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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/AOTMIT
ATC
BIP
BSC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
os
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
ROB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony $redni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 Przedmiot analizy

Zubsolv (buprenorfina, nalokson) we wskazaniu: Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw
opioidowych w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego. Przeznaczone dla oso6b
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat wyrazajgcych zgode na leczenie uzaleznienia.

3.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Produkt leczniczy Zubsolv przeznaczony do leczenia substytucyjnego osob uzaleznionych od opioidéw nie jest
aktualnie finansowany na podstawie Obwieszczenia MZ. Aktualnie leczenie uzaleznien od opioidow
przeprowadzane jest w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien

3.3 Ocena wielkosci populacji docelowej

Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano na 101 067 (25 267-202 134) osob. Oszacowana populacja obejmuje
wielkos¢ populacji wg rozpowszechnienia uzelaznienia i nie uwzglednia odniesienia do odsetka chorych, ktérzy
podejma leczenie uzaleznienia, jest zatem przeszacowana.

3.4 Ocena sily interwencji

1. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny z naloksonem pochodzg gtéwnie
z badania klinicznego obejmujacego 4-tygodniowe randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie slepej préby
poréwnanie buprenorfiny z naloksonem, buprenorfiny i placebo. Odsetek probek moczu pobieranych trzy razy
w tygodniu, w ktérych nie stwierdzono obecnosci opioidéw innych niz stosowane w badaniu byt statystycznie
wiekszy zaréwno w grupie buprenorfiny z naloksonem wzgledem placebo (p<0,0001), jak i buprenorfiny
wzgledem placebo (p< 0,0001). Zaobserwowano réwniez i.s. lepsze wyniki w zakresie Opiate Craving Score.

2. Radomizowane badanie, w ktérym pacjenci przez pierwsze 2 dni przyjmowali Zubsolv lub burpfenofine, po
ktéorym nastepowat okres open-label, w ktérym wszyscy pacjenci przyjmowali Zubsolv, wykazato podobne wyniki
w zakresie utrzymania leczenia oraz objawow odstawienia opiatow ocenianych w trzech skalach.

3. Randomizowane badanie oceniajgce poréwnanie produktu Zubsolv oraz wprowadzonego wczesniej,
referencyjnego leku Suboxone, wykazato zblizone dziatanie obu produktéw w zakresie utrzymania leczenia
w 3. oraz 15. dniu przez pacjentéw, a takze wynikbw w zakresie skal zwigzanych z zespotem odstawienia
opioidéw.

3.5 Ocena jakos¢i dowodow naukowych

Wiarygodno$¢ i ocena badan rejestracyjnych CR96/013 (RCT), 0X219-006 (RCT), 0X219-007 (RCT) za pomocg
RoB2 nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak dostepnych odpowiednich materiatow
opisujgcych metodyke badan, w tym protokotéw badan klinicznych.

Wszystkie wymienione badania byty badaniami randomizowanymi, podwdjnie zaslepionymi.
3.6 Ocena niepewnosci wnioskowania

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny z naloksonem pochodzg gtownie
z badania klinicznego obejmujacego 4-tygodniowe randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie slepej proby
poréwnanie buprenorfiny z naloksonem, buprenorfiny i placebo. Odsetek probek moczu pobieranych trzy razy
w tygodniu, w ktérych nie stwierdzono obecnosci opioidow innych niz stosowane w badaniu byt statystycznie
wiekszy zaréwno w grupie buprenorfiny z naloksonem wzgledem placebo, jak i buprenorfiny wzgledem placebo.
Dwa radomizowane badania o hipotezie non-inferiority poréwnujgce Zubsolv z burprenofing lub Zubsolv
z Suboxone/burprenofing wykazaty podobng skutecznos$¢ wszystkich preparatéw w zakresie utrzymania leczenia.
Jako gtéwne ograniczenie niepewnosci wnioskowania wskaza¢ nalezy krotki okres trwania badan (okoto 3-4
tygodnie), co ma duze znaczenie w leczeniu uzaleznien.
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3.7 Podsumowanie

Lek Zubsolv zostat dopuszczony do obrotu dnia 10.11.2017 r. i nie jest finansowany w Polsce na podstawie
Obwieszczenia MZ. Nie spetnia kryteriéw selekcji TLI , nie byt oceniany przez AOTMIT. W ramach dostepnych
badan dotyczgcych skutecznosci leku oceniano odsetek prébek moczu, w ktérych nie wykryto opiatow,
uczestnictwo w leczeniu oraz wyniki w skalach zwigzanych z uzaleznieniem od opioidéw, kitdre przemawiajg na
korzys$¢ burpenorfiny z naloksonem w poréwnaniu do placebo.

Badanie CR96/013 (wyniki przedstawione dla leku referencyjnego - Suboxone), 4-tygodniowe, randomizowane
badanie poréwnujgce skutecznos¢ leczenia uzaleznien od opiatéw w populacji pacjentow, ktérzy przyjmowali
heroine srednio przez 84 miesigce, wykazato i.s. lepsze wyniki w zakresie odsetka probek moczu, w ktérych nie
wykryto opiatéw, w ramieniu buprenorfiny i naloksonu w poréwnaniu do placebo.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej

na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Zubsolv

EMA

Substancja czynna buprenorfina, nalokson
Kod ATC NO7BC51
Data dopuszczenia do obrotu przez |2017-11-10

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego. Przeznaczone dla osdb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
15 lat wyrazajacych zgode na leczenie uzaleznienia.

Oceniane wskazanie

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego. Przeznaczone dla oséb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
15 lat wyrazajagcych zgode na leczenie uzaleznienia.

Podmiot odpowiedzialny

Orexo AB

Posta¢ farmaceutyczna

tabletki podjezykowe

Droga podania

doustnie

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka produktu leczniczego Zubsolv o mocy 1,4 mg + 0,36
mg lub 2,9 mg + 0,71 mg. Po rozpoczeciu leczenia w ciggu kilku kolejnych dni nalezy ustali¢ dawke
podtrzymujgca, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej jednorazowej dawki dobowej wynoszgcej 17,2
mg buprenorfiny

Schemat leczenia

nie dotyczy

Czas leczenia

nie okreslono

Szczegotowe warunki stosowania

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w ramach leczenia medycznego,
spotecznego i psychologicznego. Leczenie musi sie odbywac¢ pod kontrolg lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu uzaleznienia od opioidéw. Produkt leczniczy Zubsolv nie moze by¢
stosowany zamiennie z innymi produktami zawierajgcymi buprenorfing. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy rozwazy¢ rodzaj zaleznosci opioidowej (tzn. czy opioid jest dtugo- czy
krétkodziatajacy), czas od ostatniego uzycia opioidu i stopien uzaleznienia od opioidu.

Badania diagnostyczne

Szczegodtowy opis przedstawiono ponizej

Badania przy kwalifikacji

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie testéw okreslajgcych wyjsciowg czynnosé
watroby i udokumentowanie statusu odnosnie wirusowego zapalenia watroby. Pacjenci z dodatnim
wynikiem testu na obecno$¢ wirusowego zapalenia watroby, przyjmujgcy jednocze$nie inne
produkty lecznicze i(lub) z zaburzeniami czynnosci watroby sg narazeni na ryzyko przyspieszonego
uszkodzenia watroby.

Badania przy monitorowaniu

Zaleca sie regularne monitorowanie czynnosci watroby.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Zubsolv]
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4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.
Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego

Kod ICD-10: F11 Zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem opiatéw
Obszar terapeutyczny: Zaburzenia psychiczne

Opis problemu zdrowotnego

Uzaleznienie to kompleks zjawisk psychologicznych, behawioralnych i poznawczych, ws$rdéd ktorych
przyjmowanie substancji dominuje nad innymi zachowaniami, ktére poprzednio mialy dla pacjenta wiekszg
wartos¢. Cechuje je silne pragnienie lub poczucie przymusu przyjmowania substancji, trudnosci w kontrolowaniu
jej przyjmowania oraz przyjmowanie jej pomimo wyraznych objawow szkodliwosci. Opioidy do grupa substancji
naturalnych, pétsyntetycznych i syntetycznych, ktore dziatajg agonistycznie (pobudzajgco) na receptory
opioidowe. Nalezg do substancji o stosunkowo duzym potencjale uzalezniajgcym, Istotnym czynnikiem
sprzyjajgcym uzaleznieniu jest miedzy innymi intencja uzywania opioidéw. Uzaleznieniu najbardziej sprzyja
przyjmowanie opioidodw w celu radzenia sobie z problemami psychicznymi (przeciwdziatanie lekowi, ucieczka od
probleméw), nieco mniejszy potencjat uzalezniajgcy ma uzywanie opioiddw w celach hedonistycznych,
rozrywkowych. Wiekszym potencjatem uzalezniajgcym cechujg sie opioidy krotko dziatajgce (np. heroina), a takze
silniej euforyzujgce (np. heroina i morfina).

5.2 Obcigzenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Zubsolv stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Zaburzenia spowodowane stosowaniem opioidow F11-F11.99, R78.1
klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii F11. W Polsce w 2019 roku z powodu tego
rozpoznania odnotowano fgcznie dla obu pici 19,4 (15,2-24,4) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci,
natomiast wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit odpowiednio 126,5 (100,6-157,9) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawno$cia; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 68,2 (49,5 - 90,0);
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e Kobiety: 53,1 (72,4 - 36,5);
e Mezczyzni: 84,3 (109,1 - 63,3);
w tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogétem: 15,8 (12,9 - 19,1);
e Kobiety: 6,2 (8,0 - 4,8);
e Mezczyzni: 25,9 (32,6 - 20,7);

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Zaburzeniaspowodowane stosowaniem opioidéw - analiza wskaZznika DALY/100 tys. w latach 1990-
2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

pacjent codziennie zazywa heroine i ma trudnosci z
Zaburzenia spowodowane Uzaleznienie od heroiny i innych konlm\owamem nahug}.l ,gdyjej daaﬂanle mija, chory 0697
. L L odczuwa silne nudnosci, pobudzenie polaczone z
stosowaniem opioidow opioidow - - R o (0.51-0 843)
wymiotami | goraczka; ma duze trudnosci z
wykonywaniem codziennych czynnosci
Zaburzenia spowodowane Uzaleznienie od heroiny i innych paqen! (:_Dd;uennle zazy_’wa hemlng (ub m_eladgn) ' ma 0335
. L o ; trudnosci z kontrolowaniem natogu; gdy nie zazywa
stosowaniem opioidow opicidow, postac lagodna A S i (0.221-0.473)
narkotyku, pacjent funkcjonuje normalnie.
http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]
Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Zaburzenia
spowodowane stosowaniem opioidéw
Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 1239,0 (1 587,7 - 954,7) 4.822,3 (6 065,3 - 3 853,1) 6 061,3 (4 957,6 - 7 335,9)
DALY 10 523,4 (14 354,9 - 7 231,0) 15 689,5 (20 294,8 - 11 777,0) 26 212,8 (19 015,0 - 34 577,6)

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementéw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przegladu wytycznych praktyki klinicznej oraz przegladu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutycznej.

4.3.1. Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Buprenorfina jest opioidem i czesciowym agonista/antagonistg receptoréw opioidowych, wigzgcym sie
Z receptorami p i K w mézgu. Zmniejsza gtdd opioidowy oraz nasilenie zespotu odstawienia opioidow. Moze by¢
wykorzystywana do naduzywania réznymi drogami, w tym poprzez wstrzykniecie dozylne. Wykazano, ze jest
skuteczng metodg leczenia uzaleznienia od opioidow, w tym leczenia podtrzymujgcego i detoksykacji, gdy jest
stosowana tgcznie ze wsparciem medycznym, spotecznym i psychologicznym. Nalokson jest silnym antagonistg
receptorow opioidowych p i po podaniu pozajelitowym wywotuje oznaki i objawy odstawienia opioidéw u oséb
fizycznie uzaleznionych od petnych agonistow opioidéw, jego dodanie do preparatu ma zniechecaé¢ do
naduzywania pozajelitowego.

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii: buprenorfina, nalokson

4.3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Za odpowiednie komparatory dla produktu leczniczego Zubsolv (produkt tgczony: buprenorfina/nalokson),
stosowanego w leczeniu substytucyjnym (w ramach leczenia medycznego, spotecznego oraz psychologicznego)
uzaleznienia od narkotykéw opioidowych u dorostych pacjentdw i mtodziezy powyzej 15. roku zycia, ktérzy wyrazili
zgode na leczenie ze wzgledu na uzaleznienie, wybrano metadon oraz buprenorfing w monoterapii, ze wzgledu
na:
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- istniejgcyg praktyke kliniczng w Polsce, obejmujacg w ramach leczenia substytucyjnego uzaleznienia od opioidow
stosowanie metadonu i buprenorfiny (rozumianej jako stosowanie produktu z lub bez naloksonu)

- polskie i Swiatowe zalecenia praktyki klinicznej dotyczgce stosowania w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia
od opioidéw obok buprenorfiny w kombinacji z naloksonem réwniez metadonu i buprenorfiny w monoterapii

- podobne wskazania rejestracyjne do produktu leczniczego Zubsolv (produkt tgczony: buprenorfina/nalokson)
dotyczace stosowania metadonu i buprenorfiny w monoterapii jako leczenia substytucyjnego uzaleznienia od
narkotykow opioidowych, w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego

- podobng populacje docelowg dla lekow: powyzej 15 lat w przypadku produktu leczniczego Zubsolv oraz
buprenorfiny w monoterapii, w przypadku metadonu nie zdefiniowano wieku populacji, w ktérej lek moze byé
stosowany

- podobny sposéb podawania analizowanych lekéw (doustnie): produkt leczniczy Zubsolv (produkt tgczony:
buprenorfina/nalokson) oraz buprenorfina w monoterapii w postaci tabletek podjezykowych, metadon w postaci
Syropu.

Dodatkowo, jako komparator wybrano takze brak leczenia przyczynowego (rozumianego jako podanie placebo).
Takie podejscie umozliwi wykazanie skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Zubsolv (produkt tgczony:
buprenorfina/nalokson) w analizowanym wskazaniu, jak rowniez pozwoli na wiarygodng ocene profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna | Wytyczne opisane w ramach APD dla leku oryginalnego SUBOXONE
kliniczna 1 | https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/040/AW/040_AW_OT_4350_13 APD_Suboxone_uzaleznienia.pdf

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujace komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu: metadon oraz buprenorfina w monoterapii.

4.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii - terapia substytucyjna

4.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce nie sg finansowane technologie we wskazaniu: Leczenie substytucyjne
uzaleznienia od narkotykdéw opioidowych w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego.
Przeznaczone dla osdb dorostych i miodziezy w wieku powyzej 15 lat wyrazajgcych zgode na leczenie
uzaleznienia.

Aktualnie leczenie przeprowadzane jest w ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ (Zarzgdzenie
Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien) w ramach Ustawy o przeciwdziataniu
narkomanii. W ramach programu leczenia substytucyjnego NFZ dostepne sg $Swiadczenia medyczne
umozliwiajgce leczenie substytucyjne, z podaniem leku w lokalizacji lub z wydaniem leku pacjentowi do domu

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informaciji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

6. OCENA POPULAC)JIDOCELOWE]

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrédta dotyczace rozpowszechnienia poszczegodlnych problemoéw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byta przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Wg EPAR w 2013 roku $rednie roczne rozpowszechnienie ryzykownego zazywania opioidow wsrdd oséb w wieku od 15 do 64 lat wynosito
okoto 0,4% (4 na 1000 ludnosci), szacunki dotyczace rozpowszechnienia réznig sie w poszczegolnych krajach UE od mniej niz 1 do okoto
8 przypadkéw na 1000 ludnosci w wieku 15 do 64 lat. W oszacowaniach uwzgledniono wielko$¢ populacji Polski w wieku 15-64 lat wg
danych GUS.

Oszacowana populacja obejmuje wielko$¢ populacji wg rozpowszechnienia uzelaznienia i nie uwzglednia odniesienia do odsetka chorych,
ktoérzy podejmg leczenie uzaleznienia, jest zatem przeszacowana.

Populacja docelowa

101067

Zakres min-max

25267 - 202134

Zapadalnos¢
b.d.
Zrédia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zubsolv

https://stat.gov.pl/index.php

Podsumowanie

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 101067 (25267-202134) os6b. Oszacowana populacja obejmuje wielko$¢ populacji wg
rozpowszechnienia uzelaznienia i nie uwzglednia odniesienia do odsetka chorych, ktérzy podejmg leczenie uzaleznienia, jest zatem
przeszacowana.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnosé badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

6.1. Ocena jakosci badan wtgczonych do analizy

Ocena jakosci badania — badanie CR96/013
Skala oceny Cochrane
Ocena ryzyka btedu Randomizacja niejasne
systematycznego wg Cochrane Ukrycie kodu alokacji niejasne
RoB 2 Zaslepienie badaczy i pacjentow niejasne
Zaslepienie oceny wynikéw niejasne
Kompletno$¢ danych niejasne
Selektywne raportowanie wynikow niejasne
Inne czynniki niejasne
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Wynik oceny Ze wzgledu na rok dopuszczenia produktu Suboxone (2006) oraz brak dostepnych odpowiednich
materiatow zrédfowych, wiarygodna ocena badania wg Cochrane Risk of Bias nie jest mozliwa do
wykonania

Ocena jakosci badania — badanie 0X219-006

Skala oceny Cochrane

Ocena ryzyka btedu Randomizacja niejasne

systematycznego wg Cochrane Ukrycie kodu alokacji niejasne

RoB 2 Zaslepienie badaczy i pacjentow niejasne

Zaslepienie oceny wynikow niejasne
Kompletno$¢ danych niejasne
Selektywne raportowanie wynikéw niejasne
Inne czynniki niejasne
Wynik oceny Ze wzgledu na brak dostepnych odpowiednich materiatéw opisujgcych metodyke badania, w tym
protokotu badania klinicznego, ocena za pomocg RoB2 nie byta mozliwa do przeprowadzenia.
QOcena jakosci badania — badanie 0X219-007

Skala oceny Cochrane

Ocena ryzyka btedu Randomizacja niejasne

systematycznego wg Cochrane Ukrycie kodu alokacji niejasne

RoB 2 Zaslepienie badaczy i pacjentow niejasne
Zaslepienie oceny wynikéw niejasne

Kompletno$¢ danych niejasne
Selektywne raportowanie wynikow niejasne
Inne czynniki niejasne

Wynik oceny Ze wzgledu na brak dostepnych odpowiednich materiatéw opisujgcych metodyke badania, w tym

protokotu badania klinicznego, ocena za pomocg RoB2 nie byta mozliwa do przeprowadzenia.

6.2. Podsumowanie oceny jako$ci dowoddw naukowych

Wiarygodno$¢ i ocena badan rejestracyjnych CR96/013 (RCT), OX219-006 (RCT), 0X219-007 (RCT) za pomocg
RoB2 nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak dostepnych odpowiednich materiatow
opisujgcych metodyke badan, w tym protokotéw badan klinicznych.

7. OCENA SILY INTERWEN(C(]I

Kliniczng skuteczno$é oraz profil bezpieczenstwa stosowania buprenorfina z naloksonem w poréwnaniu
z burprenorfing w monoterapii i/lub placebo w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od narkotykéw opioidowych
w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego oceniano w 3 RCT.

W ponizszych tabelach przedstawiono skroétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

Badanie 1

Nazwa badania

CR96/013. Wyniki przedstawione dla leku referencyjnego - Suboxone.

Ocena sity interwenciji -

Randomizowane, podwojnie zaslepione, 4-tygodniowe badanie, kontrolowane placebo oraz aktywnym

typ badania komparatorem.

Charakterystyka Komparator z badania placebo

badania Okres obserwacji 4 tygodnie
Okres leczenia 4 tygodnie

Liczba pacjentéw

Pacjenci uzaleznieni od opiatéw, przyjmowali heroing
$rednio przez 84 miesigce (N=326). Suboxone=110;
placebo=110; buprenorfina=106

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1 Odsetek probek moczu w ktérych nie wykryto $ladéw

opiatow

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

odsetek (%) pacjentow

Wartos¢ p

0,0001

Warto$¢ w ramieniu interwenciji

Wartos¢: 17.8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Wartos¢ w ramieniu komparatora

Wartos¢: 5.8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Suboxone: 17,8% pacjentéw (SE 2,3); buprenorfina: 20,7% (SE 2,8) placebo: 5,8% (SE 1,7).
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Punkt koncowy 2

Srednia warto$¢ w Opiate Craving Score po 4 tygodniach

Pierwszorzedowy

Wartos$¢ p

<0,0001

Wartos¢ w ramieniu interwenciji

Warto$¢: 29.8

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora Wartos¢: 54.1

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Na poczatku badania wartosci srednie (SE) wynosity odpowiednio: Suboxone: 62,4 (2,6); buprenorfina: 63,3
(2,7) placebo: 65,6 (2,4). W 4. tygodniu wartosci srednie (SE) wynosity odpowiednio: Suboxone: 29,8 (2,8);
buprenorfina: 33,0 (3,0); placebo: 51,1 (2,8)

Ograniczenia badania

Skuteczno$¢ leczenia byta oceniana w krétkim okresie czasu (4 tygodnie)

Badanie 2

Nazwa badania

0X219-007

Ocena sity randomizowane, wieloosrodkowe, non-inferiority, 3 fazy

interwencji - typ

badania

Charakterystyka Komparator z badania buprenofina przez 2 dni, nastepnie wszyscy pacjenci przyjmowali Zubsolv w
badania fazie open-label

Okres obserwacji

do 28 dni

Okres leczenia

do 28 dni

Liczba pacjentow

N=310, w tym Interwencja=155, Komparator=155

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

Clinical Opiate Withdrawal Scale (COWS)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Pole powierzchni pod krzywg (AUC) w dniach 1-3

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 7.21

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 6.88

komparatora

Opis Interwencja=7,21 (SD 4,3); Komparator=6,88 (4,0)

Parametr statystyczny inny 2

Srednia zmiana od warto$ci poczgtkowej w dniu 3 do dnia 22

Warto$¢ w ramieniu interwenciji

Wartos$¢: -12.5

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: -11.6
komparatora
Opis Interwencja=-12.5 (4.7); Komparator= -11.6 (5.0)

Punkt koncowy 2

Utrzymanie leczenia w 3. dniu

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

odsetek (%) pacjentéw

Wartos$¢ p <0,05
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Warto$¢: 87
Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 95

komparatora

Punkt korcowy 3

Subjective Opiate Withdrawal Scale (SOWS)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Pole powierzchni pod krzywg (AUC) w dniach 1-3

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 17.7

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 17.4

komparatora

Opis Interwencja=17,7 (13,5); Komparator= 17,4 (12,8)

Parametr statystyczny inny 2

Srednia zmiana od warto$ci poczatkowej w dniu 3 do dnia 22

Warto$¢ w ramieniu interwenciji

Wartos¢: -30.4

Warto$¢ w ramieniu Wartos$c¢: -22.3

komparatora

Opis Interwencja=-30.4 (16.0) ; Komparator= -24.3 (14.2)
Punkt koncowy 4 Visual Analog Scale (VAS)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Srednia zmiana od warto$ci poczgtkowej w dniu 3 do dnia 22

Warto$¢ w ramieniu interwenciji

Wartos¢: -53.3

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: -47.2
komparatora
Opis Interwencja=-53,3 (29,5); Komparator=-47,2 (25,3)

Parametr statystyczny inny 2

Pole powierzchni pod krzywg (AUC) w dniach 1-3

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Warto$é: 40

Warto$¢ w ramieniu Wartosc¢: 39.5

komparatora

Opis Interwencja=40,0 (25,3); Komparator=39,5 (24,7)
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Ograniczenia badania

Opis ograniczen

Krétki okres obserwacji w badaniu.

Badanie 3

Nazwa badania

0X219-006

Ocena sity randomizowane, 3 fazy, wieloosrodkowe, hipoteza non-inferiority

interwencji - typ

badania

Charakterystyka Komparator z badania buprenofina przez 2 dni, nastepnie Suboxone. W dniu 15 zamieniono
badania stosowany lek w grupach (Zubsolv/Suboxone)

Okres obserwacji

do 22 dni

Okres leczenia

do 22 dni

Liczba pacjentow

Pacjenci uzaleznieni od opioidéw (N=759) w tym Zubsolv (n=383),

Buprenorfina/Suboxone (n=375)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty
Punkt koncowy 1 Wyniki Subjective Opiate Withdrawal Scale (SOWS)
Drugorzedowy
Parametr statystyczny inny 1 Wyniki w 2 dniu
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 16.7
Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 16.4
komparatora
Opis Interwencja = 16,7 (12,3); Komparator = 16,4 (13,4)
Parametr statystyczny inny 2 Wyniki w 22 dniu
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos$¢: 6.8
Warto$¢ w ramieniu Wartosé¢: 7.3
komparatora
Opis Interwencja = 6,8 (7,9); Komparator = 7,3 (9,2)

Punkt koncowy 2

Utrzymanie leczenia (liczba pacjentéw)

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Utrzymanie leczenia w 3. dniu, réznica, % pacjentéow

Wartos¢

1.3

Przedziat ufnosci (95%Cl) - -2.6

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 5.1

gorna granica

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Warto$¢: 93.9
Warto$¢ w ramieniu Wartos$¢: 92.3

komparatora

Parametr statystyczny inny 2

Utrzymanie leczenia w 15. dniu, réznica, % pacjentéw

Wartosc

0.5

Przedziat ufnosci (95%Cl) - -5.3
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 5.3
gorna granica
Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos$¢: 83
Wartos$¢ w ramieniu Wartos¢: 82.5
komparatora
Punkt korcowy 3 Wyniki Visual Analog Scale (VAS) Cravings

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Wyniki w 22 dniu

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 20.2

Warto$¢ w ramieniu Wartosc¢: 20.9

komparatora

Opis Interwencja = 20,2 (22,9); Komparator = 20,9 (23,8)
Parametr statystyczny inny 2 Wyniki w 2 dniu

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 45.3

Warto$¢ w ramieniu Wartosc¢: 44.9

komparatora

Opis Interwencja = 45,3 (28,7); Komparator = 44,9 (28,4)

Punkt koncowy 4

Wyniki Clinical Opiate Withdrawal

Scale (COWS)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Wyniki w 22. dniu

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢: 3.4

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 3.3

komparatora

Opis Interwencja = 3,4 (SE 3,3), Komparator = 3,3 (SE 3,4)
Parametr statystyczny inny 2 Wyniki w 2 dniu

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Wartos¢é: 8

Warto$¢ w ramieniu Wartos¢: 7.6

komparatora

Opis Interwencja = 8,0 (SE 4,9), Komparator = 7,6 (5,2)
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Ograniczenia badania

Opis ograniczen | Krotki czas obserwaciji

Profil bezpieczenstwa buprenorfiny z naloksonem, stosowanych w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
narkotykow opioidowych w ramach leczenia medycznego, spotecznego i psychologicznego. Przeznaczone dla
0s0b dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat wyrazajgcych zgode na leczenie uzaleznienia. oceniano na
podstawie danych pochodzgcych z ChPL. Najczestsze dziatania niepozgdane:

1. Wystepujgce bardzo czesto (21/10): bezsennos¢, bdl glowy, zaparcia, nudnos$ci, nadmierna potliwos¢, zespét
odstawienia.

2. Wystepujace czesto (21/100 do <1/10): grypa, zakazenie, zapalenie gardta, niezyt nosa, lek, depresja,
obnizenie libido, nerwowo$¢, zaburzenia mys$lenia, migrena, zawroty gtowy, hipertonia, parestezje, sennos$¢,
niedowidzenie, zaburzenia, fzawienia, nadcisnienie, rozszerzenie naczyn, kaszel, bél brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, wzdecia, wymioty, swigd, wysypka, pokrzywka, bdl plecow, béle stawow, skurcze miesni, bole
miesni, nieprawidtowosci moczu, impotencja, ostabienie, bél w klatce piersiowej, dreszcze, gorgczka, zite
samopoczucie, bél, obrzek obwodowy, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zmniejszenie masy ciafa.

Podsumowanie oceny sity interwencji

1. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny z naloksonem pochodzg gtéwnie
Z badania klinicznego obejmujgcego 4-tygodniowe randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie slepej proby
poréwnanie buprenorfiny z naloksonem, buprenorfiny i placebo. Odsetek probek moczu pobieranych trzy razy
w tygodniu, w ktérych nie stwierdzono obecnosci opioidéw innych niz stosowane w badaniu byt statystycznie
wiekszy zaréwno w grupie buprenorfiny z naloksonem wzgledem placebo (p<0,0001), jak i buprenorfiny
wzgledem placebo (p< 0,0001). Zaobserwowano réwniez i.s. lepsze wyniki w zakresie Opiate Craving Score.

2. Radomizowane badanie, w ktérym pacjenci przez pierwsze 2 dni przyjmowali Zubsolv lub burpfenofine, po
ktérym nastepowat okres open-label, w ktérym wszyscy pacjenci przyjmowali Zubsolv, wykazato podobne wyniki
w zakresie utrzymania leczenia oraz objawdw odstawienia opiatéw ocenianych w trzech skalach.

3. Randomizowane badanie oceniajgce poréwnanie produktu Zubsolv oraz wprowadzonego wczes$niej,
referencyjnego leku Suboxone, wykazato zblizone dziatanie obu produktéw w zakresie utrzymania leczenia
w 3. oraz 15. dniu przez pacjentow, a takze wynikdw w zakresie skal zwigzanych z zespotem odstawienia
opioidéw

8. SZACOWANIE LYG

W analizowanej interwenciji nie byto mozliwo$ci przeprowadzenia analizy, wyliczenia wartosci LYG i okre$lenia
wartosci RMST.

9. ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii:
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Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny

Uzasadnienie

NHS Wales, Walia None
https://awmsg.nhs.wales/medicines-
appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/buprenorphine-naloxone-zubsolv/

Ze wzgledu na brak przedtozenia ze strony podmiotu
posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
buprenorfina/nalokson (Zubsolv) nie moze by¢ zatwierdzony
do stosowania w ramach NHS Wales

Haute Autorité de Santé (HAS) France,
2019, Francja https://www.has-
sante.fr/icms/c_2892927/fr/zubsolv-
buprenorphine-/-naloxone

pozytywna

Znaczaca korzy$c¢ kliniczna w terapii substytucyjnej
uzaleznienia od lekéw opioidowych, nie wykazano korzy$ci
klinicznych w poréwnaniu z Suboxone. Produkt Zubsolv ma
lepsza biodostepnos¢ niz SUBOXONE, szybszy czas
rozpadu, jednak badania kliniczne nie wykazaty przewagi
Zubsolv nad Suboxone pod wzgledem poprawy leczenia lub

jakosci zycia.

Produkt nie jest zamienny z innymi lekami zawierajgcymi
buprenorfing ze wzgledu na potencjalnie rozng
biodostepno$é, co utrudnia stosowanie terapii
substytucyjnej i naraza na potencjalne ryzyko
przedawkowania.

10. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Zubsolv buprenorfina, nalokson) we wskazaniu:
leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykéw opioidowych w ramach leczenia medycznego, spotecznego i
psychologicznego, przeznaczone dla os6b dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat wyrazajgcych zgode na
leczenie uzaleznienia. zidentyfikowano nastepujace niepewnosci odnoszgce sie do metodyki materiatu
dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich (ang. transferability) i/lub innych
danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny z naloksonem pochodza gtdwnie z badania klinicznego obejmujgcego
4-tygodniowe randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie Slepej préby poréwnanie buprenorfiny
z naloksonem, buprenorfiny i placebo. Odsetek probek moczu pobieranych trzy razy w tygodniu, w ktérych nie
stwierdzono obecnosci opioidéw innych niz stosowane w badaniu byt statystycznie wiekszy zaréwno w grupie
buprenorfiny z naloksonem wzgledem placebo, jak i buprenorfiny wzgledem placebo. Dwa radomizowane
badania o hipotezie non-inferiority poréwnujgce Zubsolv z burprenofing lub Zubsolv z Suboxone/burprenofing
wykazaly podobng skuteczno$é wszystkich preparatdbw w zakresie utrzymania leczenia. Jako gtéwne
ograniczenie niepewnosci wnioskowania wskaza¢ nalezy krétki okres trwania badan (okoto 3-4 tygodnie), co ma
duze znaczenie w leczeniu uzaleznien.

11. DODATKOWE INFORMACJE

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) oraz europejskiej agencji lekow EMA. Na stronie FDA odnaleziono
komunikat z 2018 roku dotyczgcy potencjalnych sygnatéw powaznego ryzyka / nowe informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA (FAERS), w ktérym
wymieniono jako mozliwe dziatanie niepozgadane produktu Zubsolv préchnice polekowg. Na stronie WHO
VigiAccess wymieniono zgtoszenia dziatan niepozgdanych w zblizonym zakresie jak wymienione w CHPL.

12. PISMIENNICTWO

Tabela 14 Zrédta danych/Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zubsolv
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01908842
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01848054
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