg + 2 mg: 68,76

*obliczenia wtasne Agencji
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Sposrod testowanych zmian parametrow do zmiany wnioskowania na temat opfacalnosci wnioskowanej
technologii w odniesieniu do buprenorfiny prowadzi jedynie przyjecie goérnej granicy dodatkowego
miesiecznego kosztu wsrdd pacjentéw niewstrzykujgcych niedozwolonych substancji w trakcie leczenia. W
tym wypadku wskaznik ICUR z perspektywy wspdlnej przyjmuje wartos¢ 129 378, a wiec powyzej
obowigzujgcego progu optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN/QALY.

Natomiast najwieksza wzgledng zmiane wskaznika ICUR powoduje zmiana wysokosci dodatkowego
miesiecznego kosztu w trakcie leczenia u osdb niewstrzykujgcych substancji niedozwolonych (447%) w
poréwnaniu z metadonem oraz wysokosci $redniej dawki podtrzymujgcej w terapii Suboxone w poréwnaniu
z buprenorfing (472,9%). W zadnym z tych przypadkoéw nie dochodzi jednak do zmiany wnioskowania na
temat optacalnosci ocenianej interwencji.

Zaden z rozwazanych scenariuszy w analizie wrazliwosci nie doprowadzit do zmiany wnioskowania w
odniesieniu do perspektywy spotecznej.

Whnioskodawca przeprowadzit takze probabilistyczng analize wrazliwosci dotyczgcg zakresu zmiennosci
wynikéw analizy podstawowej. Jej wyniki, przy uwzglednieniu wspomnianego wyzej progu optacalnosci,
wskazujg na:

. 99% prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci Suboxone wzgledem z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlne;j,

. 96% prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci Suboxone wzgledem buprenorfiny z
perspektywy ptatnika publicznego,

) 89% prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci Suboxone wzgledem buprenorfiny z
perspektywy wspolnej.
Dodatkowy scenariusz
W ramach dodatkowego poréwnania Suboxone z produktem Bunondol stosowanym w warunkach
ambulatoryjnych przyjeto jedynie perspektywe wspdlng, jako ze lek ten nie jest refundowany w tym
wskazaniu. Jedynym kosztem réznicujgcym obie interwencje jest koszt lekow. Wykazano réznice

catkowitych kosztéw wynoszaca PLN na korzy$¢ wnioskowanej technologii. Oszacowano ceny
progowe na 38,68 PLN dla Suboxone 2 mg + 0,5 mg oraz 115,22 PLN dla Suboxone 8 mg + 2 mg.
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Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z tym, iz odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce Suboxone z metadonem nie
dostarczajg jednoznacznych wynikdw pozwalajgcych na wnioskowanie odnosnie réznic w efektach
klinicznych (skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) tych technologii oraz zachodzeniem okolicznosci
okreslonych art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekdéw, Agencja przedstawita ponizej obliczenia wtasne
dotyczgce ceny progowej wnioskowanego leku w oparciu o poréwnanie kosztéw stosowania wnioskowanej
oraz technologii alternatywnej, tj. metadonu. Obliczenia przedstawiono zgodnie z metodykg okreslong w art.
13 ust. 4 ustawy o refundac;ji lekow, tj. tak aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych.

Ponadto, w zwigzku z niepewnoscig zwigzang z uwzgledniong w analizie wnioskodawcy dawka leku

Suboxone na poziomie dziennie stosowang przez chorych w leczeniu substytucyjnym, Agencja
postanowita przeprowadzi¢ obliczenia wtasne z uwzglednieniem alternatywnych danych polskich w tym
zakresie, przyjmujgc wartos¢ $redniej dziennej dawki leku Suboxone na poziomie zgodnie z

wynikami niepublikowanego badania ankietowego INSIGHT przeprowadzonego wsréd
klinicznych.

W obliczeniach nie zmieniano innych danych z analizy wnioskodawcy odno$nie zuzycia zasobdéw oraz
przyjetych kosztéw bezposrednich.

Nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na obecny sposdb finasowania leczenia substytucyjnego w Polsce, ktére
rozliczane jest wyceng punktowg za dzien udziatu w programie, dawka metadonu nie ma wptywu na wyniki
przedstawionych obliczen (NFZ finansuje zryczattowany koszt udziatu pacjenta w programie niezaleznie od
dawek stosowanych lekow).

Ponadto, w zwigzku z uwarunkowaniami prawnymi dotyczacymi finasowania lekéw wydawanych w aptece
oraz poziomem refundacji za leki do wartosci limitu, obliczenie ceny progowej nie zawsze jest mozliwe,
poniewaz NFZ finansuje wytgcznie warto$¢ limitu okreslong przez wieksze opakowanie leku Suboxone 8 mg
+ 2 mg.

Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Koszt stosowania leku Suboxone wzgledem kosztu stosowania metadonu (PLN)

Metadon Cena Progowa Cena Progowa
Suboxone stosowany

Wariant obliczen stosowany W programie e rr.lg 2 z m.g > el
ambulatoryjnie leczenia (wnioskowana (wnioskowana

substytucyjnego IrLN) I PLN)

Perspektywa NFZ

Za DDD nd (5,48)* - -
Koszt leku
Zamg nd (0,22)* - -
Koszt podania dzienny 9,49 nd - -
DDD 28,27 109,00 na
Koszt
dziennej Srednia
terapii, PLN dawka 28,27 42,20 9,40
dzienna
Perspektywa wspolna
Za DDD nd (6,28)* - -
Koszt leku
Zamg nd (0,25)* - -
Koszt podania dzienny 9,49 nd - -
Koszt DDD 28,27 100,50 39,70
dziennej -
terapii, PLN Srednia 28,27 11,80 na
dawka
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Metadon Cena Progowa Cena Progowa
Suboxone stosowany

Wariant obliczen stosowany W programie 3 n_19 el Z m.g T
ambulatoryjnie leczenia (wnioskowana (wnioskowana

substytucyjnego

Perspektywa NFZ

dzienna

*cena leku zgodnie z wykazem lekéw refundowanych
na- nie mozna wyliczy¢, ze wzgledu na limit finasowania wyznaczony na innym produkcie

Cena progowa zbytu netto wnioskowanego do objecia refundacjg leku Suboxone dla opakowania 8 mg+2
mg zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami przeprowadzonymi z uwzglednieniem DDD oraz Sredniej
dawki leku wyniosta odpowiednio 109,00 PLN oraz 42,20 PLN w perspektywie NFZ oraz odpowiednio
100,50 PLN i 11,80 w perspektywie wspdlnej. Natomiast dla opakowania leku Suboxone 2 mg +0,5 mg
zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami przeprowadzonymi z uwzglednieniem DDD nie mozna obliczy¢
wynikéw, a z uwzglednieniem Sredniej dawki leku wyniosta 9,40 PLN w perspektywie NFZ oraz odpowiednio
39,70 PLN w perspektywie wspdlnej dla DDD i nie mozna wyznaczy¢ ceny progowej dla sredniej dawki leku.

Powyzsze obliczenia uzyskane przy uwzglednieniu $redniej dawki leku Suboxone nalezy traktowaé z
ostroznoscig ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang ze srednim zuzyciem leku.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej rozszerzenia dostepu do stosowania produktu
leczniczego Suboxone w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych
przeprowadzanym w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego wsrdod dorostych i
mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktdrzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim (104 lata,
maksymalny dostepny technicznie w modelu) z perspektywy NFZ, wspodlnej i spoteczne;.

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia lekiem Suboxone w
warunkach ambulatoryjnych jest bardziej skuteczna, lecz réwniez drozsza niz terapia metadonem i
monoterapia buprenorfing z perspektywy NFZ i wspdlnej. Wskaznik ICUR dla poréwnania z metadonem
wyniost 5 573 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 13 851 PLN/QALY z perspektywy wspdélnej. W przypadku
poréwnania z buprenorfing wynidst on 12 206 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 42 806 PLN/QALY z
perspektywy wspdlnej. Wszystkie wskazniki ICUR s3g nizsze niz ustalony obecnie na poziomie 119 577
PLN/QALY prog optacalnosci, a tym samym terapia preparatem Suboxone jest optacalna wzgledem obu
komparatoréw. Przy przyjeciu perspektywy wspdlnej wartosci ICUR wyniosty -78 625 PLN/QALY wzgledem
metadonu i -17 382 PLN/QALY wzgledem buprenorfiny, co oznacza dominacje Suboxone nad obiema
technologiami opcjonalnymi.

Ceny progowe zbytu netto oszacowane dla wartosci ICUR przedstawionych w analizie podstawowej
wynoszg dla poréwnania z metadonem 100,53 PLN (Suboxone 2 mg + 0,5 mg) i 299,45 PLN (Suboxone 8
mg + 2 mg) z perspektywy NFZ, 86,35 PLN (Suboxone 2 mg + 0,5 mg) i 257,23 PLN (Suboxone 8 mg + 2
mgq) z perspektywy wspodlnej oraz 141,63 PLN (Suboxone 2 mg + 0,5 mg) i 421,89 PLN (Suboxone 8 mg + 2
mg) z perspektywy spotecznej. Oszacowane ceny progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny leku
Suboxone.

W wyniku deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce tylko przyjecie gorne;j
granicy kosztu dodatkowych $wiadczen medycznych u oséb w ftrakcie leczenia niewstrzykujacych
niedozwolonych substancji spowodowato zmiane wnioskowania wzgledem buprenorfiny. Wskaznik ICUR
wyniést w tym przypadku 129 378 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej. Zadna inna alternatywna warto$é
parametréw nie prowadzita do zmiany wnioskowania na temat optacalnosci wnioskowane;.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata 99% prawdopodobienstwo opfacalnosci wnioskowanej
technologii wzgledem metadonu z perspektywy NFZ i wspdlnej, 96% prawdopodobienstwo jej optacalnosci
wzgledem buprenorfiny z perspektywy NFZ i 89% prawdopodobienstwo jej optacalnosci wzgledem
buprenorfiny z perspektywy wspadlne;.

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnos$ciami analizy w opinii Agencji byty:
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. Nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych z chorobami zakaznymi wérdd osob uzywajgcych dozylnie
substancji niedozwolonych;

. Przyjecie prawdopodobienstwa zgonu u osdb leczonych substytucyjnie na podstawie badania
dotyczacego ogdlnej populaciji oséb uzywajgcych dozylnie substancji niedozwolonych,

. Wysokg niepewnos$¢ uwzglednionej dobowej dawki buprenorfiny w terapii preparatem Suboxone

o Niska wiarygodnos¢ uwzglednionego kosztu przestepstw popetnianych przez analizowang
populacje w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu

Oparcie modelu na zatozeniu przyjecia zmian prawnych proponowanych przez wnioskodawce.

W zwigzku z tym, iz odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce Suboxone wzgledem metadonu nie
dostarczajg jednoznacznych wynikdw pozwalajgcych na wnioskowanie odnosnie réznic w efektach
klinicznych (skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) tych technologii oraz zachodzeniem okolicznosci
okreslonych art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekdéw, Agencja przedstawita ponizej obliczenia wtasne
dotyczgce ceny progowej wnioskowanego leku w oparciu o porownaniem kosztow stosowania wnioskowanej
oraz technologii alternatywnej, tj. metadonu. Obliczenia przedstawiono zgodnie z metodykg okreslong w art.
13 ust. 4 ustawy o refundacji lekdw, tj. tak aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych.

Ponadto, w zwigzku z niepewnoscig zwigzang z uwzgledniong w analizie wnioskodawcy dawka leku

Suboxone na poziomie /dziennie stosowang przez chorych w leczeniu substytucyjnym, Agencja
postanowita przeprowadzi¢ obliczenia wtasne z uwzglednieniem alternatywnych danych polskich w tym
zakresie, przyjmujgc wartos¢ Sredniej dziennej dawki leku Suboxone na poziomie zgodnie z

wynikami niepublikowanego badania ankietowego INSIGHT przeprowadzonego wsrod

Cena progowa zbytu netto wnioskowanego do objecia refundacjg leku Suboxone dla opakowania 8 mg+2
mg zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami przeprowadzonymi z uwzglednieniem DDD oraz $redniej
dawki leku wyniosta odpowiednio 109,00 PLN oraz 42,20 PLN w perspektywie NFZ oraz odpowiednio
100,50 PLN i 11,80 w perspektywie wspodinej. Natomiast dla opakowania leku Suboxone 2 mg +0,5 mg
zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami przeprowadzonymi z uwzglednieniem DDD nie mozna obliczyé
wynikéw, a z uwzglednieniem $redniej dawki leku wyniosta 9,40 PLN w perspektywie NFZ oraz odpowiednio
39,70 PLN w perspektywie wspdlnej dla DDD i nie mozna wyznaczy¢ ceny progowej dla sredniej dawki leku..

Powyzsze obliczenia uzyskane przy uwzglednieniu $redniej dawki leku Suboxone nalezy traktowaé z
ostroznoscig ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang ze srednim zuzyciem leku.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene konsekwencji finansowych dla NFZ i
Swiadczeniobiorcow zwigzanych z finansowaniem w warunkach ambulatoryjnych ze $rodkéw publicznych
preparatu tgczonego Suboxon (buprenorfina + nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
narkotykoéw opioidowych u pacjentéw powyzej 15 roku zycia.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (powyzej 15 lat) ze wskazaniem do leczenia substytucyjnego
uzaleznienia od narkotykdéw opioidowych, w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych z NFZ i Krajowego Biura ds.
Przeciwdziatania Narkomanii dot. liczby pacjentéw leczonych w programach substytucyjnych w Polsce w
2009-2012 r. W celu oszacowania liczby osobodni terapii (sumaryczna liczba kontraktu dla produktu),
pozyskano informacje z Informatora o umowach z NFZ za lata 2009-2014 r. Informacje z okresu 2011 —
2014 ekstrapolowano na horyzont analizy wptywu na budzet, tj. 2015 -2020.

Oszacowana liczba pacjentow leczonych substytucyjnie wyniosta od 1677 w 2009 roku do 1939 w 2014 r.
Dane te ekstrapolowano na kolejne lata, uzyskujgc wartosci od ok. 2042 pacjentow w 2015 r. do ok. 2497
pacjentow w 2020 r.

Udziat metadonu w leczeniu pacjentdw uzaleznionych od opiatbw oszacowano na podstawie
przeprowadzonego przez wnioskodawce badania ankietowego wsréd 5 ekspertow klinicznych w 2013 r. na
poziomie Oszacowany odsetek jest zblizony do pozyskanego i
przedstawionego przez wnioskodawce z badania INSIGHT przeprowadzonego w Polsce w 2012 roku, tj.

W analizie podstawowej wykorzystano najbardziej aktualne dane, tj. z
2013 r. Na tej podstawie przyjeto takze, ze odsetek pacjentéw stosujgcych obecnie Suboxone w leczeniu
substytucyjnym wynosi (

Dane pozyskane od ekspertow pozwolity takze na oszacowanie odsetka pacjentéw predysponowanych
(u ktérych mozna zastosowac leczenie) do leczenia produktem Suboxone na poziomie

oraz stopnia przekwalifikowania sie pacjentéw z metadonu na Suboxone w przypadku
rozszerzenia dostepu do wnioskowanej technologii Na podstawie tych
danych wnioskodawca przyjat, ze udziat pacjentéw stosujgcych Suboxone w scenariuszu nowym bedzie
wynosit 27,2% (zakres w scenariuszu minimalnym - maksymalnym od 17,3% do 38,3%).

Na podstawie powyzszych zatozerh wnioskodawca oszacowat, iz liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia Suboxone wyniesie od 253 do 690 odpowiednio w latach 2015 — 2020.
Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz perspektywa
Swiadczeniobiorcy, tj. pacjenta.

Horyzont czasowy

6 lat (okres 01.05.2015 r. do 31.12.2020 r.)

Kluczowe zatozenia

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — zakladajgcy brak refundacji preparatu Suboxone w warunkach
ambulatoryjnych, (produkt Suboxone bedzie wydawany chorym na dotychczasowych zasadach w
ramach programu leczenia substytucyjnego);

e scenariusz nowy — zaktadajacy, ze lek Suboxone uzyska refundacje i bedzie stosowany w programie
leczenia substytucyjnego w warunkach leczenia ambulatoryjnego.

Oszacowania wynikow analizy w wariantach minimalnym i maksymalnym oparto na podstawie przyjecia
skrajnych wartosci dotyczacych wielkosci analizowanej populaciji.

Whioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowej i wpisanie leku Suboxone do wykazu lekéw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen.

Argumenty wnioskodawcy za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla interwencji wnioskowanej:
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a) podobna droga podawania wzgledem produktu z grupy 152.3 (opioidowe leki przeciwbdlowe -
postacie do stosowania podjezykowego) oraz odrebna droga podawania wzgledem produktu z grupy
153.4 (opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne) - brak jest jednak jednoznacznych danych na temat wptywu drogi podawania na
efekt terapeutyczny,

b) dodatek naloksonu w produkcie Suboxone nie wptywa na mechanizm dziatania leku, ale moze mie¢
znaczenie socjologiczne i psychologiczne (brak sprzedazy leku Suboxone na "czarnym rynku"; brak
efektu narkotycznego u pacjenta naduzywajgcego wnioskowanej technologii; zniechecenie do
uzywania leku dozylnie).

Proponowany sposoéb refundacji uwzglednia wspotptacenie pacjenta za lek Suboxone na poziomie ryczattu
do wysokosci limitu finansowania. Technologia wnioskowana spetnia kryteria zawarte w art. 14 ust. 1 pkt. 2
lit. a ustawy o refundacji dotyczgce zakwalifikowania leku do odpfatnosci ryczattowej, poniewaz lek
Suboxone jest zalecany do stosowania przez okres dtuzy niz 30 dni, co pozwala wykluczy¢ odptatnosé 50%
zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 2 lit. ¢ i pkt 3, a miesieczny koszt stosowania wnioskowanej technologii przy
uwzglednieniu proponowanej ceny zbytu netto istotnie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace
w 2015 roku.

Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o  koszty realizacji programu NFZ leczenia sybstytucyjnego — zakres Swiadczen 04.1740.008.02, w tym:

»koszty zwigzane z podawaniem metadonu (5.15.22.0000022 i 5.15.22.0000023),
»koszty zwigzane z podawaniem innych substanciji (5.15.22.0000024 i 5.15.22.0000025),

e  koszty zwigzane z leczeniem substytucyjnym w warunkach ambulatoryjnych, w tym:

»koszt refundacji leku Suboxone w warunkach ambulatoryjnych,
»koszty zwigzane z opieka ambulatoryjng (5.15.22.00000271)

e Kkoszty zwigzane z opiekg (dodatkowe $wiadczenia z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia
uzaleznien).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytgcznie koszt doptaty za lek Suboxone, stosowany w
analizowanym wskazaniu w warunkach ambulatoryjnych, tj. w scenariuszu nowym.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono statg wartos¢ cen punktu za $wiadczenia w 2015 r., tj.
Swiadczenia z podaniem leku w lokalizacji wyceniane sg na 4 punkty, a Swiadczenia z wydaniem leku
pacjentowi do domu wyceniane sg na 3 punkty rozliczeniowe z NFZ.

Liczbe osobodni terapii substytucyjnej, wnioskodawca okreslit dla kazdego roku, z uwzglednieniem ilorazu
sumarycznej liczby kontraktéw z NFZ dla analizowanego produktu (04.1740.008.02) oraz $redniej wyceny
punktowej osobodnia terapii.

W wyniku modelowania wykazano, ze w okresie pierwszych 10 lat od rozpoczecia terapii substytucyjnej
rocznie rozliczanych byto $rednio: 108,47 Swiadczen 5.15.22.0000022 i 256,78 Swiadczen 5.15.22.0000023
wsrod pacjentéw leczonych substytucyjnie metadonem oraz 69,43 Swiadczen 5.15.22.0000024 i 295,82
Swiadczen 5.15.22.0000025 wsréd pacjentdw leczonych substytucyjnie produktem Suboxone (innym
produktem niz metadon).

Tabela 32. Zuzycie zasobow przez pacjenta leczonego substytucyjnie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji — wyniki
modelowania

Roczne zuzycie wsréd pacjentéw poddawanych terapii:

Swiadczenie / wynik

Suboxone lub inny preparat produkt Suboxone
metadon . A :
(scenariusz istniejacy) (nowy scenariusz)
5.15.22.0000022 108,4737 nd nd
5.15.22.0000023 256,7763 nd nd
5.15.22.0000024 nd 69,4337 0,0000
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Roczne zuzycie wsréd pacjentéw poddawanych terapii:

Suboxone lub inny preparat

produkt Suboxone

e (scenariusz istniejacy) (nowy scenariusz)
5.15.22.0000025 nd 295,8163 0,0000
(warunkiséiwsﬁi?é?g?ﬁﬁzlleczenia) nd nd 69,2009
Zuzycie opakowan Suboxone 2 mg nd nd 73,4006
Zuzycie opakowan Suboxone 8 mg nd nd 36,4374
ey L S AR 279,62 PLN 279,62 PLN 279,62 PLN
dodatkowych ' ’ '

nd- nie dotyczy

Jak wynika z powyzszej tabeli, zatozono, iz przy uwzglednieniu przyjetych zatozeniach lek Suboxone w
wyniku objecia refundacjg bedzie stosowany jedynie w warunkach ambulatoryjnych, a tym samym koszty na
leczenie substytucyjne w ramach $wiadczen 5.15.22.0000024 i 5.15.22.0000025 nie bedg generowane.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowe obliczenia w ramach analizy wrazliwo$ci, oceniajgce wptyw
przyjecia alternatywnych wartosci parametréow z analizy podstawowe;j:

¢ moment stabilizacji analizowanego rynku, tj. w 2015 i 2020 r.,

o wzrost $redniego wazonego kosztu punktu za Swiadczenia z zakresu 04.1740.008.02 zwigzanego z
realizacjg programu leczenia substytucyjnego,

e brak uwzglednienia réznic w przezyciu wsréd pacjentéow stosujgcych Suboxone (lub inne preparaty
buprenorfiny) w odniesieniu do pacjentéw stosujgcych metadon,

e uwzgledniono takze nizszg retencje na leczeniu Suboxone w odniesieniu do metadonu zgodnie z
wynikami metaanalizy badan klinicznych uwzgledniajgcych elastyczne dawkowania poréwnywanych
interwencji lub wynikami metaregresji badan klinicznych uwzgledniajgcych ustalone dawkowanie
poréwnywanych interwencji,

o réznice w Smiertelnosci pacjentéw na poziomie danych raportowanych z Australii w miejsce wynikéw
badania z Niemiec,

o aktualny stopien wykorzystania metadonu w leczeniu substytucyjnym: dane z badania INSIGHT oraz
dane z badania EMCDDA w miejsce wynikow badania kwestionariuszowego,

e odsetek nowych pacjentéw wsréd wszystkich pacjentéw leczonych w danym momencie w 2012 roku,
wyniki badania INSIGHT odpowiedzi pielegniarek w miejsce odpowiedzi lekarzy, t;. wedtug
lekarzy oraz wg pielegniarek,

o lek wyznaczajacy limit w grupie Suboxone - Suboxone 2 mg oraz 8 mg,

e 15% wzrost wielkosci populacji docelowej wynikajacy z realizacji leczenia w warunkach
ambulatoryjnych - osiggniecie oczekiwanego poziomu leczenia substytucyjnego zgodnie z Krajowym
programem przeciwdziatania narkomanii na lata 2011-2016, tj. do konca 2016 roku planowane jest
wigczenie do leczenia substytucyjnego 25% wszystkich uzaleznionych od opioidéw (obecnie szacuje
sie, ze leczonych jest ok. 10% pacjentow)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca wymienit nastepujgce ograniczenia analizy:

e niepewnos¢ oszacowan wielkosci populacji docelowej, opartych na wynikach badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 5 ekspertdw klinicznych oraz nieopublikowanych
wynikach badania INSIGHT. Wnioskodawca zaznacza jednakze, iz takie podejscie byto uzasadnione
w kontekscie braku precyzyjnych danych dotyczgcych poszczegdlnych pacjentéw leczonych
substytucyjnie w warunkach polskich.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK Komentarz pod tabelg
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Przyjeto 6-letni horyzont czasowy.
Wraz z uzupetnieniem do wymagan minimalnych,
wnioskodawca uzupetnit brakujgcg informacje dotyczgcag
przyjetego zatozenia dot. osiggniecia stabilizacji w
analizowanym rynku, podajgc ze moment stabilizacji
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej analizowanego rynku zostanie osiggniety w 4. roku od
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK podjecia decyzji refundacyjnej (Srednia ze stabilizacji w 1.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? roku przy uwzglednieniu przekwalifikowania sie pacjentow
stosujgcych metadon w programie NFZ i 6. roku
zaktadajgcego stosowanie wnioskowanej technologii tylko
u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w horyzoncie
analizy). Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy zbadany
zostat wptyw tego parametru na wyniki.
;zizscgﬁigﬁxﬁgﬁ;zﬁvtﬁ :zv;rﬁz?izgae Aktualnie metadon oraz buprenorfina z naloksonem lub
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) inny lek sg stosowane wéréd_pacjentéw uzal_eZnionych w
i innych uwzgle dnic;nych é,wia dczen (wycena TAK ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem (04'174.0 '908'02) . przeprowaqzonego. . w
faktycznym? wyspecjalizowanych osrodkach leczenia uzaleznien.
Whioskodawca w analizie podstawowej przyjat, ze
Suboxone przejmowac bedzie udziaty w rynku wytgcznie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE od leku metadon. Jedynie w analizie wrazliwosci
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? uwzgledniono wzrost populacji docelowej o pacjentéw
dotychczas nie leczonych substytucyjnie. Szczegdtowy
komentarz zamieszczono pod tabela.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Uwz’glledniono .te same komgaratory we Wszystkich .
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami cze_smach analiz, Za’foz_ono, ze lek Suboxone przejmie
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach TAK udzialy przede vys;ystklm Od, metador_m_obecme
Klinicznej i ekonomicznej? stosowanego ws_rod pac;entovy uzaleznionych w ramach
programu leczenia substytucyjnego NFZ.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . I . .
; p|¥zyszlej sprzedazy wnioskovyan::go leku s3 1 TAK Dane zgodne z informacjami przekazanymi przez NFZ i
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? KBPN.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Kwalifikacja do odptatnosci ,ryczatt”
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji . ) .
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK x\g\:\'l?k?gawﬁ;ﬁw:qa finansowanie leku w ramach
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? 1 grupy -
Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z chorobami
. . . . - . zakaznymi wsrod oséb uzywajacych dozylnie substancji
::){):fizf :: tnel e:::’iizig::{(;::gtnej I EER O NIE niedozwolonych. Przy przyjetych zatozeniach o
9 : dodatkowych efektach zdrowotnych leku Suboxone jest to
podejscie konserwatywne.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE Analiza wskazata oszczednosci dla budzetu NFZ.
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Objecie refundacja wnioskowanej technologii wigze sie z
c ie stwierd . h bleds deisci koniecznoscig wprowadzenia zmian w zapisach
747 12 ST ELRIR®) MTTE) o5 (o1 [poe (R prawnych, umozliwiajgcych stosowanie preparatéw w
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

leczeniu substytucyjnym poza akredytowanymi osrodkami
leczenia uzaleznien. Szczegotowy komentarz w tym
zakresie przedstawiono jako cze$c¢ niniejszej analizy
weryf kacyjnej w rozdziale 13. Uwarunkowania prawne na
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
stronie 121.
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)
Komentarz do analizy wnioskodawcy

Ponizej opisano dodatkowe uwagi Agencji dotyczgce wiarygodnosci przedstawionych oszacowan w analizie
whnioskodawcy, stwierdzone w czasie weryfikacji ztozonych dokumentéw.

Wielko$¢ populacji docelowej

Whnioskodawca zaznaczyl, ze oszacowanie wielkosci populacji docelowej moze wigza¢ sie z pewnym
zakresem niepewnosci, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oszacowan populacji docelowej przedstawionych przez wnioskodawce
(szczegotowy opis w rozdziale 5.3.1. Wyniki analizy wnioskodawcy).

Whioskodawca oszacowal, liczbe pacjentéw leczonych substytucyjnie na poziomie od 1677 do w 2009 roku
do 1939 w 2014 r. Dane te ekstrapolowano na kolejne lata, uzyskujgc wartosci od ok. 2042 pacjentow w
2015 r. do ok. 2497 pacjentow w 2020 r. Zgodnie z informacjami podanymi przez KBPN we wskazanym
przedziale czasowym leczonych byto od 2 152 do 2 579 oso6b rocznie. W zwigzku z tym, przyjeta w analizie
wnioskodawcy wartosé populacji poddana leczeniu substytucyjnemu ogétem jest nizsza od wartosci podanej
przez KBPN.

Populacja powyzej 15 roku zycia

Wraz z uzupetnieniem do wymagan minimalnych, wnioskodawca uzasadnit brak oszacowania rocznej
liczebnosci populacji powyzej 15 roku zycia, w ktorej lek Suboxone bedzie zastosowany w sytuacji, gdy
minister zdrowia wyda pozytywna decyzje o objeciu go refundacjg. Wnioskodawca stwierdzit, ze w populacji
pacjentéw od 15 do 18 r.z. Suboxone nie bedzie stosowany, poniewaz zgodnie z opiniami ekspertow w
Polsce leczenie substytucyjne osoéb w tym wieku aktualnie rowniez nie jest stosowane lub jest sporadycznie.
W zwigzku z tym liczebnos¢ wskazanej populacji pacjentdow jest na znikomym poziomie i nie wptynie na
wyniki przeprowadzonej analizy.

Ponadto, wnioskodawca nie przewiduje zmian prawnych dotyczgcych wieku pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia substytucyjnego w Polsce.

15% wzrost wielko$ci populacji o nowych pacjentow

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek pacjentoéw aktualnie nieleczonych substytucyjnie,
ktérzy podjeliby leczenie substytucyjne lekiem Suboxone w warunkach ambulatoryjnych.

Nie mniej jednak, w opinii wnioskodawcy realizacja scenariusza howego (zwigzanego z objeciem refundacjg
leku Suboxone) nie spowoduje istotnego naptywu pacjentéw obecnie nieleczonych.

Warto$¢ 15% wzrostu wielkosci populacji, przyjeto na podstawie Krajowego programu przeciwdziatania
narkomanii na lata 2011-2016, zgodnie z ktérym do konca 2016 r. zaleca sie aby witgczy¢é do leczenia
substytucyjnego 25% wszystkich uzaleznionych od opioidéw. W chwili obecnej okoto 10% tych pacjentéw
leczonych jest substytucyjnie, w zwigzku z powyzszym docelowe przejecie bedzie wynosi¢ okoto 15% w
momencie stabilizacji rynku.

W ramach wspomnianego wariantu uwzgledniono zatem: 284 pacjentow w 2015 roku, 580 w 2016 roku, 826
w 2017 roku, 1 128 w 2018 roku, 1 071 w 2019 roku oraz 1 099 w 2020 roku.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych otrzymanymi przez Agencje objecie refundacjg wnioskowanej
technologii w ramach lekéw dostepnych na recepte i stosowanych ambulatoryjnie przez pacjenta spowoduje:

— zmniejszenie liczby 0séb uzaleznionych od opiatoéw, korzystajgcych z najbardziej
dostepnej formy leczenia czyli z psychoterapii potgczonej z zachowaniem abstynencji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 94/128




Suboxone (buprenorfina + nalokson) AOTMIT-OT-4350-13/2015
Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

e Dr n. med. Piotr Jabtonski - Dyrektor Krajowego Biura ds. Przeciwdziatania Narkomanii — cze$ciowy
spadek liczby o0s6b objetych terapig substytucyjng w programie leczenia substytucyjnego
prowadzonego w obecnie obowigzujgcych ramach prawno-organizacyjnych. (...) Jednakze wydaje
sie, ze z nowej technologii skorzystajg w pierwszym rzgdzie osoby nieobjete do tej pory leczeniem
substytucyjnym, gftéwnie z powodu jego matej dostepnosci i koniecznosci spetniania wysokich
wymogow w istniejgcych programach substytucyjnych (np. koniecznosci zgtaszania sie po Srodek
substytucyjny codziennie przez 6 miesiecy) oraz osoby leczone w oSrodkach rehabilitacji
dfugoterminowej ukierunkowanej na osiggniecie petnej abstynencji od srodkéw psychoaktywnych.

» | powiinna
wplyngé na zmiane struktury stosowanych lekow, ale preparat jak pokazuje doswiadczenie
europejskie prawdopodobnie nie znajdzie zastosowania wiekszego niz 20-30% pacjentéw systemu.
Wiekszo$8¢ pacjentdw pozostanie przy metadonie a przedmiotowy lek wieksze zastosowanie
Znajdzie u pacjentéw nowych.

[ )
_: wiele 0s6b leczonych metadonem przesztoby na

Suboxone jako preparat mniej ograniczajgcy funkcje poznawcze, dziatajgcy stabiej na sfere
psychiczng. (...) Wiele o0s6b ktére teraz ze wzgledu na prace, szkofe lub rodzing nie moze
uczestniczy¢ w programach substytucyjnych na pewno skorzysta opcji Suboxone na recepte.
Oceniam, ze bytoby to ok. 10% wszystkich uzaleznionych od opiatéw. Moze nawet wiecej.

[ )
- Wprowadzenie Suboxonu do leczenia poza o$rodkami leczenia substytucyjnego

(,na recepte”) w pierwszym rzedzie powinno objg¢ osoby, ktére z réznych wzgledéw aktualnie
pozostajg poza leczeniem substytucyjnym. Liczbe te trudno oszacowac zaréwno w pierwszym roku
ew. refundowania, jak w dfuzszym horyzoncie czasowym.(...) Cafta ideologia wprowadzania
Suboxonu do powszechniejszego uzytku polega nie na zastgpieniu innych technologii, ale na
umozliwieniu korzystania z teqo typu terapii osobom, ktére z réznych wzgledéw nie mogty lub nie
chciaty korzysta¢ z innych form leczenia. Jednak niewykluczone, ze wprowadzenie Suboxonu
przepisywanego na recepte moze zmniejszy¢ liczbe 0s6b uzaleznionych Korzystajgcych ze
stacjonarnego leczenia rehabilitacyjnego nastawionego na utrzymywanie catkowitej abstynenciji.
Leczenie tam jest drozsze i mniej efektywne. Mozna tez oczekiwa¢ zmnigjszenia liczby 0sob
korzystajgcych z programoéw leczenia substytucyjnego, co bytoby zjawiskiem niekorzystnym.

Majac na uwadze powyzsze argumenty oraz wszystkie otrzymane przez Agencje opinie ekspertéw
klinicznych w Polsce nalezy przyja¢, ze w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej populacja docelowa w scenariuszu howym powiekszy sie przede wszystkim o osoby dotychczas
nieleczone substytucyjnie.

Whnioskodawca zatozenie o wzroscie liczby osob kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Suboxone
przedstawit wytgcznie jako wariant analizy wrazliwosci.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage uwzgledniony przez wnioskodawce wzrost populacji docelowej w wariancie
analizy wrazliwosci oszacowany na 284 pacjentéw w 2015 roku, 580 w 2016 roku, 826 w 2017 roku, 1 128 w
2018 roku, 1 071 w 2019 roku oraz 1 099 w 2020 roku, Agencja nie przeprowadzata obliczen korygujgcych,
z zastrzezeniem, ze wyniki w tym wariancie analizy nalezy interpretowac jako podstawowe wartosci analizy
wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Jako$é modelu obliczeniowego oraz opis analizy

Agencja przeprowadzita weryfikacje dotgczonego do analizy wptywu na budzet arkusza kalkulacyjnego,
w tym poprawnoéci formut oraz zgodno$ci uwzglednionych zatozen z opisanymi w analizie. W wyniku
weryfikacji, Agencja nie zidentyfikowata btedéw obliczeniowych oraz btedéw w opisie analizy.

Koszty choréb zakaznych

W analizie wnioskodawcy nie wzieto pod uwage dodatkowych kosztéw zwigzanych z zakazeniami m.in.
wirusami HIV i HCV ws$rdd oséb stosujgcych dozylnie narkotyki. Dozylna droga podania substancji przez
osoby uzaleznione wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem choréb zakaznych, a redukcja tego ryzyka jest
jednym z celéw terapii substytucyjnej. Z uwagi na uwzgledniony w analizie wnioskodawcy mniejszy odsetek
pacjentow stosujgcych niedozwolone substancje w trakcie leczenia preparatem Suboxone, a takze wiekszg
retencje w leczeniu w warunkach ambulatoryjnych, nieuwzglednienie tych kosztéw prawdopodobnie wptywa
negatywnie na uzyskiwane wyniki wnioskowanej technologii i tym samym stanowi podejscie konserwatywne.
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Dawkowanie wnioskowanej technologii

Duzg niepewnoscig obarczona jest srednia dzienna dawka buprenorfiny przyjeta w analizie. Jest ona nizsza
niz dawka stosowana w wiekszosci badan ocenianych w analizie klinicznej wnioskodawcy (w badaniach
obserwacyjnych wigczonych do AWA $rednie dobowe dawki wynosity 12,98 mg i 14,8 mg). Réwniez w
przytaczanym w AE badaniu INSIGHT przeprowadzonym w 2012 roku $rednia podawana przez polskich
lekarzy dawka buprenorfiny wynosita . Nalezy jednakze zwréci¢ uwage na duzy zakres danych
w odpowiedziach ekspertow zakresie stosowanych dawek leku- — oraz niewielkg liczbe
respondentow . Tym samym uzyskane odpowiedzi zawieralty dawki przekraczajgce maksymalne
dopuszczalne w ChPL Suboxone.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych sredniej stosowanej dawki leku Suboxone w Polsce,
oraz zblizong wartos¢ DDD i $redniej dawki Suboxone przyjetej przez wnioskodawce, Agencja nie
przeprowadzita obliczen korygujgcych w tym zakresie.

Uwarunkowania prawne

Nalezy zaznaczy¢, ze wpisane leku Suboxone do wykazu lekéw refundowanych, srodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych oraz stosowanie go w ramach leczenia
substytucyjnego w warunkach ambulatoryjnych powinno by¢ poprzedzone odpowiednimi zmianami w aktach
prawnych, regulujgcych obrét substancjami psychoaktywnymi w Polsce, m.in. Ustawy z dnia 29 lipca 2005 r.
o przeciwdziataniu narkomanii (Dz. U. z 2012 r., poz. 124 z pézn. zm.), Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z
dnia 1 marca 2013 r. w sprawie leczenia substytucyjnego oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 4
lipca 2014 w sprawie standardow akredytacyjnych w zakresie udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz
funkcjonowania stacjonarnych jednostek leczenia uzaleznien.

Zgodnie z ww. aktami w Polsce w obecnej sytuacji prawnej Suboxone moze by¢ stosowany wytgcznie w
Scisle okreslonych osrodkach leczniczych, wytgcznie w programie leczenia substytucyjnego. W zwigzku z
tym realizacja zatozen ocenianego wniosku jest mozliwa tylko w sytuacji odpowiednich, wczesniejszych
zmian aktéw prawnych. Szczegdétowy komentarz w tym zakresie zamieszczony zostat w rozdziale 13.
Uwarunkowania prawne na stronie 121.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i wersjg
elektroniczna.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé Liczba osob uzaleznionych od opioidéw w Polsce: 15 119

stosowany wnioskowany lek zakres: 10 444 —19 794

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym 2015 2016 2017 2018 2019 2020
we wniosku 2042 2129 2227 2319 2411 2 497
Pacjenci, u ktérych wnioskowana Od 121 do 140

technologia jest obecnie stosowana (dane za 2009 . - 2014 r.)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana 2015 2016 2017 2018 2019 2020
technologia bedzie stosowana w

przypadku negatywnego rozpatrzenia 147 153 160 167 174 180
wniosku (sc. istniejacy) (min. - max) (85 - 218) (88 - 229) (91 - 241) (94 - 252) (97 - 264) (100 - 274)
Pacjenci, u ktorych wnioskowana 2015 2016 2017 2018 2019 2020
technologia bedzie stosowana w

przypadku pozytywnego rozpatrzenia 253 372 501 641 665 690
whniosku (sc. nowy) (min. - max) (137 - 386) (196 - 578) (258 - 790) (325 - 1020) (335-1065) | (346 -1109)

Dane KBPN i NFZ

W celu zweryfikowania oszacowan przyjetych przez wnioskodawce dotyczgcych populacji docelowej
kwalifikujgcej sie do leczenia Suboxone w ramach leczenia substytucyjnego wystgpiono z prosbg o opinie do
polskich klinicystéw oraz do KBPN i NFZ.
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Otrzymano 5 opinii od ekspertéw klinicznych, dane omdéwiono ponize;.
Zgodnie z opiniami:

. Dr n. med. Piotr Jabtonski Dyrektor Krajowego Biura ds. Przeciwdziatania Narkomanii: ,liczba oséb
objetych leczeniem substytucyjnym wg Centralnego Wykazu Pacjentow Objetych Leczeniem
Sybstytucyjnym prowadzonym przez Krajowe Biuro do Spraw Przeciwdziatania Narkomanii, wyniosta w
roku 2014 ok. 2 500 oséb. (...) Na podstawie wtasnych doswiadczeni oraz praktyki innych panstw z
naszego kregu kulturowego, mozna przyjg¢ ze liczba 0s6b objetych omawiang technologig nie
przekroczy 2 500 oséb w ciggu 5 lat, co stanowi wzrost o ok. 100% wobec liczby osoéb objetych
leczeniem substytucyjnym obecnie. W zwigzku z powyzszym przewidujemy, iz w pierwszym roku od
wprowadzenia tego rozwigzania liczba o0s6b korzystajgcych z owej refundacji nie przekroczy 500
pacjentow”.

,Opierajgc sie na danych Krajowego Biura Przeciwdziatania Narkomanii mozna zaftozy¢, iz liczba
uzaleznionych od opiatow to ok. 15.000 oséb. Biorgc pod uwage ré6zng motywacje do leczenia, nieche¢
do uczestnictwa w zorganizowanej formie leczenia substytucyjnego, mozna szacunkowo okresli¢ liczbe
0sob potencjalnie zakwalifikowanych do leczenia Suboxone na ok. 200 rocznie”.

. IeL
0Ssob uzaleznionych od opioidéw szacuje sie na 15 119 osob, co jest wypadkowg szacunkowych danych
lecznictwa stacjonarnego (10 444 osob) i ambulatoryjnego (19 794 oséb). Obechie w Polsce leczeniem
substytucyjnym objetych jest od 8% do 17% osob uzaleznionych od opioidéw. Liczba pacjentow w
rejestrze leczenia substytucyjnego KBPN w dniu 01.10.2014 wynosifa 2084 osdb, a 3652 osoby
korzystato z tego leczenia w ciggu roku”.

[ ]
_: »Szacuje sie, ze liczba osob uzaleznionych od opiatow na rok 2009

(KBPN) wynosi ponad 14 tysiecy osob, z tego na programach substytucyjnych przez rok 2014
utrzymywato sie 2238 oséb. Jak widac liczba ta jest znikoma do potrzeb”.

. ,Wg. oficjalnych danych z KBPN liczba osob uzaleznionych od opioidéw wynosi ponize
2000 osob. (...) Wydaje sig, ze liczba ew. beneficjentoéw leczenia Suboxonem nie przekroczy 500 oséb,
ale osiggnigcie tej liczby bedzie sie odbywato przez kilka lat”.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Krajowe Biuro ds. Przeciwdziatania Narkomanii w zakresie liczby
pacjentdw otrzymujgcych leczenie substytucyjne z wyszczegolnieniem stosowanych preparatow na
przestrzeni lat 2010-2015 wyniosta od 2 152 do 2 443 (2 197 wedtug danych z 2015 — dane za okres od 1
stycznia do 7 maja 2015 r), z czego leczenie lekiem Suboxone otrzymywato od 63 do 113 (83 w 2015 r.). W
tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 35. Dane przekazane przez KBPN - liczba pacjentéw przyjmujacych leczenie substytucyjne w Polsce 2010-2015

Liczba pacjentéw

Rodzaj 2015
przyjmowanego leku 2010 2011 2013 2014 (dotyczy od 1 stycznia
do 7 maja 2015 )

Metadon 2089 2126 2153 2 362 2 443 2197
Suboxone 63 61 54 76 113 83
Buprenorfina bd 2 3 2 19 23
Inny lek bd 1 2 2 4 8
Liczba pacjentéw tacznie 2152 2190 2212 2 442 2579 2311
Dane NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono dane przekazane przez NFZ pismem z dnia 28 kwietnia 2015 r. znak
DS0Z.401.1034.2015. Dane te dotyczg liczby rozliczonych $wiadczen oraz catkowitej kwoty refundaciji
zwigzanej z programem leczenia substytucyjnego metadonem lub inng substancjg w latach 2010-2015.

Tabela 36. Liczba swiadczen oraz koszt catkowity zwigzany z leczeniem pacjentéw uzaleznionych od opiatéw w ramach

leczenia substytucyjnego metadonem lub inng substancja w latach 2010-2015.
Liczba pacjentéw

Kod produktu rozliczeniowego 2015

2011 2012 2013

Liczba rozliczonych swiadczen

(styczen-luty)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 97/128




Suboxone (buprenorfina + nalokson) AOTMIT-OT-4350-13/2015

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

Liczba pacjentéow

Kod produktu rozliczeniowego 2015

2011

2012

2013

(styczen-luty)

5.15.22.0000022 290 283 244 304 252 506 265 010 250 730 35 547
5.15.22.0000023 267 013 312 072 349 509 372 453 384 899 58 626
5.15.22.0000024 5796 6116 5029 6 567 9084 1420
5.15.22.0000025 6 738 8 682 11 209 13915 22 106 3891
Catkowita kwota refundac;ji

5.15.22.0000022 9 859 560 8415917 8 740 331 9 153 557 8 739 258 1238 794
5.15.22.0000023 6 803 608 8004 710 8 994 614 9 571 262 9912 190 1506 403
5.15.22.0000024 200 150 208 427 172 425 227 986 318 928 61 019
5.15.22.0000025 168 564 225 981 292 758 358 829 569 957 131524

5.15.22.0000022 i 5.15.22.0000023 - s$wiadczenia zwigzane z podawaniem metadonu; 5.15.22.0000024 i 5.15.22.0000025
Swiadczenia zwigzane z podawaniem innych substancji (realizacja programu NFZ leczenia substytucyjnego — zakres $wiadczen
04.1740.008.02);

Komentarz Agenciji dotyczgcy oszacowania populacji docelowej:

Eksperci kliniczni oszacowali populacje docelowg bazujgc na danych z KBPN, podajgc ze liczba osbéb
uzaleznionych od opioidéw i poddana leczeniu substytucyjnemu jest na poziomie od 2000 do 2500 osdb
rocznie, a do leczenia Suboxone kwalifikuje sie od ok. 100 do 500 pacjentéw rocznie. Wynikprzedstawione
przez wnioskodawce w zakresieliczebno$ci populacji docelowej sg wiec zgodne danymi przymanymi przez
Agencje.

Wyniki analizy wptywu na budzet

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszach istniejgcym
i nowym.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy — wariant podstawowy [PLN]

Rok refundaciji

Kategoria wyniku

Perspektywa pacjenta
Koszt catkowity - Suboxone stosowany 0 0 0 0 0 0
w warunkach ambulatoryjnych
Perspektywa NFZ
Suboxone w warunkach ambulatoryjnych 0 0 0 0 0 0
Koszty zwigzane z opiekg ambulatoryjng
(5.15.12.0000271) 0 0 0 0 0 0
Leczenie substytucyjne w warunkach 0 0 0 0 0 0
ambulatoryjnych — koszty tacznie
Metadon - koszty zwigzane z podawaniem
leku (5.15.22.0000022, 5.15.22.0000023) 19 709 848 20 544 140 21491 003 22 381 580 23272 157 24 096 716
Koszty zwigzane z podawaniem innych
substancii (5.15.22.0000024, 1479 636 1542 268 1613 349 1680 206 1747 062 1808 963
5.15.22.0000025)
Koszty leczenia substytucyjnego tacznie
04.1740.008.02 21189485 | 22086408 | 23104352 | 24061786 | 25019219 | 25905678
Dodatkowe koszty zwigzane z opiekg
($wiadczenia z zakresu opieki 571 007 595 177 622 608 648 409 674 210 698 098
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien)
Koszty catkowite (NFZ) 21760492 | 22681585 | 23726960 | 24710195 | 25693429 | 26 603 776
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria wyniku

Rok refundacji

2017

2018

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Perspektywa pacjenta

Koszt catkowity - Suboxone stosowany

w warunkach ambulatoryjnych 266 195 392 012 528 207 675 421 700 896 727 178
Perspektywa NFZ
Suboxone w warunkach ambulatoryjnych 1235569 1819 563 2451728 3135036 3253279 3375273
Koszty zwigzane z opiekg ambulatoryjng
(5.15.12.0000271) 875 229 1288908 1736709 2220738 2 304 496 2390912
Leczenie substytucyjne w warunkach
ambulatoryjnych — koszty facznie 2110 798 3108 471 4188 437 5355 774 5557 775 5766 184
Metadon - koszty zwigzane z podawaniem
leku (5.15.22.0000022, 5.15.22.0000023) 18650444 | 18335645 | 18025578 | 17569540 | 18268 643 | 18 915922
Koszty zwigzane z podawaniem innych
substancii (5.15.22.0000024, 0 0 0 0 0 0
5.15.22.0000025)
Koszty leczenia substytucyjnego tacznie
04.1740.008.02 18650444 | 18335645 | 18025578 | 17569540 | 18268 643 | 18 915 922
Dodatkowe koszty zwigzane z opiekg
(Swiadczenia z zakresu opieki 572 054 596 979 624 785 651 592 677 147 701 524
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien)
Koszty catkowite (NFZ) 21333296 | 22041095 | 22838801 | 23576905 | 24503566 | 25383630

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet:

Kategoria wyniku

koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - wariant podstawowy [PLN]

Rok refundaciji

2017

2018

Perspektywa pacjenta

Koszt catkowity - Suboxone stosowany 266 195 392 012 528 207 675 421 700 896 727 178
w warunkach ambulatoryjnych
Perspektywa NFZ
Suboxone w warunkach ambulatoryjnych 1235569 1819 563 2451728 3135036 3253279 3375273
Koszty zwigzane z opiekg ambulatoryjng
(5.15.12.0000271) 875 229 1288 908 1736 709 2220738 2 304 496 2390912
Leczenie substytucyjne w warunkach
ambulatoryjnych — koszty tacznie 2110798 3108 471 4188 437 5355 774 5557 775 5766 184
Metadon - koszty zwigzane z podawaniem ) B ) ) ) )
leku (5.15.22.0000022, 5.15.22.0000023) 1 059 404 2 208 495 3465 424 4 812 040 5003 514 5180 794
Koszty zwigzane z podawaniem innych
substancji (5.15.22.0000024, -1 479 636 -1 542 268 -1 613 349 -1 680 206 -1 747 062 -1 808 963
5.15.22.0000025)
Koszty leczenia substytucyjnego tacznie ) ) ) ) ) )
04.1740.008.02 2 539 041 3750 763 5078 774 6 492 245 6 750 576 6 989 757
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Kategoria wyniku

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Rok refundacji

2017

2018

Dodatkowe koszty zwigzane z opiekg

($wiadczenia z zakresu opieki 1047 1802 2177 3183 2937 3426
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien)
Koszty catkowite (NFZ) -427 196 -640 490 -888 160 -1 133 289 -1 189 863 -1 220 146

Z perspektywy NFZ, wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku w
ramach leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw NFZ od ok. 427 tys. PLN w 2015 roku

do ok. 1,2 min PLN w 2020 r.

Z perspektywy pacjenta, wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Suboxone

spowoduje wzrost kosztéw od ok. 266 tys. PLN w 2015 r. do ok. 727 tys. PLN w 2020 r.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

Kategoria wyniku

Rok refundacji

2018
Perspektywa pacjenta
Koszt catkowity - Suboxone stosowany
w warunkach ambulatoryjnych 144 653 206 281 271 945 342 691 353323 364 897
Perspektywa NFZ
. 957 475
Suboxone w warunkach ambulatoryjnych 671 424 PLN 1262 262 1590 633 1639 984 1693 707
Koszty zwigzane z opiekg ambulatoryjng 1126 743
(5.15.12.0000271) 475 611 678 238 894 137 PLN 1161701 1199 756
2
© Leczenie substytucyjne w warunkach
g ambulatoryjnych — koszty facznie 1147 034 1635714 2 156 399 2717 376 2 801 685 2893 464
E
= Metadon - koszty zwigzane z
] podawaniem leku (5.15.22.0000022, -525 060 -1086731 | -1693944 | -2337769 | -2416 946 | -2 489 302
3 5.15.22.0000023)
=
Koszty zwigzane z podawaniem innych
substanciji (5.15.22.0000024, -852 321 -882 036 -916 584 -948 716 -980 847 -1 010 211
5.15.22.0000025)
Koszty leczenia substytucyjnego ) ) ) ) ) )
facznie 04.1740.008.02 1377 381 1968 767 2 610 529 3 286 485 3397 793 | -3499513
Dodatkowe koszty zwigzane z opieka
(Swiadczenia z zakresu opieki 589 1017 1158 1730 1530 1840
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien)
Koszty catkowite (NFZ) -229 758 -332 036 -452 972 -567 379 -594 578 -604 209
Perspektywa pacjenta
5 Koszt catkowity - Sub
= Koszt catkowity - Suboxone stosowany
5 g w warunkach ambulatoryjnych 406 230 609 474 832 588 1074 650 1121 897 1168 966
59
= g Perspektywa NFZ
Suboxone w warunkach ambulatoryjnych 1 885 560 2828935 3 864 540 4988 096 5207 399 5425 877
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Rok refundacji

Kategoria wyniku
2016 2017 2018

Koszty zwigzane z opiekg ambulatoryjng

(5.15.12.0000271) 1335657 2003 907 2737 490 3533373 3688 719 3 843 480

Leczenie substytucyjne w warunkach

ambulatoryjnych — koszty facznie 3221217 4 832 842 6 602 030 8 521 469 8896 118 9 269 356

Metadon - koszty zwigzane z
podawaniem leku -1686651 | -3540729 | -5591334 | -7809366 | -8163620 | -8 494 600
(5.15.22.0000022, 5.15.22.0000023)

Koszty zwigzane z podawaniem innych

substancji (5.15.22.0000024, -2192 640 | -2301466 | -2422904 | -2538036 | -2653168 | -2 760 736
5.15.22.0000025)
Koszty leczenia substytucyjnego -10 347 -10 816 -11 255
facznie 04.1740.008.02 BRI || SEERles | Bt 402 788 337

Dodatkowe koszty zwigzane z opieka
(Swiadczenia z zakresu opieki 1534 2599 3303 4709 4525 5128
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien)

Koszty catkowite (NFZ) -656 540 -1 006 755 | -1408906 | -1821223 | -1916 145 | -1980 852

W wariancie minimalnym wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Suboxone w ramach
leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw catkowitych od ok. 230 tys. PLN w 2015 r.
refundacji do ok. 604 tys. PLN w 2020 roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta spowoduje wzrost
wydatkéw od ok. 145 tys. PLN W 2015 r. do ok. 365 tys. PLN w 2020 r.

W wariancie maksymalnym wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Suboxone w ramach
leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw catkowitych od ok. 657 tys. PLN w 2015 r.
refundacji do ok. 1,98 min PLN w 2020 roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta spowoduje wzrost
wydatkoéw od ok. 145 tys. PLN W 2015 r. do ok. 365 tys. PLN w 2020 r.

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci wplywu na budzet (przyjecie 15% wzrost wielkosci populacji docelowej wynikajacy z
realizacji leczenia w warunkach ambulatoryjnych): koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - wariant najbardziej
prawdopodobny oraz warianty skrajne [PLN]

Scenariusz Punkt koncowy 2015 2016 | 2017 2018 2019 2020

Réznica w catkowitych
wydatkach z budzetu 2022 288 4364 123 6 246 983 8605 673 8 054 353 8 268 350

. o NFZ:
Najbardziej

prawdopodobny Rpipica w yvaatszlch
Swiadczeniobiorcow

(koszt doptat za leki
Suboxone):

565 098 1002 710 1 398 888 1863 838 1828 940 1885032

Réznica w catkowitych
wydatkach z budzetu 1195483 2 654 388 3676 331 5221 662 4728 133 5016 674
NFZ:

Minimalny Réznica w wydatkach

Swiadczeniobiorcow

(koszt doptat za leki
Suboxone):

318571 570 706 775 832 1049 110 1002 838 1050 797

Roéznica w catkowitych
wydatkach z budzetu 3015728 6 388 201 9 335 484 12621276 | 12063349 | 12136778
NFZ:

Maksymalny Réznica w wydatkach

Swiadczeniobiorcow

(koszt doptat za leki
Suboxone):

854 347 1511 859 2143 694 2837 026 2827774 2891 700

W ramach analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce wykazano, ze najwiekszy wptyw na
inkrementalne wydatki z budZzetu ptatnika publicznego ponoszonych przez NFZ nastgpi w przypadku
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uwzglednienia 15% naptywu pacjentéw dotychczas nieleczonych, co spowoduje inkrementalny wzrost
wydatkéw NFZ od 2,02 min PLN w 2015 r. do 8,27 min w 2020 r.

W opinii Agencji wyniki przedstawione w tym wariancie nalezy traktowac jako warto$¢ podstawowg analizy
wptywu na budzet.

Uwzglednienie pozostatych alternatywnych parametréw generowato oszczednosci dla ptatnika publicznego.
Najwieksze oszczednosci zwigzane byly z przyjeciem stabilizacji analizowanego rynku w pierwszym roku od
podjecia decyzji refundacyjnej, tj. od 1 min PLN w roku 2015 r. w przypadku przyjecia do 1,2 min PLN w
2020 r.

Obliczenia wfasne Agencji

W zwigzku przeprowadzeniem obliczen w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, ktére uwzgledniajg
podstawowe zastrzezenia Agencji, nie przeprowadzono dodatkowych obliczeh wifasnych, przyjmujac
jednoczesnie wyniki przedstawione w wariancie 15% wzrostu wielkosci populacji docelowej za wariant
podstawowy obliczen wptywu na budzet.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene konsekwencji finansowych dla NFZ i
Swiadczeniobiorcow zwigzanych z finansowaniem w warunkach ambulatoryjnych ze $rodkéw publicznych
preparatu fgczonego Suboxone (buprenorfina + nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
narkotykoéw opioidowych u pacjentéw powyzej 15 roku zycia.

Uwzgledniono utworzenie nowej grupy limitowej i wpisanie leku Suboxone do wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych z NFZ i Krajowego Biura ds.
Przeciwdziatania Narkomanii dot. liczby pacjentéw leczonych w programach substytucyjnych w Polsce w
2009-2012 r. Wnioskodawca oszacowat, iz liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia Suboxone
wyniesie od 253 do 690 odpowiednio w latach 2015 — 2020. Oszacowania wynikéw analizy w wariantach
minimalnym i maksymalnym oparto na podstawie przyjecia skrajnych wartosci dotyczacych wielkosci
analizowanej populacji.

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce scenariusze, tj. scenariusz istniejgcy — zaktadajgcy brak
refundacji preparatu Suboxone w warunkach ambulatoryjnych, (produkt Suboxone bedzie wydawany chorym
na dotychczasowych zasadach w ramach programu leczenia substytyucyjnego) oraz scenariusz nowy —
zakfadajgcy, ze lek Suboxone uzyska refundacje i bedzie stosowany w programie leczenia substytucyjnego
w warunkach leczenia ambulatoryjnego.

W wariancie podstawowym z perspektywy NFZ, wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie
refundacjg wnioskowanego leku w ramach leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw NFZ
od ok. 427 tys. PLN w 2015 roku do ok. 1,2 min PLN w 2020 r.

Z perspektywy pacjenta, wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Suboxone
spowoduje wzrost kosztow od ok. 266 tys. PLN w 2015 r. do ok. 727 tys. PLN w 2020 r.

W wariancie minimalnym wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Suboxone w ramach
leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw catkowitych od ok. 230 tys. PLN w 2015 r.
refundacji do ok. 604 tys. PLN w 2020 roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta spowoduje wzrost
wydatkéw od ok. 145 tys. PLN W 2015 r. do ok. 365 tys. PLN w 2020 r.

W wariancie maksymalnym wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Suboxone w ramach
leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw catkowitych od ok. 657 tys. PLN w 2015 r.
refundacji do ok. 1,98 min PLN w 2020 roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta spowoduje wzrost
wydatkow od ok. 145 tys. PLN W 2015 r. do ok. 365 tys. PLN w 2020 r.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce wykazano, ze najwiekszy wplyw na
inkrementalne wydatki z budzetu pfatnika publicznego ponoszonych przez NFZ nastgpi w przypadku
przyjecia 15% naptywu pacjentdéw dotychczas nieleczonych, od 2,02 min PLN w 2015 r. do 8,27 min w
2020 r. W _opinii Agencji wyniki przedstawione w tym wariancie nalezy traktowa¢ jako warto$¢ podstawowsg
analizy wptywu na budzet.

Uwzglednienie pozostatych alternatywnych parametréw generowato oszczedno$ci dla ptatnika publicznego.

Jako ograniczenie analizy wptywu na budzet wnioskodawca wskazat niepewnos¢ oszacowan wielkosci
populacji docelowej, opartych na wynikach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego ws$réd 5
ekspertow klinicznych oraz nieopublikowanych wynikach badania INSIGHT. Whnioskodawca zaznacza
jednakze, iz takie podejscie byto uzasadnione w kontek$cie braku precyzyjnych danych dotyczacych
poszczegodlnych pacjentdw leczonych substytucyjnie w warunkach polskich.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

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

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

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

. 2 wytyczne miedzynarodowe: WSFBP 2011, WHO 2009;

. 5 wytycznych europejskich: SSAM 2012, BAP 2011, RCGP 2011, National Board of Health (Dania)
2008, Department of Health (England) 2007;

. 3 wytyczne pétnocnoamerykanskie: CSAT 2012, CAMH 2012, APA 2006;

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

Dziewie¢ rekomendacji zaleca stosowanie produktu fgczonego buprenorfiny z naloksonem. Wiekszo$¢ z
nich jako leki pierwszego wyboru uwzglednia metadon, buprenorfine lub produkt tgczony, a wybér sposrod
nich powinien uwzglednia¢ cele i warunki leczenia oraz indywidualne potrzeby pacjenta.

Szczegoty rekomendaciji przedstawiono w Rozdziale 3.1.1.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono
6 rekomendaciji dotyczgcych wnioskowanej technologii. Wyszukiwanie zostato zweryfikowane przez Agencje
(w dniu 23 kwietnia 2015 r.) poprzez przeszukanie stron internetowych organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia oraz agencji HTA. Do wyszukiwania uzyto nastepujgcych stow kluczowych: Suboxone,
buprenorphine. W wyniku tego wyszukiwania odnaleziono 6 aktualnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania leku Suboxone w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidow. Nie odnaleziono
negatywnej rekomendacji PBAC z 2013 roku wymienionej przez wnioskodawce, w zwigzku z czym nie
zostata tutaj przedstawiona.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dotyczace buprenorfiny z naloksonem w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
opioidow

Rekomendacja pozytywna
Dotyczy wnioskowanego wskazania

Zalecenia:

Lek rekomendowany do stosowania u wszystkich pacjentow.
PBAC 2005
Australia Uzasadnienie:

Rekomendacje wydano na podstawie poréwnania z buprenorfing. Odnotowano brak réznic w
toksycznosci miedzy buprenorfing z naloksonem a samg buprenorfing, a takze potencjalng redukcije
wyprowadzania leku na czarny rynek przy zastosowaniu produktu tgczonego. Wnioskodawca
przedstawit analize minimalizacji kosztéw, ktérej wyniki nie zostaty opisane w rekomendacji.

Rekomendacja pozytywna
Dotyczy wnioskowanego wskazania

Zalecenia:

HAS 2008 Lek rekomendowany do stosowania u wszystkich pacjentow.

Francja -
! Uzasadnienie:

Decyzje podjeto na podstawie danych o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie. Rekomendowana jest
refundacja na poziomie 65%.

Brak danych klinicznych pozwalajgcych na ocene, czy Suboxone wptynie pozytywnie na zdrowie
publiczne w poréwnaniu do produktéw zawierajgcych samg buprenorfine. Stanowi on jednak dodatkowe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 104/128



Suboxone (buprenorfina + nalokson)

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

narzedzie terapeutyczne o wysokich korzysciach medycznych.

CADTH 2008
Kanada

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Dotyczy wnioskowanego wskazania

Zalecenia:
Suboxone jest rekomendowany tylko u pacjentéw z przeciwwskazaniami dla stosowania metadonu.

Uzasadnienie:

Wyn ki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na nizszg efektywnos$¢ kliniczng buprenorfiny z
naloksonem w poréwnaniu do metadonu. Ze wzgledu na ograniczong wiarygodno$¢ analizy
ekonomicznej, rekomendacje wydano tylko na podstawie analizy kliniczne;j.

PTAC 2008
Nowa Zelandia

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Dotyczy wnioskowanego wskazania

Zalecenia:
Suboxone jest rekomendowany dla pacjentow Zle tolerujacych metadon.

Uzasadnienie:
Analiza ekonomiczna wykazata, ze Suboxone nie jest kosztowo-efektywny w poréwnaniu do metadonu.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Dotyczy wnioskowanego wskazania

Zalecenia:
Rekomendacja ogranicza stosowanie buprenorfiny z naloksonem do pacjentéw, u ktérych niewskazane

SMC 2007 jest stosowanie metadonu.
Szkocja

Uzasadnienie:
Rekomendacje wydano na podstawie badania wykazujacego wyzszos¢ buprenorfiny z naloksonem w
poréwnaniu do placebo i poréwnywalng skuteczno$é oraz bezpieczenstwo do samej buprenorfiny.
Whioskodawca przedstawit réwniez analize ekonomiczng szacujgcg ICUR na poziomie 29,110 funtéw,
lecz ze wzgledu na jej niskg wiarygodnos¢ nie stanowita podstawy rekomendaciji.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami
Dotyczy wnioskowanego wskazania
Zalecenia:
Rekomendacja ogranicza populacje do pacjentéw, u ktdrych niewskazane jest stosowanie metadonu i

AWMSG 2008 sytuaciji, w ktérych stosowanie produktu fgczonego przeniesie wyrazne korzysci w poréwnaniu do samej

Walia buprenorfiny.

Uzasadnienie:

Ocena efektywnosci klinicznej wskazuje na brak réznic wnioskowanej technologii wzgledem samej
buprenorfiny. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zostata uznana za wiarygodna, lecz ze wzgledu
na taka sama cene terapii lekiem Suboxone i samg buprenorfing uznano, ze wnioskowany lek
prawdopodobnie nie jest mniej kosztowo-efektywny.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leczenia substytucyjnego uzaleznienia od opioidéw

Kraj / region

Organizacja (skrot),

Rekomendacja

rok

Pozytywna

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Rekomendacje kliniczne

: Government of
Australia Australia 2014 ¥ -
. Ministry of Health

Nowa Zelandia 5014 + -

Kanada CAMH 2012 + -

_ Stany CSAT 2012 + -

Zjednoczone
Szwajcaria SSAM 2012 Buprenorfina z naloksonem nie zq_stala uwzgledniona w
rekomendaciji
Wielka Brytania BAP 2012 + -
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Kraj / region

Organizacja (skrot),

rok

Pozytywna

Pozytywna

Z ograni-
czeniami
Negatywna

Rekomendacja

Rekomendacje kliniczne

Miedzynarodowe WSFBP 2011 + -
Wielka Brytania RCGP 2011 + -
Buprenorfina z naloksonem nie zostata uwzgledniona w
Miedzynarodowe WHO 2009 rekomendacji
Dania NBH 2008 + .
) . Department of Buprenorfina z naloksonem nie zostata uwzgledniona w
Wielka Brytania Hzalth 2007 rekomendaciji
_ Stany APA 2006 + -
Zjednoczone
Rekomendacje refundacyjne
Australia PBAC 2005 +
Francja HAS 2008 +
Kanada CADTH 2008 4 Rekomendacja _ po_zytywna tylkq dla pacjentow z
przeciwwskazaniami dla stosowania metadonu.
Nowa Zelandia PTAC 2008 + RekomendaCJa pozytywna tylko dla pacjentéw Zle
tolerujacych metadon.
Szkocja SMC 2007 + RekomendaCJa _ po_zytywna tylkq dla pacjentéw z
przeciwwskazaniami dla stosowania metadonu.
Rekomendacja pozytywna tylko dla pacjentéw z
przeciwwskazaniami dla stosowania metadonu i w
Walia AWMSG 2008 + przypadku wyraznych korzysci z zastosowania produktu

taczonego w poréwnaniu  do
monoterapii.

buprenorfiny w

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom Instrumenty
Refundacja (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu r_yzyka
(tak/nie)
Austria TAK 100% - NIE
. Pacjent wspéffinansuje okoto 15% do
0,

Belgia TAK 85% wysokosci 11,60 euro NIE
Butgaria NIE - - -

Chorwacja TAK 100% - NIE
Cypr NIE - - -

Czechy TAK* 100% - NIE

Dania TAK 100% - NIE
Estonia NIE - - -
Finlandia NIE - - -

Francja TAK 100% Lek skategory;ow_any jako nlt_ezbedny NIE

dla polityki zdrowotnej
Grecja TAK 100% - NIE
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. . Poziom . . . . InsFrumenty
Refundacja (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Hiszpania TAK 60% 40% ceny produktu pokrywa pacjent NIE

Holandia TAK 100% - NIE
Irlandia NIE - - -
Islandia NIE - - -
Liechtenstein NIE - - -
Litwa NIE - - -

Luksemburg TAK 100% - NIE
totwa NIE - - -
Malta NIE - - -

e 1 ™

Norwegia TAK* 100% - NIE

Portugalia TAK 37% 63% ceny doptaca pacjent NIE
Rumunia NIE - - -
Stowacja NIE - - -

Stowenia TAK* 100% - NIE
Szwajcaria NIE - - -

Szwecja TAK 100% - NIE

Wegry TAK 100% - NIE
Wielka Brytania NIE - - -

Wiochy TAK 100% - NIE

*tylko opakowanie 8+2 mg 7 tabl.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Suboxone jest finansowany w 17 krajach UE
i EFTA (na 31 dla ktérych informacje przekazano). Lek w wiekszosci krajow jest finansowany ze 100%
refundacja, a w zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest
finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w tabeli kraje te oznaczone
czcionka bold).
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Tabela 45. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Suboxone w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

e Proponowany  preparat (buprenorphinum i
naloxonum) jest lekiem o bezpieczniejszej dla
pacjentéw charakterystyce farmakologicznej w
poréwnaniu z pozostatymi, stosowanymi w terapii
substucyjnej lekami, takimi jak metadon czy buprenorfina
(bez  naloksonu). Jest zabezpieczony przeciw
iniekcyjnemu przyjmowaniu (nalokson). W poréwnaniu z
metadonem ryzyko jego przedawkowania jest niewielkie,
czas dziatania diuzszy, lek jest fatwiejszy do odstawienia
i w mniejszym stopniu zakiéca funkcje kognitywne
(wtasciwosci buprenorphinum). Preparat jest bardziej
odpowiednim lekiem do osiggania dalej idgcych celéw niz
minimalizacja szkdd.

e Wprowadzenie przedmiotowego leku w uproszczonej
formule ,na recepte” otwiera droge dla znaczacej
poprawy dostepnosci terapii substytucyjnej i dla
zwiekszenia liczby prowadzgcych jg podmiotéow. Ostatnie
jest zaadoptowanie tej technologii w ,narkotykowych”
poradniach leczenia uzaleznien (ok. 100 w catej Polsce),
gdzie pacjent uzyska realny dostep do wielu innych

waznych dla niego serwiséw. Poradnie uzyskujg
mozliwos¢ szybkiej i prostej implementacji tego
Swiadczenia, bez kosztownych inwestycji oraz

zagwarantowania sobie odpowiedniej liczby pacjentow.
Obecnie, poradnie metadonowe generujg straty
finansowe, gdy obstugujg mniej niz 30-40 pacjentéw.

e Nowa tatwiejsza w obstudze formuta terapii
substytucyjnej, otwiera droge dla zintegrowania
réznych form i metod terapii ,,narkotykowych”. Moze
znaczgco przyczyni¢ sie do przetamania godzacego w
dobro pacjenta i zakorzenionego mocno w naszym kraju
podziatu na lecznie farmakologiczne i tzw. drug free.
Najbardziej spektakularnym i doniostym przyktadem, jest
tu inicjatywa Stowarzyszenia Monar w celu uruchomienia
pierwszego majgcego dziata¢ w strukturze tej organizacji
programu substytucyjnego. Program Monaru, ktory w
zatozeniu ma opieraé leczenie na przedmiotowym
premapacie, uzyskat juz przewidziane prawem
zezwolenia, w tym pozytywng opinie dyrektora

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Przyczyny takie nie sg mi

zZnane.

Wprowadzenie preparatu buprenorfina + naloxone w formule ,na recepte” prawdopodobnie poprawi

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

dostepnosc¢ terapii substytucyjnej. Pozwoli przede wszystkim wykorzysta¢ istniejacg sie¢ placéwek
leczenia uzaleznien, w tym ok. 100 placéwek ambulatoryjnych tzw. ,narkotykowych” i pracujgcych w
nich lekarzy (obecnie w catej Polsce tylko 25-30 lekarzy ma doswiadczenie w prowadzeniu leczenia
substytucyjnego). Rozszerzenie dostepu do leczenia uzaleznien z wykorzystaniem istniejgcej
infrastruktury, pozwoli zredukowa¢ znaczgco koszty inwestowania w placéwki nowe oraz umozliwi
szybszag i bardziej efektywna realizacje priorytetéw Krajowego Programu Przeciwdziatania Narkomanii
2011-2016. Przyktadem sa tu wojewddztwa opolskie i pomorskie, gdzie aby udostepni¢ leczenie
substytucyjne konieczne byta organizacja trzech nowych placéwek ambulatoryjnych. Tu jednak
przestrzegatbym przed zbytnim optymizmem. Ponad trzydziesci lat funkcjonowania polskiego modelu
pomocy uzaleznionym w formule zdemedykalizowanej, zwigzany z tym wieloletni ,czarny PR’
prowadzony wobec farmakoterapii, a przede wszystkim wobec substytucji terapii substytucyjnej, btedne
zatozenia obecnego modelu PLS, znaczgco zniechecity do tej terapii nie tylko lekarzy i terapeutéw ale
tez wielu potencjalnych klientéw. Problem deficytu dostepnosci bedzie trudny do rozwigzania, nawet
przez najlepsze prawo. Pokazuje to przyktad Stowacji, ktéra stosuje od niedawna podobne rozwigzania
jak tu proponowane, ale bez wigkszych sukcesow. Prawdopodobny jest natomiast wzrost odsetka os6b
objetych leczeniem substytucyjnym w liczbach wzglednych (w stosunku do liczby uzaleznionych od
opioidow), co jednak bedzie przede wszystkim skutkiem wymierania populacji uzytkownikéw opiatow i
wypierania narkomanii heroinowej przez nowe narkotyki (mefedron i narkotyki wytwarzane na bazie
aptecznych lekéw bez recepty). W odréznieniu od proponowanej w projekcie, obowigzujgca formuta
Lprogramu substytucyjnego” nie sprzyja szerszemu udostepnieniu terapii substytucyjnej. Generujace
znaczne koszty, przede wszystkim utrzymania personelu programy leczenia substytucyjnego (PLS), nie
bilansujg si¢ dodatnio ponizej 30 pacjentéw, dlatego wiele mniejszych miejscowosci, a nawet cate
regiony (podkarpacki, podlaski, gdzie grupa uzytkownikdw opiatow jest mocno rozproszona), sg tego
Swiadczenia pozbawione. Obecna formuta stawia zbyt wiele warunkéw podmiotom leczniczym. Koszty
inwestycji, przygotowania, procedura administracyjna, problemy z zakontraktowaniem $wiadczen,
koszty prowadzenia programu, trudnosci w realizacji Swiadczenia stanowig przeszkody, ktore
przekreslajg szanse udostepnienia leczenia substytucyjnego w wielu miejscach kraju, gdzie jest ono
potrzebne. Nowa formuta, prawdopodobnie pozwoli przetamaé¢ wiele z tych barier, ponadto posiada
widoczny potencjat, by zintegrowa¢ oferte lecznicza, tj. mocniej zwigza¢ leczenie
farmakologiczne/substytucyjne z innymi formami pomocy, w tym ze $wiadczeniami udzielanymi w
ramach poradni terapii uzaleznien, osrodka rehabilitacji i programami readaptacji spotecznej.
Zintegrowane formy pomocy sg uwazane za efektywniejsze, zwlaszcza dla osob dtugotrwale
wykluczonych spotecznie, majacych problemy z poruszaniem sie migdzy instytucjami pomocowymi.
Nowa formuta moze byé efektywniejsza w stosunku do wielu pacjentéw Zle readaptujgcych sie
spotecznie. Codzienne lub czeste stawiennictwo po lek bywa nierzadko narzucane pacjentom w
sposéb nieuzasadniony (deklarowana intencja: wigksza kontrola leku i pacjenta). Taka praktyka
generuje znaczne problemy, np. przeszkadza w usamodzielnianiu sie pacjenta, wptywa na
podtrzymanie uzaleznienia $rodowiskowego. Przyczyng jest tu wada systemu finansowania PLS,
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Krajowego Biura ds. Przeciwdziatania Narkomanii
(KBPN). Zintegrowane ofery sg szczegdlnie wazne jako
skuteczne narzedzie interwencji wobec pacjentéw
diugotrwale  wykluczonych  spotecznie  (majgcych
problemy z poruszaniem sie miedzy instytucjami), oséb z
zaburzeniami  psychicznymi  (obecnie = wigkszos¢
pacjentéw) ale takze jako odpowiedz na ekspansje
nowych narkotkéw i tzw. dopalaczy. Np. istotne jest tu w
perspektywie udostepnienie przez Monar pacjentom
leczonym farmakologicznie jego zaplecza
readaptacyjnego (ok. 100 placéwek dla bezdomnych),
czy tez udostepnienie bazy osrodkéw rehabilitacyji (30
placéwek).

* Proponowane rozwigzanie (np. szeroka implementacja
leczenia substytucyjnego w poradniach ,narkotykowych)
pozwala pelniej realizowa¢ prawa pacjenta, w tym
prawo do wyboru lepszej opcji leczniczej czy do zmiany
lekarza.

e Formula ,na recepte” pozwala przeciwdziata¢
stygmatyzacji pacjentow oraz tzw. uzaleznieni
srodowiskowemu. Pozwoli rozproszy¢ duze grupy
pacjentdw korzystajgce tyko z jednego programu,
zakidcajgcych ich funkcjonowanie i porzadek publiczny.

e Formuta ,na recepte” jest tansza, w poréwnaniu z
obecnie stosowang formutag PLS, poniewaz wiele
istotnych kosztéw jak np. dotyczacych zatrudnienia
pomocniczego personelu medycznego nie bedzie
ponoszonych. Ponadto znaczgcym kosztem obecnego
modelu jest czesto nieuzasadnione wymuszanie na
pacjentach codziennego lub czestego stawiennictwa po
lek (punkty rozliczeniowe NFZ za podawanie leku w
placéwce i poza nig). Pacjent wpada w putapke; nie
moze podjgé pracy z powodu leczenia, ani zredukowac
liczby wizyt w PLS, poniewaz nie podejmuje pracy.

AOTMIT-OT-4350-13/2015

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

powodujgca ,optacalno$é” stawiania pacjentowi wymogu czestego stawiennictwa. Praktyka ta, podnosi
bardzo koszty leczenia, a z powodu wyzej wymienionych przyczyn, bywa dziataniem przeciw celowym.
Wymdég ten, a takze, deficyt lekarzy, nie stosowanie lekéw innych niz metadon, wydawanie lekéw przez
PLS w jednym miejscu (np. bez posrednictwa aptek), prowadzg do sytuaciji, gdy niektore placowki
obstugujg codziennie zbyt liczng grupe osob. Np. w Warszawie, Chorzowie dziatajg PLS, w ktérych
liczba pacjentéw przekracza 150 osob. Pojawienie sie w jednym miejscu (punkcie wydawaniu
metadonu), znacznej liczby klientéw i pozostawanie ich przez wiele godzin w placéwce lub w jej
poblizu, dezorganizuje prace personelu, jest ucigzliwe dla otoczenia, powoduje zakiécenia porzadku
publicznego, tworzenie sie pod programami miejsc handlu narkotykami. Trudne warunki dziatania
programu, przecigzenie lekarzy mato prestizowa i nie najlepiej ptatng praca sprzyja naruszeniom praw
pacjenta, zniecheca innych lekarzy do prowadzenia tego leczenia. Proponowane rozwigzanie pozwala
petniej realizowaé¢ prawa pacjenta, w tym prawo do zmiany lekarza czy terapeuty, oraz szerzej
realizowac cel jakim jest powr6t pacjenta do zdrowia.

W zaleznosci od sytuacji pacientéw, azeby mogli osiggng¢ stabilizacje, wypisywanie leku na recepte
jest najlepszym i najtanszym rozwigzaniem. W tym przypadku chodzi o lek z najbardziej odpowiednig
ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta charakterystyka farmakologiczng oraz o sprawdzonej w
wielu krajach efektywnosci. Platnik otrzymuje tu dodatkowa i prawdopodobnie znacznie tansza
formute realizacji Swiadczenia.

W Polsce liczbe oséb uzaleznionych od opioidéw
szacuje sie na kilkanascie tysiecy. Uzaleznienie od
opioidébw w znaczny sposdb przyczynia sie skracania
zycia, znacznej chorobowosci, zaburzen
funkcjonowania w rolach spotecznych, w tym do
zachowan karalnych i nieobyczajnych, pogarsza
sytuacje epidemiologiczng w  zakresie  choréb
przenoszonych droga krwionosna. Leczenie
substytucyjne (zaréwno metadonem, buprenorfing i jej

Na pytanie to nie mozna

odpowiedzie¢

jednoznacznie bez
uwzgledniania kontekstu
koncepcji i struktury
leczenia uzaleznien w
Polsce, oraz stanu
prawnego. Ustawa o

przeciwdziataniu

Finansowanie Suboxone do refundacji pozwoli przetamac ,pat”, ktoéry uniemozliwia stosowanie leczenia
substytucyjnego Suboxonem poza programami leczenia substytucyjnego, a co za tym idzie: znacznie
ogranicza dostepnos¢ do tego typu leczenia.

Wymaga to jednak skoordynowanych zmian prawnych (nowelizacja ustawy o przeciwdziataniu
narkomanii i rozporzadzen MZ) i administracyjno-organizacyjnych (m.in. szkolenie, wydawanie
uprawnien do leczenia poza programami, kontrolowanie i zapobieganie nieprawidtowosciom w obrocie
Suboxone (np. uniemozliwienie dostawania recept z roznych zrédel, postepowanie w razie
rzeczywistego lub deklarowanego zagubienia recept lub leku)) i dziesigtkéw innych spraw
organizacyjnych (symulacja skutkéw dla istniejacych o$rodkéw leczenia substytucyjnego oraz jakosci
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

preparatami tgczonymi, innymi rzadziej stosowanymi
lekami substytucyjnymi) jest powszechnie uwazane za
najbardziej skuteczne m.in. w:

-przeciwdziataniu przedwczesnym zgonom,

-poprawie  stanu zdrowia somatycznego (m.in.:
zmniejszenie liczby groznych dla zycia ,przedawkowan”,
zmniejszenie ryzyka zakrzepicy zylnej i posocznic) i
psychicznego (stabilizacja emocji, mozliwos$¢
systematycznego leczenia wspotwystepujgcych
zaburzen psychicznych),

-zmniejszeniu liczby zachowan ryzykownych zakazenia
choréb przenoszonych drogg krwionosng (HIV, HCV,
HBV) i innych choréb zakaznych (gruzlica),

-poprawie funkcjonowania spotecznego,

-poprawie jakosci zycia,

-zmniejszaniu przestepczosci zwigzanej z handlem i
posiadaniem narkotykow.

Leczenie Suboxonem przepisywanym na recepty
powinno poprawi¢  dostepnos¢  do leczenia
substytucyjnego (w Polsce nadal ponizej 10%

pacjentdw jest objetych leczeniem substytucyjnym,
podczas gdy w krajach UE odsetek ten jest kilkakrotnie
wiekszy). Wprowadzenie Suboxonu przepisywanego na
recepte powinno poprawi¢ dostepnos¢ do leczenia
substytucyjnego (LS) dla tych, ktérzy mieszkajg w
miejscowosciach odlegtych od programéw LS i tych,
ktorzy z réznych wzgleddw (np. obawy przed
stygmatyzacjg) nie chcg w nich uczestniczyé.

Leczenie  Suboxonem jest bezpieczniejsze w
poréwnaniu z metadonem lub samg buprenorfing ze
wzgledu na znacznie mniejsze dziatanie depresyjne na
osrodek oddechowy i zabezpieczenie naloksonem
przed zatruciem w przypadku niezgodnego z
zaleceniami uzyciem dozylnym. W mniejszym stopniu
wplywa negatywnie na funkcje poznawcze i jest jednym
z czynnikow wiekszej poprawy jakosci zycia.

W wigkszos$ci krajow stosowane jest co najmniej dwa
leki substytucyjne: metadon i buprenorfina, przy czym w
przypadku tej ostatniej preparaty wylacznie buprenorfiny
sg wypierane przez preparaty zawierajgce buprenorfine
z naloksonem, a to ze wzgledu na mniejsze ryzyko
powaznych powiktan w przypadku niewtasciwego
uzywania (przedawkowanie, uzywanie dozylne).

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

narkomanii  stanowi, ze
leczenie substytucyjne
moze odbywac sie
wytacznie w  ramach
akredytowanych przez
wojewodéw  programoéw
rekomendowanych przez
KBPN. Ze wzgledu na
matg  dostepnos¢  do
leczenia substytucyjnego,
ktore w Polsce wynosi 8-
10%, powszechnie
postuluje sie zwiekszenie
dostepnosci do  niego
poprzez  wigczenie w
leczenie uzaleznionych od
opioidow innych
podmiotéw  leczniczych.
W innych krajach sg to
m.in. lekarze rodzinni,
najczesciej przeszkoleni i
licencjonowani. Projekt
KBPN zakfada, ze w
Polsce poszerzong grupg
$wiadczeniodawcow w

leczeniu  substytucyjnym
mogg by¢ specjalisci
psychiatrzy, ktorzy
powinni mieé¢ wiedze i
umiejetnosci

postepowania z

uzaleznionymi  wieksze
niz lekarze p.o.z. Projekty
te nie majg, przynajmniej
na razie, mocy prawne;.
Umieszczenie preparatu
Suboxone na liscie lekow
refundowanych z jednej
strony utatwi dostepnosc

do leczenia
substytucyjnego, z
drugiej, moze stanowic

konflikt z obowigzujacymi

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

$wiadczonych ustug medycznych).
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Simojaki K, Vorma H, Alho H: A retrospective evaluation
of patients switched from buprenorphine (subutex) to
the buprenorphine/naloxone combination (suboxone).
Substance Abuse Treatment, Prevention, and Policy.
2008, 3: 16

Osoby uzaleznione od opioidow nalezg do grup
najstabszych ekonomicznie, zazwyczaj mniej
zmotywowanych do leczenia i jego finansowania.
Dotychczasowe  doswiadczenia z  nieodptatnym
leczeniem substytucyjnym w osrodkach pozwalajg na
wnioskowanie, ze znaczna cze$¢ pacjentéw korzysta z
leczenia substytucyjnego m.in. dlatego ze jest ono
nieodpfatne.

W  wiekszosci  krajow  rozwinietych  leczenie
substytucyjne jest najczesciej w pemni refundowane
(nieodptatne dla pacjenta). Wynika to zaréwno z
przestanek humanitarnych (wigekszosci uzaleznionych
nie sta¢ na zakup nawet czesciowo refundowanych
lekéw), jak i pragmatycznych (oszczednosci na
kosztach leczenia tzw. ,przedawkowan”, detoksykacii,
zakazen przenoszonych drogg krwionos$ng: HIV, HCV,
HBV; i innych powiktan nieleczonych choréb, znacznie
przewyzszajg koszty leczenia substytucyjnego). Poza
tym leczenie substytucyjne znacznie zmniejsza tzw.
koszty posrednie wynikajgce z zachowan kryminalnych
(szkody, koszty $cigania i karania).

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

rozwigzaniami prawnymi.
Istotng sprawg jest
uzaleznienie
wprowadzenia
refundowania  Suboxonu

przepisywanego na
recepty od
kompleksowych zmian
struktury leczenia
uzaleznienia opioidowego
w Polsce. Dotyczy to
gtéwnie prawnych i
edukacyjnych

zabezpieczen przed
niewtasciwymi praktykami
klinicznymi, ktére moga
byé stosowane przez
osoby niewtasciwie
przeszkolone. w
przeciwnym razie
potencjalnie gorsza
jakos¢é s$wiadczen moze
skutkowa¢ negatywnymi

konsekwencjami
zdrowotnymi i wyptywem
Suboxonu na nielegalny
rynek.

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Preparat Suboxone poszerzatby dostepng oferte lekéw
substytucyjnych. W mniejszym stopniu wplywa na
psych ke pacjenta niz metadon. Idealnie nadawat by sie
przy terapii oséb miodych stabiej uzaleznionych po za
tym dzieki  swoim unikalnym  wiasciwo$ciom
zabezpiecza przed injekcyjnym stosowaniem opiatow.
Jest to bardzo wazne w terapii oséb niepetnoletnich.
Osoby ktére nie doswiadczyly jeszcze wielkich szkéd
spotecznych ze wzgledu na zazywanie nielegalnych
opiatow mogtyby fatwiej podjac¢ role spoteczne (ucznia,
pracownika, rodzica) majgc dostgep do Suboxonu w
aptece z refundacjg. Terapia nie bylaby tak
stygmatyzujgca jak leczenie w programie
substytucyjnym. Nie powodowata by tez dalszych szkod
zwigzanych z uzaleznieniem Srodowiskowym. Formuta

Brak odpowiedzi.

e Zmiana umozliwiajgca fatwiejszy dostep do Suboxonu poprzez mozliwo$¢ wypisywania go na
refundowana recepte, przez wigkszg grupe lekarzy nie tyko zwigkszytaby dostepnos¢ terapii
substytucyjnej, wieksza ilos¢ pacjentdéw objetych leczeniem i kontrolg lekarska, zmniejszyla by tez
znacznie koszty substytucji. Pacjenci nie wymagali by kontroli sztabu pracownikéw stuzby zdrowia, jak
to dzieje sie teraz w programach. Jednoczes$nie byliby poddani leczeniu a czesto wyleczeniu jako ze
mogli by byé leczeni we wczes$niejszej fazie uzaleznienia. Preparat Suboxone $wietnie nadaje sie dla
os6b chcacych zakonczyé terapie podtrzymujgca jako pomost pomiedzy metadonem a zupeing
abstynencja.

e Jest niezwykly ze wzgledu na swoj efekt blokowania dziatania opiatéw w tym ich iniekcji oraz
znikomym wptywie na postrzeganie Swiata, brak efektéw psychoaktywnych. Dlatego uwazam za
niezbedne i bardzo pozyteczne wprowadzenie Suboxonu jako leku refundowanego na recepte.Terapia
substytucyjna bez tej mozliwosci nie jest kompletna i nie bedzie spetniaé swojej roli tak dobrze jak
mogtaby.
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wypisywania leku przez szersze grono lekarzy dawata
by mozliwos¢ tatwiejszej dostepnosci do substytucii,
przez co do pacjentéw mozna dotrze¢ réwniez z innymi
programami ochrony zdrowia i redukcji szkod.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Dr n. med. Piotr
Jabtonski
Dyrektor
Krajowego Biura
ds.
Przeciwdziatania
Narkomanii

Rozwazajgc argumenty ,za” uznaniem zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Suboxone
nalezy mie¢ przede wszystkim na wzgledzie, iz leczenie
substytucyjne jest metoda terapii oséb uzaleznionych od
substancji psychoaktywnych z grupy opioidéw, ktérej
gtéwnym celem zgodnie z § 2 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 1 marca 2013 r. w sprawie leczenia
substytucyjnego (Dz. U. z 2013 r. poz. 368) jest:

1) poprawa stanu somatycznego i psychicznego
oraz reintegracja spoteczna pacjentéw;

2) ograniczenie rozprzestrzeniania zakazen, w
tym w szczegdlnosci: HIV, HCV, HBV oraz gruZlicy.
Ponadto, rozwigzanie takie wpisuje si¢ w cel operacyjny
nr 5 Narodowego Programu Zdrowia na lata 2010-2015:
,2Ograniczenie uzywania substancji psychoaktywnych i
zwigzanych z tym szkéd zdrowotnych”, w ramach
ktéorego jednym z =zadan jest ,Tworzenie nowych
programow leczenia substytucyjnego oraz rozszerzenie
repertuaru lekéw substytucyjnych”. Oczekiwane i
okreslone w  Narodowym  Programie Zdrowia
oczekiwane korzysci to w szczegdlnosci:

- Ograniczenie liczby zakazen HIV i HCV, zwigzanych
z uzywaniem substancji psychoaktywnych podawanych
z

przerwaniem ciggtosci tkanek;
- Poprawa stanu zdrowia oraz jakosci zycia os6b
uzywajgcych problemowo substancji psychoaktywnych;
- Zmniejszenie zakresu wykluczenia spotecznego
problemowych uzytkownikéw substancji
psychoaktywnych.
Reasumujac, udostepnienie leku Suboxone w aptece na
recepte bytoby dziataniem na rzecz poszerzenia oferty
leczniczej o technologie medyczng, ktdra znalaztaby
zastosowanie u 0séb, ktorych charakterystyka osobowa
jak i profil uzaleznienia wymaga zastosowania takiej
substancji. Wprowadzenie wnioskowanej technologii
miatoby pozytywny wplyw na osiggniecie celow
zaktadanych w Krajowym Programie Przeciwdziatania
Narkomanii na lata 2011-2016 jak i Narodowym

Uznajac zasadnos¢
finansowania ze Srodkéw
publicznych leku
Suboxone, nalezy by¢
Swiadomym  mozliwosci
wystgpienia

niepozgdanych  efektow
wprowadzenia nowe;j

technologii medycznej. W

chwili obecnej leczenie
substytucyjne jest
prowadzone przez
profesjonalne osrodki
zajmujgce sie terapig

os6b uzaleznionych od
substancji
psychoaktywnych, w
szczegolnosci
narkotykow. Personel
tych podmiotéw posiada
fachowg wiedze i
doswiadczenie zwigzane
z charakterystykg o0so6b
uzaleznionych i
uzaleznieniami jako
takimi. Wydaje sig, ze
lekarze psychiatrzy,
ktérzy na co dzien nie
zajmujg sie leczeniem
uzaleznien, a  ktérzy
mieliby stosowac
wnioskowang technologie
medyczng, powinni mie¢

mozliwosé pogtebienia
swojej wiedzy w tym
zakresie, zanim
przystapia do
prowadzenia leczenia

substytucyjnego. Dlatego

Wydawanie leku Suboxone w aptece na recepte pozwoli na poszerzenie oferty terapeutycznej o
substancje bezpieczng i skuteczng w leczeniu uzaleznien od opioidéw. Niekwestionowang zaletg tego
rozwigzania jest zwigkszenie dostgpnosci leczenia substytucyjnego i dotarcie z bogatszg ofertg
terapeutyczng do osob chorych, uzaleznionych od opioidéw. Opisywana regulacja wptynie na realizacje
zapisu Krajowego Programu Przeciwdziatania Narkomanii na lata 2011-2016 r. (Dz.U. z 2011 r. Nr 78,
poz. 428) o objeciu leczeniem substytucyjnym przynajmniej 25% osob uzaleznionych od opioidow.
Proponowane rozwigzanie bedzie skutecznym narzedziem zwigkszenia dostepnosci leczenia
substytucyjnego i osiggniecia celéw, o ktérych mowa w § 2 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 01
marca 2013 r. w sprawie leczenia substytucyjnego tj:

1) poprawy stanu somatycznego i psychicznego oraz reintegracji spotecznej pacjentéw;

2) ograniczenia rozprzestrzeniania zakazen, w tym w szczegélnosci: HIV, HCV, HBV oraz gruZlicy.
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Programie Zdrowia na lata 2010 — 2015.
Oba leki: zaréwno powszechnie obecnie stosowany
metadon jak i Suboxone majg poréwnywalng
skutecznosé¢, sa to jednak leki adresowane do réznych
grup pacjentow, stad wazne jest aby byta mozliwos¢
dostepu do obu.

1. Metadon stosowany w Polsce, jest substancjg ptynna,
wystepuje w postaci syropu, ktéry nie moze byé
podawany pacjentom chorym na cukrzyce. Suboxone
jest lekiem w tabletkach, ktéry z powodzeniem moze
by¢ ordynowany diabetykom.

2. Buprenorfina zawarta w Suboxonie jako czesciowy
agonista  opioidowy  wywotuje  mniejszy  efekt
euforyzujgcy i z tego m.in powodu wydaje sie by¢
bardziej odpowiednim lekiem dla pacjentéw z mniej
zaawansowanymi formami uzaleznienia (krétszy okres
uzaleznienia, mniejsze dawki opioidéw). Metadon
czesciej i w wiekszym zakresie powoduje uposledzenie
funkcji poznawczych niz buprenorfina zawarta w
Suboxonie, stad ten ostatni jest bardziej przydatny dla
pacjentow, ktorzy sie uczg lub pracuja.

3. U niektérych pacjentéw leczonych substytucyjnie
metadon wptywa na repolaryzacje miesnia sercowego
(wydtuzenie odstgepu QT w EKG) i moze prowadzi¢ do
ciezkich zaburzen rytmu serca — ze zgonem wigcznie.
Buprenorfina takich wiasciwosci nie ma, totez w
przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wydtuzenia
odstepu QT, wskazane jest stosowanie preparatéw
zawierajgcych buprenorfine.

3. Bezpieczenstwo stosowania buprenorfiny, w tym jej
duzych dawek, jest wieksze niz np. w przypadku
metadonu. Stosowanie tej pierwszej substancji
minimalizuje ryzyko przedawkowania, za$ potgczenie z
naloksonem  zapobiega  dozylnemu  stosowaniu
substancji. Natomiast przyjecie zbyt duzej dawki
metadonu moze prowadzi¢ do przedawkowania, a
nawet zgonu.

5. Czes$¢ pacjentow subiektywnie preferuje jeden z
lekéw, wiec powinni mie¢ mozliwosé wyboru miedzy
lekiem zawierajgcym buprenorfine a metadonem, co
mogtoby wptynaé na zwiekszenie adherencji.

6. Przyjmowanie buprenorfiny, w przeciwienstwie do
metadonu, znacznie rzadziej prowadzi do zwiekszenia

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

wazne jest
skonstruowanie
odpowiednich ram

organizacyjnych i
prawnych  okres$lajgcych
wymogi dotyczace
szkolen i stazy dla lekarzy
chcacych prowadzic¢
leczenie substytucyjne na
nowych zasadach.
Krajowe Biuro do Spraw
Przeciwdziatania
Narkomanii przygotowato
i ztozyto w Ministerstwie
Zdrowia w roku 2014
projekt odpowiednich
zmian legislacyjnych.

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu
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toleranciji lekowej. Co warte podkreslenia , buprenorfina
jest lekiem mniej inwazyjnym i fatwiej jest ja odstawic,
niz metadon.

Organizacje i instytucje naukowe oraz zrzeszajgce
praktykéw jako jeden z istotnych czynnkow
zwigkszajgcych skutecznos$¢ leczenia substytucyjnego
uwazajg dostep do zréznicowanych programow
substytucyjnych, zaréwno pod wzgledem celow
leczenia (tzw. programy  wysokoprogowe i
niskoprogowe), ale przede wszystkim dostepnosci
réoznych lekéw stosowanych w terapii substytucyjnej o
zroznicowanym profilu dziatania.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od opiatow jest
jedna z najbardziej skutecznych form terapii. Nie zaktada
bowiem abstynencji, jako podstawowego kryterium
podjecia leczenia, co dla oséb uzaleznionych jest czesto
niemozliwe do spetnienia. W Polsce dostepne jest
leczenie substytucyjne metadonem, ale ze wzgledu na
liczne ograniczenia administracyjne, korzysta z niego
niewiele os6b. Kombinacja leczenia substytucyjnego
(buprenorfma + nalokson) jest uznawana za lepszg
strategie terapeutyczna.

Nie znam argumentow
przemawiajgcych

przeciwko stosowaniu
leczenia substytucyjnego.

Leczenie substytucyjne preparatem Suboxone powinno by¢ dostepne na zasadzie finansowania ze
Ssrodkéw publicznych, gdyz fakt ten zwiekszy dostepnos¢ tej formy terapii dla oséb uzaleznionych od
opiatéw.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl.
podjezykowe; 2+0,5 mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043088, Suboxone, buprenorphine + naloxone, tabl.
podjezykowe; 8+2 mg; 7 tabl.; kod EAN 5909990043101, we wskazaniu: leczenie substytucyjne uzaleznienia
od narkotykéw opioidowych, w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego
przeznaczone dla dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktoérzy wyrazili zgode na leczenie ze
wzgledu na uzaleznienie, zostaly przekazane do Agencji dnia 10 marca 2015 r. pismem znak
PLR.4600.194.(5)2015/MKR oraz PLR.4600.194.(6)2015/MKR, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agenciji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz 345).

W dniu 2 lipca 2015 r. wptyneto do Agencji pismo MZ znak PLA.4600.255.2015.JOM przekazujgce
korespondencje z wnioskodawcg prowadzong w 2013 r. w sprawie wnioskowanego leku, w ktorej
Departament Polityki Lekowej i Farmacji informuje, iz leczenie substytucyjne produktem leczniczym
Suboxone (buprenorfinum, nalokson) winno by¢ prowadzone na zasadach okreslonych w wydanym na
podstawie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie leczenia
substytucyjnego. Jednoczesnie, w ww. piSmie przekazano informacje, iz Minister Zdrowia stoi na
stanowisku, ze ocena farmakoekonomiczna dla leku Suboxone nie moze abstrahowaé¢ od prawnych
uwarunkowan dotyczacych leczenia substytucyjnego w Polsce.

W zwigzku z powyzszym, MZ zlecito Agencji przygotowanie dodatkowej analizy uwarunkowan prawnych
dotyczacych leczenia substytucyjnego w Polsce. Opracowanie to przedstawiono jako cze$¢ niniejszej
analizy weryfikacyjnej w rozdziale 13. Uwarunkowania prawne na stronie 120.

Problem zdrowotny:

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

Dostepne opcje terapeutyczne rdznig sie pod wzgledem celu leczenia. Leczenie zorientowane na
abstynencje od wszystkich opioidow skiada sie z faz detoksykacji oraz zapobiegania nawrotom.
Alternatywng opcje stanowi substytucyjne leczenie podtrzymujgce, nastawione na redukcje szkdd i
ograniczenie pozamedycznego przyjmowania opioidéw. W tego typu terapii stosuje sie diugodziatajgce
agonisty lub czedciowe agonisty receptorow opioidowych w celu zapobiegania zespotowi abstynencyjnemu i
gtodowi narkotyku. Poza odstawieniem nielegalnych opioidéw, substytucyjne leczenie podtrzymujgce dgzy
m.in. do zmniejszenia umieralnosci, poprawy stanu somatycznego i psychicznego czy zmniejszenia ryzyka
infekcji drogg krwiono$ng, poprawy jakosci zycia

Interwencja:

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

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

Komparator:

W przedstawionych analizach, wnioskodawca jako komparator do buprenorfiny stosowanej w skojarzeniu z
naloksonem w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych wskazat metadon,
buprenorfine oraz placebo.
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W analizowanym problemie decyzyjnym istniejgcg oraz refundowang praktykg kliniczng jest stosowanie
metadonu oraz buprenorfiny w monoterapii. W zwigzku z tym Agencja nie zgtasza uwag do wybranych
komparatoréw dla leku Suboxone.

Ponadto wybdr komparatoréw zostat potwierdzony danymi KBPN oraz przez ankietowanych ekspertow.
Eksperci wskazali, ze najczesciej stosowanym lekiem substytucyjnym jest metadon oraz w mniejszym
stopniu buprenorfina. Ponadto w opinii klinicystéw pacjenci, ktérzy dotychczas pozostawali poza leczeniem
substytucyjnym zostang objeci leczeniem Suboxone.

Alternatywne technologie medyczne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia substytucyjnego uzaleznienia od
narkotykow opioidowych odnaleziono 12 publikacji, w tym: 2 wytyczne miedzynarodowe: WSFBP 2011,
WHO 2009; 5 wytycznych europejskich: SSAM 2012, BAP 2011, RCGP 2011, National Board of Health
(Dania) 2008, Department of Health (England) 2007; 3 wytyczne pétnocnoamerykanskie: CSAT 2012,
CAMH 2012, APA 2006; 2 wytyczne z obszaru Australii i Oceanii: Government of Australia 2014, Ministry of
Health (New Zealand) 2014. Dziewie¢ rekomendaciji zaleca stosowanie produktu tgczonego buprenorfiny z
naloksonem. Wiekszos$¢ z nich jako leki pierwszego wyboru uwzglednia metadon, buprenorfine lub produkt
taczony, a wybor sposréd nich powinien uwzglednia¢ cele i warunki leczenia oraz indywidualne potrzeby
pacjenta.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa leku Suboxone stosowanego w leczeniu
substytucyjnym uwzgledniono 16 badan klinicznych, tj.: 8 badan RCT bezpos$rednio poréwnujace preparat
Suboxone, tj. buprenorfine z naloksonem (BUP/NAL) z wybranymi komparatorami w analizowanym
wskazaniu oraz 4 badania RCT poréwnujace preparat Suboxone w ramach réznych schematéw
terapeutycznych, zréznicowanych ze wzgledu na miejsce wydania leku (np. pod nadzorem w poréwnaniu do
grupy kontrolnej otrzymujgcej lek bez nadzoru w leczeniu substytucyjnym) i 4 badania obserwacyjne z grupg
kontrolng otrzymujacg metadon.

Analizowane randomizowane badania kliniczne charakteryzowaly sie zré6znicowang jakoscia, przy czym tylko
dwa z nich cechowaly sie wysokg wiarygodnoscig i uzyskaty maksymalng ocene (5/5 pkt) w skali Jadad.
Dwa badania otrzymaty 4/5 pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak opisu zastosowanej metody randomizac;ji.
Pozostate badania zostaty ocenione na 2/5 i 3/5 pkt ze wzgledu na brak podwdjnego zamaskowania czy
brak opisu metody zamaskowana.

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

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze lek Suboxone jest bardziej skuteczny wzgledem placebo w
I-rzedowym punkcie koncowym odnosnie negatywnych wynikéw testu toksykologicznego moczu na
obecnosé opiatow.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ocenie skuteczno$ci miedzy potgczeniem buprenorfiny i
naloksonu w_poréwnaniu do buprenorfiny. W badaniach wtaczonych do analizy wskazano brak réznic w
zakresie: ryzyka nieukonczenia fazy podwojnie zamaskowanej badania, otrzymania negatywnych wynikéw
testébw toksykologicznych moczu na obecno$¢ opiatow, otrzymania pozytywnych wynikéw testéw
toksykologicznych moczu na obecno$¢ kokainy i zredukowania nasilenia gtodu narkotykowego (opiatowego).
Ponadto nie wykazano réznic w zakresie bezpieczenstwa miedzy BUP/NAL vs BUP.

Odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce Suboxone wzgledem metadonu nie dostarczajg
jednoznacznych wynikdw pozwalajgcych na wnioskowanie odnosnie roznic w__efektach klinicznych
(skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) tych technologii.

Analiza badan, w ktérych bezposrednio poréwnano potgczenie buprenorfiny z naloksonem wzgledem
metadonu, wykazala ze istotnie statystycznie bardziej skuteczny jest lek Suboxone w zakresie redukcji
rezygnacji z leczenia z powodu kary wiezienia lub przeprowadzki, ryzyka infekcji HIV w wyniku iniekcji,
redukcji pozytywnych wynikow testéw toksykologicznych moczu na obecnos¢ opioidéw, mniejszego odsetka
stosowania substancji odurzajgcych w oparciu o informacje od uczestnikéw, ryzyka nieukohczenia udziatu w
badaniu, odsetka uczestnikow, ktory zgtosit sie do osrodka leczenia uzaleznienia po wypuszczeniu na
wolnos$é.
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Jednoczes$nie, wykazano rowniez istotng statystycznie réznice na niekorzy§¢ Suboxone wzgledem
metadonu w zakresie: mniejszego odsetka pacjentéw, ktérzy ukonhczyli udziat w badaniu, wiekszego odsetka
pacjentéow rezygnujgcych z leczenia (w ciggu pierwszych 30 dni badania oraz w ciggu 24 tyg.), krétszego
Sredniego czasu trwania leczenia.

W zakresie poréwnania bezpieczenstwa w zadnym z badan nie stwierdzono IS réznic miedzy grupg leczong
produktem tgczonym BUP/NAL vs MET.

W ChPL Suboxone wymieniono 6 dziatan niepozgdanych okreslonych jako bardzo czesto wystepujace
(21/10): bezsennos¢, zaparcie, nudnosci, zwiekszona potliwos¢, bol glowy, zespdt abstynencyjny.

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono dodatkowych komunikatow odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
zwigzanego ze stosowaniem leku Suboxone. Na stronie FDA odnaleziono komunikat z grudnia 2014 roku
dotyczacy pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. FDA nie rekomenduje stosowania leku u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i zaleca ostroznos¢ w przypadku pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej rozszerzenia dostepu do stosowania produktu
leczniczego Suboxone w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych
przeprowadzanym w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego wsrdod dorostych i
miodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktdrzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim (104 lata,
maksymalny dostepny technicznie w modelu) z perspektywy NFZ, wspolnej i spoteczne;.

Analiza kosztéw-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, iz terapia lekiem Suboxone w
warunkach ambulatoryjnych jest bardziej skuteczna, lecz réwniez drozsza niz terapia metadonem i
monoterapia buprenorfing z perspektywy NFZ i wspdlnej. Wskaznik ICUR dla poréwnania z metadonem
wyniost 5573 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 13 851 PLN/QALY z perspektywy wspoélnej. W przypadku
poréwnania z buprenorfing wyniést on 12 206 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 42 806 PLN/QALY z
perspektywy wspolnej. Wszystkie wskazniki ICUR s3g nizsze niz ustalony obecnie na poziomie 119 577
PLN/QALY prog optacalnosci, a tym samym terapia preparatem Suboxone jest optacalna wzgledem obu
komparatoréw. Przy przyjeciu perspektywy wspdlnej wartosci ICUR wyniosty -78 625 PLN/QALY wzgledem
metadonu i -17 382 PLN/QALY wzgledem buprenorfiny, co oznacza dominacje Suboxone nad obiema
technologiami opcjonalnymi.

Ceny progowe zbytu netto oszacowane dla wartosci ICUR przedstawionych w analizie podstawowej
wynoszg dla poréwnania z metadonem 100,53 PLN (Suboxone 2 mg + 0,5 mg) i 299,45 PLN (Suboxone 8
mg + 2 mg) z perspektywy NFZ, 86,35 PLN (Suboxone 2 mg + 0,5 mg) i 257,23 PLN (Suboxone 8 mg + 2
mgq) z perspektywy wspdinej oraz 141,63 PLN (Suboxone 2 mg + 0,5 mg) i 421,89 PLN (Suboxone 8 mg + 2
mg) z perspektywy spotecznej. Oszacowane ceny progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny leku
Suboxone.

W wyniku deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce tylko przyjecie gorne;j
granicy kosztu dodatkowych s$wiadczen medycznych u oséb w trakcie leczenia niewstrzykujacych
niedozwolonych substancji spowodowato zmiane wnioskowania wzgledem buprenorfiny. Wskaznik ICUR
wyniést w tym przypadku 129 378 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. Zadna inna alternatywna warto$é
parametréw nie prowadzita do zmiany wnioskowania na temat optacalnosci wnioskowane;.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata 99% prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej
technologii wzgledem metadonu z perspektywy NFZ i wspolnej, 96% prawdopodobienstwo jej optacalnosci
wzgledem buprenorfiny z perspektywy NFZ i 89% prawdopodobienstwo jej optacalnosci wzgledem
buprenorfiny z perspektywy wspadlne;.

Gtéwnymi ograniczeniami i niepewnosciami analizy w opinii Agenc;ji byty:

. Nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych z chorobami zakaznymi wsrdd osob uzywajacych dozylnie
substancji niedozwolonych;

. Przyjecie prawdopodobienstwa zgonu u oséb leczonych substytucyjnie na podstawie badania
dotyczacego ogdlnej populacji oséb uzywajgcych dozylnie substancji niedozwolonych,

. Wysokg niepewnos¢ uwzglednionej dobowej dawki buprenorfiny w terapii preparatem Suboxone
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. Niska wiarygodnos$¢ uwzglednionego kosztu przestepstw popetnianych przez analizowang
populacje w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu

Oparcie modelu na zatozeniu przyjecia zmian prawnych proponowanych przez wnioskodawce.

W zwigzku z tym, iz odnalezione badania bezposrednio poréwnujgce Suboxone wzgledem metadonu nie
dostarczajg jednoznacznych wynikdw pozwalajgcych na wnioskowanie odnosnie réznic w efektach
klinicznych (skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) tych technologii oraz zachodzeniem okolicznosci
okreslonych art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekdw, Agencja przedstawita ponizej obliczenia wtasne
dotyczgce ceny progowej wnioskowanego leku w oparciu o porownaniem kosztow stosowania wnioskowanej
oraz technologii alternatywnej, tj. metadonu. Obliczenia przedstawiono zgodnie z metodykg okreslong w art.
13 ust. 4 ustawy o refundacji lekdw, tj. tak aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych.

Ponadto, w zwigzku z niepewnoscig zwigzang z uwzgledniong w analizie wnioskodawcy dawka leku

Suboxone na poziomie /dziennie stosowang przez chorych w leczeniu substytucyjnym, Agencja
postanowita przeprowadzi¢ obliczenia wtasne z uwzglednieniem alternatywnych danych polskich w tym
zakresie, przyjmujgc wartos¢ sredniej dziennej dawki leku Suboxone na poziomie zgodnie z

wynikami niepublikowanego badania ankietowego INSIGHT przeprowadzonego wsrod

Cena progowa zbytu netto wnioskowanego do objecia refundacjg leku Suboxone dla opakowania 8 mg+2
mg zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami przeprowadzonymi z uwzglednieniem DDD oraz sredniej
dawki leku wyniosta odpowiednio 109,00 PLN oraz 42,20 PLN w perspektywie NFZ oraz odpowiednio
100,50 PLN i 11,80 w perspektywie wspodinej. Natomiast dla opakowania leku Suboxone 2 mg +0,5 mg
zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami przeprowadzonymi z uwzglednieniem DDD nie mozna obliczyé
wynikéw, a z uwzglednieniem $redniej dawki leku wyniosta 9,40 PLN w perspektywie NFZ oraz odpowiednio
39,70 PLN w perspektywie wspdlnej dla DDD i nie mozna wyznaczy¢ dla sredniej dawki leku.

Powyzsze obliczenia uzyskane przy uwzglednieniu $redniej dawki leku Suboxone nalezy traktowaé z
ostroznoscig ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang ze srednim zuzyciem leku.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce miata na celu ocene konsekwencji finansowych dla NFZ i
Swiadczeniobiorcow zwigzanych z finansowaniem w warunkach ambulatoryjnych ze srodkéw publicznych
preparatu fgczonego Suboxone (buprenorfina + nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
narkotykéw opioidowych u pacjentéw powyzej 15 roku zycia.

Uwzgledniono utworzenie nowej grupy limitowej i wpisanie leku Suboxone do wykazu lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych z NFZ i Krajowego Biura ds.
Przeciwdziatania Narkomanii dot. liczby pacjentéw leczonych w programach substytucyjnych w Polsce w
2009-2012 r. Wnioskodawca oszacowat, iz liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia Suboxone
wyniesie od 253 do 690 odpowiednio w latach 2015 — 2020. Oszacowania wynikow analizy w wariantach
minimalnym i maksymalnym oparto na podstawie przyjecia skrajnych wartosci dotyczgcych wielkosci
analizowanej populacji.

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce scenariusze, tj. scenariusz istniejgcy — zaktadajgcy brak
refundacji preparatu Suboxone w warunkach ambulatoryjnych, (produkt Suboxone bedzie wydawany chorym
na dotychczasowych zasadach w ramach programu leczenia substytyucyjnego) oraz scenariusz nowy —
zakfadajgcy, ze lek Suboxone uzyska refundacje i bedzie stosowany w programie leczenia substytucyjnego
w warunkach leczenia ambulatoryjnego.

W wariancie podstawowym z perspektywy NFZ, wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie
refundacjg wnioskowanego leku w ramach leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw NFZ
od ok. 427 tys. PLN w 2015 roku do ok. 1,2 min PLN w 2020 r.

Z perspektywy pacjenta, wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku Suboxone
spowoduje wzrost kosztéw od ok. 266 tys. PLN w 2015 r. do ok. 727 tys. PLN w 2020 r.

W wariancie minimalnym wynikéw analizy wykazano, Ze objecie refundacjg leku Suboxone w ramach
leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztow catkowitych od ok. 230 tys. PLN w 2015 r.
refundacji do ok. 604 tys. PLN w 2020 roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta spowoduje wzrost
wydatkow od ok. 145 tys. PLN W 2015 r. do ok. 365 tys. PLN w 2020 r.
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W wariancie maksymalnym wynikéw analizy wykazano, ze objecie refundacjg leku Suboxone w ramach
leczenia ambulatoryjnego spowoduje zmniejszenie kosztéw catkowitych od ok. 657 tys. PLN w 2015 r.
refundacji do ok. 1,98 min PLN w 2020 roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta spowoduje wzrost
wydatkéw od ok. 145 tys. PLN W 2015 r. do ok. 365 tys. PLN w 2020 r.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawionej przez wnioskodawce wykazano, ze najwiekszy wptyw na
inkrementalne wydatki z budzetu ptatnika publicznego ponoszonych przez NFZ nastgpi w przypadku
przyjecia 15% naptywu pacjentow dotychczas nieleczonych, od 2,02 min PLN w 2015 r. do 8,27 min w
2020 r. W _opinii Agencji wyniki przedstawione w tym wariancie nalezy traktowac jako warto$¢ podstawowsg
analizy wptywu na budzet.

Uwzglednienie pozostatych alternatywnych parametréw generowato oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Jako ograniczenie analizy wptywu na budzet wnioskodawca wskazat niepewnos¢ oszacowan wielkoSci
populacji docelowej, opartych na wynikach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 5
ekspertow klinicznych oraz nieopublikowanych wynikach badania INSIGHT. Whnioskodawca zaznacza
jednakze, iz takie podejscie byto uzasadnione w kontekécie braku precyzyjnych danych dotyczgcych
poszczegolnych pacjentéw leczonych substytucyjnie w warunkach polskich.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 aktualnych rekomendacji dotyczacych
finansowania leku Suboxone w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od opioidéw. 2 sposrdd odnalezionych
rekomendaciji zalecaty finasowanie wnioskowanego leku, a 4 zalecaty finansowanie lecz z ograniczeniami.
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Uwarunkowania prawne

Niniejszy rozdziat powstat na zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 lipca 2015 r. o znaku
PLA.4600.255.2015.J0M na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.).

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym dotyczgcym objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku Suboxone wskazat jako kategorie dostepnosci refundacyjnej: ,lek dostepny bedzie w aptece na
recepte”. Tym samym wnioskodawca wnosi, aby lek Suboxone byt wydawany pacjentom w aptekach za
okazaniem recepty.

Zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku Suboxone zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego jest: leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych, w ramach leczenia
medycznego, spotecznego i psychologicznego. Przepisy dotyczgce leczenia substytucyjnego zwarte sg w
art. 28 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziataniu narkomanii (Dz. U. z 2012 r., poz. 124 z pézn. zm.)
zwanej dalej ,ustawg o przeciwdziataniu narkomanii” oraz w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 1 marca
2013 r. w sprawie leczenia substytucyjnego (Dz. U. z 2013 r., poz. 368) zwanym dalej ,rozporzadzeniem w
sprawie leczenia substytucyjnego”.

Zgodnie z art. 28 ust. 1 i 2 ustawy o przeciwdziataniu narkomanii osoba uzalezniona moze byc¢ leczona przy
zastosowaniu leczenia substytucyjnego. Leczenie substytucyjne moze prowadzi¢ podmiot leczniczy po
uzyskaniu zezwolenia marszatka wojewddziwa witaSciwego ze wzgledu na siedzibe tego podmiotu,
wydanego po uzyskaniu pozytywnej opinii dyrektora Biura odnosnie do spetniania wymagan okreslonych w
przepisach wydanych na podstawie ust. 7.

Ponadto zezwolenie na leczenie substytucyjne moze otrzymaé podmiot leczniczy, ktéry spetnia warunki
okreslone w art. 28 ust. 4 ustawy o przeciwdziataniu narkomanii.

Wedtug art. 28 ust. 7 ww. ustawy o przeciwdziataniu narkomanii minister wiasciwy do spraw zdrowia okresli,
w drodze rozporzgdzenia, szczegdétowy tryb postepowania przy leczeniu substytucyjnym, szczegotowe
warunki, jakie powinien spetnia¢ podmiot leczniczy prowadzgcy leczenie substytucyjne, oraz szczegbéiowy
spos6b gromadzenia, przechowywania i przekazywania informacji, o ktérych mowa w ust. 6b (...).

Zgodnie z § 2 rozporzadzenia w sprawie leczenia substytucyjnego leczenie substytucyjne prowadzi sie w
ramach programu leczenia substytucyjnego, poprzez stosowanie produktow leczniczych Ilub Srodkow
odurzajgcych o dziataniu agonistycznym na receptor opioidowy, zwanych dalej "Srodkami substytucyjnymi”,
w celu:

1) poprawy stanu somatycznego i psychicznego oraz reintegracji spotecznej pacjentow;
2) ograniczenia rozprzestrzeniania zakazen, w tym w szczegoilno$ci: HIV, HCV, HBV oraz gruzlicy.

Rozporzgdzenie w sprawie leczenia substytucyjnego przewiduje procedure kwalifikacji pacjentéw do
programu leczenia substytucyjnego oraz mozliwos¢ wytgczenia pacjenta z programu w przypadku
potwierdzenia przyjmowania przez niego innych niz stosowane w leczeniu srodkéw odurzajgcych, odmowy
poddaniu sie badaniu na zawarto$¢ srodkédw odurzajgcych w moczu, stosowania przemocy wobec
pacjentéw lub personelu oraz przekazywania srodka substytucyjnego innym osobom.

Zgodnie z ogblng zasadg przyjeta w § 6 rozporzadzenia w sprawie leczenia substytucyjnego srodek
substytucyjny jest podawany pacjentowi w podmiocie leczniczym przez lekarza, pielegniarke lub wydawany
przez farmaceute w jednorazowych dawkach dziennych i przyjmowany przez pacjenta w ich obecnoSci.
Srodek substytucyjny moze byé przyjmowany przez pacjenta poza podmiotem leczniczym jedynie w $cisle
okreslonych przypadkach wymienionych w rozporzgdzeniu. W przypadku, gdy $rodek substytucyjny
przyjmowany jest poza podmiotem leczniczym, nie zmienia to wymagania aby wydajgcym ten Srodek byt
podmiot leczniczy.

Zgodnie z §10 ust. 1 i 2 ww. rozporzgdzenia $rodek substytucyjny przechowuje sie w aptece
szpitalnej albo w aptece ogodlnodostepnej lub hurtowni farmaceutycznej, z ktérg podmiot leczniczy zawart
umowe dotyczgcg przechowywania tego $rodka. Apteka ogdélnodostepna lub apteka szpitalna wydaje Srodek
substytucyjny zgodnie z receptg albo z zapotrzebowaniem podpisanym przez kierownika programu lub
upowaznionego przez niego lekarza wykonujgcego zadania w programie, w indywidualnych dawkach
dziennych umieszczonych w opakowaniach zaopatrzonych w etykiety lub w opakowaniach zbiorczych,
osobie upowaznionej przez kierownika programu.
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Art. 4 ust.1 ustawy z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dziatalnosci leczniczej (Dz. z 2015, poz. 618 z pdzn.
zm. ) stanowi iz, podmiotami leczniczymi sg:

1) przedsiebiorcy w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 2 lipca 2004 r. o swobodzie dziatalnosci
gospodarczej (Dz. U. z 2015 r. poz. 584) we wszelkich formach przewidzianych dla wykonywania
dziatalno$ci gospodarczej, jezeli ustawa nie stanowi inaczej,

2) samodzielne publiczne zaktady opieki zdrowotnej,

3) jednostki budzetowe, w tym panstwowe jednostki budzetowe tworzone i nadzorowane przez Ministra
Obrony Narodowej, ministra wiaSciwego do spraw wewnetrznych, Ministra Sprawiedliwo$ci lub Szefa Agencji
Bezpieczeristwa Wewnetrznego, posiadajgce w strukturze organizacyjnej ambulatorium, ambulatorium z
izbg chorych lub lekarza, o ktérym mowa w art. 55 ust. 2a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581),

4) instytuty badawcze, o ktérych mowa w art. 3 ustawy z dnia 30 kwietnia 2010 r. o instytutach badawczych
(Dz. U. Nr 96, poz. 618, z pézn. zm.),

5) fundacje i stowarzyszenia, ktérych celem statutowym jest wykonywanie zadan w zakresie ochrony
zdrowia i ktérych statut dopuszcza prowadzenie dziatalno$ci leczniczej,

ba) posiadajgce osobowos$¢ prawng jednostki organizacyjne stowarzyszen, o ktérych mowa w pkt 5,

6) osoby prawne i jednostki organizacyjne dziatajgce na podstawie przepiséw o stosunku Paristwa do
Kosciota Katolickiego w Rzeczypospolitej Polskiej, o stosunku Panstwa do innych koSciotow i zwigzkéw
wyznaniowych oraz o gwarancjach wolno$ci sumienia i wyznania,

7) jednostki wojskowe

- w zakresie, w jakim wykonujg dziatalno$¢ leczniczg.

Zgodnie z art. 86 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271 z pdézn. zm.) apteka jest placowkg ochrony zdrowia publicznego, w ktérej osoby uprawnione
Swiadczg w szczegdlnosci ustugi farmaceutyczne [...].

Biorgc powyzsze przepisy pod uwage srodki substytucyjne muszg by¢ wydawane przez podmioty lecznicze,
ktére spetniajg warunki okreslone w art. 28 ust. 4 ustawy o przeciwdziataniu narkomanii. Apteki nie sg
uprawnione do wydawania pacjentom $rodkéw substytucyjnych, gdyz nie sg podmiotami leczniczymi. Tym
samym lek Suboxone bedacy srodkiem substytucyjnym nie moze by¢ wydawany bezposrednio pacjentowi
przez apteke. Wskazana przez wnioskodawce kategoria dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny bedzie w
aptece na recepte” nie jest zdaniem Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji mozliwa do
realizaciji.
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za.3. [ Suboxone® (produkt faczony:

buprenorfina/nalokson) stosowany w leczeniu substytucyjnym (w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego) uzaleznienia od narkotykéw opioidowych u dorostych i mtodziezy
powyzej 15. roku Zycia, ktorzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie, Analiza problemu
decyzyjnego, Krakéw, maj 2015;

Zal. 4.
— Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Suboxone® (produkt

fgaczony: buprenorfina/nalokson) w leczeniu substytucyjnym (w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego) uzaleznienia od narkotykéw opioidowych u dorostych i mtodziezy
powyzej 15. roku Zycia, ktérzy wyrazili zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie w poréwnaniu do
wybranych komparatoréw: placebo, buprenorfiny oraz metadonu, Przeglad systematyczny badan,
Krakéw, wrzesieh 2014 (aktualizacja maj 2015 rok);
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publicznego, perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne i z perspektywy spotecznej stosowania
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narkotykéw opioidowych w warunkach polskich, Analiza ekonomiczna, Krakow, wrzesien 2014
(aktualizacja przeprowadzona w maju/czerwcu 2015 roku);

zal.6. . Ocena konsekwengii finansowych dla ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy decyzji o rozszerzeniu dostepu do stosowania produktu leczniczego Suboxone®
(buprenorfina i nalokson) w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w
warunkach polskich, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Krakéw, wrzesien 2014 (aktualizacja
przeprowadzona w maju/czerwcu 2015 roku);

Zal. 7.Przyczyny wykluczenia badan klinicznych

Tabela 46. Opracowania wtorne

Badania wtérne

Badanie Powod nieuwzglednienia badania w analizie
Mattick et al. 2014 Badanie nie uwzglednia wnioskowanej techn_ologii (uwzglednia jedynie monoterapie
buprenorfing).

Przeglad ma charakter wytycznych klinicznych i nie zawiera dodatkowych informac;ji
dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa buprenorfiny z naloksonem. Ponadto w
Mauger et al. 2014 . . . A .
jedynym uwzglednionym w nim badaniu dotyczgcym wnioskowanego leku, stosowano go w
dawkach wiekszych niz dopuszczalne zgodnie z wnioskiem.

Minozzi et al. 2009, Minozzi et al. 2014

(aktualizacja): Okeslona w badaniu populacja (zakres wieku 13-18 lat) jest niezgodna z wnioskowang.
Rahimi-Movaghar et al. 2013 Badanie nie uwzglednia wnioskowanej technologii (dotyczy monoterapii buprenofring).
Soyka 2013 Badanie dotyczy technologii innej niz wnioskowana (Suboxone w postaci filmu).
Soyka 2013 W przegladzie nie uwzgledniono badan dotyczgcych wnioskowanej technologii.
Nie dotyczy wnioskowanej technologii. Produkt faczony buprenorfiny i naloksonu nie byt
Perry et al. 2013 oceniany, za$ jedyne badanie uwzglednione w przegladzie, w ktérym zastosowano produkt
taczony, dopuszczato dawki wieksze niz dozwolone we wniosku.
Amato et al. 2008. Amato et al. 2013 Brak poréwnan z wybranymi przez wnioskodawce komparatorami. Celem przegladu byto
(.aktuaiizacja) ' poréwnanie potaczenia leczenia farmakologicznego (z zastosowaniem réznych lekéw) wraz

z interwencjg psychospoteczng z samym leczeniem farmakologicznym.

Ducharme et al. 2012 Publ kacja nie spetnia kryteriéw przegladu sy’stematyczn.eg.o (m.in. bra!( zdefiniowanego
problemu badawczego, kryteriéw wigczenia i wykluczenia).

Bonhome et al. 2012 Publikacja pie spetnia kryteriévy przegladu sy§t'ematyczne_go_ (migdzy inr_1ymi brak
okreslonego pytania klinicznego, kryteriow wiaczenia i wykluczenia).

Publikacja zostata opisana w przegladzie wytycznych praktyki klinicznej, w zwigzku z czym
Soyka et al. 2011 . AT S L
odstgpiono od przedstawiania jej w zestawieniu opracowan wtérnych.

Wong et al. 2011 Badanie nie uwzglednia wnioskowanej technologii (dotyczy monoterapii buprenorfing).
Publikacja nie spetnia kryteriéw przegladu systematycznego (miedzy innymi brak
Maremmani et al. 2010 adekwatnie opisanej strategii wyszukania, problemu badawczego, kryteriéw wigczenia i
wykluczenia).
Gunderson et al. 2008 Problem badawczy’przeglqdu jest ana_lizy n_iezgodny__z zakresem_ (p_ublikacja poréwnuje
ré6zne modele organizacyjne terapii substytucyjne;j).
Boothby et al. 2007 Publlkaqffl nie spetnia kryteriow przegladu systgrpatycznegq (mledzy innymi brak
okreslonego problemu badawczego, kryteriow wtgczenia i wykluczenia)
Connock 2007 Badanie nie uwzglgdnia wnioskowanej techn_ologii (uwzglednia jedynie monoterapie
buprenorfing).
Sung et al. 2006 Publikacja nie ocenia wnioskowanej technologii (do oceny efektywnosci klinicznej wigczono

jedynie badania dotyczace monoterapii buprenorfing) i nie jest przegladem systematycznym.
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Fiellin et al. 2004

Publ kacja nie uwzglednia badan dotyczgcych wnioskowanej technologii i nie jest
przegladem systematycznym (ang. consensus conference statement).

Raisch et al. 2002

Uwzglednione w przegladzie badania nie dotycza wnioskowanej technologii (dozylna droga

podania).

Boatwright 2002

Temat publ kacji jest niezgodny z zakresem analizy (brak oceny skutecznosci lub
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii), ponadto nie jest ona przegladem
systematycznym. Publikacja dotyczy wptywu dopuszczenia do obrotu buprenorfiny i
produktu tgczonego buprenorfiny z naloksonem na farmaceutéw.

AWMSG 2008 ; CADTH 2008

Publ kacje przedstawiono w zestawieniu rekomendacji refundacyjnych.

FDA 2002; EMA 2006

Nie jest to raport HTA.

CADTH 2014

Analize przeprowadzono z niewtasciwym komparatorem (BUP/NAL w postaci filmu).

Tabela 47. Badania pierwotne

Referencje
[referencje podane w AKL

whnioskodawcy]

Przyczyny
wykluczenia

Komentarz

Badania randomizowane

POATS [19] - [30]

Schemat badania

Schemat badania nie spetnia kryteriéw wigczenia do analizy
gtéwnej, tj.: badanie miato na celu przedstawienie 2 réznych
modeli leczenia: terapii w ramach osrodka podstawowej opieki
zdrowotnej (krétkie, cotygodniowe wizyty u lekarza) vs terapii w
ramach programu leczenia uzaleznienia (dodatkowe terapie).
Grupa badana: BUP/NAL (standardowe leczenie + poradnictwo
dotyczace uzaleznienia),

Grupa kontrolna: buprenorfina/nalokson + (standardowe leczenie).

Amass 2011 [31] - [32]

Cel badania i krotki
czas trwania fazy
indukcji w trakcie

ktorej przyjmowano
BUP/NAL a grupa

kontrolna BUP.

Celem badania byto poréwnanie dwéch strategii indukcji leczenia
uzaleznienia od opioidéw: bezposredniej za pomocg potaczenia
buprenorfiny z naloksonem lub posredniej za pomocg
buprenorfiny. Czas trwania indukcji to 2 dni, nastgpnie grupa
kontrolna otrzymujgca BUP, przechodzita na produkt fgczony
BUP/NAL. Leki wydawano w o$rodku.

Woody 2001 [41] - [49]

Schemat badania/cel
badania

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci klinicznej leczenia
za pomoca potaczenia buprenorfiny z naloksonem (z mozliwoscig
zwigkszania dawki) w poréwnaniu do detoksyfikacji w ramach
programu leczenia uzaleznienia u oséb mtodych w wieku 14-21 lat
(rézne dawki lekdw w obu grupach). Uczestnicy otrzymywali 5
razy w tygodniu lek w osrodku, przez pozostate dni przyjmowali w
domu.

Amass 2000 [55] - [57]

Schemat badania,
krétki czas obserwacii,
liczebno$c¢ populaciji

Kazdy uczestnik badania stosowat lek w kazdym z analizowanych
schematéw dawkowania w losowej kolejnosci. Czas trwania
badania wynidst 11 tygodni: 2 tygodnie fazy wstepnej (pacjenci
otrzymywali 2 tabletki: BUP/NAL i PLC) i po 3 tygodnie kazdy z
testowanych schematéw dawkowania tj. W grupie | uczestnicy
badania otrzymywali lek codziennie w osrodku, w grupie Il
uczestnikom podawano lek co drugi dzien na przemian z placebo,
w grupie Il uczestnicy otrzymywali podwojng dawke leku co drugi
dzien na przemian z placebo. Kazda z grup liczyta po 14
uczestn kow.

Bickel 2008 [59] — [60]

Schemat badania/cel
badania

Uczestnikéw badania zrandomizowano do 3 grup: w grupie |
zastosowano standardowe leczenie (standardowe poradnictwo,
stosowane w osrodkach leczenia uzaleznienia za pomocg
metadonu), w grupie Il prowadzono sesje terapeutyczne oparte na
podejsciu spotecznego wzmochnienia za pomocg interaktywnego
programu komputerowego, a w grupie Il prowadzono sesje
terapeutyczne oparte na podejsciu spotecznego wzmocnienia
przez terapeute

Ling 2009 [61] — [66]

Schemat badania/cel
badania

Okreslenie wptywu krétkotrwatego lub diugotrwatego zmniejszania
dawki potgczenia BUP/NAL po okresie stabilizacji leczenia na
wyniki uczestnikdw badania uzaleznionych od opioidow

Miotto 2012 [67] — [68]

Schemat badania/cel
badania

Poréwnanie skutecznosci klinicznej potagczenia BUP/NAL
stosowanego w leczeniu uzaleznienia od opiatéw w réznych
warunkach terapii (w gr. | leczona w ramach standardowego

programu leczenia uzaleznienia od opioidow z uwzglednieniem
indywidualnego poradnictwa, gr. Il — w ramach programu terapii
grupowej opartej na terapii poznawczo-behawioralnej, gr. lll —w
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Referencje
[referencje podane w AKL
whnioskodawcy]

Przyczyny
wykluczenia

Komentarz

ramach prywatnej klin ki zajmujacej sie terapig uzaleznien.)

Blondell [69] — [71]

Schemat badania/cel
badania

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci klinicznej
potgczenia BUP/NAL stosowanej w statej dawce w ramach
leczenia podtrzymujgcego lub w stopniowo zmniejszanej dawce,
prowadzgcej do zaprzestania stosowania opioidéw, w populaciji
0s06b leczonych opioidami z powodu przewlektego bolu
(niezwigzanego z nowotworem) i uzaleznionych od nich.

Lucas [72] — [74]

Schemat badania/cel
badania

Oceniano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania potgczenia
BUP/NAL w ramach krotkotrwatej lub diugotrwatej terapii tacznie z
behawioralnymi sesjami terapeutycznymi (18 dni vs 52 tyg.)

Fiellin 2013 [75] — [76]

Schemat badania/cel
badania

Oceniano wptyw terapii behawioralno-poznawcza skutecznos¢
leczenia technologig wnioskowang wsrod pacjentow
uzaleznionych od opioidéw wzgledem samej terapii lekowej.

Edelman [77] — [78]

Schemat badania/cel
badania

Oceniano wptyw poradnictwa w zakresie leczenia uzaleznienia od
opioidéw oraz redukcji ryzykownych zachowan (forma
standardowa vs rozszerzona) na skutecznos$¢ leczenia

technologig wnioskowang wsréd pacjentéw uzaleznionych od
opioidow.

Mitchel 2013 [79]

Schemat badania/cel
badania

Oceniano wptyw poradnictwa w zakresie leczenia uzaleznienia od
opioidéw oraz redukcji ryzykownych zachowan (forma
standardowa vs rozszerzona) na skutecznos$¢ leczenia

technologig wnioskowang wsrdd pacjentéw uzaleznionych od
opioidow. Populacja Afroamerykanow.

Nielsen 2012 [80] — [81]

Schemat badania/cel
badania

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci klinicznej produktu
taczonego buprenorfina/nalokson stosowanego w potaczeniu z
réznymi opcjami terapii psychospotecznej w zakresie leczenia
uzaleznienia od opioidéw.

Lucas 2010 [82] —[83]

Schemat badania/cel
badania

Grupe badang stanowili pacjenci leczeni potgczeniem BUP/NAL w
ramach leczenia w o$rodku podstawowej opieki zdrowotnej oraz
grupg kontrolng leczong potgczeniem BUP/NAL w ramach
intensywnego zindywidualizowanego programu leczenia
uzaleznienia, tj. dostosowanie programu leczenia uzaleznienia od
opioidow w zalezno$ci: od potozenia osrodka, wymagan
zwigzanych z ubezpieczeniem, dostepnosci leczenia, preferenciji
uczestn ka. Brak danych dotyczgacych dawkowania potgczenia
BUP/NAL w grupie kontrolnej.

Sullivan 2006 [84]

Schemat badania/cel
badania

Celem badania byta ocena skutecznosci klinicznej stosowania
potgczenia BUP/NAL tgcznie z terapig psychospoteczng w
populacji oséb zakazonych wirusem HIV w leczeniu
podtrzymujgcym w terapii uzaleznienia od opioidéw w osrodku
podstawowej opieki (w grupie kontrolnej uczestnicy brali udziat w
spotkaniach z lekarzem, a w grupie badanej brali udziat w
spotkaniach z lekarzem oraz w dodatkowych sesjach
terapeutycznych).

Tetrault 2012 [85] — [86]

Schemat badania/cel
badania

Celem badania byta ocena skutecznosci klinicznej stosowania

potgczenia BUP/NAL (standardowe leczenie + poradnictwo vs

standardowe leczenie) w populacji oséb zakazonych wirusem
HIV.

Rosado [91]-[92]

Liczebnos$¢ populaciji

Kazda z poréwnywanych grup liczyta zaledwie 7 pacjentow.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Rapeli 2007 [87]; Rapeli 2009 [88]

Rodzaj badania

Badania nierandomizowane.

Mintzer 2004 [89] — [90]

Rodzaj badania

Badania nierandomizowane.

Law 2002 [94] ’;‘(fn\:’;a;gt\g ¥ Komparator stanowito potgczenie metadonu z lofeksydyng
Poréwnywano stosowanie wnioskowanej technologii lub
} Niewtasciwe metadonu w ramach osrodka specjalistycznego lub osrodka
Brown 2013 [95]-{96] poréwnanie podstawowej opieki zdrowotnej, przy czym podano wspdine wyn ki
dla buprenorfiny z naloksonem i metadonu.
i Niewtasciwe Komparatory stanowity buprenorfina w formie implantu lub
Rosenthal 2013 [97]-{98] komparatory placebo w formie implantu.
Lintzeris 2013 [99] Nlevy’fasmvye Poréwnywano dwie postaq buprenorﬂpy z naloksonem: tabletke
poréwnanie podjezykows i film.

Niewlasciwe Poréwnywano leczenie pacjentéw buprenorfing z naloksonem w
Lee 2012 [101] poréwnanie specjalistycznych osrodkach i w placowkach podstawowej opieki

zdrowotnej.

Bazazi 2011 [102]

Schemat badania/cel

Badanie dotyczyto populacji uzywajgcej wnioskowanej technologii

badania w kontek$cie pozamedycznym.
Caldiero 2006 [104] Schemat badania/cel W badaniu poréwnywano terapie podtrzymujacg z detoksyfikacja
badania z uzyciem buprenorfiny z naloksonem.

Larance 2011 [106]

Schemat badania/cel

Publikacja stanowi dodatkowg analize danych z badania
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Referencje
[referencje podane w AKL
whnioskodawcy]

Przyczyny
wykluczenia

badania

Komentarz

postmarketingowego Degenhardt 2009 dotyczaca punktéw
koncowych nieuwzglednionych w analizie.

Lavonas 2013 [108]

Niezgodnos$¢ z
kryteriami wigczenia

Badanie dotyczyto przypadkowego spozycia buprenorfiny lub
buprenorfiny z naloksonem przez dzieci.

Lee 2009 [109]; Mintzer 2007 [110];
Tacke 2007 [111]; Uosukainen 2013
[112]-[113]; Baker 2006 [114]; D'Amore
2012 [115]; Springer 2010
[116]; Apelt 2013 [130]; Bell 2004 [132];
Daulouéde 2010
[133], Daulouéde 2009 [134];
NCT00725608 2014 [136]; Magnelli
2010 [137]; Stimolo 2010 [138];
Montesano 2010 [140]

Weiss 2011 [117], Chaudhry 2011 [118],
Fiellin 2011 [119], Altice 2011 [120],
Sullivan 2011 [121], Egan 2011 [122],
Vergara-Rodriguez 2011 [123],
Weiss 2011 [124], Finkelstein 2011
[125], Korthuis 2011 [126],
Cheever 2011 [127], Friedland 2011
[128]; Amato 2010 [139]; Sullivan 2009
[142], Cunningham 2008 [143], Zah
2011 [144], Zah 2011 [145], Neumann
2013 [146],

Tanner 2011 [147], Simojoki 2008 [148].

Rodzaj badania

Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej (opisowe).

Bruce 2007 [149], DeMaria 2008 [150],
Martin 2011 [151], Ritvo 2007 [152],
Varma 2011 [153], Isenberg 2008 [154],
Welsh 2008 [155], Schwarz 2007 [156],
Kim 2012 [157], Suzuki 2012 [158],
Westermeyer 2012 [159],

Yokell 2012 [160], Edwards 2014 [161],
McCormick 2013 [162].

Rodzaj badania

Opis przypadku.

Gibson 2008 [243], Giacomuzzi 2003
[244], Giacomuzzi 2005 [245],
Pinto 2010 [246], Pinto 2008 [247]-
[248], Gerra 2004 [249], Vigezzi 2006
[250], Maremmani 2007 [251],
Wittchen 2005 [252], Soyka 2011 [253],
Wittchen 2008 [254],

Soyka 2006 [255], Soyka 2011 [256],
Apelt 2014 [257], Moratti 2010 [258],
Pirnay 2004 [259],

Gibson 2007 [260], Bell 2009 [261],
Auriacombe 2001 [262],

Soyka 2006 [263], Degenhardt 2009
[264], Degenhardt (prezentacja) [265],
Burns 2009 [266], Bell 2006 [267], Bell
2009 [268], Clark 2011 [269], Barnett
2009 [270], Serpelloni 2013 [271].

Interwencja

Oceniano buprenorfine w monoterapii.
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