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INDEKS SKROTOW

AE

ALAT

AOTM

AST

AUDIT

BAP

CAD

CADTH

CDT

CGl-l

CGI-s

Cl

CIWA-Ar

DAO

DMS-IV

DRL

EMA

Dziatanie niepozadane
(Adverse Event)

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Aminotransferaza asparaginianowa

Test Rozpoznawania Zaburzen Zwigzanych z Alkoholem
(Alcohol Use Disorders Identification Test)

Brytyjskie Towarzystwo Psychofarmakologii
(British Association for Psychopharmacology)

tgczny czas trwania abstynenc;ji
(Cumulative Abstinence Duration)

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs Technologies in Health)

Transferryna ubogoweglowodanowa
(Carbohydrate-Deficient Transferrin)

Skala stuzgca do oceny poprawy stanu pacjenta w trakcie leczenia
(Clinical Global Impression — Global Improvement)

Skala stuzgca do oceny nasilenia choroby (objawéw chorobowych)
(Clinical Global Impression — Severity of lliness)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Skala stuzgca do oceny nasilenia objawéw odstawienia alkoholu
(Clinical Institute Withdrawal Assessment of Alcohol Scale)

Australijski urzad ds. narkotykéw i alkoholu
(Drug and Alcohol Office — Government of Western Australia)

Klasyfikacja zaburzen psychicznych, w tym uzaleznienia od alkoholu
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V)

Ryzyko szkdéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu
(Drinking Risk Level)

Europejskiej Agencji Lekow
(European Medicines Agency)
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FAST

FDA

GGT

HDD

ICD-10

ITT

MAST

MD

MHRA

MINI

miTT

MMRM

NHS

NIAAA

NICE

NLM

NNH

Kwestionariusz do oceny uzaleznienia od alkoholu
(Fast Alcohol Screening Test)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)

y-glutamylotranspeptydaza

Dni z duzym spozyciem alkoholu
(Heavy Drinking Days)

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interwencja psychospoteczna

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat)

Kwestionariusz oceny problemu alkoholowego
(Michigan Alcohol Screening Test)

Srednia roznica
(Mean Difference)

Agencja regulacji lekdw i produktéw leczniczych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Kwestionariusz umozliwiajgcy stwierdzenie uzaleznienia od alkoholu u pacjenta
(Mini-International Neuropsychiatric Interview)

Analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat)

Analiza kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym
(Mixed Model Repeated Measures)

Szkocka agencja HTA
(National Health Service (Scotland))

Narodowy Instytut ds. Naduzywania Alkoholu i Alkoholizmu
(The National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Nalmefen

Liczba pacjentdw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast
poréwnywalnej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego
— efektu szkodliwego

(Number Needed to Harm)
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NNT Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich
w okreslonym czasie
(Number Needed to Treat)

NTX Naltrekson

oB Okres obserwaciji

OR lloraz szans
(Odds Ratio)

OUN Osrodkowy ukfad nerwowy

p.r.n. W razie potrzeby
(pro re nata)

PARPA Panstwowa Agencja Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PLC Placebo

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomised Controlled Trial)

RD Roznica ryzyka
(Risk Difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SAE Ciezkie dziatania niepozadane
(Serious Adverse Events)

SAMHSA  Urzad ds. Uzaleznien i Zdrowia Psychicznego
(Substance Abuse and Mental Health Services Administration)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SE Btad standardowy
(Standard Error)

TAC Catkowite dobowe spozycie alkoholu
(Total Alcohol Consumption)

URPL Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VHDD Dni z bardzo duzym spozyciem alkoholu
(Very Heavy Drinking Days)
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WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation)

WMD  Srednia wazona réznic
(Weighted Mean Difference)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nalmefenu (Selincro®) stosowanego w celu
redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom
ryzyka picia (DRL, ang. Drinking Risk Level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dziehn czystego alkoholu u
mezczyzn, 40 g/dzien czystego alkoholu u kobiet), bez fizycznych objawdéw z odstawienia, niewymagajacych
natychmiastowej detoksykacji. W analizie oceniano terapie produktem leczniczym Selincro stosowanym
w potgczeniu ze statym wsparciem psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia
i redukcje spozycia alkoholu, rozpoczynang u pacjentéw, u ktérych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po

dwoch tygodniach od wstepnej oceny.
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki randomizowanych badan klinicznych (RCT)
zidentyfikowanych w ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM). W celu odnalezienia odpowiednich doniesieh naukowych przeszukano
elektroniczne bazy informacji medycznej (min. MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library). Poszukiwano badan
RCT poréwnujgcych bezposrednio NLM stosowany w potgczeniu z interwencjg psychospoteczng (IP)
ukierunkowang na redukcje spozycia alkoholu i przestrzeganie zasad leczenia, wzgledem PLC dodanego do IP.

Selekcja odnalezionych prac dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron towarzystw naukowych oraz rejestrow na stronach
producentéw lekow zidentyfikowano tgcznie 366 pozycji literaturowych. Do analizy na podstawie petnych tekstow
zakwalifikowano 41 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 3 badania (15 pozyciji
bibliograficznych): ESENSE 1, ESENSE 2 i SENSE, poréwnujgce NLM vs PLC dodane do interwencji
psychospotecznej BRENDA. Populacje we wigczonych badaniach stanowili pacjenci, z co najmnigj
umiarkowanym DRL, jednak dla kazdej z prac zaprezentowano réwniez wyniki analizy post-hoc w podgrupach
pacjentow, z co najmniej wysokim DRL, ktére byly podstawa rejestracji NLM we wskazaniu zgodnym z populacja
docelowg. W dokumencie zaprezentowano zaréwno wyniki uzyskane w populacji catkowitej, jak i w podgrupie
pacjentéw z wysokim i bardzo wysokim DRL. Niemniej jednak wnioski dotyczgce skutecznosci klinicznej NLM

rozpatrywane sg w dokumencie wytgcznie w odniesieniu do populacji docelowe;.
Wyniki analizy skutecznosci
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL

Wykazano istotng statystycznie przewage NLM nad PLC, oba w potgczeniu z IP, w odniesieniu do:
e redukcji dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD):

> po 24 tygodniach leczenia: WMD = -3,15 dnia Cles% [-5,00; -1,29],
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o po 24-52 tygodniach leczenia: WMD = -3,28 dnia Clos% [-4,84; -1,72],
o catkowitego dobowego spozycia alkoholu (TAC):

> po 24 tygodniach leczenia: WMD = -14,30 g/dobe Clgs% [-22,14; -6,46],
o po 24-52 tygodniach leczenia: WMD = -15,05 g/dobe Clgse [-21,84; -8,26],

e zmiany aktywnosci enzymow watrobowych mierzonej, jako stosunek wartosci uzyskanej w grupie NLM + IP

wzgledem PLC + IP:

o ALAT - po 24 tyg. w badaniu ESENSE 1 (0,83 Cles% [0,75; 0,93]) oraz w badaniu ESENSE 2 (0,85
Clgs% [0,75; 0,96]),

o GGT - po 24 tyg. dla badania ESENSE 1 (0,73 Clgse [0,64; 0,84]) oraz po 52 tyg. dla badania SENSE (0,69
Clgs% [0,53; 0,90]),

e odpowiedzi na leczenie okreslonej redukcjg poziomu ryzyka szkdd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu
(z bardzo wysokiego — do co najmniej sSredniego, z wysokiego lub sredniego do co najmniej niskiego):
o po 24 tygodniach leczenia: WMD = 1,87 Clgse [1,35; 2,60],
> po 24-52 tygodniach leczenia: WMD = 1,89 Clgs [1,39; 2,57],

e zmniejszenia nasilenia choroby wedtug skali CGI-S:
> po 24 tygodniach: WMD = -0,44 Clgs [-0,67; -0,21],
e poprawy ogolnego stanu zdrowia pacjenta wedtug skali CGI-I:

o po 24 tygodniach w badaniu ESENSE 1 (MD = -0,60 pkt.; p <0,05) oraz ESENSE 2 (MD =-0,30 pkt.;
p < 0,05)

e zmiany jakosci zycia po 24 tygodniach, przedstawionej w postaci skumulowanego wyniku z dwoch badan
(ESENSE 1 i ESENSE 2) mierzonej za pomoca;:
o SF-36 z uzyciem komponenty dotyczgcej zdrowia psychicznego: MD = 3,09; p = 0,0008),
o EQ-5D (stan zdrowia) (MD = 3,46; p = 0,0124) oraz EQ-5D (utility index) (MD = 0,03; p = 0,0445),
o DrInC-2R: MD = -3,22; p = 0,0292.

W badaniach obserwowano ponadto numerycznie wiekszg Srednig liczbe dni bez spozycia alkoholu po 24 tyg.
w grupie NLM + IP w poréwnaniu z PLC + IP: 10,90 vs 9,30, brak informacji na temat istotnosci statystycznej

obserwowanej roznicy.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

NLM w potaczeniu z IP jest lekiem stosunkowo bezpiecznym. Wigkszos¢ raportowanych dziatan niepozadanych

miato nasilenie tagodne lub umiarkowane i wystepowaty na poczatku leczenia.

Podgrupa z co najmniej wysokim DRL

Wykazano, ze NLM + IP w poréwnaniu z PLC + IP, przyczynia si¢ do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem zaréwno po 24 tyg. (RR=1,14 Clgs% [1,04; 1,26]; NNH =10
Clos% [6; 33]), jak i uwzgledniajgc dtuzszy 52-tygodniowy okres obserwacji (RR = 1,16 Clos [1,06; 1,27]; NNH =9
Clos% [5; 22]). Do dziatan niepozgdanych raportowanych u znamiennie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie
NLM + IP w poréwnaniu z grupg PLC +IP nalezaly: bezsennos$¢, nadmierne pocenie, nudnosci, wymioty,
zaburzenia snu, zawroty gtowy, zmeczenie, niedoczulica, tachykardia oraz zmniejszenie apetytu. Ciezkie
dziatania niepozgdane raportowane byly rzadko z poréwnywalng czestoscia w obu grupach, a poszczegdine

zdarzenia wystepowaty u pojedynczych pacjentow.
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W pracach uwzglednionych w analizie stosunkowo duzy odsetek pacjentéw nie ukohczyt badania zaréwno
w grupie stosujgcej NLM + IP, jak i PLC + IP. Metaanaliza wynikéw dla podgrupy pacjentéw, z co najmniej
wysokim DRL nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, zaréwno po 24 tygodniach, jak

i uwzgledniajgc dtuzszy 52-tygodniowy okres obserwaciji.

Whnioski koncowe

Nalmefen, stosowany u pacjentéw z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem szkéd zwigzanych ze spozywaniem
alkoholu w potgczeniu z interwencjg psychospoteczng, jest lekiem skutecznie redukujgcym ilos¢ spozywanego
alkoholu. Wykazuje przewage nad placebo dodanym do interwencji psychospotecznej w odniesieniu do redukc;ji
liczby dni z duzym spozyciem alkoholu oraz zmniejsza catkowite dobowe spozycie alkoholu. Wymienione korzysci
kliniczne obserwowane byly zaréwno po 6 miesigcach stosowania leku, jak réwniez w dtuzszej rocznej
perspektywie czasu. Ponadto wyniki badan klinicznych wskazujg na stosunkowo dobry profil bezpieczenstwa
nalmefenu. Dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie pacjentéw leczonych nalmefenem niz
w ramieniu placebo, jednakze miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, pojawiaty sie najczesciej na poczatku
terapii i miaty charakter przemijajgcy (3—7 dni).
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Nalmefen (Selincro®) stosowany w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z wysokim DRL

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nalmefenu (Selincro®)
stosowanego w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu, u
ktorych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia (DRL, ang. Drinking Risk Level, wg kryteriow WHO:
powyzej 60 g/dzien czystego alkoholu u mezczyzn, 40 g/dzien czystego alkoholu u kobiet), bez
fizycznych objawdéw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowej detoksykacji. W analizie
oceniano terapie produktem leczniczym Selincro stosowanym w potgczeniu ze statym wsparciem
psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu,
rozpoczynang u pacjentow, u ktérych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po dwoéch tygodniach

od wstepnej oceny.

Uzasadnienie celu analizy

Unia Europejska jest obszarem, w ktérym odsetek oséb pijgcych alkohol jest najwiekszy na Swiecie.
Szacuje sie, ze w Polsce liczba oséb uzaleznionych od alkoholu w 2014 roku bedzie wynosi¢ okoto
760 tys. [1] Alkohol nalezy do trzeciego z kolei czynnika ryzyka utraty zdrowia i przedwczesnego
zgonu w Unii Europejskiej. Substancja ta przyczynia sie do wzrostu ryzyka wystgpienia ponad 60
stanéw chorobowych. Spozywanie alkoholu niesie za sobg negatywne skutki zaréwno zdrowotne, jak
i spoteczne, spowodowane stanem upojenia alkoholowego, uzaleznieniem czy bezposrednim
biochemicznym wplywem alkoholu na organizm. Alkohol nie tylko przynosi szkode pijgcemu, ale tez
wszystkim osobom z otoczenia, zarébwno czionkom rodziny, wigczajgc w to nienarodzone dzieci.
Ponadto jest przyczyng wielu przestepstw, przemocy oraz wypadkéw drogowych powodowanych pod

jego wptywem. [2]

Obecnie terapia proponowana osobom uzaleznionym jest mato zréznicowana i ogranicza sie zwykle
do krotkich interwencji i zastosowania metod behawioralnych. W wiekszosci przypadkéw jedynym
akceptowanym celem leczenia jest osiggniecie stanu abstynencji, realizowanym poprzez
zastosowanie metod psychoterapeutycznych lub wymuszanym poprzez $rodki farmakologiczne, jak
disulfiram. Ze wzgledu na przyjemne skutki spozywania alkoholu oraz silne mechanizmy
neurobiologiczne lezace u podstaw uzaleznienia, osiggniecie peinej abstynencji jest trudne do
zaakceptowania lub niemozliwe do realizacji dla czesci pacjentdéw. Pragmatycznym rozwigzaniem
tego problemu jest proponowanie pacjentom ograniczenie ilosci spozywanego alkoholu i ograniczenie
intensywnosci picia. Realizacja tego celu moze by¢ skutecznie wspierana poprzez wykorzystanie
farmakoterapii w postaci nalmefenu (Selincro®). Ograniczenie picia alkoholu wydaje sie by¢

tatwiejszym do zaakceptowania celem leczenia w poréwnaniu z abstynencjg, dodatkowo tatwiejsze
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osiggniecie sukcesu jest motywujgce dla pacjentéw, a zmniejszenie ilosci pitego alkoholu przektada

sie na zmniejszenie ryzyka wystgpienia szkdd zdrowotnych (w tym uzaleznienia). [3]

Majac na uwadze fakt, iz szkodliwe spozywanie alkoholu stanowi gtéwne zagadnienie dotyczace
zdrowia publicznego i wazny czynnik ryzyka dla populacji, w 2010 roku kraje cztonkowskie Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (WHO) jednomysinie przegtosowaty przyjecie Globalnej Strategii Redukujacej
Szkodliwe Spozywanie Alkoholu. Dokument stanowi wytyczne majgce na celu ustalenie
priorytetowych strategii, ktére powinny zosta¢ uznane na poziomie krajowym, ze wsparciem polityki
publicznej i finansowym niezbednym do ich realizacji. [4] Panstwowa Agencja Rozwigzywania
Probleméw Alkoholowych (PARPA) opracowata Narodowy Program Profilaktyki i Rozwigzywania
Probleméw Alkoholowych na lata 2011-2015, ktéry zostat zatwierdzony przez Ministerstwo Zdrowia.
Zgodnie z brzmieniem dokumentu, jednym z gtéwnych celéw strategicznych zawartych w programie
jest ograniczenie szkoéd zdrowotnych wynikajgcych ze szkodliwego spozywania alkoholu
i uzaleznienia, w tym zmniejszenie takze odsetka osdb spozywajgcych alkohol ryzykownie

i szkodliwie. [5]

Zakonczone niedawno duze wieloosrodkowe badania kliniczne wykazaty istotne statystycznie korzysci
kliniczne ptyngce ze stosowania nalmefenu (NLM) w potgczeniu ze wsparciem psychospotecznym
w celu redukcji spozycia alkoholu. Efekty kliniczne byty szczegdélnie widoczne w przypadku pacjentow
z wysokim DRL (>60 g alkoholu/dobe u mezczyzn i >40 g alkoholu/dobe u kobiet — utrzymujgcym sie
po 2 tygodniach od wstepnej oceny). [6, 7] Lek ten zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w dniu 25.02.2013r. we wskazaniu obejmujgcym leczenie dorostych pacjentow
uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysokie DRL, bez somatycznych objawow
z odstawienia, niewymagajacych detoksykacji. Produkt Selincro® nie jest przeznaczony dla pacjentow,

u ktérych celem leczenia jest natychmiastowa abstynencja. [8]
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicje

Uzaleznienie od alkoholu definiowane jest najczesciej wedtug klasyfikacji zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM V) lub na podstawie Miedzynarodowej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) Swiatowej Organizacji Zdrowia (Tabela 1).
Uproszczona definicja WHO okresla uzaleznienie od alkoholu, jako ciggtg lub okresowg utrate kontroli
nad spozywaniem alkoholu pomimo negatywnych konsekwencji, zaburzeh postrzegania
rzeczywistosci, w tym zaprzeczenia istnienia problemu alkoholowego. Spozywanie alkoholu staje sie

dla danej osoby znacznie wazniejsze niz zachowania, ktdre niegdy$ miaty dla niej wieksze znaczenie.

9]

Klasyfikacje DSM IV i ICD-10 oprécz terminu ,uzaleznienie od alkoholu” wyrézniajg ponadto oddzielne
jednostki diagnostyczne tj. picie szkodliwe lub naduzywanie alkoholu bedgce tagodniejszg forma
choroby (Tabela 1). [10, 11] Jednakze ze wzgledu na wieloznacznos¢ terminu ,naduzywanie” oraz
czesto btedng interpretacje tak postawionej diagnozy, w wielu opracowaniach zwraca sie uwage, aby
unika¢ tego okreslenia, a tam gdzie to mozliwe uzywac terminu ,uzaleznienie”. W najnowszej
klasyfikacji DSM V wspominane kategorie zostaty zastgpione jedng wspdlng, nazwg ,chorobg

zwigzang z uzywaniem substancji” z podziatem na stopnie ciezkosci zaburzenia. [12]

Tabela 1.
Definicje naduzywania, szkodliwego uzywania oraz uzaleznienia od alkoholu wg DSM IV i ICD-10 [10]

Klasyfikacja DSM IV Klasyfikacja ICD-10

Naduzywanie alkoholu to stan, w ktérym wystapit
przynajmniej jeden z ponizszych objawoéw, lecz nie

zaobserwowano objawow uzaleznienia od alkoholu:
. uchybienie obowigzkéw w pracy, w szkole lub
wdomu w wyniku powtarzajgcego sie spozywania

alkoholu, Szkodliwe spozywanie alkoholu definiowane jest, jako
. powtarzajgce sie spozywanie alkoholu uszczerbek na zdrowiu (psychicznym i fizycznym)

w sytuacjach, gdy jest to niebezpieczne, spowodowany spozywaniem alkoholu, w sytuacji, gdy nie
. powtarzajgce sie problemy prawne wyn kajgce ze zdiagnozowano stanu uzaleznienia.

spozywania alkoholu,
. spozywanie alkoholu pomimo ciggtych lub

nawracajgcych problemow spotecznych

i interpersonalnych spowodowanych lub

pogtebionych problemem alkoholowym.
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Klasyfikacja DSM IV

Klasyfikacja ICD-10

Uzaleznienie od alkoholu to stan, w ktéorym w ciggu
ostatniego roku wystgpity przynajmniej trzy z ponizszych
objawow
. tolerancja definiowana, jako konieczno$c¢
zwigkszenia dawki alkoholu w celu osiagniecia
stanu upojenia, lub wyraznie zmniejszony stan
upojenia po spozyciu tej samej dawki,
. syndrom odstawienia,
. czeste spozywanie znacznych dawek alkoholu lub
spozywanie go przez dtuzszy niz wczesniej
zamierzony okres czasu,

. ciggta cheé spozywania alkoholu lub niemoznos$é
ograniczenia jego konsumpcji,

. przeznaczenie znacznej ilosci czasu na pozyskanie,
konsumpcje lub powr6t do stanu przed spozyciem
alkoholu,

. zaniechanie lub ograniczenie aktywnosci
spotecznej, zawodowej lub rekreacyjnej z powodu
picia alkoholu,

. state spozywanie alkoholu pomimo $wiadomosci

utrzymujagcych sie lub przejsciowych problemoéw
natury fizycznej lub psychicznej wywotanych
spozyciem alkoholu.

Uzaleznienie od alkoholu to stan, w ktérym w ciggu
ostatniego roku wystapity przynajmniej trzy z ponizszych
objawow:

. silne pragnienie lub poczucie przymusu picia (gtéd

alkoholowy);

. brak  kontroli nad spozywaniem  alkoholu,
niemoznos¢ powstrzymywania sie od picia,
trudnosci w  zakonczeniu  picia, trudnosci
w ograniczaniu ilosci wyp janego alkoholu;

. objawy zespotu abstynencyjnego w sytuacji

ograniczenia lub zaprzestania picia;

. zwigkszona tolerancja na alkohol;

. postepujace zaniedbywanie alternatywnych
przyjemnosci i zainteresowan spowodowane
spozywaniem alkoholu, zwiekszenie iloSci czasu
przeznaczanego na pozyskanie, spozywanie
alkoholu lub powrét do stanu przed spozyciem;

. ciagte picie alkoholu mimo oczywistych
negatywnych nastepstw z tym zwigzanych.

Pomiedzy iloscig spozywanego alkoholu a prawdopodobienstwem wystgpienia uzaleznienia od

alkoholu istnieje Scista dodatnia zalezno$¢. W celu ujednolicenia, spozycie alkoholu wyraza sie

w liczbie gramow czystego alkoholu lub w postaci porcji standardowej. Zgodnie z europejskg normg

standardowa porcja alkoholu zawiera 10 g czystego alkoholu, z kolei wg WHO porcja standardowa to

okoto 13 g czystego alkoholu. Jednoczesnie WHO wyrdznia wzorce spozycia alkoholu odpowiadajgce

ryzyku wystgpienia uzaleznienia od alkoholu i doznania szkéd zdrowotnych (Tabela 2). Nalezy

podkresli¢,

iz w niektérych przypadkach ryzyko wystgpienia szkéd moze wystgpi¢ podczas

regularnego spozywania nawet niewielkich ilosci alkoholu (np. u kobiet w cigzy lub u oso6b

z marskoscig watroby) [13, 14]

Tabela 2.

Kryteria WHO okreslajace ryzyko wystapienia szkéd zdrowotnych w zaleznosci od ilosci spozywanego alkoholu

Niewielkie ryzyko

Umiarkowane ryzyko

Wysokie ryzyko Bardzo wysokie ryzyko

Kobiety < 20 g alkoholu 21-40 g alkoholu 41-60 g a koholu > 60 g alkoholu
Mezczyzni <40 g alkoholu 41-60 g alkoholu 61-100 g alkoholu > 100 g a koholu
prawdopodopiefistuo P1aWdopodobnie powodje poycticzne  VZIE 88 7 TE0E e
Konsekwencje doznania szkod doznanie szkéd i somatyczne szkody w pewnych formach
zdrowotnych zdrowotne

zdrowotnych

utraty zdrowia

Podane wartosci dotyczg regularnego $redniego dziennego spozycia.

Epidemiologia

Wedlug danych szacunkowych Panstwowej Agencji Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych

(PARPA) liczba os6b uzaleznionych od alkoholu w Polsce wynosi okoto 800 tys. (ok. 2% populaciji),

aliczba o0so6b pijgcych szkodliwie wynosi

okoto 2-2,5 min

(5-7% populacji). Wskaznik
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rozpowszechnienia uzaleznienia od alkoholu wynosi okoto 2000 os6b na 100 tys. mieszkancéw. [1] W
latach 2010-2011 przeprowadzono w Polsce badanie epidemiologiczne EZOP na losowe]j prébie
ponad 10 000 osdb, ktdérego celem byla ocena stanu zdrowia psychicznego mieszkancow kraju.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze szacunkowa liczba oséb naduzywajgcych alkohol w wieku 18-64 lat
wynosita ponad 3 min, sposréd ktérych ok. 600 tys. byto uzaleznionych od alkoholu. [15] Wedtug
dostepnych prognoz w 2014 r. liczba oséb uzaleznionych od alkoholu w Polce bedzie wynosi¢ ponad
760 tys. (okoto 1900 / 100 tys. populacji) i w kolejnych latach bedzie nieznacznie spada¢, co jest

zwigzane ze spadkiem rozrodczosci i zmniejszeniem wielkosci populacji ogdlnej Polski. [16]

W populacji europejskiej uzaleznienie od alkoholu wystepuje czesciej u mezczyzn (5-6%) niz u kobiet

—

1-2%), dodatkowo u obu pici wystepuje inny wzorzec spozycia. Okoto 10% uzaleznionych cierpi na
choroby psychiczne, 50% wykazuje zaburzenia osobowos$ci, a okolo 80% fagodne zaburzenia

nastroju. [14]

Etiologia i patogeneza

Uzaleznienie od alkoholu jest przewlektg chorobg, nie jest mozliwe jej catkowite wyleczenie, a jedynie
zahamowanie narastania objawow i szkdd zdrowotnych z nig zwigzanych. Petna etiologia tego
schorzenia nie jest znana, wsrdd czynnikdw majgcych wptyw na jego rozwéj najczesciej wymienia sie:
uwarunkowania genetyczne, srodowiskowe, psychologiczne i spoteczne. Za geny determinujgce
pojawienie sie uzaleznienia od alkoholu uznaje sie zaréwno te odpowiedzialne za metabolizm
alkoholu, jak i te odpowiedzialne za reakcje neurologiczng. W$rdd istotnych czynnikéw
psychologicznych wymieni¢ mozna modelowanie, polegajgce na nasladowaniu zachowania rodzicow,
a zwlaszcza rodzica tej samej pici, oraz warunkowanie instrumentalne odpowiedzialne za odczuwanie

przyjemnosci towarzyszacej spozywaniu alkoholu. [20] Wystagpieniu uzaleznienia od alkoholu sprzyjajg
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zaburzenia psychiczne, w tym zaburzenia afektywne, zaburzenia lekowe, zespét stresu pourazowego
i schizofrenia. Dodatkowo badania potwierdzajg istnienie przynajmniej dwéch typdw uzaleznienia,
pierwszy wystepujacy zwykle przed 25. rokiem zycia wydaje sie by¢ w wiekszym stopniu podyktowany
czynnikami genetycznymi i sytuacjg rodzinng, zas drugi typ wystepujgcy po 25. roku zycia

podyktowany jest raczej zaburzeniami natury psychicznej. [21]

Rysunek 1.
Model pozytywnie wzmacniajacego dziatania alkoholu w trakcie pojedynczego epizodu picia [22]

picie
* bodzce sytuacyjne » konsekwencje
* bodzce warunkowe zdrowotne i spoteczne
« aktywacja ukfadu « dziatanie alkoholu na

opioidowego OUN
« dalsza aktywacja
uktadu opioidowego

gtoéd alkoholu upojenie, zatrucie

Cho¢ spozywanie alkoholu prowadzi do zmiany stezenia szeregu substancji w mézgu, zasadniczg role
w patogenezie zespotu uzaleznienia alkoholowego odgrywa endogenny ukfad opioidowy bedagcy
integralnym elementem mézgowego systemu nagrody warunkujgcego zachowanie. [22, 23] Zgodnie
z obecnym stanem wiedzy przyjmuje sie istnienie przynajmniej trzech typéw receptoréw opioidowych
mi (y), delta (&) i kappa (k) obecnych w wyspecjalizowanych komérkach nerwowych zlokalizowanych
w pniu i regionach limbicznych. O ile aktywacja receptoréw y prowadzi do pojawiania sie pozytywnych
odczué, o tyle aktywacja receptoréw k prowadzi do uczucia anergii i dysforii. Obecnos$¢ alkoholu
prowadzi do uwolnienia B endorfiny przez neurony $rodmézgowia aktywujgcej receptory u uktadu
opioidowego, co prowadzi do aktywacji mezolimbicznego uktadu dopaminowego. Aktywacja tego
uktadu prowadzi do powstania pozytywnych asocjacji polegajgcych na odczuwaniu przyjemnosci
towarzyszacej spozywaniu alkoholu, co dziata motywujgco i sktania do czestszego picia. W dtuzszej
perspektywie czasu spozywanie alkoholu prowadzi do utrwalenia szlaku dopaminowego i jego
adaptacje objawiajgcg sie utrwaleniem negatywnych wzorcéw spozywania alkoholu i uzaleznieniem
od tej substancji. [22] Dodatkowo przewlekte spozywanie alkoholu prowadzi do nadpobudliwosci
receptorow K, a zaprzestanie spozywania alkoholu pozostawia pobudzony szlak dopaminergiczny, co
przejawia¢ sie moze w postaci syndromu odstawienia [24]. Powstanie syndromu odstawienia
ttumaczone jest dziataniem mechanizméw odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy
ukierunkowanych na zrownowazenie efektu neurologicznego wywotanego przyjeciem kolejnej porcji
alkoholu. Syndrom odstawienia pojawia sie od 6 do 24 godzin po spadku stezenia alkoholu we krwi

ponizej 1%o i towarzyszg mu objawy w postaci stanu pobudzenia, niepokoju, drgawek, bezsennosci,
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halucynacji, paranoi, czy delirium tremens, ktére utrzymujg sie z réznym nasileniem przez okres kilku
dni. [25, 26] Szacuje sig, ze rozwiniecie uzaleznienia alkoholowego ze stanu naduzywania alkoholu
trwa od 6 do 8 lat. [14]

Rozpoznanie

Prowadzenie badan przesiewowych i ocena stopnia uzaleznienia od alkoholu oparta jest zwykle na

testach osobowych i kwestionariuszach.

Wedtug danych PARPA, wytycznych NICE oraz wytycznych Australijskiego Ministerstwa Zdrowia
podstawowym narzedziem oceny probleméw alkoholowych powinien byé Test Rozpoznawania
Zaburzeh Zwigzanych z Piciem Alkoholu AUDIT (ang. Alcohol Use Disorders Identification Test),
opracowany przez WHO. Test ten sktada sie z 10 pytan dotyczgcych spozycia alkoholu, uzaleznienia
od alkoholu oraz probleméw zwigzanych z alkoholem. Umozliwia on identyfikacje oséb pijgcych
ryzykownie lub szkodliwie oraz diagnozowanie uzaleznienia (Tabela 3). Jego przydatnos¢ zostata
wielokrotnie potwierdzona w réznych populacjach pacjentéw. Dodatkowo skrécone wersje tego testu
(AUDIT C i AUDIT 3) sg przeznaczone do stosowania w okreslonych populacjach pacjentéw (np.
kombatantéw). [10, 27, 28]

Wynik testu AUDIT miedzy 16 a 19 punktdw wskazuje na picie ryzykowne, bgdz szkodliwe, a powyzej
20 wskazuje na uzaleznienie od alkoholu. W przypadku otrzymania wyzszej oceny w tescie AUDIT
(>15 pkt.) zalecana jest petna ocena stanu pacjenta uwzgledniajgca historie choroby, zdrowie
psychiczne i fizyczne, kondycje intelektualng, sytuacje spoteczno-ekonomiczng, jak
i wspotwystepowanie innych uzaleznien. [10, 27, 28]

Tabela 3.
Rozpoznawania zaburzen zwigzanych z piciem alkoholu
Test AUDIT
. Nigdy (0 pkt.)
. Raz w miesigcu lub rzadziej (1 pkt.)
Jak czesto pije Pan/Pani napoje zawierajace alkohol? . Dwa do czterech razy w miesigcu (2 pkt.)
. Dwa lub trzy razy w tygodniu (3 pkt.)
. Cztery lub wiecej razy w miesigcu (4 pkt.)
. 1-2 porcje (0 pkt.)
lle standardowych porcji? zawierajacych alkohol wypija : g_g porCJ__e(; p::tt')
Pan/Pani w dniu, w ktérym Pan/Pani pije? T gg:g: EB gkt';
. 10 lub wigcej porcji (4 pkt.)
. Nigdy (0 pkt.)
Jak czesto wypija Pan/Pani szesé lub wigeej porci alkoholu | zadae] i jeden raz w miesiacu(t pkt)
. A .
podczas jednego dnia? . Okoto raz w tygodniu (3 pkt.)
. Codziennie lub prawie codziennie (4 pkt.)
. Nigdy (0 pkt.)
. . . . P . Rzadziej niz jeden raz w miesigcu(1 pkt.)
Jak czesto w ostatnim roku nie mogt Pan/Pani zaprzestac . Okolo jeden raz w miesigcu (2 pkt.)
L : vy .
picia po jego rozpoczeciu e Okofo 1 raz w tygodniu (3 pkt.)
. Codziennie lub prawie codziennie (4 pkt.)
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Test AUDIT
. Nigdy (0 pkt.)
Jak czesto w ciagu ostatniego roku z powodu picia alkoholu . Rzadziej niz jeden raz w miesigcu(1 pkt.)
zrobit Pan/Pani co$ niewtasciwego, co naruszylo przyjete w . Okoto raz w miesigcu (2 pkt.)
Pana/Pani srodowisku normy postepowania? . Okoto raz w tygodniu (3 pkt.)
. Codziennie lub prawie codziennie (4 pkt.)

. Nigdy (0 pkt.)
Jak czesto w ostatnim roku potrzebowat Pan/Pani napi¢ sie . Rzadziej niz jeden raz w miesigcu(1 pkt.)
alkoholu rano nastepnego dnia po "duzym piciu”, aby méc . Okoto raz w miesigcu (2 pkt.)
dojs¢ do siebie? . Okoto raz w tygodniu (3 pkt.)
. Codziennie lub prawie codziennie (4 pkt.)
. Nigdy (0 pkt.)
Jak czesto w ostatnim roku miat Pan/Pani poczucie winy lub : gii?;'gzn\'; Jrﬁ ii?q::auz(vzv ;T('te)s igeu(1 pkt.)
L . . ” .
wyrzuty sumienia po piciu alkoholu? . Okoto raz w tygodniu (3 pkt.)
. Codziennie lub prawie codziennie (4 pkt.)
. Nigdy (O pkt.)
Jak czesto w ostatnim roku nie moégt Pan/Pani przypomnieé . Rzadziej niz jeden raz w miesigcu (1 pkt.)
sobie, co zdarzylo sie¢ poprzedniego dnia lub nocy, z . Okoto raz w miesigcu (2 pkt.)
powodu picia? . Okoto raz w tygodniu (3 pkt.)
. Codziennie lub prawie codziennie (4 pkt.)
. . . . - . . Nie (0 pkt.)
Czy kiedykolwiek Pan/Pani lub ktos inny doznat jakiegos . Tak, ale nie w ostatnim roku(2 pkt.)

urazu fizycznego w wyniku Pana/Pani picia? . Tak. w ostatnim roku (3 pkt.)

Czy ktos z rodziny, lekarzy lub innych pracownikéw stuzby . Nie (0 pkt.)
zdrowia interesowat si¢ Pana/Pani piciem albo sugerowat . Tak, ale nie w ostatnim roku(2 pkt.)
jego ograniczenie? . Tak, w ostatnim roku (3 pkt.)

Picie o niskim ryzyku (do 8 pkt.)

Picie ryzykowne (od 8 do 15 pkt.)

Picie szkodliwe (16 do 19 pkt.)
Uzaleznienie od a koholu (ponad 20 pkt.)

WYNIKI

a) porcja standardowa zawiera 10 g czystego alkoholu etylowego.

Do innych wymienianych przez niektére wytyczne testow czy kwestionariusz naleza:
e FAST (Fast Alcohol Screening Test),
e CAGE (Cut down - Annoyed - Guilty - Eye opener),
e MAST (Michigan Alcohol Screening Test).

Kwestionariusze te ztozone sg z kilku do kilkunastu pytan dotyczacych m.in. poczucia winy zwigzane;j
z piciem alkoholu, checi ograniczenia konsumpcji, stosowania tzw. klina i innych, ktére pozwalajg na
identyfikacje osob uzaleznionych od alkoholu. [27, 28] W przypadku kobiet w cigzy podejrzewanych
o uzaleznienie od alkoholu wytyczne Australijskiego Ministerstwa Zdrowia zalecajg stosowanie testow
T-ACE lub TWEAK. [28]

Do bardziej specyficznych testow nalezy kwestionariusz SADQ wykorzystywany w celu oceny
nasilenia uzaleznienia od alkoholu. [27] Z kolei nasilenie zespotu odstawienia okreslane jest przy
pomocy skali CIWA-Ar oceniajgcej mdiosci, poty, bdl gtowy, pobudzenie, niepokdj, halucynacje
i ogolny stan s$wiadomosci. W zaleznosci od uzyskanego wyniku mozliwe jest dopasowanie

odpowiedniego modelu leczenia. [29]
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Do wykrycia przewleklego szkodliwego picia alkoholu mozna postuzy¢ sie dodatkowo badaniem
klinicznym, w ktérym ocenia sie:
e nastrzykniecie spojowek — u 0sob uzaleznionych wystepuje poszerzenie naczyh wiosowatych
spojowek oraz zazoétcenie twardowki,
e nieprawidtowe unaczynienie skéry — w przypadku przewlektego picia alkoholu na skoérze twarzy
i szyi wystepujg liczne drobne poskrecane tetniczki, zéttawe przebarwienia skory oraz ,gesia
skoérka” na szyi,
e drzenie rak,
e drzenie jezyka,

e powiekszenie watroby. [13]

W celu oceny ilosci spozywanego alkoholu mozna zastosowaé¢ metody bezposrednie jak pomiar
stezenia alkoholu w wydychanym powietrzu lub we krwi. Pojedynczy pomiar nie daje informacji, czy
pacjent spozywa alkohol w nadmierny sposob lub przewlekle, natomiast bardzo wysokie stezenie
alkoholu moze swiadczy¢ o wystgpieniu tolerancji na alkohol. Metody posrednie pomagajg ocenic stan
zdrowia i stopien zatrucia alkoholem, jednak ze wzgledu na niskg swoistos¢ nie zaleca sie rutynowego
ich stosowania do oceny uzaleznienia od alkoholu, a jedynie, jako badania uzupetniajgce. Wsréd
metod posrednich wymieni¢ mozna:
e peing morfologie krwi,
¢ 3$rednig objetos¢ krwinek czerwonych (MCV),
e badania moczu i poziomu elektrolitow,
e badanie funkcji watroby:
o aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALAT),
o aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST),
o aktywnos$¢ y-glutamylotranspeptydazy (GGT),
o poziom albuminy,
o poziom bilirubiny,

e poziom transferryny ubogoweglowodanowej (CDT). [26, 28]

Wymienione wyzej badania laboratoryjne sg czescig rutynowych badan biochemicznych zalecanych
przez lekarzy pierwszego kontaktu. Nieprawidtowe wyniki powinny by¢ podstawg do przeprowadzenia

dalszego wywiadu celem identyfikacji probleméw zwigzanych z nadmiernym piciem alkoholu.

Nastepstwa spozywania alkoholu

Alkohol jest czynnikiem ryzyka ponad 60 stanéw chorobowych, jak rowniez przedwczesnego zgonu.
Spozywanie alkoholu niesie za sobg negatywne skutki zaréwno zdrowotne, jak i spoteczne
spowodowane stanem upojenia alkoholowego, uzaleznieniem, czy bezposrednim biochemicznym
wptywem alkoholu na organizm. Na wystgpienie negatywnych skutkow majg wptyw dwa aspekty, t;.:

e Srednia ilos¢ spozywanego alkoholu,
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e wzorzec picia — okresowe spozywanie duzych iloci alkoholu, czy regularne picie w mniejszych
dawkach. [2]

Rysunek 2.

Bezposrednie i diugotrwale konsekwencje wynikajace ze wzorca picia i $redniej iloSci spozywanego alkoholu
(zmodyfikowane) [2]

WZORZEC PICIA SREDNIA ILOSC SPOZYWANEGO

ALKOHOLU
TOKSYCZNY EFEKT STAN UPOJENIA UZALEZNIENIE OD
ALKOHOLU ALKOHOLU
KONSEKWENCJE KONSEKWENCJE
ZDOWOTNE WYPADKITURAZY SPOLECZNE

Nastepstwa spoteczne

Spozywanie alkoholu przektada sie na jakos¢ zycia publicznego, a ujemne konsekwencje spoteczne

dotyczg zaréwno oséb spozywajgcych alkohol, jak i os6b bedacych w ich otoczeniu. Wraz ze

wzrostem ilosci spozywanego alkoholu wzrasta prawdopodobienstwo wystgpienia zaréwno drobnych

jak i powaznych incydentéw. Do negatywnych konsekwencji zwigzanych z piciem alkoholu naleza:

e wzrost przemocy i przestepczosci — pobicia, zabdjstwa, przemoc domowa lub przemoc na tle

seksualnym,

o szkody w malzenstwie, w tym wzrost ryzyka rozpadu matzenstwa i przemocy domowej,

e molestowanie dzieci,

e szkody zwigzane z praca, w tym spadek wydajnosci pracy, wzrost ryzyka wypadkéw przy pracy,

wzrost ryzyka utraty pracy, trudnosci w znalezieniu nowej pracy,

prowadzenie samochodu pod wplywem alkoholu, zwieksza prawdopodobiefAstwo doznania

urazow i spowodowania wypadkéw komunikacyjnych, w tym ze skutkiem $miertelnym,

wzrost ryzyka popetnienia samobdjstwa. [13]
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Nastepstwa zdrowotne

Alkohol jest substancjg toksyczng wptywajacg na prawdopodobienstwo utraty zdrowia. Ze wzgledu na
istniejgcy zwigzek pomiedzy spozywaniem alkoholu a wystgpieniem okreslonej jednostki chorobowej
mozna wyréznic:
e choroby bezposrednio zwigzane z alkoholem — m.in. zespét uzaleznienia od alkoholu, psychoza
alkoholowa lub urazy spowodowane uzywaniem alkoholu,
e choroby, ktérych wystgpienie jest mozliwe bez udziatu alkoholu, a jego spozywanie wptywa na
ryzyko ich wystgpienia (Tabela 5). [30]

W badaniu ,Swiatowe Obcigzenie Chorobami” przeprowadzonym przez WHO, wykazano, iz alkohol
nalezy do trzeciego z kolei czynnika ryzyka utraty zdrowia i przedwczesnego zgonu w Unii
Europejskiej. Oszacowano, iz 40% udzialu w catosci obcigzenia zdrowotnego spowodowanego
spozywaniem alkoholu stanowig urazy niezamierzone i samouszkodzenia. Drugg w kolejnosci
kategoria sg =zaburzenia i choroby neurologiczne, stanowigce 38% nastepstw zdrowotnych
zwigzanych z alkoholem. Do pozostatych istotnych kategorii (7—8% udziatu) nalezg choroby

alkoholowe niezakazne (m.in. marskos$¢ watroby), nowotwory, choroby uktadu kragzenia. [13]

Spozywanie alkoholu zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen ukfadu pokarmowego
takich jak marsko$¢ watroby i zapalenie trzustki. Ryzyko wystgpienia tych choréb wzrasta z iloscig
spozywanego alkoholu i dtugo$cig okresu picia. Istotne znaczenie ma tez model picia — okresowe
spozywanie duzych ilosci alkoholu niesie ze sobg mniejsze ryzyko, niz regularna konsumpcja
mniejszych ilosci. Marsko$¢ watroby rozwija sie u okoto 20% oséb uzaleznionych, a na ryzyko jej
wystgpienie oprocz alkoholu wptywajg réwniez inne czynniki, jak uwarunkowania genetyczne czy

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C. [13, 30]

Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego wywotane spozywaniem alkoholu sg nastepstwem
degeneracji tkanki nerwowej. Nadmierne picie alkoholu w okresie dojrzewania moze powodowaé
zmiany rozwojowe moézgu. Ponadto spozywanie alkoholu prowadzi do uposledzenia funkgciji
poznawczych i otepienia. Po wielu latach intensywnego naduzywania alkoholu moze rozwing¢ sie
zespo6t Wernickego-Korsakowa. Choroba ta zwana inaczej alkoholowym zespotem amnestycznym
objawia sie zametem, zaburzeniami chodu, podwdéjnym widzeniem i niezdolnoscig do zapamietywania
informacji, niekiedy w przebiegu choroby pojawiajg sie nasilone psychozy. Naduzywanie alkoholu
zwieksza ponadto okoto siedmiokrotnie wzgledne ryzyko wystgpienia padaczki (RR =7,5 u kobiet;
RR = 6,8 u mezczyzn). Wykazano réwniez koegzystencje uzaleznienia od alkoholu z uzaleznieniem
od innych substancji, zwlaszcza nikotyny (sposréd uzaleznionych od alkoholu 90% to osoby palgce).
Ponadto uzaleznienie alkoholowe wspotwystepuje z szeregiem innych zaburzen psychicznych, przy
czym zaleznoS¢ pomiedzy iloScig spozywanego alkoholu a prawdopodobienstwem wystgpienia
okreslonych choréb jest trudna do zidentyfikowania. Przykladowo, osoby cierpigce na zaburzenia
lekowe, zaburzenia snu i schizofrenie spozywajg wiecej alkoholu w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
co wiecej spozywanie alkoholu zaostrza objawy tych choréb. Zaburzenia depresyjne zwiekszajg

ryzyko wystgpienia uzaleznienia od alkoholu i odwrotnie, u oséb intensywnie pijgcych alkohol czesciej
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obserwuje sie zachowania depresyjne. [13, 30] Rozpowszechnienie zaburzen psychicznych u oséb

naduzywajgcych alkohol oraz uzaleznionych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Rozpowszechnienie zaburzen psychicznych u oséb naduzywajacych alkoholu oraz uzaleznionych od alkoholu [13]

Naduzywanie alkoholu Uzaleznienie od alkoholu

Zaburzenie
wspolistniejace Wspotczynnik

prawdopodobienstwa

Wspétczynnik

e prawdopodobienstwa

Odsetek rocznie

Zaburzenia nastroju 12,3% 1,1 29,2% 3,6°
P°""Zi"p‘i::;’;':e“ie 11,3% 11 27,9% 3,9°
Zaburzenia lgkowe 29,1% 1,7 36,9% 2,6°
uﬁ:i’l’;'o's:;o 1,4% 04 11,6% 4,6°
Lek paniczny 1,3% 0,5 3,9% 1,7°
ﬁﬁzf::jx:;: 5,6% 15 7.7% 2,20
Schizofrenia 9,7%? 1,9 24%2 3,8°

Dane opublikowane w wytycznych PARPA pochodzg z badan: National Comorbidity Survey (Kessler i wsp. 1996) i Epidemiologic Catchment Area
(Regier i wsp. 1990).

a) na przestrzeni catego zycia;

b) warto$¢ wspoétczynnika prawdopodobienstwa byta znaczaco rézna od 1 na poziomie istotnosci 0,05.

Wptyw spozywanego alkoholu na uktad sercowo-naczyniowy jest dwojaki. W niektdrych badaniach
wykazano, iz spozywanie niewielkich ilosci alkoholu zmniejsza prawdopodobieAstwo wystgpienia
niedokrwiennego udaru mézgu, choroby wiencowej i choroby niedokrwiennej serca. Jednakze ryzyko
wystgpienia tych zdarzeh wzrasta u osob spozywajgcych wieksze dawki alkoholu. Okazjonalne
upijanie sie zwieksza ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca, zwtaszcza migotania przedsionkow,
jak rowniez powoduje wzrost cisnienia tetniczego. Spozywanie duzych ilosci alkoholu zwigksza ryzyko

wystgpienia krwotocznego udaru mézgu (Tabela 5). [13, 30]

Toksyczny efekt alkoholu prowadzi do uposledzenia funkcji uktadu rozrodczego u obu pici. Ponadto
spozywanie alkoholu zwieksza ryzyko wystgpienia zaburzen rozwoju ptodu, objawiajgcych sie
w postaci spontanicznych poronien, niskiej masy urodzeniowej, ptodowego zespotu alkoholowego

oraz opoéznienia rozwoju. [30]

Spozywanie alkoholu moze powodowaé obnizenie odpornosci, ktére wraz ze skionnoscig do
podejmowania ryzykownych dziatan oraz negatywnymi nastepstwami spotecznymi moga sprzyjac

wystgpieniu zakazen wirusem HIV, gruzlicg i niektérymi chorobami zakaznymi. [13, 30]

Zestawienie przedstawiajgce wzgledne ryzyko wystgpienia wybranych choréb, w ktérych alkohol jest

czynnikiem ryzyka przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).
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J\?zzgelleadflé ryzyko wystapienia wybranych choréb w zaleznosci od ilosci spozywanego alkoholu [30]
Spozycie alkoholu przez kobiety: Spozycie alkoholu przez mezczyzn:
Nazwa choroby
<20g 20-39g 240¢g <40g 40-59 g 260g
Padaczka 1,3 7,2 7,5 1,2 7,5 6,8
Marskos¢ watroby 1,3 9,5 13,0 1,3 9,1 13,0
Zylaki przetyku 1,3 9,5 9,5 1,3 9,5 9,5
Zapalenie trzustki® 1,3 1,8 1,8 1,3 1,8 3,2
Cukrzyca 0,9 0,9 1,1 1,0 0,6 0,7
Choroba nadcisnieniowa 1,4 2,0 2,0 1,4 2,0 41
Choroba wiencowa 0,8 0,8 1,1 0,8 0,8 1,0
Nied°"n':"gfg:y udar 05 0.6 11 0.9 13 1,7
Krwotoczny udar mézgu 0,6 0,7 7,98 1,3 2,2 2,4
Zaburzenia rytmu serca 1,5 2,2 2,2 1,5 2,2 2,2
Poronienie samoistne 1,2 1,8 1,8 1,0 1,4 1,4
u’:(';';ae:gfvzb 1,0 1,4 1,4 09 1,4 1,4
Wczesniactwo® 0,9 1,4 1,4 1,0 1,7 1,7
Wewnatrzmaciczne 1.0 1.7 1.7 _ _ _

opobznienie rozwoju®

a) Ostre i przewlekie;

b) Odnosi sie do picia matki.

Metaanaliza przeprowadzona przez Bagnardiego i wsp. (2001) na zlecenie NIAAA (The National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism) wykazata zalezno$¢ pomiedzy zwiekszong iloscig
spozywanego alkoholu a wzrostem ryzyka wystgpienia wiekszosci choréb nowotworowych (Tabela 6).
Zaleznos¢ ta byta szczegdlnie widoczna w przypadku nowotwordéw jamy ustnej i gardta, przetyku oraz
krtani (u oso6b spozywajgcych s$rednio 100 g alkoholu dziennie wzgledne ryzyko wynosito
odpowiednio: 5,7; 4,2 i 3,2). Ponadto istotng statystycznie zalezno$¢ wykazano réwniez w przypadku
nowotworéw zotgdka, okreznicy, odbytu, watroby, oraz raka piersi i jajnikow. Nadmierne spozywanie
alkoholu w mniejszym stopniu przyczynia sie do wystgpienia nowotworéw ptuc i prostaty (u osob
spozywajgcych $rednio 100 g alkoholu/dobe wzgledne ryzyko wynosito odpowiednio: 1,1 i1,2).
W kazdym z przypadkow wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu byt zalezny od dawki alkoholu.
Jednoczes$nie nie zaobserwowano istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy iloscig spozywanego

alkoholu a ryzykiem wystgpienia raka trzustki, endometrium i pecherza. (Tabela 6). [31]

Tabela 6.
Wzgledne ryzyko wystapienia nowotworéow ztosliwych u oséb spozywajacych alkohol [31]
RR [95% CI]
Miejsce wystapienia nowotworu
25 g alkoholu dziennie 50 g alkoholu dziennie 100 g alkoholu dziennie
Jama ustna 1,73 [1,67; 1,78] 2,77 [2,67; 2,95] 5,75 [5,22; 6,34]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 25



Nalmefen (Selincro®) stosowany w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z wysokim DRL

Miejsce wystapienia nowotworu

RR [95% CI]

25 g alkoholu dziennie

50 g alkoholu dziennie

100 g alkoholu dziennie

Ogoétem

1,51[1,48; 1,55]

2,21[2,11; 2,31]

4,23[3,91; 4,59]

Przetyk Mezczyzni

1,43 [1,38; 1,48]

1,98 [1,87; 2,11]

3,49 [3,14; 3,89]

Kobiety

1,52 [1,42; 1,63]

2,24 [1,95; 2,58]

4,45 [3,37; 5,87]

Zotadek

1,07 [1,04; 1,10]

1,15 [1,09; 1,22]

1,32 [1,18; 1,49]

Okreznica

1,14 [1,07; 1,21]

1,21[1,11; 1,32]

1,32 [1,16; 1,49]

Odbyt

1,11 [1,03; 1,20]

1,17 [1,06; 1,30]

1,32 [1,16; 1,51]

Ogoétem

1,20 [1,13; 1,27]

1,41 [1,26; 1,56]

1,83 [1,53; 2,19]

Watroba Mezczyzni

1,28 [1,13; 1,45]

1,51 [1,27; 2,10]

1,62 [1,18; 2,24]

Kobiety

1,97 [1,30; 3,00]

3,57 [1,56; 8,21]

9,15[1,73; 48,41]

Trzustka

0,98 [0,90; 1,05]

1,05[0,93; 1,18]

1,18 [0,94; 1,49]

Krtan

1,35 [1,31; 1,40]

1,83 [1,72; 1,95]

3,24 [2,89; 3,65]

Ptuca

1,02 [1,00; 1,04]

1,04 [1,00; 1,08]

1,08 [1,00; 1,18]

Piersi (kobiety)

1,31 [1,27; 1,36]

1,67 [1,56; 1,78]

2,71[2,33; 3,08]

Endometrium

1,05 [0,88; 1,24]

1,09 [0,78; 1,54]

1,20 [0,60; 2,37]

Jajniki (kobiety)

1,11 [1,00; 1,24]

1,23 [1,01; 1,54]

1,53 [1,03; 2,32]

Prostata (mezczyzni)

1,05 [1,00; 1,08]

1,09 [1,02; 1,17]

1,19 [1,03; 1,37]

Pecherz

1,04 [0,99; 1,09]

1,08 [0,98; 1,89]

1,17 [0,97; 1,41]

Wzgledne ryzyko tacznie

1,01 [0,90; 1,05]

1,22 [1,11; 1,27]

1,91 [1,77; 2,06]

2.6. Leczenie

2.6.1. Cele terapeutyczne

Istotnym elementem leczenia uzaleznienia od alkoholu jest wybdr celu terapeutycznego, ktéry
powinien uwzglednia¢ indywidualne potrzeby i mozliwosci pacjenta, powinien by¢ poprzedzony
badaniem stanu psychicznego i somatycznego, jak réwniez bra¢ pod uwage cechy srodowiska,
w ktérym pacjent zyje. [32]

Wybdér celu terapeutycznego w leczeniu uzaleznienia od alkoholu powinien by¢ poprzedzony
wywiadem, w ktérym brane pod uwage sg nastepujgce elementy:

e dotychczasowy przebieg choroby,

¢ wynik poprzednich préb leczenia,

e wspolistniejgce zaburzenia psychiczne,

e ocene funkcji narzgdéw, w tym watroby,

e oceng rokowania. [32]
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Gtéwnym celem leczenia uzaleznienia od alkoholu jest utrzymanie abstynencji i zapobieganie
nawrotom picia. Strategia ta od wielu lat stanowi uznany i czesto jedyny cel terapeutyczny w leczeniu

uzaleznien, co w wielu przypadkach jest jak najbardziej uzasadnione. [33]

Jedng z istotnych przyczyn matej efektywnosci leczenia uzaleznienia od alkoholu jest brak
zréznicowania ofert terapeutycznych. Wiekszo$¢ osrodkéw oferuje terapie, w ktérej dopuszcza sie
wytgcznie utrzymanie catkowitej abstynenciji. [3] Z kolei pacjenci zgtaszajgcy sie na leczenie
odznaczajg sie roznym stopniem gotowosci do terapii; mozna wsrdd nich wyrdznié:

e 0soby, ktére nie akceptujg catkowitej abstynenciji, jako celu terapii,

e 0soby niezdolne do utrzymania abstynencji przez jakis czas,

e o0soby, ktore sg gotowe, chetne i zdolne do zainicjowania abstynencji. [34]

U osob, kitdre nie wyrazajg zgody na catkowite zaprzestanie spozywania alkoholu, lub u ktérych
utrzymanie abstynencji jest trudne, a wielokrotne préby zakonczyty sie niepowodzeniem, liczne
wytyczne praktyki klinicznej dopuszczajg zmniejszenie spozycia alkoholu, jako cel terapeutyczny. [10,
32, 35] Ograniczenie ilosci wypijanego alkoholu jest fatwiejsze do zaakceptowania przez wielu
uzaleznionych w poréwnaniu z abstynencjg. tatwiejsze osiggniecie sukcesu jest motywujgce dla
pacjentow, a zmniejszenie ilosci pitego alkoholu przektada sie na zmniejszenie ryzyka wystgpienia
szkdd zdrowotnych. [3] Strategia zaktadajgca ograniczenie ilosci spozywanego alkoholu nie wyklucza
zachowania abstynencji i stanowi alternatywe dla tradycyjnego podejscia do leczenia uzaleznien,
zwiekszajgc tym samym dostep do opieki medycznej, poprzez ztagodzenie warunkéw koniecznych do
otrzymania fachowej pomocy. [33] Z doswiadczenia specjalistow pracujgcych nad ograniczaniem picia
0s0b uzaleznionych wynika, ze czesé pacjentdw po pewnym czasie decyduje sie na abstynencje,
aleczenie jest znacznie bardziej efektywne niz w przypadku, gdy forma terapii jest pacjentom
narzucana. [36] Mimo, iz takie podejscie jest rekomendowane przez liczne standardy postepowania,
ograniczenie ilosci i intensywnosci picia alkoholu stanowi obecnie cel terapeutyczny niezmiernie

rzadko stosowany w praktyce klinicznej. [3]

Cele terapeutyczne nie sg state i mogg sie zmienia¢ w czasie trwania terapii, ustalenie zmniejszenia
intensywnosci picia alkoholu nie wyklucza osiagniecia przez pacjenta abstynencji, ktéra daje
najwieksza szanse do catkowitego wyzdrowienia. Rozpowszechnienie $ciezki terapeutycznej
polegajagcej na zmniejszeniu spozycia alkoholu i zmniejszeniu ryzyka szkéd zdrowotnych przyczyni sie
do zwiekszenia odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych i kontynuujgcych terapie, a co za tym idzie

u wielu pacjentow utatwi droge do osiggniecia catkowitej abstynenciji. [32, 33]

2.6.2. Opis dostepnych terapii

Ze wzgledu na zlozong etiopatogeneze uzaleznienia od alkoholu jego leczenie powinno byc¢
kompleksowe, oparte na psychoterapii i farmakoterapii jak réwniez oddziatywaniach spotecznych
i Srodowiskowych. Wybor terapii w przypadku kazdego pacjenta powinien by¢ indywidualnie

dopasowywany, przy uwzglednieniu takich czynnikéw, jak:
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o stopien nasilenia uzaleznienia,
e wspotwystepowanie innych patologii,
e wystepowanie problemoéw maizenskich,

e brak wsparcia ze strony otoczenia,

cel leczenia. [13]

Metody leczenia uzaleznienia od alkoholu mozna podzieli¢ na niefarmakologiczne, obejmujace rézne
formy interwencji psychospotecznych i psychoterapii, oraz farmakologiczne. [13] Farmakoterapie
stosuje sie gtdbwnie w celu zwigkszenia efektu oddziatywan psychospotecznych i poprawe wynikéw
terapii poprzez wptyw na objawy lub mechanizmy kliniczne. [13, 37] Obecnie wsréd najczesciej
zalecanych lekéw wymienia sie: akamprozat, naltrekson, nalmefen oraz disulfiram (Tabela 7). [10, 13,
27, 38]

2.6.2.1. Leczenie niefarmakologiczne

Niefarmakologiczne leczenie dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu opiera sie gtéwnie na
oddziatywaniach psychospotecznych, ktére zgodnie z polskimi, jak i Swiatowymi standardami stanowig
podstawowg linie leczenia. [37] Celem psychoterapii jest pomoc pacjentowi we wprowadzeniu zmian
w jego dotychczasowe zycie. W trakcie terapii pacjent zdobywa wiedze o chorobie oraz trenuje
umiejetnos¢ radzenia sobie z gtodem alkoholowym oraz z negatywnymi emocjami. Terapia moze byc¢
krétkoterminowa, jak i dtugoterminowa, a czas jej trwania zalezy w duzej mierze od wyznaczonego
celu leczenia i potrzeb pacjenta. W leczeniu uzaleznienia od alkoholu tgczy sie zwykle terapie

indywidualng i grupowa. [13, 37]

Jedng z najczesciej stosowanych, jak réwniez jedng z najskuteczniejszych procedur, jest wczesna
krotka interwencja. Polega ona na przekazywaniu pacjentowi informacji dotyczacych szkodliwosci
spozywania alkoholu dla zdrowia i wskazanie na zwigzek pomiedzy piciem alkoholu, a ujawnianiem
sie lub zaostrzaniem chordb, jak réwniez podkreslanie, iz zaprzestanie jego spozywania lub

zmniejszenie intensywnosci picia prowadzi do poprawy stanu zdrowia. [13, 37, 39]

Interwencje poznawczo-behawioralne to cata grupa terapii, ktére poprzez modyfikacje zachowania
i sposobu mys$lenia dgzg do osiggniecia celu, jakim jest abstynencja, badz zmniejszenie
intensywnosci picia. Terapia opiera sie na wspotpracy i zbudowaniu zaufania pomiedzy pacjentem
a terapeutg, i zorientowaniu na rozwigzanie problemu. Formg interwencji poznawczo-behawioralnej
jest trening umiejetnosci, ktéry uczy ludzi funkcjonowania w spotecznosci bez uzywania alkoholu. Ten
rodzaj terapii obejmuje m.in. trening umiejetnosci rozwigzywania problemoéw, odmowy picia,
komunikowania sie, czy zarzadzania stresem. [13] Do tej grupy interwencji zalicza sie réwniez
behawioralne postepowanie ze sobg, ktére polega na monitorowaniu samego siebie, ustalanie przez

pacjenta limitéw ilosci, jak i czestosci spozywania alkoholu. [13, 39]

Popularng metodg terapii zarébwno w Polsce, jak i na swiecie jest metoda 12 krokdw, stosowana przez

organizacje Anonimowych Alkoholikdbw. Do czynnikow terapeutycznych tej metody nalezy
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sprawowanie zewnetrznej kontroli w postaci osoby sponsora — opiekuna, proponowanie
alternatywnych zachowan (np. sposobéw spedzania wolnego czasu), nawigzywanie bliskich relacji

w obrebie grupy i pogtebianie duchowosci (wlgczenie przekonan i praktyk religijnych). [37, 40, 41]

W Polsce w ramach opieki nad osobami uzaleznionymi realizuje sie:

e dziatania diagnostyczne,

e programy korekcyjne dla oséb spozywajgcych alkohol ryzykownie,

e programy psychoterapii uzaleznien,

e programy psychoterapii cztonkéw rodziny,

e indywidualne s$wiadczenia zapobiegawczo-lecznicze dla os6b uzaleznionych od alkoholu
i cztonkdw ich rodzin (leczenie stanow wystepujgcych w przebiegu uzaleznienia od alkoholu,
leczenie szkod zdrowotnych spowodowanych spozywaniem alkoholu, psychofarmakoterapia
utatwiajgca osigganie celdw terapii oraz wspotwystepujgcych zaburzen psychicznych),

¢ indywidualne swiadczenia rehabilitacyjne dla osdb uzaleznionych od alkoholu i cztonkéw ich
rodzin (oddziatywania psychospoteczne i pomocnicze medyczne ukierunkowane na
przywrécenie zdolnosci funkcjonowania spofecznego o0séb uzaleznionych od alkoholu
i cztonkdw ich rodzin),

e dziatania konsultacyjno-edukacyjne dla czionkéw rodzin oséb uzaleznionych od alkoholu
(grupowe lub indywidualne poradnictwo ukierunkowane na zwiekszenie rozumienia
uzaleznienia, problemow rodziny 0osdb uzaleznionych od alkoholu oraz poznanie ofert leczenia

0s0b uzaleznionych od alkoholu i cztonkéw ich rodzin). [42]

Programy psychoterapii uzaleznien obejmujg indywidualne i grupowe oddziatywania psychologiczne
ukierunkowane na poprawe stanu psychofizycznego i funkcjonowania spotecznego o0s6b
uzaleznionych od alkoholu poprzez redukcje objawdéw i mechanizméw uzaleznienia oraz uczenie

umiejetnosci potrzebnych do podtrzymania pozytywnej zmiany. [42]

Zazwyczaj programy psychoterapii uzaleznienia od alkoholu sktadajg sie z:

e programu podstawowego trwajgcego 6-8 tyg. w oddziatach catodobowych i dziennych lub ok.
6 mies. w placéwkach leczenia ambulatoryjnego, ktérego celem jest rozpoznanie uzaleznienia,

zmotywowanie pacjenta do leczenia i podjecia nauki zycia na trzezwo,

e programu ponadpodstawowego i pogtebionego trwajgcego 12-18 mies. od czasu ukonczenia
programu podstawowego, ktorego celem jest nauka zapobiegania nawrotom czynnego

uzaleznienia oraz nauka radzenia sobie z emocjami i relacjami bez alkoholu. [36]

Programy terapeutyczne stosowane w placéwkach integrujg rézne podejscia, ale zwykle sg one
oparte na terapii behawioralno-poznawczej i wykorzystujg tez doswiadczenia grup Anonimowych
Alkoholikéw. [43]

Poziom finansowania $wiadczen w zakresie leczenia uzaleznien przez NFZ zabezpiecza najczesciej

realizacje tylko podstawowego programu psychoterapii uzaleznienia lub tylko czesci sSwiadczen
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w ramach programu podstawowego i diagnostyke, psychoterapie indywidualng, grupowa, rodzinng

oraz psychoedukacje. [36, 44]

2.6.2.2. Leczenie farmakologiczne

Nalmefen

NLM stosuje sie w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu,
u ktorych wystepuje wysokie ryzyko szkéd zwigzanych z piciem alkoholu, bez somatycznych objawow
odstawienia i niewymagajgcych detoksykacji. NLM powinien by¢ stosowany wytgcznie w skojarzeniu
z interwencjg psychospoteczng ukierunkowang na przestrzeganie zasad leczenia oraz redukcje
spozycia alkoholu. [8] NLM charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz pochodzacy z tej

samej grupy lekéw naltrekson. [10]

Naltrekson

Naltrekson wskazany jest do stosowania u dorostych pacjentéow w ramach ogdélnego programu
leczenia alkoholizmu w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, jako lek wspomagajacy
abstynencje oraz zmniejszajgcy potrzebe napicia sie alkoholu. Produkt ten stosowany jest, jako
terapia uzupetniajgca interwencje psychospoteczng. [45] Naltrekson zalecany jest szczegdlnie u os6b
z silnym gtodem alkoholowym oraz tzw. intensywnym piciem. Skutecznos¢ tego leku polega przede
wszystkim na zmniejszeniu intensywnosci picia w okresach wpadek oraz nawrotéw. [37] Wydaje sig,
ze stosowanie naltreksonu razem z terapig psychospoteczng ukierunkowang na redukcje ilosci
spozywanego alkoholu jest bardziej skuteczne anizeli w potaczeniu z terapig zorientowang na

utrzymanie abstynenciji. [13, 46]

Akamprozat

Akamprozat wskazany jest w leczeniu podtrzymujgcym abstynencje alkoholowg u oséb uzaleznionych
od alkoholu z jednoczesnie prowadzong psychoterapig. Lek ten podaje sie w okresie tygodnia od
zakonczenia leczenia zespotu odstawiennego lub w jego trakcie. [47] Skutecznos¢ akomprozatu, jako

leku wspomagajgcego w zmniejszaniu ryzyka nawrotu picia, okreslana jest jako umiarkowana. [13]

Disulfiram

Disulfiram jest lekiem wskazanym w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Podczas jego stosowania
pacjent nie moze spozywaé¢ napojow alkoholowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do bardzo
nieprzyjemnych zdarzen niepozgdanych niekiedy zagrazajgcych zyciu. [48] Lek ten wystepuje
w postaci doustnej, jak réwniez w formie tabletek do implantacji. W badaniach, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ implantéw disulfiramu w poréwnaniu z PLC nie wykazano rdznic pomiedzy

interwencjami, co prawdopodobnie wynika z duzego efektu PLC tej formy terapii. [37]
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Tabela 7.
Zestawienie lekéw stosowanych w okreslonych strategiach terapeutycznych leczenia uzalezniania alkoholowego

Typ terapii Nazwa leku Mechanizm dziatania

Hamuje dehydrogenaze aldehydowsg, w wyniku spozycia alkoholu
Terapia awersyjna Disulfiram dochodzi do =zatrucia aldehydem octowym, co objawia sie
nieprzyjemnymi zdarzeniami niepozgdanymi. [37]

Oddziatuje na receptory GABA-ergiczne, zwieksza stezenie
serotoniny w moézgu i krwi, i nasila neuronalny wychwyt GABA
w hipokampie i wzgoérzu. Lek ten zmniejsza odczucie gtodu
alkoholowego i nawroty picia. [28, 37]

Akamprozat

Wspomaganie psychoterapii poprzez

oddziatywanie na OUN Nalterekson Antagonista receptoréow opioidowych, zmniejszajgcy odczuwanie

pozytywnych doznan zwigzanych z przyjmowaniem alkoholu
i ograniczajgcym negatywne doznania zwigzane z jego
Nalmefen odstawieniem. [22, 28, 37, 49]

2.6.3. Woytyczne praktyki klinicznej

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne
7 opracowan zawierajgcych zalecenia dotyczgce leczenia uzaleznienia od alkoholu. Zestawienie
odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw

tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych zalecenia dotyczace farmakologicznego leczenia uzaleznienia
od alkoholu

Rok publikacji

(aktualizacji) et

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar

Sekcja Farmakoterapii Polskiego Towarzystwa
Badan nad Uzaleznieniami (PTBU) i Sekcji
Psychofarmakologii Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (PTP)

Dlugoterminowa farmakoterapia wspierajaca
utrzymywanie abstynencji lub zmniejszajgca 2013 [32]
ilos¢ i intensywno$¢ picia alkoholu.

Kliniczne wytyczne rozpoznawania i krétkiej
interwencji, uwzgledniajgce réwniez 2007 [13]
farmakoterapie.

Panstwowa Agencja Rozwigzywania
Probleméw Alkoholowych (PARPA)?

British Association for Psychopharmacology = Farmakoterapia naduzywania i uzaleznien od

(BAP) réznych substancji, w tym alkoholu. 2012 [10]
Government of Western Australia, Drug and . . .
Alcohol Office (DAO) Ocena i leczenie uzaleznienia od alkoholu. 2012 [26]
National Institute for Health and Clinical Diagnoza, ocena i leczenie szkodliwego picia 2011 127]
Excellence (NICE) alkoholu i uzaleznienia od a koholu.
Substance Abuse and Mental Health Services = Farmakoterapia naduzywania i uzaleznien od 2009 [50]
Administration (SAMHSA) a koholu.
National Institute on Alcohol Abuse and Farmakoterapia uzaleznienia od alkoholu. 2008 [35]

Alcoholism (NIAAA)

a) Dokument wydany przez PARPA jest ttumaczeniem dokumentu z 2005 r., bedgcego wynikiem Europejskiego Projektu w Podstawowej Opiece
Zdrowotnej dotyczacego Alkoholu (Primary Health Care European Project on Alcohol, PHEPA) wspéifinansowanego przez Komisje Europejska
oraz Departament Zdrowia Rzadu Katalonii.

We wszystkich dokumentach podkreslona zostata ztozono$¢ problemu uzaleznienia od alkoholu.
Najwigkszg szanse wyleczenia daje utrzymanie catkowitej abstynencji, jednakze ograniczenie

spozycia alkoholu przez osoby uzaleznione uznawane jest, jako posredni cel terapii. Obecnie
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zalecang przez wszystkie wytyczne formg terapii jest podawanie lekéw utatwiajgcych utrzymanie
abstynencji lub zmniejszajgcych spozycie alkoholu w potgczeniu z interwencjami psychospotecznymi.
Ze wzgledu na brak danych, ktére wskazatyby najbardziej optymalng forme terapii behawioralnej
wytyczne =zalecajg korzystanie z wszelkich dostepnych form oddziatywan psychospotecznych
przynoszgcych korzysci u danego pacjenta. Do najczesciej wymienianych nalezg tzw. krotkie
interwencje, trening umiejetnosci spotecznych, wsparcie udzielane przez lokalng spotecznos¢ oraz
behawioralna terapia matzenska [10, 13, 27]. W przypadku farmakoterapii wiekszo$¢ analizowanych
wytycznych praktyki klinicznej jedynie wymienia dostepne opcje, powstrzymujac sie od jednoznacznej
rekomendacji do stosowania. Pomimo podejmowanych préb, dotychczas nie udato sie réwniez
jednoznacznie ustali¢, jakie potaczenie psychoterapii z farmakoterapig przynosi najlepsze korzysci

kliniczne [3].

Do najczesciej wymienianych przez wytyczne lekdw majgcych zastosowanie w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu nalezg: naltrekson, akamprozat, disulfiram. Ponadto najnowsze polskie zalecenia PTBU

i PTP odnoszg sie rowniez do stosowania nalmefenu. [32]

Zgodnie z zaleceniami PTBU i PTP do lekoéw pierwszego rzutu w dtugoterminowej terapii wspierajgcej
abstynencje lub zmniejszajacej ilos¢ i intensywnos¢ picia alkoholu nalezg akamprozat, naltrekson oraz

nalmefen. Disulfiram w postaci doustnej wskazywany jest, jako lek drugiego rzutu.

Nalmefen powinien by¢ stosowany u oséb, u ktérych spozycie alkoholu utrzymuje sie na wysokim lub
bardzo wysokim poziomie (>60 g/dobe dla mezczyzn i >40 g/dobe u kobiet) po 2 tygodniach od
wstepnej oceny. PTBU i PTP zalecajg stosowanie nalmefenu u oséb aktywnie pijacych, bez okresu
abstynencji poprzedzajgcego zastosowanie leku, u ktérych nie wystepujg somatyczne objawy
z odstawienia alkoholu oraz niewymagajgcych detoksykacji. [32] Nalmefen wymieniany jest rowniez
w wytycznych BAP, jako bezpieczny i skuteczny lek majgcy zastosowanie u oséb uzaleznionych od
alkoholu. [10] Zadne inne dokumenty nie odnoszg sie do terapii NLM, co moze wynikaé z faktu,

iz preparat ten stosunkowo niedawno uzyskat pozwolenie dopuszczenie do stosowania. [8]

Naltrekson wskazywany jest, jako lek o umiarkowanej skutecznosci w zmniejszaniu ryzyka nawrotu
picia. Wiekszos¢ dokumentdéw zaleca stosowanie naltreksonu po wczesniejszej detoksykaciji. [27, 32,
35, 50] W niektorych pracach wspomniana jest tez mozliwo$¢ stosowania tego leku u oséb z tzw.
wpadkami lub aktywnie pijacych w celu zmniejszenia ilosci spozywanego alkoholu oraz redukgciji
epizodow ciezkiego picia w trakcie nawrotdw, jednakze brak jak do tej pory wiarygodnych badan
potwierdzajacych tg teze. [10, 13, 50] Lek ten wystepuje w dwoch formach: doustnej i w postaci
iniekcji domiesniowych o przedtuzonym uwalnianiu. Forma domiesniowa naltreksonu
(niezarejestrowana w Polsce) wymieniana jest, jako alternatywa terapeutyczna majgca zastosowanie

gtéwnie u pacjentdw nieprzestrzegajgcych dawkowania leku w formie doustnej [50].

Akamprozat wskazywany jest przez wytyczne, jako lek przynoszgcy efekty terapeutyczne u pacjentow
zaktadajgcych utrzymanie diuzszej abstynencji, u ktérych nie wystepuje silny gtéd alkoholowy.

Akamprozat wydtuza czas do nawrotu picia oraz redukuje liczbe dni, w trakcie ktérych pacjent
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spozywa alkohol [10, 13, 26, 32, 50]. Wytyczne zalecajg kontynuowanie leczenia u pacjentow, ktérzy
przerwali abstynencje, gdyz istniejg dowody, ze lek ten moze przyczynia¢é sie do redukgji
spozywanego alkoholu. [10]

Disulfiram jest lekiem wymuszajacym abstynencje, gdyz jednoczesne stosowanie tego leku wraz ze
spozywaniem alkoholu powoduje bardzo nieprzyjemne reakcje organizmu (nudnosci, kofatanie serca,
uderzenia gorgca), niekiedy zagrazajgce zyciu. Jakkolwiek skutecznosc¢ terapii disulfiramem budzi
kontrowersje, to lek ten moze by¢ zalecany dla wybranych grup pacjentéw. Wedtug polskich zalecen
PTBU i PTP oraz brytyjskiej agencji BAP, disulfiram moze by¢ stosowany, jako lek drugiego rzutu po
niepowodzeniu terapii innymi lekami. [32] Agencja SAMHSA =zaleca stosowania disulfiramu
u pacjentow zdeterminowanych do utrzymania abstynencji i bez przeciwwskazan do jego stosowania.
[50] Z kolei brytyjska agencja NICE zaleca stosowanie disulfiramu u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do leczenia akamprozatem i naltreksonem [27]. Disulfiram przynosi lepsze efekty kliniczne, gdy jego

stosowanie jest nadzorowane. [10, 26]

Czes¢ wytycznych wymienia ponadto mozliwos¢ stosowania innych lekéw, niezarejestrowanych
w danym wskazaniu (off label), a mogacych przynies¢ korzysé kliniczng u osob uzaleznionych od
alkoholu. Do lekéw tych naleza: agonisci GABA (baklofen), leki przeciwpadaczkowe (topiramat),
ondansetron, czy leki przeciwdepresyjne. [26, 35] Z uwagi na matg ilos¢ dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych ich skutecznosé, stosowanie tych lekow powinno by¢ rozwazane wytgcznie w Scisle

okreslonych grupach pacjentéw, np. leki przeciwdepresyjne u pacjentow z objawami depresyjnymi.

2.6.4. Dostepne dane naukowe

2.6.4.1. Nalmefen

W wyniku wstepnego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 opracowania wtérne
(Miller 2011 i Rosner 2010), ukierunkowane na poréwnanie skutecznosci réznych opcji farmakoterapii
uzaleznienia od alkoholu. W opracowaniu Miller 2011 autorzy pracy wskazali, ze w dwoch z trzech
uwzglednionych badaniach NLM istotnie statystycznie zmniejszat liczbe dni intensywnego picia
w poréwnaniu z PLC. Z kolei w innym badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami. [51] W pracy Rosner 2010 wykazano, ze stosowanie NLM w poréwnaniu
z PLC zmniejsza ryzyko nawrotow intensywnego picia, jak roéwniez ryzyko nawrotéw picia po
detoksykacji oraz zmniejsza liczbe dni intensywnego picia i srednig ilo§¢ spozywanego alkoholu,
jednakze w Zzadnym przypadku réznica pomiedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci
statystycznej. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz w badaniach wigczonych do opracowania
Rosner 2010 oceniano rézne dawki NLM (od 5 do 80 mg) przede wszystkim w odniesieniu do

przerwania abstynenciji i ryzyka nawrotu picia. [52]
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Tabela 9.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych dla poréwnania nalmefen vs placebo

Przeszukane bazy Liczba

Opracowanie (data przeszukania) Poréwnanie badan OB [mies.]
Medline, EMBASE, SCOPUS, CINAHL,
Miller 2011 [51] PsycINFO NLM vs PLC 3 RCT? 3-7

(1960-2010)

Cochrane CENTRAL (2009), Medline (1966—
2009), EMBASE (1988-2009), CINAHL
Rosner 2010 [52] (1982—-2009), controlled-trials.com, NLM vs PLC 3 RCT 3
clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org,
centrewatch.com

a) Autorzy publikacji deklarujg uwzglednienie 3 badan dla NLM, jednakze na podstawie analizy referencji oraz danych umieszczonych w tabeli
z wkgczonymi badaniami stwierdzono, ze do przegladu zostaty wigczone 2 badania.

Na podstawie niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano
dodatkowe 3 badania RCT (ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE), w ktérych oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo NLM (w dawce rejestracyjnej) podawanego w razie potrzeby, w populacji pacjentow
uzaleznionych od alkoholu, aktywnie pijgcych, z co najmniej srednim ryzykiem picia. W badaniach
tych pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana liczby dni ciezkiego picia (HDD) oraz zmiana
catkowitego dobowego spozycia alkoholu (TAC) w stosunku do wartosci poczatkowej. Analiza
wynikéw wykazata, iz NLM w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie redukuje HDD i TAC. Ponadto
dla wymienionych badan przedstawiono wyniki w podgrupie pacjentdw odpowiadajgcej populacji

docelowej, tj. z co najmniej wysokim poziomem ryzyka picia. [6, 19, 53]

2.6.4.2. Naltrekson

W opracowaniu Bouza 2004 wykazano, ze skutecznos¢ naltreksonu jest rézna w zaleznosci od okresu
interwencji. W badaniach krotkoterminowych (<3 mies.) lek ten istotnie statystycznie zmniejszat
ryzyko nawrotu picia, a jednoczes$nie nie miat istothego wptywu na odsetek pacjentow utrzymujgcych
abstynencje. Podawany przez 6 mies. istotnie statystycznie wptywat zarébwno na zmniejszenie ryzyka
nawrotow picia, jak i liczbe osdb niespozywajgcych alkoholu. Z kolei w dtugim okresie podawania
(= 12 mies.) nie stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z PLC. W wiekszosci badan populacje
badang stanowili pacjenci bedgcy w okresie abstynencji po uprzedniej detoksykaciji, ktérych celem
terapeutycznym byto utrzymanie abstynencji, i ktdérzy otrzymywali poza farmakoterapig réwniez
interwencje psychospoteczng. W 4 pracach analizujgcych wylgcznie chorych aktywnie pijgcych
uzyskano podobne wyniki odnosnie skutecznosci, jak w badaniach na populacjach bardziej

zréznicowanych. [46]

W przegladzie Miller 2011 uwzgledniono 28 badan oceniajagcych skutecznos$é i bezpieczenstwo
naltreksonu w poréwnaniu z PLC. W 23 pracach wykazano istotng statystycznie lepszg skutecznos¢
naltreksonu niz PLC w odniesieniu do utrzymania abstynencji i zmniejszenia ryzyka nawrotow.

W pozostatych pracach wyniki byty niespojne lub réznice byty nieistotne statystycznie. [51]

Zgodnie z wynikami przegladu Rosner 2010 naltrekson jest skuteczng i bezpieczng opcjg w leczeniu

uzaleznienia od alkoholu, aczkolwiek uzyskiwane efekty terapeutyczne wydajg sie by¢ umiarkowane.
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Naltrekson w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszat odsetek oséb intensywnie pijgcych
i liczbe dni, w ktérych chorzy spozywali alkohol, jak réwniez wptywat na zmniejszenie liczby dni
intensywnego picia i srednig ilo§¢ spozywanego alkoholu. Jednoczesnie nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu na zmniejszenie ryzyka nawrotéw picia. W badaniach uwzgledniono zaréwno

pacjentow aktywnie pijgcych, jak réwniez osoby w okresie abstynenciji i po detoksykaciji. [52]

W analizowanych pracach populacje docelowg w wiekszosci stanowili pacjenci bedgcy w okresie
abstynencji i po detoksykacji, u ktérych leczenie ukierunkowane byto na utrzymanie abstynencji.
W badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ naltreksonu w populacji oséb aktywnie pijgcych, u czesci
pacjentow wystepowaly choroby psychiczne (np. schizofrenia lub choroba dwubiegunowa) lub

uzaleznienie rowniez od innych substancji (np. kokainy). [46, 51, 52]

Tabela 10.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych dla poréwnania natrekson vs placebo

Przeszukane bazy

(data przeszukania) Poréwnanie Liczba badan OB [mies.]

Opracowanie

Medline, CINAHL, EMBASE,
Bouza 2004 [46] Cochrane CENTRAL NTXvs PLC 19 RCT 3-24
(1990-2002)

Medline, EMBASE, SCOPUS,
Miller 2011 [51] CINAHL, PsycINFO NTX vs PLC 28 RCT? 3-12
(1960-2010)

Cochrane CENTRAL (2010), Medline
(1966—2010), EMBASE (1988-2010),
CINAHL (1982-2010), controlled-
trials.com, clinicaltrials.gov,
clinicalstudyresults.org,
centrewatch.com

Rosner 2010 [52] NTX vs PLC 40 RCT 3-12

a) 15 RCT oceniono, jako obarczone wiekszym btedem (higher potential for bias).
2.6.4.3. Akamprozat

W opracowaniu Bouza 2004 analizowano skuteczno$¢ akamprozatu w poréwnaniu z PLC w populac;ji
dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu. We wszystkich badaniach kryteria wiaczenia
zaktadaly uwzglednienie pacjentéw, ktérzy wczesniej przeszli proces detoksykacji, a ich celem
terapeutycznym byto utrzymanie abstynencji. Metaanaliza wykazata, ze akamprozat w poréwnaniu
z PLC zwieksza odsetek pacjentéw utrzymujacych abstynencje, jak rowniez wydtuza fgczny czas jej
trwania (cumulative abstinence duration, CAD). W jednym z badan (Roussaux 1996) nie odnotowano
réznicy pomiedzy akamprozatem a PLC w odniesieniu do czestosci utrzymania abstynencji. Badanie
to nie zostato uwzglednione w metaanalizie ze wzgledu na fakt, iz pacjenci byli leczeni w warunkach
szpitalnych w przeciwienstwie do pozostatych badan, w ktérych pacjenci byli leczeni w placéwkach

ambulatoryjnych. [46]

Wyniki uzyskane w pracy Miller 2011 dotyczace skutecznosci akamprozatu w poréwnaniu z PLC sag
niejednoznaczne. W 11 badaniach wykazano jego wyzszg skutecznoscia w poréwnaniu z PLC
w odniesieniu do zmiany parametréw zwigzanych z piciem, m.in. wydtuzat CAD oraz czas do

pierwszego nawrotu picia, jak rowniez wptywat na utrzymanie abstynencji (fotal abstinence).
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W pozostatych pracach wyniki byty niespdjne lub nie odnotowano réznic pomiedzy akamprozatem
i PLC. [51]

Podobne rezultaty uzyskano w metaanalizie przeprowadzonej przez Rosner i wsp. 2011, w ktérej
wykazano, ze akamprozat stosowany w celu utrzymania abstynencji po detoksykacji w poréwnaniu
z PLC cechuje sie umiarkowang skutecznoscia, wyrazajgcg sie zmniejszeniem ryzyka picia oraz
wydtuzeniem CAD, przy braku istotnego statystycznie wptywu na czesto$é nawrotéw intensywnego
picia. [54]

We wszystkich analizowanych pracach, populacje docelowg stanowili pacjenci bedgcy w okresie
abstynencji i po detoksykaciji, u ktérych leczenie ukierunkowane byto na utrzymanie abstynenciji. [46,
51, 54] Ponadto zidentyfikowano badanie Berger 2013, w ktérym pacjenci sami wybierali cel
terapeutyczny polegajgcy na utrzymaniu catkowitej abstynencji lub na zmniejszeniu ilosci
spozywanego alkoholu. Pacjenci, ktérzy za cel obrali catkowitg abstynencje uzyskali lepsze efekty
terapeutyczne niz ci, ktérzy postanowili zmniejszy¢ ilos¢ wypijanego alkoholu, co moze $wiadczyc
o tym, ze akamprozat powinien by¢ stosowany wylgcznie u oséb zmotywowanych do catkowitego
zaprzestania spozywania alkoholu. [55]

Tabela 11.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtornych dla poréwnania akamprozat vs placebo

Przeszukane bazy

el (data przeszukania)

Poréwnanie Liczba badan OB [mies.]

Medline, CINAHL, EMBASE,
Bouza 2004 [46] Cochrane CENTRAL Akamprozat vs PLC 13 RCT 3-24
(1990-2002)

Medline, EMBASE, SCOPUS,
Miller 2011 [51] CINAHL, PsycINFO Akamprozat vs PLC 18 RCT=® 2-12
(1960-2010)

Cochrane CENTRAL (2009), Medline
(1966—2009), EMBASE (1988-2009),
CINAHL (1982—-2009), controlled-
trials.com, clinicaltrials.gov,
clinicalstudyresults.org,
centrewatch.com

Rosner 2011 [54] Akamprozat vs PLC 18 RCT 2-24

a) 4 RCT oceniono jako obarczone wigkszym btedem systematycznym (higher potential for bias);
b) w 3 RCT poréwnywano akamprozat, naltrekson i PLC.

2.6.4.4. Disulfiram

Terapia disulfiramem w postaci doustnej w poréwnaniu z PLC i brakiem leczenia w pewnym stopniu
wptywa na utrzymanie abstynencji w krotkim okresie czasu, zwieksza liczbe dni do nawrotu picia oraz
redukuje liczbe dni, w ktdrych pacjenci spozywajg alkohol. W kilku badaniach wykazano, ze terapia
disulfiramem jest skuteczniejsza niz akamprozatem i naltreksonem. Efekt terapeutyczny disulfiramu
jest jednak trudny do okreslenia ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan, ktére czesto
charakteryzowaty sie niskg jakoscig. [38, 42] Dodatkowo stosowanie disulfiramu w leczeniu

uzaleznienia jest kontrowersyjne, ze wzgledu na fakt, iz spozycie alkoholu w trakcie terapii wywotuje
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szereg nieprzyjemnych dziatan niepozgdanych, co ma na celu wywotanie awersji do alkoholu i moze

stanowi¢ zagrozenie dla zycia. [10]

W badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ disulfiramu uwzgledniano wytgcznie pacjentdéw w okresie

abstynenciji, ktérych celem byto jej utrzymanie. [51, 56]

Tabela 12.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych dla disulfiramu

Przeszukane bazy

RREESR (data przeszukania)

Poréwnanie Liczba badan OB [mies.]

Disulfiram vs PLC

Medline, EMBASE, Cochrane Disulfiram vs NTX
Jorgensen 2011 [56] CENTRAL Disulfiram vs Akamprozat T RCT 2-12
Disulfiram vs Brak leczenia
Difulfiram vs PLC
Medline, EMBASE, SCOPUS, Disulfiram vs NTX
Miller 2011 [51] CINAHL, PsycINFO Disulfiram vs Akamprozat 9 RCT® 3-13
(1960-2010) Disulfiram vs Brak leczenia

Disulfiram vs Topiramat

a) 8 RCT oceniono jako obarczone wigkszym btedem (higher potential for bias);

2.6.5. Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych stosowanych w farmakologicznym leczeniu uzaleznienia od alkoholu {j.

nalmefenu, naltreksonu, akamprozatu i disulfiramu.

Nalmefen otrzymat pozytywng rekomendacje finansowg wydang przez NHS Scotland dnia 6 wrzesnia
2013 roku, we wskazaniu obejmujgcym leczenie dorostych pacjentow uzaleznionych od alkoholu,
z wysokim ryzykiem szkdéd, bez somatycznych objawdw z odstawienia, niewymagajacych
detoksykacji. Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumencie, NLM powinien by¢ stosowany
jedynie w potgczeniu z cigglym wsparciem psychologicznym zorientowanym na obnizenie ilosci
spozywanego alkoholu i przestrzeganie zasad leczenia, a stosowanie leku powinno by¢ rozpoczete
u pacjentdw z wysokim ryzykiem szkdd utrzymujgcym sie przez 2 tyg. po pierwszej ocenie. [57]

Pozostate agencje HTA nie przedstawity stanowiska w sprawie finansowania NLM.

Rada Konsultacyjna AOTM dnia 6 wrzesnia 2010 roku wydata pozytywng rekomendacje w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych akamprozatu, we wskazaniu obejmujacym leczenie
podtrzymujgce abstynencje alkoholowg u o0s6b uzaleznionych od alkoholu, z jednoczesnie
prowadzong psychoterapig. Rekomendacja miata charakter tymczasowy, wydana zostata prébnie na
okres 3 lat, celem weryfikacji zasadnosci stosowania leku w praktyce klinicznej, a takze w oczekiwaniu
na decyzje o finansowaniu innych, skuteczniejszych preparatdow w wymienionym wskazaniu. [58]
Réwniez kanadyjska agencja CADTH w dniu 27 marca 2008 roku wydata pozytywng rekomendacje
finansowg dla akamprozatu. Wskazanie refundacyjne obejmowato pacjentéw utrzymujgcych
abstynencje alkoholowg przez min. 4 dni, u ktérych stosowanie naltreksonu jest przeciwwskazane

(przyjmowanie innych opioidow, ostre zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby). [59]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 37



Nalmefen (Selincro®) stosowany w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z wysokim DRL

Rada Konsultacyjna AOTM w dniu 25 lipca 2011 roku wydata negatywng rekomendacje finansowg
dotyczaca refundacji naltreksonu w ramach ogdlnego programu leczenia alkoholizmu, jako leku
wspomagajgcego abstynencje oraz zmniejszajgcego potrzebe napicia sie alkoholu. Powodem decyzji
byt brak przewagi naltreksonu nad PLC w dluzszym okresie obserwacji (6 i 12 mies.), a takze ze
wzgledu na obserwowane ryzyko wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych w trakcie jego
stosowania. [60] Z kolei agencja PBAC w grudniu 1999 roku wydata pozytywng rekomendacje
finansowg dla naltreksonu stosowanego w ramach kompleksowego leczenia uzaleznienia od alkoholu,

ktérego celem jest utrzymanie abstynencji. [61]

Zadna z agencji nie wydata rekomendacji odnosnie finansowania disulfiramu, co prawdopodobnie
wynika z faktu, ze lek ten od dawna dostepny jest w lecznictwie otwartym, a w takich sytuacjach
agencje rzadko opiniujg zasadnos¢ umieszczania preparatbw na wykazach Swiadczen

gwarantowanych.

Tabela 13.
Rekomendacje Agenciji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w farmakologicznym leczeniu uzaleznienia od
alkoholu

Substancja czynna AOTM NICE NHS Scotland CADTH PBAC
nalmefen BR BR R [57] BR BR
akamprozat R2 [58] BR BR R [59] BR

naltrekson NR [60] BR BR BR R [61]
disulfiram BR BR BR BR BR

R — pozytywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji, NR — negatywna rekomendacja.
a) Tymczasowa rekomendacja wydana na okres 3 lat.
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Uzasadnienie wyboru komparatora

i

I
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"
= P

Okreslenie problemu decyzyjnego

3.2.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizach oceny technologii medycznych dla NLM bedg stanowi¢ dorosli
pacjenci uzaleznieni od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia (DRL, ang. Drinking
Risk Level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dzienn czystego alkoholu u mezczyzn, 40 g/dzien
czystego alkoholu u kobiet), bez fizycznych objawéw 2z odstawienia, niewymagajgcych
natychmiastowej detoksykacji, u ktéorych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po dwdch

tygodniach od wstepnej oceny.

Populacja ta bedzie zatem zgodna z populacjg rejestracyjna. [8]

3.2.2. Interwencja

Oceniang interwencje bedzie stanowit nalmefen (Selincro®) podawany doustnie w dawce 18 mg
w razie potrzeby (kazdego dnia, w ktérym pacjent przewiduje, ze moze by¢ narazony na ryzyko
wypicia alkoholu) w pofgczeniu z interwencjg psychospoteczng ukierunkowang na przestrzeganie

zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu.

W odnalezionych we wstepnej analizie klinicznej badaniach NLM stosowany byt w pofgczeniu
zinterwencjg psychospoteczng BRENDA, bedgcg ustandaryzowang formg wsparcia pacjenta
w przestrzeganiu zasad leczenia w pofgczeniu ze zrozumieniem problemu alkoholowego

i empirycznym podejsciem do chorego.

3.2.3. Komparatory

Komparator dla NLM bedzie stanowito PLC stosowane w potgczeniu z interwencjg psychospoteczng

ukierunkowang na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu.
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3.2.4. Punkty koncowe

Selekcja punktow koncowych do analizy klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu o zalecenia,
opublikowane przez EMA w 2010 roku, dotyczace projektowania badan dla nowych produktéow
leczniczych stosowanych w terapii uzaleznienia od alkoholu. [14] Zgodnie z tym dokumentem,
w przypadku badan, w ktérych celem terapeutycznym jest redukcja ilosci spozywanego alkoholu,
gtéwnymi punktami koncowymi powinny by¢ redukcja ilosci spozywanego alkoholu w miesigcu
(wyrazona w postaci ilosci czystego alkoholu w gramach na dobe) oraz redukcja dni intensywnego
picia (HDD zdefiniowane jako >60 g alkoholu u mezczyzn i >40 g u kobiet). Istnieje wiele dowodow
naukowych, w ktérych wykazano, ze zwiekszona ilos¢ spozywanego alkoholu przyczynia sie do
wzrostu ryzyka wystgpienia wielu powaznych chordb, m.in. marskosci watroby, padaczki, nadcisnienia
tetniczego, udaru moézgu, nowotworéw jamy ustnej i przetyku. Mozna zatem uznaé, iz zmniejszenie

ilosci spozywanego alkoholu bedzie skutkowato uzyskaniem korzysci zdrowotnych. [30, 63, 64]

Dane na temat ilosci spozywanego alkoholu pochodzg zwykle z prowadzonych przez pacjentow
dzienniczkéw. Ze wzgledu na fakt, iz tak zbierane informacje moga nie odzwierciedlaé faktycznej
sytuacji, istotne jest potwierdzenie uzyskiwanych rezultatow innymi obiektywnymi metodami. Za
biologiczne wskazniki uzaleznienia od alkoholu uznaje sie zmiane aktywnosci enzyméw watrobowych
(GGT, ALAT). Wskazniki te sg wskazywane przez wytyczne EMA, jako istotne drugorzedowe punkty
koncowe, ktére powinny byé oceniane w badaniach klinicznych. Zmniejszenie aktywnosci GGT i ALAT

stanowi dowdd potwierdzajgcy redukcje ilosci spozywanego alkoholu.

Do pozostatych istotnych punktéw koncowych wymienianych w dokumencie EMA nalezy odpowiedz
na leczenie okreslong m.in. zmniejszeniem ryzyka szkéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu,
przedstawiong w postaci odsetka pacjentow, u ktérych zaobserwowano zmniejszenie ryzyka szkad,
0 co najmniej dwa poziomy (zgodnie z definicig WHO). Ponadto uwzgledniono réwniez ocene
nasilenia choroby (na podstawie skali CGI-S), ocena ogélnego stanu zdrowia (na podstawie skali CGlI-

1) ocena jakosci zycia oraz profil bezpieczenstwa.

3.2.5. Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Doro$li pacjenci uzaleznieni od a koholu, u ktorych wystepuje wysoki poziom ryzyka
picia (DRL, ang. Drinking Risk Level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dzien
czystego a koholu u mezczyzn, 40 g/dzien czystego alkoholu u kobiet), bez
fizycznych objawdw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowej detoksykacji,
u ktérych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po dwoch tygodniach od wstepnej
oceny.

Populacja
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Obszar analizy

Szczegoty

Interwencja

NLM podawany doustnie w dawce 18 mg w razie potrzeby (kazdego dnia, w ktérym
pacjent przewiduje, ze moze by¢ narazony na ryzyko wypicia alkoholu) w potaczeniu
z interwencjag psychospoteczng ukierunkowang na przestrzeganie zasad leczenia
i redukcje spozycia a koholu.

Komparatory

PLC w potagczeniu z interwencjg psychospoteczng

Analiza
skutecznosci
Punkty koncowe

redukcja liczby dni intensywnego picia alkoholu (HDD)

redukcja catkowitego dobowego spozycia alkoholu (TAC)

aktywno$¢ enzymow watrobowych (ALAT, GGT)

odpowiedz na leczenie okreslona zmniejszeniem ryzyka szkdd zwigzanych ze
spozywaniem a koholu (DRLR, Drinking risk level response)

ocena nasilenia choroby (CGI-S)

e ocena ogolnego stanu zdrowia (CGI-I)

e jakos¢ zycia

Analiza
bezpieczenstwa

o dziatania niepozgdane (ogétem, ciezkie)
e utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych)
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Nalmefen (Selincro®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajgce na uktad nerwowy, leki stosowane w leczeniu

uzaleznienia od alkoholu (kod ATC: jeszcze nieprzydzielony). [8]

Mechanizm dziatania: NLM dziata poprzez modulowanie czynnosci uktadu mezolimbiczno-korowego.
Jest on selektywnym ligandem receptoréw ukfadu opioidowego. Dziata w sposéb antagonistyczny na
receptory u, ® i K. Blokada receptorow p powoduje zmniejszenie pozytywnych doznan zwigzanych
z piciem alkoholu, z kolei blokada receptorow k moze ograniczy¢ uczucie dysforii i anergii

zmniejszajgc cheé kontynuowania picia alkoholu. [8, 22]

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Selincro jest wskazany w celu redukcji spozycia
alkoholu u dorostych pacjentdow uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki DRL, bez
somatycznych objawdéw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowej detoksykacji. Produkt
leczniczy Selincro nalezy przepisywac jedynie w pofgczeniu ze statym wsparciem psychospotecznym
ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu. Leczenie produktem
leczniczym Selincro nalezy rozpoczynac¢ jedynie u pacjentdow, u ktérych DRL utrzymuje sie na

wysokim poziome po dwdch tygodniach od wstepnej oceny.

Produkt leczniczy nie jest przeznaczony dla pacjentéw, u ktérych celem leczenia jest natychmiastowa

abstynencja. [8]

Dawkowanie i schemat leczenia: Preparat leczniczy nalezy przyjmowaé¢ w dniu, w ktérym istnieje
ryzyko spozycia alkoholu, w dawce 18 mg (1 tabletka) na 1-2 godziny przed przewidywanym czasem
spozycia alkoholu lub w przypadku jego rozpoczecia tak szybko jak to mozliwe. Selincro
przeznaczony jest do podawania doustnego z jedzeniem lub bez niego. Ze wzgledu na mozliwe
dziatania niepozadane towarzyszgce rozkruszeniu tabletki, powinna by¢é ona podana w catosci.

Maksymalna dawka produktu to jedna tabletka (18 mg) na dobe. [8]

Przeciwwskazania:
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
e przyjmowanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych;
e uzaleznienie od opioidéw (aktualnie lub w niedawnej przesziosci);
e ostre objawy odstawienia opioidow;
e podejrzenie stosowania opioidow w ostatnim czasie;
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasyfikacja Child-Pugh);

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73m? pc.);
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e ostry zespodt z odstawienia alkoholu w ostatnim czasie (przebiegajgcym z omamami, napadami

drgawek i delirium tremens). [8]

Dziatania niepozadane:

e wystepujgce bardzo czesto (=1/10): bezsennosé, zawroty gtowy, bdle gtowy i nudnosci.

e wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10): zmniejszony apetyt, zaburzenia snu, stany splatania,

niepokoéj ruchowy, zmniejszone libido (w tym zanik libido), sennosé¢, drzenie, zaburzenia uwagi,
parestezje, niedoczulica, tachykardia, kotatanie, wymioty, sucho$¢ jamy ustnej, nadmierna
potliwos¢, skurcze miesni, uczucie zmeczenia, astenia, zle samopoczucie, nieprawidtowe

czucie oraz zmniejszenie masy ciafa. [8]

Rejestracja: produkt leczniczy Selincro zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na

mocy decyzji Komisji Europejskiej z dnia 25.02.2013 roku. [65]

Refundacja: aktualnie produkt leczniczy Selincro nie jest refundowany w Polsce. [66]

Interwencja psychospoteczna

W odnalezionych badaniach klinicznych NLM stosowany byt w pofgczeniu z interwencja
psychospoteczng BRENDA, bedacg ustandaryzowang formg wsparcia pacjenta w przestrzeganiu
zasad leczenia w potgczeniu ze zrozumieniem problemu alkoholowego i empirycznym podejsciem do

chorego.

Zaletg metody BRENDA jest mozliwo$s¢ wigczenia farmakoterapii do leczenia, a takze prosta,
wystandaryzowana formuta, oparta na doswiadczeniach empirycznych, umozliwiajgca
przeprowadzanie terapii przez pielegniarki lub kazdego wyszkolonego pracownika stuzby zdrowia.

Program sktada sie z 6 komponentéw:

1. Ocena biopsychospoteczna (Biopsychosocial evaluation) — element ten obejmuje wywiad majacy
na celu okreslenie ogdlnego stanu psychofizycznego pacjenta. Struktura wywiadu nie jest Sciste
usystematyzowana i moze sie rozni¢ w zaleznosci od terapeuty. W kontekscie przebiegu
i skutecznosci leczenia szczegdlnie wazne sg informacje na temat wspétistniejgcych choréb
o podtozu psychicznym np. depresji czy zaburzen lekowych, a takze poziomu wsparcia, jakie
otrzymuje uzalezniony od otoczenia.

2. Przedstawienie pacjentowi wynikow oceny (Report to the patient on assessment) — ma na celu
przekazanie pacjentowi informacji na temat wynikéw przeprowadzonej oceny biopsychospotecznej.
Dane literaturowe wskazujg na skuteczno$¢ kroétkiej interwencji, opartej na przekazaniu pacjentowi
informacji zwrotnej po ocenie oraz ostrzezeniu o negatywnych skutkach picia w przysziosci.
Waznym elementem jest uswiadomienie pacjentowi istnienia problemu alkoholowego oraz

przedstawienie negatywnych skutkéw zdrowotnych zwigzanych z uzaleznieniem.
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3. Empatia (Emphatic understanding of the patient’s situation) — zrozumienie przez terapeute
probleméw osoby uzaleznionej i nawigzanie wiezi powoduje, ze pacjent pozytywnie postrzega
oddziatywania terapeutyczne, co z kolei przekfada sie na lepsze wyniki leczenia.

4. Wspdlna identyfikacja potrzeb przez pacjenta i terapeute (Needs collaboratively identified by
the patient and treatment provider) — wyznaczenie potrzeb i celéw leczenia nie tylko przez
terapeute, ale w wyniku porozumienia terapeuty z pacjentem. Badania wskazujg na istotng
pozytywng korelacje satysfakcji z leczenia (ktorej elementem jest uwzglednienie indywidualnych
potrzeb pacjenta w trakcie terapii) z frekwencjg na sesjach terapeutycznych.

5. Wskazanie, w jaki sposob pacjent ma osiagna¢ postawione cele (Direct advice to the patient
on how to meet those needs) — w przypadku interwencji psychospotecznej BRENDA szczegdlny
nacisk jest ktadziony na poswiecenie uwagi indywidualnym potrzebom pacjenta w czasie
psychoterapii i stosowaniu przez pacjenta zapisanych lekéw. Istotne jest przedstawienie osobie
uzaleznionej wszystkich mozliwych opciji terapeutycznych oraz indywidualne wybranie i wspdlne
omowienie najlepszej opcji. Jest to mozliwe jedynie po nawigzaniu odpowiedniej relacji
w poprzednich krokach terapii.

6. Ocena reakcji pacjenta na porade i dostosowanie terapii (Assess reaction of the patient to
advice and adjust as necessary for best care) — duze znaczenie ma stopien zmotywowania do
leczenia oraz wyznaczenie celéw zgodnych z potrzebami pacjenta i mozliwych do osiggniecia
przez niego. Podejscie takie zobowigzuje pacjenta do kontroli i odpowiedzialnosci za przebieg
leczenia, a osiggniecie nawet niewielkich celéw jest czynnikiem motywujgcym do dalszej terapii.
W przypadku niewystarczajgcej poprawy, leczenie nalezy mozliwie szybko zmodyfikowaé

i dostosowac do stanu pacjenta. [67]

BRENDA jest wystandaryzowang formg interwencji psychospotecznej. W Polsce nie stosuje sie tej
konkretnej interwencji, a leczenie zwykle oparte jest na terapii behawioralno-poznawczej. Jednakze
z uwagi na uniwersalnos¢ BRENDA oraz uwzglednienie w niej elementow powszechnie stosowanych
w praktyce klinicznej, mozna zatozy¢, iz uzyskane w badaniach wyniki bedzie mozna odnies¢ do

aktualnie stosowanych form wsparcia psychospotecznego.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego
schematu:
e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,
e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e opracowanie wynikow badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikdw badan klinicznych dla punktéw koncowych, dla ktérych
byto to konieczne/mozliwe,
e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej
Populacja

Dorosli pacjenci uzaleznieni od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia (DRL, ang.
Drinking Risk Level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dzien czystego alkoholu u mezczyzn,
40 g/dzien czystego alkoholu u kobiet), bez fizycznych objawéw z odstawienia, niewymagajacych
natychmiastowej detoksykacji, u ktéorych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po dwdch

tygodniach od wstepnej oceny.
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Interwencja

NLM podawany doustnie w dawce 18 mg w razie potrzeby (kazdego dnia, w ktérym pacjent
przewiduje, ze moze by¢ narazony na ryzyko wypicia alkoholu) w potgczeniu z interwencjg

psychospoteczng (IP) ukierunkowang na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu.

Komparatory

Placebo dodane do IP ukierunkowanej na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu.

Punkty koncowe

e redukcja liczby dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD),

¢ redukcja catkowitego dobowego spozycia alkoholu (TAC),

e aktywnos$¢ enzymow watrobowych (ALAT, GGT),

e odpowiedz na leczenie okreslona zmniejszeniem ryzyka szkdéd zwigzanych ze spozywaniem
alkoholu (DRLR, Drinking risk level response),

e ocena nasilenia choroby (CGI-S),

e ocena ogolnego stanu zdrowia (CGI-I),

e jakosc zycia,

¢ dziatania niepozgdane (ogoétem, ciezkie),

utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych).

Metodyka badan klinicznych

e randomizowane z za$lepieniem lub bez zaslepienia,
e przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych lub w grupach naprzemiennych pod

warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzows.

Uwzgledniono rowniez wyniki analiz retrospektywnych (post-hoc) do badan wigczonych, o ile

prezentowano w nich dane dla punktéw koncowych ocenianych w niniejszej analizie.

Pozostale kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, w przypadku ich braku réwniez raporty

z badan klinicznych.

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy klinicznej uznawano badania:
e opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw lub doniesiehA konferencyjnych,
e uwzgledniajgce pacjentow z somatycznymi objawami odstawienia i/lub wymagajgcych

detoksykacji w chwili kwalifikacji do badania,
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e dotyczgce pacjentow z istotnymi chorobami psychicznymi lub uzaleznionych od innych

substancji.

Wyszukiwanie badan klinicznych

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych, przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz populac;ji
(Tabela 17). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych
filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe,
dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Nie wprowadzono réwniez stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatorow, co zapewniato uzyskanie strategii wyszukiwania cechujgcej sie

wiekszg czutoscia.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w procesie tym uczestniczylo dwdéch
analitykéw (KS, EW). Przeszukanie w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba (KS).
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow
logicznych itd.) zostata potwierdzona przez ftrzeciego analityka (EO). Wyniki wyszukiwania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.1).

Tabela 17.

mlllie
_*
——
I |
I |
I |

—
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5.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTM.
[62] W procesie wyszukiwania doniesien naukowych korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
o doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrddta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych i/lub wtérnych
badan klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e Biomed Central (przez PubMed),
e The Cochrane Library (CENTRAL),
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, clinicaltrialsregister.eu),
e strony wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA, MHRA),
e strony towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg zaburzen psychicznych i terapii
uzaleznien:
o American Psychiatric Association (APA),
o European Psychiatric Association (EPA),
o Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP),
o Panstwowa Agencja Rozwigzywania Problemoéw Alkoholowych (PARPA),
o Royal College of Psychiatrists,
o Nordic Psychiatry Association,
o The Medical Council on Alcohol,
o The Royal Australian & New Zeeland College of Psychiatrists,
o International Society for Biomedical Research on Alcoholism,
o British Association for Psychopharmacology (BAP).
e strony producentéw lekéw (H. Lundbeck, Merck, Polfa, Accord Healthcare, Orpha-Devel
Handels Und Vertriebs).

Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w pazdzierniku 2013 roku. Przeszukane bazy
danych, oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania umieszczono w Aneksie
(Rozdz. 17.1).
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5.3.2. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (KS i EO).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peilne teksty doniesien
(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (EW). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu

klasyfikacji doniesien naukowych.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedlug ktoérej wspdétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktdow przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdlistniejagce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajacego itp.). Podanie pelnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikow poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania 0sdb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie wtgczone do analizy klinicznej scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, poziom ryzyka szkod, liczba dni ciezkiego picia w miesigcu,
nasilenie choroby CGI-S, aktywno$¢ enzymow watrobowych, wczesniejsze leczenie zespotu
uzaleznienia oraz zespotu odstawienia),

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, stosowane kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania zgodnie
z wytycznymi AOTM).
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badah wilgczonych do analizy dokonywat jeden analityk (EO) wediug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 17.3). Poprawnos$é

ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata wykonana przez innego analityka (SS).

Analiza statystyczna wynikow

W pierwszej kolejnosci w dokumencie przedstawiano wyniki analizy statystycznej podanej przez
autoréw badania. W przypadku braku takich danych lub gdy podane wyniki byty niewystarczajgce do
przeprowadzenia dalszych obliczen (m.in. kumulacji wynikéw) postugiwano sie obliczeniami wtasnymi.
Wyniki obliczeh wtasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréow wzglednych (OR lub RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH), a dla zmiennych
ciaglych w postaci sredniej roéznicy (MD). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. W pierwszej kolejnosci
korzystano z danych obejmujgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych
dostepnych wynikéw. Dane ciggte z grup badanych i kontrolnych prezentowano w postaci zmian
wyrazonych za pomocg wartosci sredniej wraz z podang przez autoréow badania miarg rozrzutu
(SE lub SD), a w przypadku ich braku korzystano z wartosci koncowych. Mediany prezentowano
wytgcznie, gdy w publikacji nie przedstawiono wartosci srednich. We wszystkich przypadkach wyniki
dla réznic pomiedzy grupami przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajacymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdlne prace
analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych

i metodyki.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE — korzystajgc z programu GradePro.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron towarzystw naukowych oraz rejestréw badan,
zidentyfikowano fgcznie 366 pozycji literaturowych (w tym powtarzajgce sie tytuly). Na podstawie
wstepnej selekcji tytutdw i abstraktow, do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 41
publikacji. Szczegolowej weryfikacji poddano réwniez referencje dostepnych przegladow
systematycznych oraz rejestry badan w toku. Sposréd zidentyfikowanych pozycji bibliograficznych

kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnity tagcznie 3 badania opisane w 15 publikacjach.

Populacje we witgczonych badaniach (ESENSE 1, ESENSE 2 i SENSE) stanowili pacjenci, z co
najmniej umiarkowanym DRL, jednakze dla kazdej z prac przedstawiono rowniez wyniki analizy
post hoc w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL, a wiec odpowiadajgcej populacji
docelowej. W niniejszym dokumencie zaprezentowano zaréwno wyniki uzyskane w populacji
catkowitej, jak i w podgrupie pacjentow z wysokim i bardzo wysokim DRL. Niemniej jednak wnioski
dotyczace skutecznosci klinicznej NLM rozpatrywane sg w dokumencie wytgcznie w odniesieniu do

populacji docelowe;j.

W odnalezionych badaniach NLM stosowany byt w potgczeniu z IP BRENDA, natomiast grupe
kontrolng stanowili pacjenci, ktérzy otrzymywali PLC w potgczeniu z analogiczng IP. Zastosowanie
wystandaryzowanej formy wsparcia psychospotecznego byto niezbedne z punktu widzenia
projektowania randomizowanych préb klinicznych i zalecane przez wytyczne EMA. Obecnie w Polsce
nie stosuje sie tej konkretnej interwencji, a leczenie zwykle oparte jest na terapii behawioralno-
poznawczej. Jednakze z uwagi na uniwersalnos¢ BRENDA oraz uwzglednienie w niej elementéow
powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej, mozna zatozy¢, iz uzyskane w badaniach wyniki

bedzie mozna odnie$¢ do aktualnie stosowanych form wsparcia psychospotecznego.

Oprocz wymienionych wyzej badan, zidentyfikowano jedno badanie czesciowo odpowiadajgce
kryteriom wigczenia (Karhuvaara 2007). [68, 69] W badaniu tym proba badana pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej byta zblizona jak w pracach ESENSE 1 i ESENSE 2 i SENSE, gdyz
obejmowata chorych, z co najmniej umiarkowanym DRL, przy czym nie przeprowadzono tam analizy
w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL. Oceniang interwencje stanowit chlorowodorek
nalmefenu w dawce 20 mg p.r.n. (odpowiadajacy 18 mg nalmefenu), jednakze pacjenci mieli
mozliwos¢ zwigkszania lub zmniejszania stosowanej dawki o potowe. Ponadto pacjenci poddani byli
tylko elementom IP, w ramach ktérej gtéwny nacisk ktadziony byt na prawidiowe przestrzeganie
zalecen dotyczacych stosowania leku. Z uwagi na powyzsze ograniczenia badanie Karhuvaara 2007
nie zostato ostatecznie wigczone do gtéwnej analizy klinicznej, niemniej jednak celem przedstawienia

petnego obrazu dostepnych dowoddéw naukowych analizowanej interwencji w aneksie zamieszczono

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 53



Nalmefen (Selincro®) stosowany w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z wysokim DRL

charakterystyke badania wraz z najwazniejszymi wynikami dotyczgcymi  skuteczno$ci

i bezpieczenstwa (Aneks, Rozdz. 17.5).

Schemat selekcji doniesien naukowych przedstawia Rysunek 3, natomiast zestawienie badan

wigczonych do analizy zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 18).

Zidentyfikowane badania poddano ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria opisane w Rozdz. 5.4

natomiast szczegétowg charakterystyke przedstawiono w aneksie (Rozdz. 17.4).

Tabela 18.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Opis Ref.
Mann 2013 (ESENSE 1) Publikacja gtéwna [19, 70]
Gual 2013 (ESENSE 2) Publikacja gtéwna [63, 71]
NCT00811941 (SENSE) Publikacja gtéwna [6]

Publikacje dodatkowe do badan gtéwnych

van den Brink 2013a Abstrakt do badania ESENSE 1 [72]
van den Brink 2012 Abstrakt do badania ESENSE 2 [73]
Francois 2013 Abstrakt do badania ESENSE 1 i ESENSE 2 [74]

Publikacja dodatkowa do badania ESENSE 1 i ESENSE 2 — analiza

van den Brink 2013b w podgrupach pacjentéw z obu badan, z co najmniej wysokim DRL 7]
Sinclair 2013a Abstrakt do badarn ESENSE 1 i ESENSE 2 [75]
van den Brink 2013c Abstrakt do badania SENSE [76]
Postery do badan gtéwnych
van den Brink 2013d Poster do badania ESENSE 1 [77]
van den Brink 2013e Poster do badania ESENSE 2 [78]
Sinclair 2013b Poster do badania ESENSE 1 i ESENSE 2 [79]
van den Brink 2013f Poster do badania SENSE [80]
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan
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Charakterystyka badan klinicznych

Zidentyfikowano 3 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo NLM w poréwnaniu z PLC
w terapii potgczonej z IP u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu:

e ESENSE 1[7,19,70,72,74,75,77,79]

e ESENSE 27, 53, 71, 73-75, 78, 79]

e SENSE [6, 76, 80].

Dodatkowo zidentyfikowano 4 publikacje zawierajgce wyniki analizy post-hoc wyzej wymienionych
badan, uwzgledniajgce podgrupe pacjentéw, z co najmniej wysokim ryzykiem szkdéd zwigzanych ze
spozywaniem alkoholu. [7, 77, 78, 80]

Wszystkie badania zostaly zaprojektowane, jako randomizowane (typ 1A wg AOTM), podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe proby kliniczne w ukfadzie grup réwnolegtych. W dwéch badaniach
(ESENSE 1 i ESENSE 2) kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo z wykorzystaniem
metody blokéw permutowanych, a ukrycie kodu alokacji byto zachowane (dwa zestawy zalakowanych
kopert przechowywanych przez sponsora oraz badacza lub farmaceute). W pracy SENSE nie podano
informacji o zastosowanej metodzie randomizacji, jak réwniez o ukryciu kodu alokacji. W zadnym
z badan nie przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na poziom ryzyka szkéd zwigzanych ze
spozywaniem alkoholu przed badaniem, przeprowadzono natomiast analize post-hoc, w ktorej
uwzgledniono pacjentéw, z co najmniej wysokim ryzykiem szkéd (>60 g alkoholu/dobe w przypadku
mezczyzn oraz >40 g/dobe w przypadku kobiet) utrzymujacym sie zaréwno podczas skriningu, jak
i w dniu randomizacji. Wszystkie badania opisano, jako podwdjnie zaslepione, przy czym w pracach
ESENSE 1 i ESENSE 2 zastosowano zaslepienie pacjentéw, badaczy, personelu oraz sponsoréw,
a sposéb zaslepienia rodzaju otrzymywanej interwencji uznano za prawidtowy. Z kolei w badaniu
SENSE zaslepienie zastosowano w stosunku do pacjenta i badacza, nie podano natomiast informac;ji
na temat zastosowanej metody. We wszystkich pracach przedstawiono petng informacje na temat
liczby pacjentéw utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn. Jakos¢ metodologiczng badan
ESENSE 1 i 2 oceniono na 5 punktéw w skali Jadad, natomiast jako$¢ badania SENSE zostata
oceniona na 3 punkty w skali Jadad. Dane dotyczace badania SENSE pochodzg z rejestru badan

i moga by¢ niepetne, stad w tym przypadku ocena jakosci moze by¢ obarczona btedem (zanizona).

We wszystkich badaniach pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta zmiana HDD i TAC po 6
mies. w stosunku do wartosci poczgtkowej. Ponadto w badaniu SENSE gtéwnym punktem korncowym
byta ocena profilu bezpieczehstwa (AE, SAE, utrata z badania z powodu braku tolerancji terapii) po
12 mies. leczenia. W badaniach oceniano réwniez odpowiedz na leczenie okreslang zmiang poziomu
ryzyka szkéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (u pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
redukcja co najmniej do poziomu sredniego, u pacjentéw z wysokim lub srednim ryzykiem redukcja co
najmniej do poziomu niskiego). Ponadto analizowano nasilenie choroby wg skali CGI-S, zmiane
ogoblnego stanu zdrowia wg skali CGl-l, poziom enzyméw watrobowych (ALAT i GGT) oraz profil

bezpieczenstwa. W badaniu SENSE wyniki dotyczgce skutecznosci raportowano po 6 i 12 mies.
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obserwacji, a dotyczace bezpieczehstwa po 12 mies. Wyniki dotyczgce skutecznosci analizowano
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
oraz u ktérych oceniono przynajmniej jeden istotny punkt koricowy dotyczacy spozycia alkoholu (full-
analysis set), a w badaniu SENSE dodatkowo z co najmniej umiarkowanym ryzykiem picia wg WHO
na poczatku badania. W pracy ESENSE 1 i ESENSE 2 wyniki dotyczgce ciezkich dziatan
niepozgdanych analizowano z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (all-patients-
randomized set), natomiast dla pozostatych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczehstwa
w odniesieniu do zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (all-
patients-treated set). W badaniu SENSE bezpieczenstwo analizowano w odniesieniu do
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku. Badania ESENSE 1
i ESENSE 2 zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) NLM nad PLC, z kolei w pracy

SENSE nie podano informacji na temat testowanej hipotezy.

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym uzaleznieniem od alkoholu,
u ktérych w wywiadzie stwierdzono co najmniej 6 dni intensywnego picia w ciggu 4 tyg.
poprzedzajgcych pierwszg wizyte. Dzien intensywnego picia definiowano, jako dzien, w ktérym ilo$¢
spozywanego alkoholu wynosi 260g u mezczyzn i 240g u kobiet. Do badan nie wigczano
pacjentdw, u ktérych srednie spozycie alkoholu w ciggu 4 tyg. przed badaniem bylo ponizej
umiarkowanego ryzyka szkod wg WHO (<40 g/dobe u mezczyzn i <20 g/dobe u kobiet), oraz
u ktérych stwierdzono ponad 14 dni abstynencji w okresie 4 tyg. poprzedzajgcych badanie wstepne.
We wszystkich pracach tacznie wzieto udziat 1997 pacjentdw, z czego 1173 zostato
zrandomizowanych do grupy NLM oraz 824 do grupy PLC. Obie grupy byty poréwnywalne pod
wzgledem charakterystyki wyjéciowej pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit 46,3 roku w grupie NLM
oraz 47,2 roku w grupie PLC, $rednia liczba HDD w miesigcu wynosita odpowiednio 17,2 oraz 17,8,
srednia ilos¢ spozywanego alkoholu dziennie wynosita 80,0 oraz 82,9 g/dobe, z kolei sredni wynik

w skali CGI-S oceniajgcej nasilenie choroby byt taki sam w obu grupach i wynosit 4,0 pkt.

Analiza post-hoc przeprowadzona w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim ryzykiem szkdéd
zwigzanych ze spozywaniem alkoholu uwzgledniata tgcznie 854 pacjentow, w tym 480 w grupie NLM
oraz 374 w grupie PLC. Obie grupy byty porownywalne pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych.
Sredni wiek pacjentéw wynosit 47,7 roku w grupie NLM oraz 48,3 roku w grupie PLC. Srednia liczba
HDD w miesigcu wynosita odpowiednio 21,8 oraz 21,9, $rednia ilosci spozywanego alkoholu dziennie
wynosita 105,6 oraz 102,9 g/dobe, natomiast nasilenie choroby na podstawie wyniku w skali CGI-S

byto takie samo w obu grupach (sredni wynik 4,2 pkt.; Tabela 19).

NLM stosowano w dawce 18 mg/dobe w razie potrzeby, czyli kazdego dnia, w ktérym pacjent
przewidywat, ze moze by¢ narazony na ryzyko wypicia alkoholu, 1-2 godz. przed planowanym
spozyciem alkoholu. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali PLC. Dodatkowo wszyscy chorzy byli
poddani interwencji psychospotecznej BRENDA ukierunkowanej na przestrzeganie zasad leczenia
i redukcje spozycia alkoholu. W badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 stwierdzono, ze 68% pacjentow

przyjmowato NLM zgodnie z zaleceniami (zdefiniowane, jako przyjecie leku w dniu, w ktérym pacjent
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spozywat alkohol lub brak konsumpciji alkoholu niezaleznie, czy pacjent przyjat lek). Okres interwencji
wynosit 24 tyg. (badania ESENSE 1 i 2) oraz 52 tyg. (badanie SENSE). Badania ESENSE 1 i 2
poprzedzone byly 1-2 tygodniowa fazg skriningu, z kolei po podstawowej fazie badania nastepowata
4-tygodniowa faza majgca na celu ocene efektu odstawienia leku. W publikacjach dla badania SENSE

nie podano informacji na temat dodatkowych faz badania.

Analiza homogenicznosci wykazata, ze badania odnalezione w toku systematycznego przeszukania
baz danych i wtgczone do analizy klinicznej sg jednorodne. Kryteria wigczenia i wykluczenia we
wszystkich pracach byty zblizone. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach ESENSE 1 i 2
byta poréwnywalna zaréwno dla populacji ogélnej, jaki i podgrupy z wysokim DRL. W przypadku
badania SENSE populacja ogolna byta nieco mniej obcigzona niz w pozostatych dwéch badaniach
w odniesieniu do $redniej liczby HDD i TAC, przy czym populacje z analizy post hoc uwzgledniajgcej
pacjentow z wysokim DRL byly juz bardziej zblizone. Okres interwencji w badaniach ESENSE 1 i 2
wynosit 24 tygodnie, z kolei w badaniu SENSE 52 tygodnie, jednakze w odniesieniu do gtéwnych
punktéw koncowych wyniki przedstawiono réwniez po krotszym 24-tygodniowym okresie obserwaciji.

Wobec powyzszego przeprowadzenie metaanalizy zidentyfikowanych badan uznano za zasadne.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania przedstawiono ponizej (Tabela 19),

natomiast szczegotowe dane zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. 17.4).

Tabela 19.
Charakterystyka badan klinicznych dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Badanie [t)?gl 1 Grupa N Wiek [lata] HDD w mies. TAC [g/dzien] CGI-S J
Populacja ogélna
NLM + IP 306 51,0 (10,1) 19,5 (7,3) 84,8 (42,5) 4,02 (1,48)
ESENSE 1 24 5/5
PLC +IP 298 52,1 (9,0) 19,5 (7,0) 84,1 (41,5) 3,96 (1,52)
NLM + IP 358 45,1 (10,7) 19,7 (7,0) 92,2 (46,9) 4,05 (1,45)
ESENSE 2 24 5/5
PLC +IP 360 44,4 (10,7) 18,4 (7,0) 88,8 (48,2) 3,99 (1,42)
NLM + IP 509 44,3 (11,2) 14,08 (6,22) 68,64 (39,98) 3,95 (1,12)
SENSE 52 3/5
PLC +IP 166 44,3 (12,0) 13,69 (6,03) 68,0 (40,62) 3,88 (1,03)
Podgrupa pacjentow z wysokim DRL?
NLM + IP 180 50,9 (10,0) 23,0 (5,9) 102 (42,9) 4,1(1,4)
ESENSE 1 24 ND
PLC +IP 170 52,9 (8,8) 23,1 (5,5) 98,6 (40,5) 4,2 (1,4)
NLM + IP 155 45,4 (10,3) 22,7 (9) 114 (47,8) 4,4 (1,3)
ESENSE 2 24 ND
PLC +IP 162 44,1 (10,3) 21,6 (6,4) 108 (47,9) 4,3(1,4)
NLM + IP 145 46,2 (11,7) 19,2 (6,3) 101 (44,6) 4,0 (1,1)
SENSE 52 ND
PLC +IP 42 46,2 (12,5) 18,6 (6,4) 101 (46,9) 4,0(1,2)

Ol - okres interwencji;
Dane przedstawiono w postaci sredniej (SD), chyba, ze w poszczegdlnych komoérkach okreslono inaczej.
a) Pacjenci, z co najmniej wysokim DRL zaréwno podczas skriningu jak i w dniu randomizacji.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Liczba dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD)

Zmiana liczby HDD analizowana byta w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 po 24 tygodniach, z kolei
w badaniu SENSE zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach. HDD definiowano jak dzien, w ktérym ilosé

spozytego alkoholu wynosita =2 60 g u mezczyzn i =2 40 g u kobiet.

Metaanaliza wszystkich trzech badan wilaczonych do analizy wykazata, ze NLM w potgczeniu z IP
istotne statystycznie przyczynia sie do redukcji HDD w poréwnaniu z PLC + IP po 24 tygodniach
obserwacji. Podobny rezultat uzyskano w dtuzszym 52-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 20).
Z uwagi na stosunkowo duzg utrate pacjentdow z okresu obserwacji, w badaniach ESENSE 1
i ESENSE 2 przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgcg rézne metody imputacji brakujacych
danych. Analiza ta potwierdzita rezultaty uzyskane w analizie gtdwnej. Wyjatek stanowita metoda
BOCF (ang. baseline observation carried forward), w ktorej brakujgce dane zostaty zastgpione
wartosciami wyjsciowymi (baseline) (Aneks; Tabela 43).

Efekt terapeutyczny w populacji post hoc pacjentdw, z co najmniej wysokim DRL byt ponad
dwukrotnie wiekszy niz w populacji catkowitej. Metaanaliza wykazata istotng statystycznie redukcje
HDD w grupie pacjentéw otrzymujgcych NLM + IP w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC + IP zaréwno
w 24-tygodniowym, jak rowniez w diuzszym 52-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 20). Analiza

wrazliwosci potwierdzita rezultaty uzyskane w analizie gtéwnej (Aneks, Tabela 44).

Tabela 20.
Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany HDD [dni]
; OB. NLM + IP PLC +IP
Badante el N Srednia(SE) N Srednia (SE) MPWMBE (9% Cl s
Populacja ogélna
ESENSE 1 24 152 -11,20 (0,60) 213 -8,90 (0,60) -2,30 [-3,80; -0,80] 0,0021
ESENSE 2 24 212 -12,30 (0,50) 229 -10,60 (0,50) -1,70 [-3,10; -0,40] 0,012
SENSE 24 320 -9,80 (0,35) 110 -8,92 (0,56) -0,88 [-2,10; 0,35] 0,160
Metaanaliza 24 684 X 552 X -1,48 [-2,28; -0,68] X
SENSE 52 258 -10,53 (0,37) 97 -8,96 (0,58) -1,57 [-2,85; -0,29] 0,017
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 85 -11,60 (1,0) 114 -8,00 (1,0) -3,70 [-5,90; -1,50] 0,001
ESENSE 2 24 103 -12,90 (0,90) 111 -10,20 (0,90) -2,70 [-5,00;-0,30] 0,0253
Metaanaliza 24 188 X 225 X -3,15 [-5,00; -1,29] X
SENSE 52 78 -14,10 29 -8,20 -3,60 [-6,50; -0,70] 0,016
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0B NLM + IP PLC +IP
Badanie ¢ : - - MD/WMD? [95% Cl] p°
Yol N Srednia(SE) N $rednia (SE)

Metaanaliza 24-52 266 X 254 X -3,28 [-4,84; -1,72] X

GRADE - sredni

Wyniki dla analizy gtéwnej przedstawionej w publikacjach — analiza kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym MMRM (ang.
Mixed Model Repeated Measures).

a) Dla metaanaliz podawano wynik WMD;

b) Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania.

Catkowite dobowe spozycie alkoholu (TAC)

Zmiana TAC analizowana byta w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 po 24 tygodniach, z kolei w
badaniu SENSE zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach obserwacji.

Metaanaliza wynikéw dla populacji ogolnej wykazata istotne statystycznie rdznice na korzysc
NLM + IP w poréwnaniu z PLC +IP po 24 tygodniach obserwacji. Podobny rezultat uzyskano
w badaniu SENSE w dtuzszym 52-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 21). Analiza wrazliwosci
przeprowadzona w pracach ESENSE 1 i ESENSE 2 uwzgledniajgca rézne metody imputacji
brakujgcych danych potwierdzita wyniki uzyskane w analizie gtéwnej, z wyjatkiem metody BOCF
(Aneks; Tabela 45).

W podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL obserwowany efekt terapeutyczny byt
zdecydowanie wiekszy niz w populacji catkowitej. Metaanaliza wykazata istotng statystycznie redukcje
TAC w grupie pacjentéw otrzymujgcych NLM + IP w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC + IP zaréwno
w 24-tygodniowym, jak i w przypadku uwzglednienia dtuzszego 52-tygodniowego okresu obserwaciji
(Tabela 21). Analiza wrazliwosci przeprowadzona w pracach ESENSE 1 i ESENSE 2 potwierdzita

wyniki uzyskane w analizie gtéwnej (Aneks; Tabela 46).

Tabela 21.
Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany TAC [g/dobe]
OB NLM + IP PLC +IP
Badanie : MD/WMD? [95% Cl] p®

[tyg.] N $rednia (SE) N Srednia (SE)

Populacja ogélna

ESENSE 1 24 152 -50,70 (2,40) 213 -39,70 (2,20) -11,00 [-16,80; -5,10] 0,0003

ESENSE 2 24 212 -59,00 (2,90) 229 -54,10 (2,20) -4,90 [-10,60; 0,70] 0,088
SENSE 24 320 -49,05 (1,64) 110 -45,58 (2,61) -3,47 [-9,17; 2,23] 0,232

Metaanaliza 24 684 X 552 X -6,30 [-9,95; -2,66] X
SENSE 52 258 -52,80(1,76) 97 -46,33 (2,73) -6,47 [-12,53; -0,42] 0,036
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) OB. NLM + IP PLC +IP
Badanie el N Srednia(SE) N Srednia (SE) MDWMB® 9% Cl >
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL

ESENSE 1 24 85 -58,30 (4,10) 114 -40,00 (3,90) -18,30 [-26,90; -9,70] 0,0001
ESENSE 2 24 103 -70,40 (4,00) 111 -60,10 (4,00) -10,30 [-20,20; -0,50] 0,0404
Metaanaliza 24 188 X 225 X -14,30 [-22,14; -6,46] X

SENSE 52 78 -76,30 29 -53,80 -17,30 [-30,90; -3,80] 0,013
Metaanaliza 24-52 266 X 254 X -15,05 [-21,84; -8,26] X

GRADE - sredni

Wyniki dla analizy gtéwnej przedstawionej w publikacjach — analiza kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym MMRM (ang.
Mixed Model Repeated Measures).

a) dla metaanaliz podawano wynik WMD;

b) Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania.

Aktywnos¢ enzyméw watrobowych

Aktywnos$¢ enzymow watrobowych ALAT i GGT oceniano w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 po 24
tygodniach, natomiast w badaniu SENSE zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach.

W populacji catkowitej w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 stosunek wartosci ALAT w grupie
NLM + IP wzgledem PLC + IP byt istotnie statystycznie nizszy po 24-tygodniach obserwacji. Z kolei
w badaniu SENSE nie wykazano istotnych statystycznie réznic po krotszym 24-tygodniowym okresie
obserwacji, natomiast w dtuzszym, tj. 52-tygodniowym horyzoncie, odnotowano réznice na korzysc
NLP + IP (Tabela 22).

W populacji pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL wyniki byty zblizone do tych uzyskanych
w populacji catkowitej. Stosunek wartosci ALAT w grupie NLM + IP wzgledem PLC + IP byt istotnie
statystycznie nizszy po 24-tygodniach, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic

w diuzszym, 52-tygodniowym, okresie obserwacji (Tabela 22).

TWa:neilkai f)%réwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany aktywnosci ALAT [IU/1]
Badanie OB. b HLE e Stosunek wzgledem p
tyg.] N Srednia? N Srednia? B[R G|
Populacja ogélina

ESENSE 1 24 158 25,40 209 28,10 0,90 [0,84; 0,98] 0,0109

ESENSE 2 24 205 25,0 222 27,2 0,92 [0,84; 1,00] 0,049
SENSE 24 318 25,6 (56,7)° 108 25,8 (52,4) 0,99 [0,90; 1,10] 0,916
SENSE 52 259 24,6 (58,5)° 97 27,8 (55,6) 0,88 [0,79; 0,99] 0,037
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Badanie OB. ) lls Ll Stosunek wzgledem p
tyg.] N Srednia? N Srednia? e R
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 87 247 110 29,6 0,83 [0,75; 0,93] 0,001
ESENSE 2 24 100 26,8 108 31,5 0,85 [0,75; 0,96] 0,010
SENSE 52 82 24,9 29 28,7 0,87 [0,70; 1,07] 0,1853

GRADE - sredni
a) Skorygowana srednia geometryczna.
b) Srednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci).

W populacji catkowitej w badaniu ESENSE 1 stosunek wartosci GGT w grupie NLM + IP wzgledem
PLC + IP byt istotnie statystycznie nizszy po 24-tygodniach obserwaciji, z kolei w badaniu ESENSE 2
nie wykazano istotnych statystycznie réznic. W badaniu SENSE stosunek wartosci GGT w grupie
NLM wzgledem PLC byt istotnie nizszy w diuzszym 52-tygodniowym okresie obserwacji, podczas gdy

po 24 tygodniach réznica nie byta istotna statystycznie (Tabela 23).

W populacji pacjentdow, z co najmniej wysokim DRL uzyskano wyniki zblizone do tych uzyskanych
w populacji catkowitej. Stosunek wartosci GGT w grupie NLM + IP wzgledem PLC + IP byt istotnie
statystycznie nizszy po 24-tygodniach obserwacji w badaniu ESENSE1, z kolei w badaniu ESENSE 2
nie uzyskano istotnych statystycznie réznic. W badaniu SENSE w dtuzszym 52-tygodniowym okresie
obserwacji wykazano istotne statystycznie obnizenie wartosci GGT w grupie NLM w stosunku do PLC
(Tabela 23).

Z uwagi na niewystarczajgce dane podane w publikacji nie byto mozliwe przeprowadzenie kumulac;ji

ilosciowej wynikow.

Tabela 23.
Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany aktywnosci GGT [IU/I]

Badanie OB. NLM + 1P ol Stosunek wzgledem p
[tyg.l N Srednia? N Srednia? LSRR
Populacja ogélna
ESENSE 1 24 158 40,30 211 45,70 0,80 [0,80; 0,97] 0,0094
ESENSE 2 24 207 434 224 45,0 0,96 [ 0,86; 1,08] 0,529
SENSE 24 319 32,2 (71,1)° 108 34,5 (63,5)° 0,93 [0,83; 1,05] 0,273
SENSE 52 259 32,0 (80,6)° 98 41,3 (76,2)° 0,78[0,67; 0,90] 0,001
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 87 39,5 112 53,9 0,73 [0,64; 0,84] <0,001
ESENSE 2 24 100 47,3 108 52,4 0,90 [0,76; 1,07] 0,244
SENSE 52 82 36,2 30 52,4 0,69 [ 0,53; 0,90] 0,0062

GRADE - sredni
a) Skorygowana srednia geometryczna.
b) Srednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci).
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Liczba dni bez spozycia alkoholu

Liczba dni bez spozycia alkoholu raportowana byta w badaniu ESENSE 2 dla populacji catkowitej po
24 tygodniach obserwacji. Z kolei w przypadku podgrupy pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

dostepny byt wyltgcznie wynik skumulowany z dwéch badan (ESENSE 1 i ESENSE 2).

Liczba dni abstynencji w populacji ogolnej byta taka sama w grupie chorych przyjmujgcych NLM + P,

jak i w grupie PLC + IP w 24-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 24).

W populacji z wysokim DRL, liczba dni bez spozycia alkoholu byta numerycznie wieksza w grupie
stosujgcej NLM + IP w poréwnaniu z grupg PLC + IP, jednakze w publikacji nie podano informacji na

temat istotno$ci statystycznej obserwowanej roznicy (Tabela 24).

Tabela 24.
Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do liczby dni bez spozycia alkoholu
NLM + IP PLC +IP
. OB.
FECEmR [tyg.] N Wartos¢ koncowa N Wartos¢ koncowa Db ] P
[$rednia (SE)] [$rednia (SE)]
Populacja ogélna
ESENSE 2 24 212 14,70 (0,80) 229 14,70 (0,70) 0,00 [-2,08; 2,08]° bd
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1
24 bd 10,90 (9,80)* bd 9,30 (9,60)? bd bd
ESENSE 2
GRADE - niski

a) Wyniki w postaci $redniej (SD);
b) Obliczenia wtasne.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie okre$lona redukcjg poziomu ryzyka szkdd zwigzanych ze spozywaniem
alkoholu (z bardzo wysokiego — do co najmniej $redniego, z wysokiego lub sredniego do co najmniej
niskiego) raportowano we wszystkich trzech badaniach. W badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 wyniki
raportowano po 24 tygodniach, z kolei w badaniu SENSE zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach.

Metaanaliza wynikéw dla populacji catkowitej nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
NLM + IP a PLC + IP zaréwno po 24 tygodniach, jak réwniez w dtuzszym, tj. 52-tygodniowym okresie

obserwacji (Tabela 25).

W analizie dla podgrupy pacjentow z wysokim DRL odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej NLM + I[P w poréwnaniu z grupg
przyjmujacg PLC + IP, zaréwno w 24-tygodniowym, jak i w przypadku uwzglednienia diuzszego 52-

tygodniowego okresu obserwaciji (Tabela 25).
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Tabela 25.

Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie

OB.

NLM + IP

PLC +IP

Badanie tyg.] Model nIN (%) nIN (%) OR [95% CI]J* NNT/RD [95% CIJ? p°
Populacja ogélna
24 MMRM®  203/290 (70) 166/289 (57) 1,73 [1,23; 2,44] NNT = 8 [5; 21] 0,0025
ESENSE 1
24 NR® 107/290 (37) 128/289 (44) 0,74 [0,53; 1,03]°  -0,07 [-0,15; 0,01] 0,039
24 MMRMe®  221/329 (67) 206/326 (63) 1,19 [0,86; 1,64] 0,04 [-0,03; 0,11] 0,1833
ESENSE 2
24 NR® 150/329 (46) 156/326 (48) 0,91[0,67; 1,24] -0,02 [-0,10; 0,05] 0,63
SENSE 24 MMRM  258/415 (62) 87/137 (64) 0,94 [0,63; 1,41] -0,01 [-0,11; 0,08] 0,689
Metaanaliza 24 MMRM  682/1034 (66) 459/752 (61) 1,26 [0,90; 1,76]* 0,05 [-0,02; 0,13} X
SENSE 52 MMRM  226/415 (55) 74/137 (54) 1,02 [0,69; 1,50] 0,00 [-0,09; 0,10] 0,976
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 bd 61% 43% 2,15[1,38; 3,36]° nd 0,0006
ESENSE 2 24 bd 52% 41% 1,59 [0,98; 2,59]° nd 0,0620
Metaanaliza 24 bd X X 1,87 [1,35; 2,60)° X X
SENSE 52 MMRM 72% 57% 2,01 [0,87; 4,70]° nd 0,1003
Metaanaliza 24-52 X X X 1,89 [1,39; 2,572 X X

GRADE - sredni

MMRM — mixed model repeated measures; NR — non-response imputation; R — model losowy (DerSimonian & Laird).

a) Obliczenia wtasne.

b) Analiza wrazliwo$ci w badaniu.

c¢) Analiza gtéwna w badaniu.

d) Obliczenia wiasne s3 rozbiezne z wynikiem przedstawionym w publikacji co do istotnosci statystycznej réznicy (wartos¢ OR w publikacji wynosi
0,7 [0,5; 0,98).

e) Warto$¢ podana przez autoréw publikaciji.

Nasilenie choroby wg skali CGI-S

Nasilenie choroby alkoholowej oceniano w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 po 24 tygodniach, z
kolei w badaniu SENSE zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach obserwacji. Wyniki w podgrupie
pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL dostepne byty wytgcznie dla badan ESENSE 1 i ESENSE 2.

Metaanaliza wynikow w populacji catkowitej wykazata, iz stosowanie NLM w pofgczeniu z IP
przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji nasilenia choroby w poréwnaniu z PLC + IP po 24-
tygodniowym okresie obserwacji. W dluzszym 52 horyzoncie czasowym (52 tyg.) réwniez
obserwowano redukcje nasilenia choroby w grupie NLM + IP w poréwnaniu z PLC + IP, jednakze

obserwowana réznica nie przekroczyta progu istotnosci statystycznej (Tabela 26).

W populacji pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL, redukcja nasilenia choroby byta niemal
dwukrotnie wieksza niz obserwowana w populacji catkowitej. Metaanaliza obu badan (ESENSE 1 i 2)
wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ NLM + IP wzgledem PLC + IP po 24-tygodniach
(Tabela 26).
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J\?)l/)neilkai i)%réwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany nasilenia choroby wg CGI-S
) OB. NLM + IP PLC +IP
padanie tyg.] N Srednia (SE) N Srednia (SE) MBIWHD? [95% €l i
Populacja ogélna
ESENSE 1 24 152 -1,27 (0,08) 210 -0,90 (0,08) -0,40 [-0,60; -0,20] 0,0004
ESENSE 2 24 203 -1,27 (0,08) 225 -1,04 (0,08) -0,20 [-0,44; -0,02] 0,029
SENSE 24 306 -0,94 (0,05) 104 -0,75 (0,08) -0,18 [-0,37; 0,00] 0,046
Metaanaliza 24 661 X 539 X -0,25 [-0,36; -0,13] X
SENSE 52 258 -1,30 (0,06) 95 -1,08 (0,10) -0,22 [-0,44; 0,01] 0,056
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 bd -1,10 (0,10) bd -0,70 (0,10) -0,40 [-0,70; -0,10] 0,005
ESENSE 2 24 bd -1,30 (0,10) bd -0,90 (0,10) -0,50 [-0,80; -0,10] 0,005
Metaanaliza 24 bd X bd X -0,44 [-0,67; -0,21]° X

GRADE - sredni

a) Dla metaanaliz podawano wynik WMD.

b) Warto$é parametru p podana przez autoréw badania.
c) Obliczenia wiasne.

Ocena stanu zdrowia wg skali CGl-I

Ogodlny stan zdrowia pacjenta oceniano w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2 po 24 tygodniach, z
kolei w badaniu SENSE zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach obserwacji. Wyniki w podgrupie
pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL dostepne byly wytagcznie w badaniach ESENSE 1
i ESENSE 2.

Metaanaliza wynikéw w populacji catkowitej wykazata, iz stosowanie NLM + IP przyczynia sie do
istotnej statystycznie poprawy stanu zdrowia w poréwnaniu z PLC + IP po 24 tygodniach. Podobne

rezultaty uzyskano réwniez w dtuzszym, tj. 52-tygodniowym okresie obserwaciji (Tabela 27).

W populacji pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL w obu badaniach (ESENSE 1 i ESENSE 2)
wykazano istotng statystycznie poprawe stanu zdrowia na korzy$¢ NLM + IP wzgledem PLC + IP po

24 tygodniach obserwacji (Tabela 27).

Twa;)neilkai |203>.r6wnania NLM + IP vs PLC+ IP w odniesieniu do zmiany oceny stanu ogéinego wg CGI-I
) OB. NLM + IP PLC +IP
padanie tyg.] N Srednia (SE) N Srednia (SE) MBIWHD? [95% €l i
Populacja ogélna
ESENSE 1 24 152 2,30 (0,08) 210 2,65 (0,07) -0,30 [-0,50; -0,20] 0,0005
ESENSE 2 24 203 2,51 (0,08) 225 2,68 (0,08) -0,20 [-0,38; 0,04] 0,111
SENSE 24 306 2,54 (0,06) 104 2,68 (0,10) -0,14 [-0,36; 0,08] 0,217
Metaanaliza 24 661 X 539 X -0,22 [-0,34; -0,09] X
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OB NLM + IP PLC +IP
Badanie It '] - - MD/WMD? [95% Cl] p°
yg- N  Srednia(SE) N  S$rednia (SE)
SENSE 52 258 2,26 (0,06) 95 2,52 (0,10) -0,26 [-0,50; -0,03] 0,029
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 bd bd bd bd -0,60 1S
ESENSE 2 24 bd bd bd bd -0,30 1S

GRADE - sredni dla wynikéw w populacji ogéinej; niski dla podgrupy z wysokim DRL
a) Dla metaanaliz podawano wynik WMD.
b) Warto$é parametru p podana przez autoréw badania.

Jakos¢ zycia

Ocena jakos$ci zycia zostata przeprowadzona na podstawie skumulowanych wynikéw z dwéch badan
(ESENSE 1 i ESENSE 2) dla podgrupy pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL po 24 tygodniach
obserwacji. W tym celu wykorzystano nastepujgce narzedzia: kwestionariusz SF-36 (komponenty

dotyczacej zdrowia psychicznego), kwestionariusz EQ-5D oraz kwestionariusz DrinC-2R.

Analiza wynikéw badah wykazata istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong za pomocg
skali SF-36 w grupie pacjentow stosujgcych NLM + IP w poréwnaniu z PLC + IP. Wykazano ponadto
istotng korelacje pomiedzy poprawg wyniku w skali SF-36 a redukcjg HDD i TAC. Jakos¢ zycia
mierzona na podstawie skali EQ-5D réwniez byta istotnie statystycznie lepsza w grupie NLM + IP niz
PLC + IP po 24 tygodniach obserwacji. Podobnie poprawa wyniku w skali DrinC-2R, oznaczajaca
zmniejszenie ilosci problemoéw zwigzanych z piciem alkoholu, byta istotnie statystycznie wigksza
w grupie NLM + IP w poréwnaniu z ramieniem PLC + IP, a wynik byt skorelowany z redukcjg liczby
HDD oraz TAC (Tabela 28).

Tabela 28.
Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany jakosci zycia w ocenie pacjentéw na podstawie
badan ESENSE 1 i ESENSE 2 (podgrupa z co najmniej wysokim DLR)

oB NLM + IP PLC +IP
Punkt koncowy It '] . . MD [95% CI] p
Yg- N Srednia? N Srednia?

SF-36-MCS 24 319 5,74 (0,79) 322 2,65 (0,78) 3,09 0,0008
EQ-5D (stan zdrowia) 24 319 bd 322 bd 3,46 0,0124
EQ-5D (utility index) 24 319 bd 322 bd 0,03 0,0445

DrinC-2R" 24 319 -17,86 (1,31) 322 -14,64 (1,30) -3,22 0,0292

GRADE - sredni
a) W badaniu nie sprecyzowano, jaka miare rozrzutu podano;
b) Nizszy wynik oznacza zmniejszenie niekorzystnych sku kéw picia.
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Bezpieczenstwo

7.9.1. Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa oceniany byt we wszystkich trzech badaniach. W badaniach ESENSE 1
i ESENSE 2 wyniki dla dziatan niepozadanych ogdtem przedstawiono po 24 tygodniach, natomiast
ciezkie dziatania niepozgdane raportowano w dluzszym okresie obserwacji, uwzgledniajgcym
dodatkowe 4 tygodnie. W badaniu SENSE analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostata dla 52-

tygodniowego okresu obserwacji.

Zarowno w populacji catkowitej, jak i podgrupie pacjentéw z wysokim DRL dziatania niepozgdane
ogotem obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej NLM + IP w poréwnaniu
z grupg PLC + IP po 24 tygodniach, jak i uwzgledniajgc wyniki dituzszego 52-tygodniowego okresu
obserwacji (Tabela 29). Do dziatan niepozgdanych raportowanych u znamiennie wiekszego odsetka
pacjentéw w grupie NLM + IP w poréwnaniu z grupg PLC + IP nalezaty: bezsennos¢, bdl gtowy
(w populacji catkowitej), nadmierne pocenie, nudnosci, wymioty, zaburzenia snu, zawroty gtowy,
zmeczenie, niedoczulica (w podgrupie z wysokim DRL), zmniejszenie apetytu (w podgrupie z wysokim
DRL), tachykardia (w podgrupie z wysokim DRL). W wiekszosci przypadkéw dziatania te miaty
nasilenie fagodne lub umiarkowane i wystepowaty na poczatku badania (najczesciej w pierwszym dniu

po przyjeciu pierwszej dawki leku).

Ciezkie dziatania niepozadane raportowane byty rzadko, z poréwnywalng czestoscig w obu grupach,

a poszczegolne zdarzenia wystepowaty u pojedynczych pacjentéw (Tabela 29).

Metaanaliza wynikow badan ESENSE 1 i ESENSE 2 nie wykazata istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowaty dziatania niepozgdane prowadzgce do
utraty z badania po 24-tygodniowym okresie obserwacji zaréowno w populacji catkowitej, jak
i podgrupie z wysokim DRL. Z kolei w dluzszym, 52-tygodniowym okresie obserwacji, odsetek
pacjentow z dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do utraty byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie NLM + IP niz w grupie PLC + IP. W metaanalizie uwzgledniajgcej wyniki wszystkich trzech
badah dla populacji catkowitej stwierdzono wzrost ryzyka utraty z badania z powodu dziatan
niepozgdanych w grupie NLM + PLC w poréwnaniu z grupg kontrolng, przy czym wynik istotny
statystycznie uzyskano jedynie dla parametru wzglednego, podczas gdy réznica wyrazona przy
pomocy parametru bezwzglednego nie przekroczyta poziomu istotnosci statystycznej. Metaanaliza
obejmujgca podgrupe z wysokim DRL nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do analizowanego punktu kohcowego (Tabela 29).

Informacje o zgonach podano w dwoch pracach — ESENSE 1 i ESENSE 2. Lacznie w obu badaniach

zmarto 4 pacjentéw, w tym jeden z grupy NLM oraz trzech z grupy PLC.

Zestawienie szczego6towych dziatan niepozgdanych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.6.2)
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Tabela 29.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do dziatan niepozadanych

k:::o';tvy Badanie [32:] Nﬂ';:l" ("%')P F;';ﬁ (’;A:)P RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] p?
Populacja ogélna
ESENSE 1 24 246/302 (82) 198/296 (67) 1,22 [1,11; 1,34] NNH = 6 [4; 13] bd
ESENSE2 24  232/341(68) 199/337 (59)  1,15[1,03; 1,29] NNH = 11 [6; 56] bd
AE ogélem Metaanaliza 24  478/643 (74)  397/633 (63) 1,18 [1,10; 1,28] NNH = 8 [6; 15] X
SENSE 52 377/501 (75)  103/164 (63) 1,20 [1,05; 1,36] NNH = 8 [4; 24] bd
Metaanaliza 24-52 855/1144 (75) 500/797 (63)  1,19[1,11; 1,27] NNH = 8 [6; 13] X
ESENSE 1 32 18/306 (6) 20/298 (7) 0,88 [0,47; 1,62] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
ESENSE2 32 8/358 (2) 17/360 (5) 0,47[0,21;1,08]  -0,02 [-0,05; 0,002] bd
SAE Metaanaliza 32 26/664 (4) 37/658 (6) 0,69 [0,42; 1,13] -0,02 [-0,04; 0,01] x
SENSE 56 35/501 (7) 8/164 (5) 1,43 [0,68; 3,02] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
Metaanaliza 32-52  61/1165(5)  45/822 (6) 0,87 [0,58; 1,31] -0,01 [-0,03; 0,01] X
ESENSE 1 24 69/302 (23)  22/296 (7) 3,07 [1,96; 4,83] NNH = 6 [4; 10] bd
AE ESENSE2 24 23/341 (7) 20/337 (6) 1,14 [0,64; 2,03] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
pc:g":’j‘gis"ze Metaanaliza 24 92/643 (14)  42/633 (7) 1,90 [0,72; 5,04]F 0,08 [-0,07; 0,23]R X
badania SENSE 52 57/501 (11) 5/164 (3) 3,73 [1,52; 9,15] NNH = 12 [8; 22] bd
Metaanaliza 24-52 149/1144 (13)  47/797 (6)  2,29[1,10;4,77]F 0,08 [-0,001; 0,16]} X
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 149/179 (83)  124/169 (73)  1,13[1,01; 1,27] NNH = 10 [5; 80] bd
ESENSE2 24 107/152 (70)  96/158 (61) 1,16 [0,99; 1,36] 0,10 [-0,01; 0,20] bd
AE ogélem Metaanaliza 24  256/331(77) 220/327 (67) 1,14 [1,04; 1,26] NNH = 10 [6; 33] X
SENSE 52 112/144 (78)  26/42 (62) 1,26[0,98; 1,62] 0,16 [-0,003; 0,32] bd
Metaanaliza 24-52  368/475 (77)  246/369 (67) 1,16 [1,06; 1,27] NNH = 9 [5; 22] X
ESENSE 1 24 11/179 (6) 5/169 (3) 2,08 [0,74; 5,85] 0,03 [-0,01; 0,08] bd
ESENSE2 24 4/152 (3) 7/158 (4) 0,59 [0,18; 1,99] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
SAE Metaanaliza 24 15/331 (5) 12/327 (4) 1,23 [0,58; 2,60] 0,01 [-0,02; 0,04] x
SENSE 52 11/144 (8) 1/42 (2) 3,21[0,43;24,14]  0,05[-0,01; 0,12] bd
Metaanaliza 24-52  26/475 (5) 13/369 (4) 1,46 [0,72; 2,93] 0,02 [-0,01; 0,04] x
ESENSE 1 24 49/179 (27) 14/169 (8) 3,30 [1,90; 5,76] NNH = 5 [3; 8] bd
ESENSE2 24 9/152 (6) 12/158 (8) 0,78 [0,34; 1,80] -0,02 [-0,07; 0,04] bd
prowgﬁzqce Metaanaliza 24 58/331 (18)  26/327 (8) 1,66 [0,40; 6,84]F 0,09 [-0,13; 0,30 X
do utraty SENSE 52 20/144 (14) 0/42 (0) 12,16 [0,75;196,91]  NNH =7 [4; 13] bd
Metaanaliza 24-52  78/475(16)  26/369 (7)  224[0,61;8,23]F 0,10 [-0,03; 0,23]R x
GRADE - s$redni
R — model losowy (DerSimonian & Laird);
a) Warto$é p podana przez autoréw badania.
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7.9.2. Utrata z badania

We wszystkich pracach odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania byt numerycznie wigkszy
w grupie NLM + IP niz w grupie PLC + IP. Metaanaliza wynikow badan dla populacji catkowitej nie
wykazata istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do utraty z badania ogétem zaréwno po 24
tygodniach, jak i uwzgledniajgc dtuzszy 52-tygodniowy okres obserwacji. Podobne rezultaty uzyskano

analizujgc wyniki podgrupy z wysokim DRL (Tabela 30).

We wszystkich publikacjach wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych raportowane byto
u innego odsetka pacjentdw niz podano w analizie bezpieczenstwa, jako dziatania niepozgdane
prowadzace do utraty. Rozbieznos¢ ta prawdopodobnie wynika z przyjecia przez autoréw badania
réznych kryteriow kwalifikacji tego punktu koricowego w analizie bezpieczenstwa oraz przy opisie
przyczyn wycofania z badania. Metaanaliza wynikow badan dla populacji catkowitej wykazata istotny
statystycznie wzrost ryzyka wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych w grupie
przyjmujacej NLM + IP w poréwnaniu z grupg PLC + IP zaréwno po 24 tygodniach, jak i uwzgledniajgc
dtuzszy 52-tygodniowy okres obserwacji. W podgrupie pacjentéw z wysokim DRL odsetek pacjentéow
wycofanych z badania z powodu dziatan niepozadanych réwniez byt numerycznie wiekszy w grupie

NLM + IP, ale obserwowana réznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (Tabela 30).

Wycofanie z badania z powodu braku skutecznosci obserwowane bylo stosunkowo rzadko.
Metaanaliza wynikdéw dla populacji catkowitej oraz w podgrupie pacjentéw z wysokim DRL nie
réznic pomiedzy grupami zarowno po 24 tygodniach, jak

wykazata istotnych statystycznie

i uwzgledniajgc wyniki po dluzszym 52-tygodniowym okresie obserwaciji (Tabela 30).

Tabela 30.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do utraty pacjentéw z badania

Punkt OB. NLM + IP PLC +IP

konoowy Badanie |,/ N (%) N (%) RR [95% Cl] NNH/RD [95% Cl] p
Populacja ogélna

ESENSE1 24  164/306 (54)  93/298 (31) 1,72 [1,41; 2,09] NNH = 4 [3; 6] bd

ESENSE2 24  157/358 (44) 150/360 (42)  1,05[0,89;1,25] 0,02 [-0,05; 0,09] bd

o‘;"g‘;‘e‘fn Metaanaliza 24  321/664 (48)  243/658 (37)  1,34[0,83; 2,17]F 0,12 [-0,08; 0,32]% X

SENSE 52 199/509 (39)  54/166(33)  1,20[0,94; 1,53] 0,07 [-0,02; 0,15] bd

Metaanaliza 24-52 520/1173 (44) 297/824 (36)  1,29[0,95; 1,76F 0,10 [-0,02; 0,23} X

ESENSE1 24 62/306 (20)  20/298 (7)  3,02[1,87;4,87]  NNH=7[5; 12] bd

ESENSE2 24 15/358 (4) 8/360 (2) 1,89[0,81;4,39] 0,02 [-0,01; 0,05] bd

o o‘:::f;: ZAE Metaanaliza 24 77/664 (12) 28/658 (4)  2,70[1,78;4,08]  NNH =13 [9; 22] x

SENSE 52 43/509 (8) 2/166 (1) 7,01[1,72;28,63] NNH = 13 [9; 23] bd

Metaanaliza 24-52 120/1173 (10)  30/824 (4)  3,11[2,08;4,66]  NNH = 13 [10; 19] X

Utrataz  ESENSE1 24 18/306 (6) 22/298 (7)  0,80[0,44;1,45]  -0,02 [-0,05; 0,02] bd

powodu ESENSE2 24 7/358 (2) 13/360 (4) 0,54 [0,22; 1,34]  -0,02 [-0,04; 0,01] bd
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Punkt

OB

NLM + IP

PLC +IP

. : o o
Kohcowy Badanie ityg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] p?
braku Metaanaliza 24 25/664 (4) 35/658 (5) 0,70 [0,43; 1,16] -0,02 [-0,04; 0,01] X
skutecznosci
SENSE 52 3/509 (1) 2/166 (1) 0,49 [0,08; 2,90] -0,01 [-0,02; 0,01] bd
Metaanaliza 24-52 2811173 (2)  37/824(4)  0,69[0,42; 1,11] 'O’%10[62’]03; X
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 103/180 (57) 63/170 (37) 1,54 [1,22; 1,95] 4,96 [3,29; 10,08] bd
ESENSE 2 24 58/155 (37) 61/162 (38) 0,99 [0,75; 1,32] -0,00 [-0,11; 0,10] bd
oUgtg?c-t:n Metaanaliza 24 161/335 (48)  124/332 (37)  1,25[0,81; 1,92} 0,10 [-0,10; 0,30} X
SENSE 52 69/145 (48) 14/42 (33) 1,43 [0,90; 2,26] 0,14 [-0,02; 0,31] bd
Metaanaliza 24-52  230/480 (48)  138/374 (37)  1,29[0,95; 1,75 0,11 [-0,02; 0,25]R X
ESENSE 1 24 45/180 (25) 13/170 (8) 3,27 [1,83; 5,84] NNH =5 [4; 10] bd
ESENSE 2 24 5/155 (3) 6/162 (4) 0,87 [0,27; 2,80] -0,00 [-0,05; 0,04] bd
Utrata z . . R . R
powodu AE Metaanaliza 24 50/335 (15) 19/332 (6) 1,87 [0,52; 6,72] 0,08 [-0,13; 0,30] X
SENSE 52 15/145 (10) 0/42 (0) 9,13 [0,56; 149,48] NNH =9 [6; 22] bd
Metaanaliza 24-52 65/480 (14) 19/374 (5) 2,31 [0,76; 6,95] 0,09 [-0,03; 0,21] X
ESENSE 1 24 13/180 (7) 17/170 (10) 0,72 [0,36; 1,44] -0,03 [-0,09; 0,03] bd
Utrata z ESENSE 2 24 4/155 (3) 8/162 (5) 0,52 [0,16; 1,70] -0,02 [-0,07; 0,02] bd
pg:;okﬂu Metaanaliza 24 17/335 (5) 25/332 (8) 0,66 [0,36; 1,20] -0,03 [-0,06; 0,01] X
skutecznosci  gp\oF 52 1/145 (1) 0/42 (0) 0,88[0,04: 21,30] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Metaanaliza 24-52 18/480 (4) 25/374 (7) 0,67 [0,37; 1,20] -0,02 [-0,05; 0,01] X
GRADE - sredni
Wyniki odnosza sie do wszys kich zrandomizowanych pacjentow.
R — model losowy (DerSimonian & Laird).
a) Warto$¢ p podana przez autoréw badania.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Selincro® opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

W toku przeszukania nie zidentyfikowano alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania NLM. Ze
wzgledu na fakt, ze preparat Selincro® zawiera nowa substancje czynng znajduje sie na liscie lekéw

poddanych dodatkowemu nadzorowi na terenie UE. [81]

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych

pozwalajgcych na dodatkowg ocene profilu bezpieczenstwa NLM.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 3 przeglady systematyczne
dedykowane ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania agonistow receptoréw opioidowych,
w tym NLM.

Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki, populacji docelowej, a takze wnioskéw wyciggnietych
przez autoréw wspomnianych przegladdéw systematycznych zaprezentowano zbiorczo w tabeli ponizej
(Tabela 31).
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Tabela 31.
Charakterystyka odnalezionych przegladéw systematycznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania agonistow receptoréw opioidowych

Zrédta informacii

Opracowanie Cel (data przeszukania)

Populacja Oceniane interwencje

Gtéwne wnioski

NLM w poréwnaniu z PLC skutecznie

Identyfikacja nowych
lekéw stosowanych
u pacjentow
uzaleznionych od

PubMed, EMBASE
(grudzien 2001-
listopad 2011)

Dorosli pacjenci
z uzaleznieniem od

topiramat, fluwoksamina,
arypiprazol, flupent ksol,

alkoholu; aktywnie NLM,
pijacy i pacjenci w + interwencja
okresie abstynenc;ji psychospoteczna

disulfiram, naltrekson,

wptywa na redukcje HDD. Wyniki
analizy w podgrupie pacjentéw
z wysokim DRL wykazaty istotne
statystycznie korzysci kliniczne
w poréwnaniu z PLC w odniesieniu do
redukcji HDD i TAC.

Skutecznos¢ lekéw stosowanych

zdiagnozowani na

Dorosli pacjenci
uzaleznieni od
alkoholu

topiramat, sertralina,
desipramina, nefadozon,
nortryptilina, akamprozat,

kwetiapina, baklofen,

podstawie
wiarygodnych arypiprazol, NLM,
instrumentow ondansetron
klinicznych (np. * interwencja
DSM-IV, ICD 10) psychospoteczna

w leczeniu uzaleznienia od alkoholu jest
umiarkowana. Leki na uzaleznienie od
alkoholu w potgczeniu z psychoterapig

lub krétka interwencja, moga byé
skuteczne zaréwno w podstawowej, jak
i specjalistycznej opiece medyczne;.

Ze wzgledu na matg liczbe badan dla

Aubin 2013
[82] alkoholu, ktérych celem R&D Insight, Clinical
terapeutycznym jest Trials Insight,
redukcja spozycia Clinicaltrials.gov
a koholu.
Podsumowanie
opubhkc;}v;atz)r/ncgtdanych Medline, Embase,
. h SCOPUS, CINAHL,
Miller 2011 farmakologicznego
; o TS PsycINFO (1960—
[51] leczenia uzaleznienia od A
M sierpien 2010),
alkoholu w monoterapii )
h R . kontakt z ekspertami
i w kombinaciji z terapig
psychospoteczng
CENTRAL, Medline,
EMBASE, CINAHL
Okreslenie skutecznosci  (styczen 2010), rejestry
Rosner 2010 i tolerancji antagonistow badan w toku
[52] opioidowych w leczeniu (controlled-trials.com,
clinicaltrials.gov,

uzaleznienia od a koholu.
clinicalstudyresults.org,

centrewatch.com)

Dorosli pacjenci

uzaleznieni od
naltrekson, NLM,

alkoholu (badania, akamprozat
w ktérych pacjenci kamp o
L * interwencja
uzaleznieni od
psychospoteczna

alkoholu stanowili
>90% populaciji)

Liczba
wiaczonych el
badan obserwacji
38 .
(4 dia NLM) 6—12 mies.
85 RCT .
(3 dla NLM) 3-15 mies.
50 RCT
@daNLmy 452 be.

NLM (3 RCT) nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic w poréwnaniu
z PLC, w odniesieniu do skutecznosci
(zidentyfikowane badania byty
krotkoterminowymi pracami do 3 mies.
oceniajgcymi rozne dawki NLM
przyjmowanego codziennie, a wigec
niezgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym).
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WNIOSKI KONCOWE

Skutecznosé
Skutecznosé w populacji ogdinej (pacjenci z co najmniej umiarkowanym DLR)

Wyniki badan wtgczonych do analizy wskazuja, ze nalmefen stosowany w razie potrzeby w dawce
18 mg w potfgczeniu z interwencjg psychospoteczng jest skuteczng opcjg terapeutyczng stosowang
w redukcji spozycia alkoholu. Analiza kliniczna w populacji catkowitej potwierdzita przewage
nalmefenu w poréwnaniu z placebo w potgczeniu ze wsparciem psychospotecznym w odniesieniu do
pierwszorzedowych punktéw kohcowych, tj. redukgji liczby dni z duzym spozyciem alkoholu oraz
catkowitego dobowego spozycia alkoholu, zarébwno po 6, jak i 12 miesigcach leczenia. Ponadto
wykazano, ze stosowanie nalmefenu redukuje nasilenie choroby mierzone w skali CGI-S oraz

poprawia ogoélny stan zdrowia oceniany na podstawie skali CGI-I.
Skutecznosé¢ w populacji docelowej (z co najmniej wysokim DRL)

Efekt terapeutyczny w populacji pacjentéw z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem szkéd zwigzanych
ze spozyciem alkoholu utrzymujgcym sie w chwili randomizacji byt wiekszy niz w populacji catkowitej.
Nalmefen w pofgczeniu z interwencjg psychospoteczng istotnie statystycznie redukuje liczbe dni
z duzym spozyciem alkoholu oraz catkowite dobowe spozycie alkoholu, a ponadto zwieksza odsetek
pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, przyczynia sie do redukcji nasilenia choroby w skali
CGI-S oraz poprawia ogoélny stan zdrowia mierzony w skali CGI-l. Wymienione efekty terapeutyczne
obserwowane byly zaréwno po 6 miesigcach, i w dtuzszym 12-miesiecznym okresie stosowania
terapii. Przewaga nalmefenu nad placebo w potaczeniu z interwencjg psychospoteczng obserwowana
byta réwniez w odniesieniu do poprawy jakosci zycia oraz poprawy parametréw watrobowych po 6
miesigcach terapii.

Bezpieczenstwo

Nalmefen jest lekiem stosunkowo bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Cigezkie dziatania niepozadane
raportowane byly u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach. Dziatania niepozgdane ogoétem
wystepowaly czesciej w grupie nalmefenu niz placebo. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli
badania z powodu dziatan niepozgdanych byt réwniez wyzszy w grupie nalmefenu. Do dziatan
niepozgdanych raportowanych znamiennie czesSciej w grupie pacjentéw stosujgcych nalmefen
nalezaty: bezsennos¢, bdl glowy, nadmierne pocenie, nudnosci, wymioty, zaburzenia snu, zawroty

gtlowy, zmeczenie, niedoczulica, tachykardia i zmniejszenie apetytu. W wiekszosci przypadkéw
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zdarzenia te mialy nasilenie tagodne Ilub umiarkowane, wystepowaly na poczatku badania

i utrzymywaty sie do kilku dni od rozpoczecia leczenia.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy kliniczne;j:

1.

Whyniki analizy klinicznej zostaty oparte o dane z podgrupy pacjentéw wyodrebnionych post hoc.
Pomimo iz w badaniach nie zostata przedstawiona kalkulacja wielkosci proby dla tak
wyodrebnionej podgrupy, to podejscie takie zostato przyjete i zatwierdzone przez Naukowg Grupe
Doradczg EMA, ktorej opinia zostata przedstawiona w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu
Oceniajgcym (EPAR) dla nalmefenu. [83]

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach stwierdzono stosunkowo duzg utrate pacjentéow
z okresu obserwacji, ktéra spowodowata konieczno$¢ imputacji brakujgcych danych.

Wyniki badania SENSE zostaly przedstawione w oparciu o raport opublikowany na stronie
clinicaltrials.gov oraz doniesienia konferencyjne, gdyz dotychczas nie ukazata sie publikacja tej
pracy w postaci petnotekstowego artykutu.

W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczeh wynikéw podanych przez autoréow
badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. z SE na SD). Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze

w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych.
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa nalmefenu (Selincro®)
stosowanego w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu
z wysokim lub bardzo wysokim poziomem ryzyka picia (DRL), ktére utrzymywato sie po dwdch
tygodniach od wstepnej analizy, u pacjentow bez somatycznych objawéw z odstawienia,
niewymagajgcych natychmiastowej detoksykacji. Przedmiotem oceny byt NLM stosowany zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym, a wiec w dawce 18 mg przyjmowany w razie potrzeby, tzn. kazdego dnia,
w ktérym pacjent przewiduje, ze moze by¢ narazony na ryzyko wypicia alkoholu. Ponadto lek
stosowany byt w potgczeniu ze stalym wsparciem psychospotecznym ukierunkowanym na
przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu. Komparatorem dla NLM byfa interwencja

psychospoteczna w potgczeniu z PLC.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [62] analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem
literatury. Zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne (ESENSE 1, ESENSE 2 i SENSE)
bezposrednio poréwnujgce NLM z PLC, w poltagczeniu z wystandaryzowanym wsparciem
psychospotecznym BRENDA ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia
alkoholu. Kryteria wigczenia do badan zaktadaty udziat pacjentéw, z co najmniej umiarkowanym DRL,
a wiec u ktérych zgodnie z definicjig WHO $rednie dzienne spozycie alkoholu wynosito >40 g dla
mezczyzn i > 20 g dla kobiet. Na wizycie poczatkowej pacjenci byli poddani ocenie stanu klinicznego,
statusu socjodemograficznego, a na podstawie wywiadu ustalano $rednig ilos¢ spozywanego
alkoholu. Po okoto dwdch tygodniach od wstepnej oceny, na wizycie randomizacyjnej, dokonywano
ponownej oceny DRL. Okazato sie, ze u niektérych pacjentéw, zanim zastosowano leczenie
farmakologiczne, nastgpita istotna redukcja liczby dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD) oraz
znaczne zmniejszenie catkowitego dobowego spozycia alkoholu (TAC). Zjawisko to bylo juz
obserwowane w innych badaniach dotyczgcych uzaleznienia od alkoholu, a pacjenci ci mogli
prezentowac grupe osob nadmiernie pijacych, ktorzy w chwili podjecia decyzji o leczeniu samoistnie
zmniejszajg intensywnos$¢ picia niezaleznie od leczenia lub z minimalnym wsparciem terapeutycznym.
[84, 85] Z tego wzgledu autorzy badania przeprowadzili retrospektywng analize danych (post hoc)
obejmujaca pacjentéw, u ktérych wysokie DRL utrzymywato sie zaréwno w chwili kwalifikacji do
badania, jak i w dniu randomizacji. Pomimo, iz w badaniach nie zostata przedstawiona kalkulacja
wielkosci préby dla tak wyodrebnionej podgrupy, podejscie to zostato przyjete i zatwierdzone przez
grupe ds. badan naukowych EMA (Scientific Advisory Group), ktérej opinia zostata przedstawiona w
Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym (EPAR) dla NLM. [83] W wyodrebnionej
retrospektywnie populacji pacjentéow z DLR poréwnywane grupy (badana i kontrolna) byty zblizone
pod wzgledem liczebnosci, ponadto nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu

do charakterystyki wyjsciowej pacjentow.
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W odnalezionych badaniach NLM stosowany byt w potgczeniu z interwencjg psychospoteczng
BRENDA, i poréwnywany wzgledem grupy kontrolnej, ktérg stanowili pacjenci otrzymujgcy PLC
dodane do interwencji psychospotecznej. Zastosowanie wystandaryzowanej formy wsparcia
psychospotecznego byto niezbedne z punktu widzenia projektowania randomizowanych préb
klinicznych. Zgodnie z wytycznymi EMA, zawierajgcymi zalecenia dotyczace metodyki badan
klinicznych dla nowych terapii uzaleznienia od alkoholu, interwencja psychospoteczna stosowana
w badaniach klinicznych powinna by¢é doktadnie zdefiniowana w protokole i w petni
wystandaryzowana. [14] Obecnie w Polsce nie stosuje sie interwencji BRENDA, a leczenie zwykle
oparte jest na terapii behawioralno-poznawczej. Jednakze z uwagi na uniwersalnos¢ BRENDA oraz
uwzglednienie w niej elementdéw powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej, uzyskane
w badaniach wyniki w duzym stopniu mozna odnie$¢ do aktualnie stosowanych form wsparcia

psychospotecznego.

W analizie klinicznej wykazano, iz NLM w potgczeniu z interwencjg psychospoteczng u pacjentow
z wysokim lub bardzo wysokim DRL, jest lekiem skutecznie redukujgcym ilos¢ spozywanego alkoholu.
Stosowanie NLM zamiast PLC pozwalato zredukowaé liczbe HDD o 3,15 dnia Clgse [-5,00; -1,29] po 6
miesigcach leczenia oraz o 3,28 dnia Cles% [-4,84; -1,72] po roku. Usrednione dobowe spozycie
alkoholu byto réwniez istotnie mniejsze w grupie przyjmujgcej NLM niz w grupie PLC, a rdznica
wynosita -14,3 g Cles% [-22,14; -6,46] po 6 miesigcach obserwacji oraz -17,3 g Cles% [-30,90; -3,80]
w dtuzszym okresie obserwacji. Uzyskane wartosci mozna uzna¢ za istotne Kklinicznie, gdyz jak
wykazali Rehm i wsp. 2011 redukcja spozycia alkoholu o ponad 10 g na dobe przyczynia sie do
istotnego zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu zwigzanego z piciem alkoholu. [86] Ze wzgledu na
stosunkowo duzg utrate pacjentdw z okresu obserwacji, w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2
przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajacg rézne metody imputacji brakujgcych danych,

ktéra potwierdzita rezultaty uzyskane w analizie gtdéwnej.

Spozycie alkoholu oraz liczbe HDD, oceniane na podstawie danych pochodzacych z dzienniczkow
prowadzonych przez pacjentéw, majg charakter subiektywny, i mogg nie odzwierciedla¢ faktycznej
sytuacji, dlatego tez istotne jest potwierdzenie uzyskiwanych rezultatow metodami obiektywnymi. Za
biologiczne wskazniki uzaleznienia od alkoholu powszechnie uznaje sie wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, natomiast poprawa w zakresie tych parametréw uznawana jest za surogat zmniejszenia
intensywnosci spozywania alkoholu. W ocenianych badaniach wykazano, ze stosowanie NLM
przyczyniato sie do zmniejszenia aktywnosci enzymow ALAT i GGT w poréwnaniu z grupg PLC, co

stanowi obiektywng miare poprawy kliniczne;j.

Wyniki analizy klinicznej wykazaty ponadto, iz NLM w potgczeniu z interwencjg psychospoteczng
istotnie statystycznie zmniejsza nasilenie choroby mierzone za pomoca skali CGI-S oraz przyczynia
sie do poprawy ogolnego stanu zdrowia (na podstawie wyniku CGI-I) w poréwnaniu z PLC
stosowanym ze wsparciem psychospotecznym. Odpowiedz na leczenie okreslona zmiang poziomu
ryzyka szkéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem —

redukcja co najmniej do poziomu sredniego, u pacjentéw z wysokim — redukcja co najmniej do
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poziomu niskiego) wystgpita u ponad potowy pacjentéw leczonych NLM we wszystkich trzech
badaniach, najwiekszy odsetek obserwowany byt w badaniu SENSE, w ktorym u 72% chorych
znaczgco zmniejszyt sie DRL w stosunku do wartosci na poczatku badania. Stosowanie NLM wraz ze
wsparciem psychospotecznym przyczynito sie ponadto do istotnej poprawy jakosci zycia pacjentéw

w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy poddani byli wytgcznie interwencji psychospoteczne;j.

Nalmefen jest lekiem stosunkowo bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Cigezkie dziatania niepozadane
raportowane byly u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach. Dziatania niepozgdane ogoétem
wystepowaly czesciej w grupie NLM niz PLC (77% vs 67%), przy czym najczesciej miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane, wystepowaty na poczatku badania i utrzymywaty sie do kilku dni od

rozpoczecia leczenia.

Jako ograniczenie niniejszej analizy nalezy wskaza¢ duzg utrate pacjentéw z badan, ktéra dla
podgrupy z wysokim DRL we wszystkich trzech badaniach wynosita $rednio 43%. Wiekszy odsetek
pacjentdw zostatl utracony z okresu obserwacji w grupie NLM niz PLC, jednakze metaanaliza nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, zaréwno po 24 tygodniach, jak
i uwzgledniajgc dtuzszy 52-tygodniowy okres obserwacji. Wysoki wskaznik utraty z badania jest
typowy dla badan dotyczacych pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu, co obserwowano réwniez
w wielu innych pracach. [87] Z tego tez wzgledu w protokotach wielu badan klinicznych (dla innych
jednostek chorobowych) uzaleznienie od alkoholu stanowi jedno z gtdwnych kryteriéw wykluczenia.
W wytycznych EMA, dotyczacych postepowania w przypadku utraty danych w badaniach klinicznych,
jako jeden z gtébwnych czynnikdw prowadzacych do utraty z badania, wskazano choroby
psychiatryczne, do ktérych nalezy uzaleznienie od alkoholu. Ponadto wsréd innych przyczyn
wymieniony zostat charakter analizowanych punktéw koncowych. W przypadku, gdy ocena punktéw
koncowych w duzej mierze zalezy od zaangazowania pacjentéw, jak np. ocena ilosci spozywanego
alkoholu na podstawie dzienniczkéw, obserwuje sie zwykle wiekszg utrate niz w badaniach

oceniajgcych bardziej obiektywne punkty koncowe (np. zgon, parametry laboratoryjne itd.). [88]

Podsumowujgc, dostepne dowody naukowe wskazujg na istotne korzysci kliniczne zwigzane ze
stosowaniem NLM w dawce 18 mg w razie potrzeby u pacjentow z wysokim i bardzo wysokim DRL
w potagczeniu z interwencjg psychospoteczng ukierunkowang na przestrzeganie zasad leczenia

i redukcje spozycia alkoholu.
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17.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Tabela 37.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajacego

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?

Suma

17.3. Formularze ekstrakcji danych z badania

Tabela 38
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola

obserwacji

Badanie Poréwnanie Punkt koncowy
n N n N

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.

Tabela 39.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Okres

- Interwencja Kontrola p?
obserwacji

Badanie Poréwnanie Punkt koncowy

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
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17.4. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Tabela 40.
Charakterystyka badania ESENSE1

ESENSE1 (Mann 2013) [7, 19, 70, 72, 74, 75, 77, 79]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo NLM w poréwnaniu z PLC, stosowanych w razie potrzeby, w celu redukciji ilosci spozywanego
alkoholu, u pacjentéw uzaleznionych od a koholu.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 2 18 r.z.; 2) Pierwotnie zdiagnozowane uzaleznienie od alkoholu (wg DSM IV TR okreslone przy pomocy testu MINI);
3) stezenie a koholu we krwi podczas pierwszej wizyty < 0,02%.

Kryteria wykluczenia

1) HDD < 6 (zdefiniowany jako dzien, w ktérym ilo§¢ spozywanego alkoholu = 60 g u mezczyzn i = 40 g u kobiet) w okresie
4 tyg. poprzedzajgcych badanie; 2) Srednie spozycie alkoholu ponizej poziomu umiarkowanego ryzyka szkdd zwigzanego ze
spozywaniem alkoholu zgodnie z WHO (< 40 g alkoholu/dobe u mezczyzn i < 20 g alkoholu/dobe u kobiet) w okresie 4 tyg.
poprzedzajgcych badanie; 3) Ponad 14 dni abstynencji w okresie 4 tygodni poprzedzajgcych badanie wstepne; 4) koniecznosé
przeprowadzenia detoksykacji wspartej farmakoterapig (wynik CIWA-Ar = 10 pkt.); 4) Poziom AST i/lub ALAT ponad trzykrotnie
przekraczajgcy norme; 5) Zaburzenia psychiczne zgodnie z klasyfikacjg DSM IV (0$ 1), inne niz uzaleznienie od alkoholu czy od
nikotyny 6) Antyspoteczne zaburzenie osobowosci zgodnie z klasyfikacjg DSM IV (ocenione na podstawie MINI); 7) Leczenie
agonistami receptoréw opioidowych w okresie 1 tygodnia poprzedzajgcego badanie wstepne.

POPULACJA NLM PLC
Liczebnos¢ grup 306 298
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 51,0 (10,1) 52,1 (9,0)
Kobiety [n (%)] 102 (33,3%) 96 (32,2%)
nieznany 1(0,3%) 0 (0%)
niski 1(0,3%) 2(0,7%)
P:zg“;;{%’]‘a $redni 68 (22,2%) 60 (20,1%)
wysoki 114 (37,3%) 119 (39,9%)
bardzo wysoki 122 (39,9%) 117 (39,3)
Srednia liczba HDD w miesigcu (SD) 19,5 (7,3) 19,5 (7,0)
llosé spoiyv;:;ez?:ﬁ]al(ksol;olu dziennie 84,8 (42,5) 84,1 (41,5)
Nasilenie choroby CGI-S (SD) 4,02 (1,48) 3,96 (1,52)
Gamma-glutamylotransferaza (IU/L) 51,72 53,78
Aminotransferaza alaninowa (IU/L) 29,28 29,128
Wczesniejsze leczenie zespotu 91 (29.7%) 89 (29,9%)

uzaleznienia (%)

Woczesniejsze leczenie syndromu 0 .
odstawienia (%) 60 (19,6%) 53 (17,8%)

SCHEMAT BADANIA

NLM (18 mg p.r.n.) na 1-2 h przed planowanym spozyciem a koholu, dawka

Schemat leczenia w grupie badanej maksymalna 18 mg/dobe.
Wszyscy pacjenci byli poddani interwencji psychospotecznej BRENDA.

PLC (p.r.n.) na 1-2 h przed planowanym spozyciem alkoholu.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej Wszyscy pacjenci byli poddani interwencji psychospotecznej BRENDA

Kointerwencje bd

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 94



Nalmefen (Selincro®) stosowany w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z wysokim DRL

ESENSE1 (Mann 2013) [7, 19, 70, 72, 74, 75, 77, 79]

Okres obserwacji

24 tyg. podstawowa faza badania + 4 tyg. faza run out (ocena efektu odstawienia
leku), podczas ktoérej pacjenci z grupy NLM byli randomizowani do grupy PLC lub
NLM, z kolei pacjenci z grupy PLC kontynuowali dotychczasows terapie.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Przewagi (superiority)®

Randomizacja (2 pkt.)

Metoda permutowanych blokow

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt.)

Podwadjne zaslepienie (pacjenci, badacze, personel i sponsor)

Analiza wynikow

Skutecznos¢: ,full-analysis set”, przeprowadzona w odniesieniu do
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy udokumentowali przyjecie przynajmniej
jednej dawki leku oraz u ktérych oceniono przynajmniej jeden istotny punkt
koncowy dotyczgcy konsumpcji alkoholu
Bezpieczenstwo:
. analiza ,all-patients-randomized set” dla oceny zdarzen SAE (analiza
zgodna z intencja leczenia);
. analiza ,all-patients-treated set” dla pozostatych punktéw koncowych,
w odniesieniu do zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy udokumentowali
przyjecie przynajmniej jednej dawki leku.

Utrata z badania (1 pkt.)

Wykluczenie z analizy (pacjenci, ktérzy nie udokumentowali przyjecia leku):

. PLC: 2/298 (1%),

. NLM: 4/306 (1%).

Utrata z badania:

. PLC: 91/296 (31%): dziatania niepozgdane 7%, wycofanie zgody (9%),
brak skutecznosci (7%), naruszenie kryteriow wtgczenia lub wykluczenia
(1%), stosowanie niedozwolonych lekéw (<1%), naruszenie protokotu
(2%), utrata z okresu obserwaciji (3%), inne (2%).

. NLM: 160/302 (53%): dziatania niepozadane (21%), wycofanie zgody
(11%), naruszenie kryteriow wigczenia Ilub wykluczenia (2%),
stosowanie niedozwolonych lekéw (1%), naruszenie protokotu (2%),
utrata z okresu obserwaciji (5%), nieprzestrzeganie zasad przyjmowania
leku (non-compliance) (4%), inne (1%).

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

H. Lundbeck A/S

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Pierwszorzedowe punkty koncowe
. zmiana HDD po 6 mies. w stosunku do warto$ci poczgtkowej,
. zmiana TAC po 6 mies. w stosunku wartosci poczatkowe;.
Drugorzedowe punkty koncowe:

. poziom aminotranfserazy alaninowej (ALAT) w 6 mies. badania,

. poziom gamma-glutamylotranspeptydazy (GGT) w 6 mies. badania,

. odpowiedz na leczenie okreslona zmiang poziomu ryzyka spozywania
alkoholu (u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem — redukcja, co
najmniej do poziomu $redniego, u pacjentdw z wysokim lub $rednim
ryzykiem — redukcja co najmniej do poziomu niskiego) w 6 miesigcu
badania,

. ocena nasilenia choroby (CGI-S) w 6 mies. badania,

. ocena ogolnego stanu zdrowia (CGI-l) w 6 mies. badania.

Profil bezpieczenstwa.

a) Srednia geometryczna.

b) Przyjete na podstawie opisu metodyki analizy statystycznej.
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Tabela 41.
Charakterystyka badania ESENSE2

ESENSE2 (Gual 2013) [7, 53, 71, 73-75, 78, 79]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo nalmefenu w poréwnaniu z PLC, stosowanych w razie potrzeby, w celu redukgc;ji ilosci
spozywanego alkoholu, u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu.

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Pierwotna diagnoza uzaleznienia od alkoholu (wg DSM IV TR okreslone przy pomocy testu MINI);
3) stezenie a koholu we krwi podczas pierwszej wizyty < 0,02%.

Kryteria wytaczenia

1) HDD < 6 (zdefiniowane, jako dzien, ktérym ilos¢ spozywanego a koholu = 60 g u mezczyzn i = 40 g u kobiet) w ciggu 4 tyg.
poprzedzajgcych badanie; 2) Srednie spozycie alkoholu ponizej poziomu umiarkowanego ryzyka szkod zwigzanych ze
spozywaniem alkoholu wg WHO (< 40 g/dobe u mezczyzn i < 20 g/dobe u kobiet) w ciggu 4 tyg. poprzedzajgcych badanie; 3)
Ponad 14 dni abstynencji w okresie 4 tygodni poprzedzajgcych badanie wstepne; 4) konieczno$¢ przeprowadzenia detoksykac;i
wspartej farmakoterapig (wyniki CIWA-Ar = 10 pkt.); 4) Poziom AST i/lub ALAT trzykrotnie przekraczajgcy norme; 5) Zaburzenia
psychiczne zgodnie z klasyfikacjg DSM IV (0$ 1), inne niz uzaleznienie od alkoholu i uzaleznienie od nikotyny; 6) Antyspoteczne
zaburzenie osobowosci zgodnie z klasyfikacjg DSM-IV o$ Il (ocenione na podstawie MINI); 7) Leczenie agonistami receptoréow
opioidowych w okresie 1 tygodnia poprzedzajgcego badanie wstepne.

POPULACJA NLM PLC
Liczebnos¢ grup 358 360
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 45,1 (10,7) 44,4 (10,7)

Kobiety [n (%)]

92 (25,7%)

104 (28,9%)

5 (1,4%)

6 (1,7%)

68 (19,0%)

82 (22,8%)

niski
Poziom ryzyka sredni
. o
picia [n (%)] wysoki

129 (36,0%)

134 (37,2%)

bardzo wysoki

156 (43,6%)

138 (38,3%)

Srednia liczba HDD w miesiacu (SD)

19,7 (7,0) 18,4 (7,0)

llo$¢ spozywanego alkoholu dziennie 92,2 (46,9) 88,8 (48,2)
[g/dzien] (SD) ’ ’ ’ ’

Nasilenie choroby CGI-S (SD) 4,05 (1,45) 3,99 (1,42)
Gamma-glutamylotransferaza (IU/L) 51,82 52,28
Aminotransferaza alaninowa (IU/L) 28,72 28,0°

Wczesniejsze leczenie zespotu
uzaleznienia (%)

142 (39,7%)

147 (40,8%)

Wczesniejsze leczenie syndromu
odstawienia (%)

57 (15,9%)

68 (18,9%)

SCHEMAT LECZENIA

Schemat leczenia w grupie badanej

NLM (18 mg p.r.n.) na 1-2 h przed planowanym spozyciem a koholu, dawka

maksymalna 18 mg/dobe.

Wszyscy pacjenci byli poddani interwencji psychospotecznej BRENDA.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

PLC (p.r.n.) na 1-2 h przed planowanym spozyciem alkoholu.
Wszyscy pacjenci byli poddani interwencji psychospotecznej BRENDA.

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

24 tyg. podstawowa faza badania + 4 tyg. okres run out (ocena efektu odstawienia
leku), podczas ktoérej pacjenci z grupy NLM byli randomizowani do grupy PLC lub
NLM, z kolei pacjenci z grupy PLC kontynuowali dotychczasowg terapie.
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ESENSE2 (Gual 2013) [7, 53, 71, 73-75, 78, 79]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem wykazania

Przewagi (superiority)®

Randomizacja (2 pkt.)

Metoda blokéw permutowanych

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie (2 pkt.)

Podwajne zaslepienie (pacjenci, badacze, personel i sponsor)

Analiza wynikow

Skutecznos$¢: full-analysis set”, przeprowadzona w odniesieniu do
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy udokumentowali przyjecie przynajmniej
jednej dawki leku oraz u ktérych oceniono przynajmniej jeden istotny punkt
koncowy dotyczgcy konsumpciji alkoholu

Bezpieczenstwo:

. analiza ,all-patients-randomized set” dla oceny zdarzen SAE (analiza
zgodna z intencja leczenia);
. analiza ,all-patients-treated set” dla pozostatych punktow koncowych,

w odniesieniu do zrandomizowanych pacjentow, ktérzy udokumentowali
przyjecie przynajmniej jednej dawki leku.

Utrata z badania (1 pkt.)

Wykluczenie z analizy (pacjenci, ktérzy nie udokumentowali przyjecia leku):

. PLC: 23/360 (6%),

. NLM: 17/358 (5%).

Utrata z badania:

. PLC: 127/337 (38%): dziatania niepozgdane (2%), wycofanie zgody
(13%), naruszenie protokotu (10%), brak skutecznosci (4%), utrata
kontaktu z pacjentem (3%), nieprzestrzeganie zasad stosowania leku
(non-compliance) (2%), inne (4%),

. NLM: 140/341 (41%): dziatania niepozadane (4%), wycofanie zgody
(15%), naruszenie protokotu (8%), brak skutecznosci (2%), utrata
kontaktu z pacjentem (4%), nieprzestrzeganie zasad stosowania leku
(non-compliance) (2%), inne (5%).

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

H. Lundbeck A/S

Parametry podlegajgce ocenie
w badaniu

Pierwszorzedowe punkty koncowe

. zmiana HDD po 6 mies. w stosunku do warto$ci poczgtkowej,

. zmiana TAC po 6 mies. w stosunku do wartosci poczatkowe;.
Drugorzedowe punkty kofcowe:

. poziom aminotranfserazy alaninowej (ALAT) w 6 mies. badania,

. poziom gamma-glutamylotranspeptydazy (GGT) w 6 mies. badania,

. odpowiedz na leczenie okreslona zmiang poziomu ryzyka spozywania

alkoholu (u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem redukcja, co najmniej
do poziomu s$redniego, u pacjentdow z wysokim lub $rednim ryzykiem
redukcja co najmniej do poziomu niskiego) w 6 miesiacu badania,
. ocena nasilenia choroby (CGI-S) w 6 mies. badania,
. ocena ogdélnego stanu zdrowia (CGI-l) w 6 mies. badania.
Profil bezpieczenstwa

a) Srednia geometryczna;

b) Przyjete na podstawie opisu metodyki analizy statystycznej.
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Tabela 42.
Charakterystyka badania SENSE opracowana na podstawie danych ClinicalTrials.gov

SENSE [6, 76, 80]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos¢, diugoterminowe bezpieczenstwo i tolerancje nalmefenu w poréwnaniu z PLC, stosowanych w razie potrzeby,
u pacjentéw uzaleznionych od a koholu.

Kryteria wigczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Uzaleznienie od a koholu wg DSM IV (okreslone przy pomocy testu MINI); 3) = 6 dni ciezkiego picia w ciggu
4 tygodni poprzedzajgcych pierwszg wizyte.

Kryteria wytaczenia

1) Powazne zaburzenia psychiatryczne lub antyspoteczne zaburzenie osobowosci; 2) Podwyzszone ryzyko popetnienia
samobdjstwa okreslone przy pomocy testu MINI; 3) Delirium tremens lub drgawki towarzyszace syndromowi odstawienia
w wywiadzie; 4) Leczenie disulfiramem, akamprozatem, topiramatem, nalterksonem, carbimidem lub jakimkolwiek antagonista
receptorow opioidowych w okresie 3 miesigcy poprzedzajgcych wizyte wstepng; 5) Cigza lub okres karmienia piersia.

POPULACJA NLM PLC

Liczebnos$é¢ grup 509 166

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)

44,3 (11,2)

44,3 (12,0)

Kobiety (%)

116 (22,8%)

39 (23,5%)

nieznany (%)

1(0,2%)

0 (0%)

niski (%)

79 (15,5%)

26 (15,7%)

Poziom ryzyka

picia Sredni (%)

167 (32,8%)

49 (29,5%)

wysoki (%)

148 (29,1%)

59 (35,5%)

bardzo wysoki (%)

114 (22,4%)

32 (19,3%)

Srednia liczba HDD w miesiacu (SD) 14,08 (6,22) 13,69 (6,03)

llo$¢ spozywanego alkoholu dziennie 68,64 (39,98) 68,0 (40,62)
[g/dzien] (SD) ’ ’ ’ ’

Nasilenie choroby CGI-S (SD) 3,95 (1,12) 3,88 (1,03)

Gamma-glutamylotransferaza (1U/L)

68,82 (109,87)

71,03 (116,25)

Aminotransferaza alaninowa (IU/L)

33,87 (22,61)

31,46 (20,20)

Wczesniejsze leczenie zespotu
uzaleznienia (%)

171 (33,6%)

61(36,7%)

Wczesniejsze leczenie syndromu
odstawienia (%)

137 (26,9%)

48 (28,9%)

SCHEMAT LECZENIA

Schemat leczenia w grupie badanej

NLM (18 mg p.r.n.)

Wszyscy pacjenci byli poddani interwencji psychospotecznej BRENDA.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

PLC (p.r.n.)

Wszyscy pacjenci byli poddani interwencji psychospotecznej BRENDA.

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 52 tyg.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Zaprojektowane celem wykazania bd

Randomizacja (1 pkt.)

Tak (brak opisu metody)
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SENSE [6, 76, 80]

Ukrycie kodu randomizacji Brak opisu

Zaslepienie (1 pkt.) Podwojne zaslepienie (brak opisu metody)

Skutecznos¢: ,full-analysis set”, przeprowadzona w odniesieniu do

zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy: udokumentowali przyjecie przynajmniej

jednej dawki leku, u ktérych oceniono przynajmniej jeden pierwszorzedowy punkt

koncowy oraz z co najmniej umiarkowanym rykiem picia wg WHO na poczatku
Analiza wynikow badania.

Bezpieczenstwo: ,all-patients-treated set”, przeprowadzona w odniesieniu do
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy udokumentowali przyjecie przynajmniej
jednej dawki leku.

Wykluczenie z analizy (pacjenci, ktérzy nie udokumentowali przyjecia leku):

. PLC: 2/166 (1%),

. NLM: 8/509 (2%).

Utrata z badania:

. PLC: 52/164 (32%): dziatania niepozadane (1%), wycofanie zgody
(21%), naruszenie protokotu (3%), brak skutecznosci (1%), utrata
kontaktu z pacjentem (2%), nieprzestrzeganie zasad przyjmowania leku
(non-compliance) (1%), inne (2%),

. NLM: 191/501 (38%): dziatania niepozgdane: 43 (9%), wycofanie zgody
(19%), naruszenie protokotu (3%), brak skutecznosci (1%), utrata
kontaktu z pacjentem (2%), nieprzestrzeganie zasad przyjmowania leku
(non-compliance) (2%), inne (3%).

Utrata z badania (1 pkt.)

Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania H. Lundbeck A/S
Pierwszorzedowe punkty koncowe

. liczba pacjentéw, u ktérych zaobserwowano dziatania niepozgdane po
12 mies. (w tym ciezkie),

. odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie ze wzgledu na brak
toleranciji leczenia po 12 mies.,

. zmiana sredniej HDD po 6 mies. w stosunku do warto$ci poczgtkowej,

. zmiana $redniej TAC po 6 mies. w stosunku wartosci poczgtkowej.
Drugorzedowe punkty koncowe:

. poziom aminotranfserazy alaninowej (ALAT) w 6 i 12 mies. badania,

. poziom gamma-glutamylotranspeptydazy (GGT) w 6 i 12 mies. badania,

. odpowiedz na leczenie okre$lona zmiang poziomu ryzyka spozywania
alkoholu (u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem redukcja, co najmniej
do poziomu $redniego, u pacjentow z wysokim lub $rednim ryzykiem
redukcja co najmniej do poziomu niskiego) w 6 i 13 miesigcu badania,

. zmiana $redniej HDD po 13 mies. w stosunku do wartosci poczatkowej,

. zmiana $redniej TAC po 13 mies. w stosunku do wartosci poczatkowej,

. zmiana oceny nasilenia choroby (CGI-S) po 6 i 12 mies. badania
w stosunku do oceny poczatkowe;j,

. zmiana oceny ogolnego stanu zdrowia (CGI-I) w 6 i 12 mies. badania.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

17.5. Charakterystyka i najwazniejsze wyniki badania Karhuvaara 2007

Karhuvaara 2007 [68, 69]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos$é i bezpieczenstwo nalmefenu w poréwnaniu z PLC, stosowanych w razie potrzeby u pacjentéw intensywnie
pijacych alkohol w celu redukciji ilosci spozywanego alkoholu.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Trudnosci w kontrolowaniu ilosci spozywanego a koholu; 3) Co najmniej 18 HDD (zdefiniowane, jako dzien,
w ktérym ilo$¢ spozywanego alkoholu =5 standardowych porcji a koholu? dla mezczyzn i = 4 dla kobiet) i <14 dni ciagte]
abstynencji w czasie 12 tyg. poprzedzajgcych badanie; 4) Zachowanie trzezwosci w trakcie wizyty kwalif kujgcej do badania;
5) Brak powaznych objawéw odstawienia alkoholu; 6) Staty adres zamieszkania i numer telefonu, zidentyf kowany wspaétlokator.
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Karhuvaara 2007 [68, 69]

Kryteria wykluczenia

1) Jakiekolwiek medyczne, psychiatryczne lub spoteczne problemy, ktérych leczenie byloby istotniejsze niz leczenie problemu
alkoholowego lub ktére mogtyby wptyng¢ na przeprowadzenie badania bgdz utrudni¢ przestrzeganie zalecen w trakcie badania;
2) Powazne schorzenia watroby lub nerek; 3) Uzaleznienie od lekoéw lub stosowanie niedozwolonych lekow; 4) Wczesniejsze
uczestnictwo w innym badaniu zwigzanym z nalmefenem lub terazniejsze uczestnictwo w badaniu poswigconym innym lekom;
5) Leczenie disulfiramem lub naltreksonem; 6) Cigza lub karmienie piersia.

POPULACJA NLM PLC
Liczebnos$¢ grup 242 161
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 49,5 (9,1) 48,8 (8,4)
Kobiety [n (%)] 46 (19%) 29 (18%)
niski bd
Poziom ryzyka sredni bd
picia [n (%)] wysoki bd
bardzo wysoki bd
Uzaleznienie od alkoholu zgodnie z kryteriami DSM-IV 93% 93%
Srednia liczba HDD w miesigcu (SD) 15,5 (6,9) 16,2 (6,9)

llos¢ spozywanego alkoholu [$rednia liczba porcji

alkoholu / tydzier] (SD) 432(224) 45,0(23.3)
Nasilenie choroby na podstawie ADS (SD) 17,6 (6,9) 18,5 (6,9)
Stezenie GGT w surowicy (U/L) [Srednia (SD)] 102,7 (141,3)° 107,4 (172,8)°
Stezenie ALAT w surowicy (U/L) [Srednia (SD)] 43,8 (29,6)° 46,9 (34,2)°
Wczesniejsze leczenie zespotu uzaleznienia (%) 99 (41%) 72 (45%)
Weczesniejsze leczenie syndromu odstawienia (%) bd bd

Schemat leczenia

chlorowodorek NLM (20 mg p.r.n., co odpowiada 18 mg NLM) na 1-2 h przed
planowanym spozyciem alkoholu, dawka 20 mg/dobe stosowana byta przez
pierwsze 2 tyg. badania, po 2 tyg. dozwolone zwiekszenie dawki do
40 mg/dobe w przypadku niezadawalajgcych rezultatéw leczenia, badz
zmniejszenie dawki do 10 mg/dobe w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Schemat leczenia nie uwzgledniat zadnej formalnej interwenc;ji
psychospotecznej. Pacjenci byli poddani jedynie elementom interwencji
psychospotecznej BRENDA, z gtbwnym naciskiem ktadzionym na prawidtowe
przyjmowanie leku.

Schemat leczenia w grupie badanej

PLC (p.r.n.) na 1-2 h przed planowanym spozyciem alkoholu.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej Elementy interwencji psychospotecznej BRENDA (patrz wyzej).

Kointerwencje bd

28 tyg. podstawowa faza badania + 24 tyg. dodatkowa faza podwojnie
zaslepiona, w ftrakcie ktoérej pacjenci z grupy NLM, zzadowalajgcg

Okres obserwacji odpowiedzig na leczenie (duzg lub bardzo duzg poprawa w skali CGl) byli
ponownie randomizowani do grupy NLM badz PLC (faza oceniajgca efekt
odstawienia leku)

Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Przewagi (superiority)
Randomizacja (2 pkt.) Metoda blokéw permutowanych
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Karhuvaara 2007 [68, 69]

Ukrycie kodu randomizacji Niejasne

Zaslepienie (2 pkt.) Podwadjne zaslepienie (pacjenci, badacze)

Skutecznos$é: ITT

Analiza wynikow Bezpieczeristwo: ITT

Utrata z badania:
. PLC: 49/161 (31%): dziatania niepozadane (2%), brak skutecznosci
(10%), utrata z okresu obserwacji (10%), decyzja pacjenta (8%),
Utrata z badania (1 pkt.) inne (1%).
. NAL: 93/242 (39%): dziatania niepozadane (16%), brak
skutecznosci (1%), utrata z okresu obserwacji (8%), decyzja
pacjenta (14%), inne (<1%).

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania Biotie Therapies Corp.

Pierwszorzedowe punkty koncowe
e liczba HDD po 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 mies.,
Drugorzedowe punkty koficowe
e analizowane po 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 mies.:
o liczba dni abstynenciji,
o % zmiana HDD w stosunku do wartosci poczatkowej,
o liczba VHDD,
o liczba standardowych porcji a koholu /dzien,
o liczba standardowych porcji a koholu /tydz.,
e analizowane po 3 i 7 mies. leczenia:
o poziom ALAT,
o poziom GGT,
o poziom CDT,
¢ analizowane po 7 mies. leczenia:
o stosowanie leku w korelacji z punktami kohcowymi dotyczgcymi
spozywania alkoholu,
o ocena przestrzegania zasad leczenia (compliance),
o ocena ogodlnego stanu zdrowia (CGI-I),
e S$redni odsetek dni, ktére stanowity HDD (analiza efektu odstawienia),
Profil bezpieczenstwa

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Najwazniejsze wyniki — skutecznos¢

Punkt koncowy Okres obserwacji N NLM N PLC NLM vs PLC
) baseline 236 15,5 (6,9) 159 16,2 (6,9)
Srednia liczba HDD / mies. (SD) p = 0,0065¢
po 7 mies. 131 8,8 (7,3) 102 10,6 (8,3)
Liczba VHDD / mies. baseline 2% TOBOTOS 199 80[.07120 p < 0,0001
(mediana [rozstep kwartyiny]) po 7 mies. 131 1,0[00-50] 102  4,0[0,0-7,0]
) baseline 236 8,8 (6,6) 159 8,5 (6,6)
Srednia liczba dni abstynencji (SD) p = 0,0499¢
po 7 mies. 131 13,8 (8,9) 102 13,7 (8,2)
Srednia ilo$é porcji alkoholu / baseline 236 96(4.8) 159 95(4.0) 0.0134¢
dzien picia (SD) po 7 mies. 131 6.3 (3.9) 102 7.3(3,7)
Srednia ilosé porcji alkoholu / tydz. baseline 236 432(24) 159 450(233) 0.0018¢
(SD) po 7 mies. 131 23,2 (20,8) 102 28,5(23,7)
ocena ) _
. .CG!-I ] pacjenta po 7 mies. bd 43% bd 27% p = 0,0003
(% pacjentow z duzag
lub bardzo duza ocena
poprawa) badacaa po 7 mies. bd 48% bd 33% p = 0,0003
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Srednie stezenie w surowicy CDT baseline 238 33 (15 159 3,4 (1,6) 0.40
0, )
(%) (SD) po 7 mies. 148 3,1(1,8) 115 3,3(2,0)
Srednie stezenie w surowicy ALT baseline 238 43,8 (29,6) 159 46,9 (34,2) 0,009
(UL) po 7 mies. 148 375(245) 115 52,0 (45,4)
$rednie stezenie w surowicy GGT baseline 238 102,7 (141,3) 159  107,4 (172,8) 0,002
(UL) po 7 mies. 148 772(89,1) 115 1154 (189,8)
Najwazniejsze wyniki — bezpieczenstwo
Odsetek pacjentow z AE ogotem po 7 mies. 242 95% 161 81% bd
Odsetek pacjentow z SAE po 7 mies. 242 3,3% 161 2,5% bd

ADS (Alcohol dependence scale) — skala oceniajaca stopien uzaleznienia od alkoholu, im wyzszy wynik tym silniejsze uzaleznienie.
VHDD - dzien bardzo ciezkiego picia, definiowany jako 210 porcji alkoholu dla mezczyzn i 28 porcji alkoholu dla kobiet.

a) Standardowa porcja alkoholu = 12 g czystego alkoholu.

b) Dane dla 238 pacjentow.

c) Dane dla 159 pacjentow.

d) Analiza interakcji leczenia i okresu obserwacji (ang. treatment-time interaction.

17.6. Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej

17.6.1. Wyniki analizy wrazliwosci

17.6.1.1. Liczba dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD)

Populacja ogélna

Tabela 43.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany HDD w populacji ogdlnej
OB NLM + IP PLC +IP
Badanie K MD [95% CI] p

[tyg.] N Srednia (SE) N Srednia (SE)

Analiza w modelu ANCOVA; LOCF

ESENSE 1 24 290 -10,20 (0,60) 289 -8,40 (0,60) -1,70 [-3,00; -0,40] 0,010

ESENSE 2 24 329 -11,80 (0,50) 326 -10,00 (0,50) -1,80 [-3,00; -0,60] 0,004

Analiza w modelu ANCOVA; OC

ESENSE 1 24 152 -12,20 (0,80) 213 -8,90 (0,70) -3,30 [-4,90; -1,60] 0,0001

ESENSE 2 24 212 -12,90 (0,60) 229 -11,00 (0,60) -1,90 [-3,40; -0,40] 0,012

Analiza w modelu ANCOVA; BOCF

ESENSE 1 24 290 -6,1 (0,6) 289 -6,2 (0,6) 0,10 [-1,30; 1,50] 0,89

ESENSE 2 24 329 -8,3 (0,6) 326 -7,6 (0,6) -0,70 [-2,10; 0,70] 0,313

Analiza w modelu ANCOVA; PMI

ESENSE 1 24 290 -9,2 (0,5) 289 -7,9 (0,5) -1,30 [-2,40; -0,10] 0,029

ESENSE 2 24 329 -11,3(0,5) 326 -10,1 (0,5) -1,10 [-2,22; -0,04] 0,042
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OB NLM + IP PLC +IP
Badanie tyal : : MD [95% ClI] p
vg- N  Srednia(SE) N  Srednia (SE)

Analiza placebo MI; PMM

ESENSE 1 24 290 X 289 X -1,30 [-2,70; 0,20] 0,09

ESENSE 2 24 329 X 326 X -1,00 [-2,40; 0,30] 0,129

LOCF - Last Carried Observation Forward; OC — Observed Cases; BOCF — baseline observation carried forward;, PMI — placebo mean
imputation; Ml PMM — multiple imputation with placebo pattern mixture.

Populacja z wysokim DRL

Tabela 44.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany HDD w populacji pacjentéw,
z co najmniej wysokim DRL z badania ESENSE 1 i ESENSE 2

Punkt koncowy OB. [tyg.] Model analizy MD [95% CI] p
Zmiana liczby HDD w 24 LOCF -2,8[-4,2;-1,4] <0,0001
miesiacu 24 M -1,8[-3,3; -0,3] 0,0229
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17.6.1.2. Catkowite dobowe spozycie alkoholu (TAC)

Populacja ogélna

J\?;neilkz; :\f\-alizy wrazliwosci dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany TAC w populacji ogoélnej
) OB. NLM + IP PLC +IP
Badanie ol N Srednia(SE) N Srednia (SE) NP 195% €l .
Analiza w modelu ANCOVA; LOCF
ESENSE 1 24 290 -46,50 (2,30) 289 -37,70 (2,30) -8,80 [-14,30; -3,30] 0,0017
ESENSE 2 24 329 -57,60 (2,20) 326 -51,70 (2,20) -5,90 [-11,10; -0,70] 0,026
Analiza w modelu ANCOVA; OC
ESENSE 1 24 152 -51,10 (3,00) 213 -38,60 (2,60) -12,50 [-19,00; -6,00] 0,0002
ESENSE 2 24 212 -61,80 (2,60) 229 -56,20 (2,50) -5,60 [-11,70; 0,50] 0,070
Analiza w modelu ANCOVA; BOCF
ESENSE 1 24 290 -26,1 (2,5) 289 -27,0 (2,5) 1,00 [-4,90; 6,80] 0,75
ESENSE 2 24 329 -40,2 (2,8) 326 -37,1(2,8) -3,10 [-9,70; 3,50] 0,352
Analiza w modelu ANCOVA; PMI
ESENSE 1 24 290 -39,7 (2,0) 289 -34,8 (2,1) -4,90 [-9,80; -0,10] 0,0445
ESENSE 2 24 329 -54,8 (2,1) 326 -49,6 (2,1) -5,20 [-10,20; -0,20] 0,042
Analiza placebo MI; PMM
ESENSE 1 24 290 X 289 X -5,90 [-11,80; -0,10] 0,047
ESENSE 2 24 329 X 326 X -2,90 [-8,50; 2,80] 0,318

LOCF - Last Carried Observation Forward; OC — Observed Cases; BOCF - baseline observation carried forward; PMI — placebo mean
imputation; Ml PMM — multiple imputation with placebo pattern mixture.

Populacja z wysokim DRL

Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania NLM + IP vs PLC +IP w odniesieniu do zmiany TAC w populacji pacjentéw, z
co najmniej wysokim DRL z badania ESENSE 1 i ESENSE 2

Punkt koncowy OB. [tyg.] Model analizy MD [95% CI] p

24 LOCF -13,8 [-19,7; -7,8] <0,0001

Zmiana TAC [g/dobe]
24 Ml -8,0 [-14,3; -1,6] 0,0137

LOCF - last observation carried forward; Ml — multiple imputation
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17.6.2. Dziatania niepozadane

Tabela 47.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do szczegétowych dziatan niepozadanych

wystepujacych z czestoscia 2 5%

Punkt koficowy Badanie [g';:] Nn'7"N" (T,/:)P ';';ﬁ (T,A:)P RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
Populacja ogélna
ESENSE 1 28 30/302 (10)  10/296 (3) 2,94 [1,46; 5,91] NNH = 15 [9; 38]
ESENSE 2 28 49/341 (14)  22/337(7) 2,20 [1,36; 3,56] NNH = 12 [8; 30]
Bezsennosé Metaanaliza 28 79/643 (12) 32/633 (5) 2,43 [1,64; 3,61] NNH = 13 [9; 23]
SENSE 52 73/501 (15)  11/164 (7) 2,17 [1,18; 3,99 NNH = 12 [7; 33]
Metaanaliza ~ 28-52  152/1144 (13)  43/797 (5) 2,34 [1,68; 3,27] NNH = 13 [9; 20]
Biegunka ESENSE 2 28 8/341 (2) 17/337 (5) 0,47 [0,20; 1,06] -0,03 [-0,06;0,001]
ESENSE 1 28 36/302 (12)  27/296(9)  1,31[0,81; 2,10] 0,03 [-0,02; 0,08]
ESENSE 2 28 43/341 (13)  26/337(8)  1,63[1,03; 2,60] NNH = 20 [10; 274]
B! glowy Metaanaliza 28 79/643 (12)  53/633(8) 1,47 [1,05; 2,04] NNH = 25 [13; 171]
SENSE 52 61/501 (12)  13/164 (8)  1,54[0,87; 2,72] 0,04 [-0,01; 0,09]
Metaanaliza ~ 28-52  140/1144 (12)  66/797 (8) 1,49 [1,12; 1,98] NNH = 24 [14; 81]
Upadek SENSE 52 5/501 (1) 111164 (7)  0,15[0,05; 0,42] NNT = 18 [11; 57]
Nadmierne ESENSE 1 28 16/302(5)  5/296(2)  3,14[1,16; 8,45] NNH = 27 [15; 145]
pocenie
ESENSE 1 28 34/302 (11)  37/296 (13) 0,90 [0,58; 1,39] -0,01 [-0,06; 0,04]
ESENSE 2 28 19/341(6)  17/337(5)  1,10[0,58; 2,09] 0,01 [-0,03; 0,04]
N ozsnga;f;‘;fe“ Metaanaliza 28 53/643 (8)  54/633 (9) 0,96 [0,67; 1,38] -0,00 [-0,03; 0,03]
SENSE 52 54/501 (11)  19/164 (12) 0,93 [0,57; 1,52] -0,01 [-0,06; 0,05]
Metaanaliza ~ 28-52  107/1144 (9)  73/797(9)  0,95[0,71; 1,27] -0,00 [-0,03; 0,02]
ESENSE 1 28 83/302 (27)  18/296 (6)  4,52[2,79; 7,33] NNH = 4 [3; 6]
ESENSE 2 28 58/341 (17)  20/337 (6) 2,87 [1,76; 4,66] NNH = 9 [6; 15]
Nudnosci Metaanaliza 28 141/643 (22)  38/633 (6)  3,65[2,60; 5,13] NNH = 6 [5; 8]
SENSE 52 112/501 (22)  9/164 (5) 4,07 [2,11; 7,85] NNH = 5 [4; 8]
Metaanaliza ~ 28-52  253/1144 (22) 47/797 (6) 3,76 [2,77; 5,11] NNH = 6 [5; 7]
pr':;zg’:;g';:,‘;’sie SENSE 52 9/501 (2) 9/164 (5)  0,33[0,13;0,81]  NNT =28 [14; 5903]
Sennosé SENSE 52 42/501 (8) 8/164 (5) 1,72 [0,82; 3,58 0,04 [-0,01; 0,08]
ESENSE 1 28 24/302 (8) 8/296 (3) 2,94 [1,34; 6,44] NNH = 19 [11; 59]
ESENSE 2 28 19/341 (6) 8/337 (2) 2,35 [1,04; 5,29] NNH = 31 [16; 369]
Wymioty Metaanaliza 28 43/643 (7)  16/633(3) 2,64 [1,51; 4,64] NNH = 24 [15; 53]
SENSE 52 57/501 (11) 21164 (1) 9,33 [2,30; 37,79] NNH = 9 [7; 14]
Metaanaliza  28-52  100/1144 (9)  18/797 (2) 3,70 [2,17; 6,30] NNH = 17 [12; 25]
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Punkt kofcowy Badanie [83:] v (:/:)P LS &:;’ RR [95% ClI] NNH/RD [95% CI]
Zaburzeniasnu  ESENSE 1 28 32/302 (11)  1/296 (0,3) 31,36 [4,31; 228,05] NNH = 9 [7; 14]
ESENSE 1 28 83/302 (27)  23/296 (8) 3,54 [2,29; 5,45] NNH = 5 [3; 7]
ESENSE 2 28 52/341 (15)  15/337 (4) 3,43 [1,97; 5,96] NNH = 9 [6; 15]
Zawroty glowy  Metaanaliza 28 135/643 (21)  38/633 (6) 3,49 [2,48; 4,91] NNH = 6 [5; 8]
SENSE 52 73/501 (15)  6/164 (4) 3,98 [1,77; 8,98] NNH = 9 [6; 14]
Metaanaliza  28-52  208/1144 (18)  44/797 (6) 3,59 [2,61; 4,93] NNH = 7 [5; 9]
ESENSE 1 28 53/302 (18)  25/296 (8) 2,08 [1,33; 3,25] NNH = 10 [6; 26]
Zmeczenie SENSE 52 27/501 (5) 3/164 (2) 2,95 [0,91; 9,58] NNH = 28 [15; 140]
Metaanaliza ~ 28-52  80/803 (10)  28/460 (6) 2,17 [1,43; 3,30] NNH = 20 [13; 43]
Populacja z wysokim DRL
ESENSE 1 24 201179 (11)  3/169(2) 6,29 [1,91; 20,80] NNH = 10 [6; 22]
ESENSE 2 24 29/152 (19)  12/158(8)  2,51[1,33; 4,74] NNH = 8 [5; 25]
Bezsennosé Metaanaliza 24 49/331 (15) 15/327 (5) 3,30 [1,89; 5,76] NNH = 9 [6; 16]
SENSE 52 20/144 (14) 1/42 (2) 5,83 [0,81; 42,20] NNH = 8 [5; 23]
Metaanaliza  24-52  69/475(15)  16/369 (4) 3,54 [2,06; 6,09] NNH = 9 [6; 14]
ESENSE 1 24 8/179 (4) 12/169 (7) 0,63 [0,26; 1,50] -0,03 [-0,08; 0,02]
Biegunka ESENSE 2 24 4/152 (3) 9/158 (8) 0,46 [0,15; 1,47] -0,03[-0,07; 0,01]
Metaanaliza 24 12/331(4)  21/327 () 0,56 [0,28; 1,12] -0,03 [-0,06; 0,005]
ESENSE 1 24 271179 (15)  18/169 (11) 1,42 [0,81; 2,47] 0,04 [-0,03; 0,11]
ESENSE 2 24 19/152 (13)  15/158(9)  1,32[0,69; 2,50] 0,03 [-0,04; 0,10]
Bél glowy Metaanaliza 24 46/331 (14)  33/327 (10) 1,37 [0,90; 2,09] 0,04 [-0,01; 0,09]
SENSE 52 14/144 (10) 2/42 (5) 2,04 [0,48; 8,63] 0,05 [-0,03; 0,13]
Metaanaliza ~ 24-52  60/475(13)  35/369(9) 1,43 [0,95; 2,14] 0,04 [-0,004; 0,08]
Bél plecow ESENSE 1 28 10/179 (6) 9/169 (5) 1,05 [0,44; 2,52] 0,00 [-0,05; 0,05]
Drzenie ESENSE 2 24 8/152 (5) 7/158 (4) 1,19 [0,44; 3,20] 0,01 [-0,04; 0,06]
Upadek SENSE 52 3/144 (2) 4/42 (10) 0,22 [0,05; 0,94] -0,07 [-0,17; 0,02]
Niedoczulica ESENSE 1 24 9/179 (5) 1/169 (0,6) 8,50 [1,09; 66,35] NNH = 22 [12; 96]
Kontuzja SENSE 52 2/144 (1) 3/42 (7) 0,19[0,03; 1,13] -0,06 [-0,14; 0,02]
ESENSE 1 24 11/179 (8) 3/169 (2) 3,46 [0,98; 12,19] NNH = 22 [11; 305]
N:gz‘:i’:e SENSE 52 10/144 (7) 0/42 (0) 6,23 [0,37; 104,12] NNH = 14 [8; 60]
Metaanaliza  24-52  21/323(7) 3211 (1) 4,01 [1,25; 12,93] NNH = 19 [11; 56]
ESENSE 1 24 18/179 (10)  27/169 (16) 0,63 [0,36; 1,10] -0,06 [-0,13; 0,01]
ESENSE 2 24 8/152 (5) 9/158 (6) 0,92 [0,37; 2,33] -0,00 [-0,05; 0,05]
N éipga;fgife" Metaanaliza 24 26/331(8)  36/327 (11)  0,70[0,43; 1,13] -0,03 [-0,08; 0,01]
SENSE 52 12/144 (8) 3/42 (7) 1,17 [0,35; 3,94] 0,01 [-0,08; 0,10]
Metaanaliza ~ 24-52  38/475(8)  39/369 (11)  0,75[0,48; 1,17] -0,03 [-0,07; 0,01]
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Punkt kofcowy Badanie [83:] Nn';“N" (:/:)P Pn';ﬁ &:;’ RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
ESENSE 1 24 51179 (28) 121169 (7) 4,01 [2,22; 7,26] NNH = 4 [3: 7]
ESENSE 2 24 271152 (18) 11158 (7) 2,55 [1,31; 4,96] NNH = 9 [5; 28]
Nudnosci Metaanaliza 24 78/331 (24) 23327 (7) 3,33 [2,14; 5,18] NNH = 6 [4; 9]
SENSE 52 371144 (26)  1/42(2) 10,79 [1,53; 76,33] NNH = 4 [3; 6]
Metaanaliza ~ 24-52  115/475 (24)  24/369 (7) 3,80 [2,45; 5,89] NNH = 5 [4; 7]
ESENSE 1 24 4179(2)  11169(7)  034[0,11;1,06]  -0,04 [-0,09; 0,0003]
pr':;zg’:;g';:,‘;’sie SENSE 52 5/144 (4) 4/42 (10) 0,36 [0,10; 1,30] -0,06 [-0,15; 0,03]
Metaanaliza  24-52  9/323(3)  15/211(7)  0,35[0,15; 0,82] NNT = 22 [12; 140]
Sennosé SENSE 52 10/144 (7) 3142 (7) 0,97 [0,28; 3,37] -0,00 [-0,09; 0,09]
Suchosc w ESENSE 1 24 9/179 (5) 3169(2)  2,83[0,78; 10,29] 0,03 [:0,01; 0,07]
Tachykardia SENSE 52 10/144 (7) 042 (0)  623[0,37;104,12]  NNH = 14 [8; 60]
ESENSE 1 24 15/179(8) 5169 (3) 2,83 [1,05;7,62] NNH = 18 [9; 159]
ESENSE 2 24 101152(7) 7158 (4)  1,48[0,58; 3,80] 0,02 [-0,03; 0,07]
Wymioty Metaanaliza 24 25/331(8) 12327 (4) 2,06 [1,05;4,05]  NNH =25 [13; 255]
SENSE 52 15/144 (10)  1/42(2)  4,38[0,60; 32,16] NNH = 12 [6; 80]
Metaanaliza ~ 24-52  40/475(8)  13/369 (4)  2,33[1,22; 4,43] NNH = 21 [13; 69]
Zaburzeniasnu  ESENSE 1 24 28179 (16)  1/169 (0,6) 26,44 [3,64; 192,15] NNH = 6 [4; 10]
Zakazenia
dolnych drég SENSE 52 0/144 (0) 3142 (7) 0,04 [0,00; 0,80] -0,07 [-0,16; 0,01]
oddechowych
ESENSE 1 24 56179 (31) 121169 (7) 441 [2.45: 7,92] NNH = 4 [3: 6]
ESENSE 2 24 22152 (14) 91158 (6) 2,54 [1,21; 5,34] NNH = 11 [6; 47]
Zawrotyglowy  Metaanaliza 24 78/331 (24)  21/327 (6) 3,63 [2,30; 5,73] NNH = 5 [4; 8]
SENSE 52 26/144 (18)  1/42(2) 7,58 [1,06: 54,24] NNH = 6 [4; 12]
Metaanaliza ~ 24-52  104/475(22)  22/369 (6) 3,90 [2,48; 6,13] NNH = 5 [4; 8]
ESENSE 1 24 30179 (17)  16/169(10) 1,77 [1,00: 3,13] NNH = 13 [6; 381]
Zmeczenie SENSE 52 9/144 (6) 2142 (5) 1,31[0,29; 5,84] 0,01 [-0,06; 0,09]
Metaanaliza ~ 24-52  39/323(12)  18/211(9) 1,70 [1,00; 2,89] NNH = 17 [8; 505]
ESENSE 1 24 11179(6) 3169 (2)  346[0,98;1219]  NNH =22 [11; 305]
ESENSE 2 24 8/152 (5) 1158 (1) 8,32[1,05;6570]  NNH =21 [11; 114]
Zm:;‘jfyztﬁnie Metaanaliza 24 19/331(6)  4/327(1)  4,63[1,60; 13,40] NNH = 22 [13; 58]
SENSE 52 8/144 (6) 042 (0)  504[030;8558]  NNH=18[9; 176]
Metaanaliza ~ 24-52  27/475(6)  4/369 (1)  4,70[1,72;12,80]  NNH =21 [14; 45]

GRADE - sredni

a) Warto$é p podana przez autoréw badania.
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17.6.3. Wykresy lesne

17.6.3.1. Liczba dni z duzym spozyciem alkoholu w miesigcu

Wykres 1.
Zmiana HDD (po 24 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy HDD

Badanie NLM PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Mann 2013 (ESENSE 1) 152 -11,20 7,40 213 -890 8,76 _.+ 23,19 -2,30 [-3,80;-0,80]
Gual 2013 (ESENSE 2) 212 -12,30 7,28 229 -10,60 7,57 —_—lbr— 33,39 -1,70  [-3,10;-0,40]
SENSE (to month 6) 320 -9,80 6,26 110 -892 5,87 1 i 43,43 -0,88 [-2,10; 0,35]
1
Lacznie ’ 100,00 148 [2,28;-0,68]
1
»2:6 -1 :3 0 1 ,I3 2,I6
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q = 1,97, df = 2 (p = 0,3740), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,63 (p = 0,0003)

Wykres 2.
Zmiana HDD (po 24 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentow, z co najmniej wysokim DRL

Punkt koncowy HDD

Badanie NLM PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
vanden Brink 2013 (E... 85  -11,60 9,22 114 -8,00 10,68 —II— 4475 370 [-5,90;-1,50]
van den Brink 2013 (E... 103 12,90 9,13 111 10,20 9,48 — i 55,25 2,70  [-5,00;-0,30]

tacznie ‘ 100,00  -315 [5,00;-1,29]

-4 2 0 2 4

Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,28, df = 1 (p = 0,5992), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,33 (p = 0,0009)

Wykres 3.
Zmiana HDD (po 24-52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

Punkt koncowy HDD

Badanie NLM PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
van den Brink 2013 (E... 85 11,60 9,22 114 -8,00 10,68 —II— 31,77 3,70 [-5,90; -1,50]
van den Brink 2013 (E... 103 -12,90 9,13 111 -10,20 9,48 —_— 39,22 -2,70  [-5,00;-0,30]
SENSE (HDRL, po roku) 78 -14,10 X 29 -8,20 X + 29,02 -3,60 [-6,50;-0,70]
1
tacznie ’ 100,00  -3,28 [4,84;-1,72]
1
4,4 D2 0 22 4.4
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q = 0,34, df = 2 (p = 0,8426), |1 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -4,11 (p < 0,0001)
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17.6.3.2. Catkowite dobowe spozycie alkoholu (TAC)

Wykres 4.

Zmiana TAC (po 24 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy TAC

Badanie NLM
lub kategoria N Srednia SD
Mann 2013 (ESENSE 1) 152 -50,70 29,59
Gual 2013 (ESENSE 2) 212 -59,00 42,22
SENSE (to month 6) 320 -49,05 29,34
tacznie

213

229

110

PLC WMD [95% CI] Waga
Srednia  SD model staty %
1
-39,70 32,11 —I—I 32,68
54,10 33,29 i 26,14
-45,58 27,37 B 4118
1
’ 100,00
1

Na korzy$¢ NLM

Test heterogenicznosci: Q = 3,18, df = 2 (p = 0,2035), 12 = 37,19%

Test istotnosci: Z = -3,39 (p = 0,0007)

6 12

Na korzy$¢ PLC

WMD [95% CI]
model staty

-11,00

-4,90

-3,47

-6,30

[16,80; -5,10]
[-10,60; 0,70]

[9,17; 2,23]

[-9,95; -2,66]

Zmiana TAC (po 24 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

Wykres 5.
Punkt koricowy TAC
Badanie NLM
lub kategoria N Srednia  SD
van den Brink 2013 (E... 85 -58,30 37,80
van den Brink 2013 (E... 103 -70,40 40,60

tacznie

114

111

PLC WMD [95% CI]
Srednia  SD
1
-40,00 41,64 —.I—
60,10 42,14 ———

model staty

Waga
%

49,98

50,02

100,00

Na korzy$¢ NLM

Test heterogenicznosci: Q= 1,00, df =1 (p = 0,3174), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,57 (p = 0,0004)

Wykres 6.

9 18

Na korzys¢ PLC

WMD [95% CI]
model staty

-18,30

-10,30

14,30

[-26,90; -9,70]

[-20,20; -0,50]

[-22,14;-6,46]

Zmiana TAC (po 24-52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

Punkt koncowy TAC

Badanie NLM PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
van den Brink 2013 (E... 85 58,30 37,80 114 40,00 41,64 —II— 37,45 -18,30 [-26,90;-9,70]
van den Brink 2013 (E... 103 -70,40 40,60 111 -60,10 42,14 —r—— 37,47 -10,30 [-20,20;-0,50]
SENSE (HDRL, po roku) 78 76,30 X 29 53,80 x — 2509 -17,30 [-30,90;-3,80]
1
tacznie ’ 100,00 1505 [21,84;-8,26]
1
-22 -1 0 11 22
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 1,14, df = 2 (p = 0,5653), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -4,35 (p < 0,0001)
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17.6.3.3. Odpowiedz na leczenie

Wykres 7.
Odpowiedz na leczenie (po 24 tyg.) w modelu MMRM dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koricowy DRLR

Badanie NLM PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy

Mann 2013 (ESENSE 1) 203 290 166 289 I_._ 34,15 1,73 [1,23;2,44]

Gual 2013 (ESENSE 2) 221 329 206 326 - 35,66 1,19  [0,86;1,64]

SENSE 258 415 87 137 30,19 094  [0,63;1,41]
1

tacznie 682 1034 459 752 100,00 1,26  [0,90;1,76]
1

Test heterogeniczno$ci: 0,316 1 3,162

Q=5,36, df = 2 (p = 0,0686), | 2 = 62,68%
Na korzys¢ PLC Na korzy$¢ NLM

Test istotnosci: Z = 1,36 (p = 0,1730)

17.6.3.4. Nasilenie choroby wg skali CGI-S

Wykres 8.
Nasilenie choroby wg CGI-S (po 24 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy CGI-S

Badanie NLM PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 152 1,27 0,99 210 0,90 1,16 —I—I 27,93 0,40 [-0,60;-0,20]
Gual 2013 (ESENSE 2) 203 -1,27 1,14 225 -1,04 1,20 e 27,93 -0,20 [-0,44;-0,02]
SENSE (24 tyg.) 306 -0,94 087 104 -0,75 0,82 _L._ 44,14 -0,18  [-0,37; 0,00]
1
tacznie ’ 10000 025 [0,36;-0,13]
1
0,4 0,2 0 02 04
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q = 2,56, df = 2 (p = 0,2786), 12 = 21,74%

Test istotnosci: Z = -4,13 (p < 0,0001)
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17.6.3.5. Ocena stanu ogdélnego wg skali CGI-I

Wykres 9.
Ocena stanu ogodlnego wg CGI-l (po 24 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy CGIHl

Badanie NLM PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 152 230 0,99 210 265 1,01 —I—I 35,50 0,30 [-0,50;-0,20]
Gual 2013 (ESENSE 2) 203 251 1,14 225 2,68 1,20 —_— 31,34 -0,20 [-0,38; 0,04]
SENSE (24 tyg.) 306 254 1,05 104 268 1,02 _— 33,16 014 [-0,36; 0,08]
1
tacznie ’ 100,00 0,22 [-0,34;-0,09]
1
0,4 0,2 0 02 04
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q = 1,12, df = 2 (p = 0,5707), 1 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,40 (p = 0,0007)

17.6.3.6. Dziatania niepozadane ogo6tem

Wykres 10.
AE ogoétem (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy AE

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Mann 2013 (ESENSE 1) 246 302 198 296 'h' 36,01 1,22 [1,11;1,34]
Gual 2013 (ESENSE 2) 232 341 199 337 = 36,04 1,15 [1,03;1,29]
tacznie (24 tyg.) - 1,18 [1,10;1,28]
Q=054,df=1(p=0464)12= 0% 1
1
1
SENSE 377 501 103 164 "' 27,95 1,20 [1,05;1,36]
Lacznie (52 tyg.) . J 120  [1,05;1,36]
1
Ltacznie 855 1144 500 797 ‘ 100,00 119 [1,11;1,27]
1
T ! T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,54, df = 2 (p = 0,7638), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 5,23 (p < 0,0001)
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Wykres 11.
AE ogétem (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy AE

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
van den Brink (ESENS... 149 179 124 169 '* 48,70 113 [1,01;1,27]
van den Brink (ESENS... 107 152 96 158 - 35,94 1,16 [0,99;1,36]
tacznie (24 tyg.) ] 114 [1,04;1,26]
Q=005df=1(p=0831)12=0% I
1
1
SENSE (HDRL) 112 144 26 42 - 15,37 126  [0,98;1,62]
Lacznie (52 tyg.) —il— 1,26 [0,98;1,62]
1
tacznie 368 475 246 369 ‘ 100,00 116  [1,06;1,27]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=0,54, df =2 (p=0,7623), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 3,30 (p = 0,0010)

Wykres 12.
SAE (po 32 tyg. i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy SAE

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
SENSE 35 501 8 164 I B 24,46 143 [0,68;3,02]
tacznie (52 tyg.) —_— 143 [0,68;3,02]
1
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 18 306 20 208 —— 4113 088  [0,47;1,62]
Gual 2013 (ESENSE2) 8 358 17 360 L 4 34,41 047  [0,21;1,08]
1
tacznie (32 tyg.) _._|_ 069 [0,42;1,13]
Q=1.37,df=1(p=0,241)12=27%
1
tacznie 61 1165 45 822 ‘ 100,00 087 [0,58;1,31]
1
1

Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=379 df =2 (p=0,1505), |2 = 47,20%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = -0,66 (p = 0,5123)

Wykres 13.
SAE (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentow, z co najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy SAE

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
van den Brink (ESENS... 11 179 3 169 : L 37,94 2,08 [0,74; 5,85]
van den Brink (ESENS... 4 152 7 158 e 50,64 059 [0,18; 1,99]
tacznie (24 tyg.) —-.— 123  [0,58; 2,60]
Q=2.238,df=1(p=0,123)12=58% 1
1
1
SENSE (HDRL) 11 144 1 42 T = 11,42 321 [0,43;2414]
tacznie (52 tyg.) 4 321 [0,43;24,14]
1
tacznie 26 475 13 369 ‘ 100,00 1,46  [0,72; 2,93]
]
T L T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=3,16, df = 2 (p = 0,2064), |2 = 36,63%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 1,05 (p = 0,2936)
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Wykres 14.
AE prowadzace do utraty z badania (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP
Punkt korcowy AE prowadzace do utraty z badania
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 69 302 22 296 |_._ 38,22 307  [1,96;4,83]
Gual 2013 (ESENSE 2) 23 341 20 337 —_— 34,96 114  [0,64;2,03]
. 1
Lacznie (24 tyg.) . 1,90 [0,72; 5,04]
Q=704,df=1(p=0008)12=86% 1
1
]
SENSE 57 501 5 164 T = 26,83 373  [1,52;9,15]
tacznie (52 tyg.) 4 . 3,73 [1,52;9,15]
1
Lacznie 149 1144 47 797 ’ 100,00 229 [1,10;4,77]
1
1

Test heterogenicznosci: 0,3I1 6 1 g 1I62

Q=845 df =2 (p=0,0146), |2 =76,33%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 2,21 (p = 0,0274)

Wykres 15.
AE prowadzace do utraty z badania (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentow, z co
najmniej wysokim DRL

Punkt koncowy AE prowadzace do utraty z badania
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
van den Brink (ESENS... 49 179 14 169 l_._ 44,55 3,30 [1,90; 5,76]
van den Brink (ESENS... 9 152 12 158 i 1 40,41 0,78 [0,34; 1,80]
’ 1 .
Lacznie (24 tyg.) L 1,66 [0,40; 6,84]
Q=7,97,df =1 (p=0,005)12=87% 1
1
1
SENSE (HDRL) 20 144 0 42 1 1504 12,16 [0,75;196,91]
Lacznie (52 tyg.) 4 12,16 [0,75;196,91]
1
Ltacznie 78 475 26 369 “— 100,00 2,24 [0,61; 8,23]
1
1

Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=962 df =2 (p=0,0082), 12 = 79,20%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 1,22 (p = 0,2234)
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17.6.3.7. Szczegotowe dziatania niepozadane

Wykres 16.
Bezsennos¢ (po 28 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP
Punkt koncowy Bezsennosé
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 30 302 10 296 _I._ 20,70 294  [1,46;591]
Gual 2013 (ESENSE 2) 49 341 22 337 —— 45,34 220 [1,36;3,56]

tacznie (28 tyg.) —i— 243  [1,64;361]

Q=045df=1(p=0502)12=0%

SENSE 73 501 11 164 — 33,96 217  [1,18;3,99]
tacznie (52 tyg.) e 217  [1,18:3,99]
1
tacznie 152 1144 43 797 ‘ 100,00 2,34  [1,68;3,27]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=0,53, df = 2 (p = 0,7666), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 5,03 (p < 0,0001)

Wykres 17.
Bezsennos¢ (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL
Punkt korcowy Bezsennos$¢
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
van den Brink (ESENS.. 20 179 3 169 18,82 629  [1,91;2080]

van den Brink (ESENS... 29 152 12 158 71,74 2,51 [1,33; 4,74]

tacznie (24 tyg.) 330 [1,89; 576]

Q=183,df=1(p=0,176) 12 =45%

___++_}_

SENSE (HDRL) 20 144 1 42 T = 9,44 5,83 [0,81; 42,20]
tacznie (52 tyg.) —i 583  [0,81;42,20]
1
Lacznie 69 475 16 369 ‘ 100,00 354 [2,06; 6,09]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 01 1 10

Q=226,df=2(p=0,3238), 1% =11,32%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 4,56 (p < 0,0001)
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Wykres 18.
Bal gtowy (po 28 i 24 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt korcowy Bél glowy

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 36 302 27 296 ——II— 37,35 131 [0,81;2,10]
Gual 2013 (ESENSE 2) 43 341 26 337 —_—— 35,82 1,63  [1,03;260]

tacznie (28 tyg.) — 147 [1,05;2,04]

Q=044,df =1(p=0507)12=0%

SENSE 61 501 13 164 ——F— 26,83 1,54 [0,87;2,72]
tacznie (52 tyg.) _—]) 154  [0,87:272
1
Ltacznie 140 1144 66 797 ‘ 100,00 1,49 [1,12;1,98]
1
T . T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=0,46, df = 2 (p = 0,7949), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 2,71 (p = 0,0067)

Wykres 19.
Bal gtowy (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentow, z co najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy Bél glowy

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
van den Brink (ESENS... 27 179 18 169 ——*— 50,98 1,42 [0,81;2,47]
van den Brink (ESENS... 19 152 15 158 —_— 40,50 132 [0,69;2,50]
Lacznie (24 tyg.) -+ 137  [0,90;2,09]
Q=0,03,df=1(p=0866)12=0% 1
1
1
SENSE (HDRL) 14 144 2 42 1 8,53 2,04 [0,48; 8,63]
tacznie (52 tyg.) —i 204  [0,48;8,63]

tacznie 60 475 35 369 ‘ 100,00 143 [0,95;2,14]

Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=0,30, df =2 (p = 0,8609), | = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 1,73 (p = 0,0835)

Wykres 20.
Zapalenie nosogardzieli (po 28 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP
Punkt korcowy Zapalenie nosogardzieli
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty

Mann 2013 (ESENSE 1) 34 302 37 296 44,97 0,90 [0,58; 1,39]

Gual 2013 (ESENSE 2) 19 341 17 337 20,58 1,10 [0,58; 2,09]

Lacznie (28 tyg.)
Q=0.27,df=1(p=0604)12= 0%

096  [0,67;1,38]

SENSE 54 501 19 164 34,45 093 [057;1,52]

tacznie (52 tyg.) 0,93 [0,57;1,52]

tacznie 107 1144 73 797 100,00 095 [0,71;1,27]
Test heterogenicznosci: 0,3:16 3,1I62
Q=0,28, df = 2 (p = 0,8695), | 2 = 0,00%

Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = -0,33 (p = 0,7447)
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Wykres 21.

Zapalenie nosogardzieli (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentow, z co najmniej

wysokim DRL

Punkt koncowy Zapalenie nosogardzieli

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
van den Brink (ESENS... 18 179 27 169 \ 67,34 0,63 [0,36;1,10]
van den Brink (ESENS... 8 152 9 158 T 21,40 0,92 [0,37;2,33]
Lacznie (24 tyg.) _.__ 0,70 [0,43;1,13]
Q=048,df=1(p=0486)12= 0% 1
1
1
SENSE (HDRL) 12 144 3 42 T = 11,26 1,17 [0,35; 3,94]
Lacznie (52 tyg.) + i 1,17 [0,35; 3,94]
1
Ltacznie 38 475 39 369 ‘ 100,00 0,75 [048;1,17]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,08, df = 2 (p = 0,5826), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,26 (p = 0,2083)
Wykres 22.
Nudnosci (po 28 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP
Punkt koncowy Nudnosci
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 83 302 18 296 _I._ 35,06 4,52 [2,79;7,33]
Gual 2013 (ESENSE 2) 58 341 20 337 —— 38,79 2,87 [1,76; 4,66]
tacznie (28 tyg.) —— 365 [2,60;5,13]
Q=170,df=1(p=0192)12=41% 1
1
1
SENSE 112 501 9 164 _|._ 26,15 4,07 [2,11;7,85]
tacznie (52 tyg.) — 407 [211:7,85]
1
Ltacznie 253 1144 47 797 ’ 100,00 3,76 [2,77;5,11]
1
T T L
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,82, df = 2 (p = 0,4035), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 8,50 (p < 0,0001)
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Wykres 23.
Nudnosci (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL
Punkt korcowy Nudnosci
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
van den Brink (ESENS... 51 179 12 169 + 50,02 401 [222; 7.26]

van den Brink (ESENS... 27 152 11 158 43,71 2,55 [1,31; 4,96]

—ir
tacznie (24 tyg.) - 333  [214; 518
]
1
1
T
1
1
1

Q=1,00,df =1(p=0318)12=0%

SENSE (HDRL) 37 144 1 42 6,27 10,79 [1,53;76,33]

tacznie (52 tyg.) - 10,79 [1,53;76,33]

tacznie 15 475 24 369 100,00 380 [245; 589

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=2,50, df =2 (p=0,2858), |2 = 20,15%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 5,97 (p < 0,0001)

Wykres 24.
Wymioty (po 28 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy Wymioty

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Mann 2013 (ESENSE 1) 24 302 8 296 _.l_ 42,21 2,94 [1,34; 6,44]
Gual 2013 (ESENSE2) 19 341 8 337 — 42,04 2,35 [1,04; 529]
tacznie (28 tyg.) — 264 [151; 464]
Q=0,15,df =1 (p = 0,696) 12 = 0% !
1
1
SENSE 57 501 2 164 - 15,74 9,33 [2,30;37,79]
tacznie (52 tyg.) ——— 9,33 [2,30:37,79]
1
Ltacznie 100 1144 18 797 ‘ 100,00 3,70 [217; 6,30]
1
T ! T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=321,df =2 (p=0,2008), |2 = 37,72%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 4,81 (p < 0,0001)

Wykres 25.
Wymioty (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy Wymioty

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
van den Brink (ESENS... 15 179 5 169 —II— 37,94 283 [1,05; 7,62
van den Brink (ESENS... 10 152 7 158 —_—r— 50,64 1,48  [0,58; 3,80]

tacznie (24 tyg.) —u— 206 [1,05; 4,05

Q=086,df=1(p=0353)12=0% 1
1
1
SENSE (HDRL) 15 144 1 42 1 = 11,42 4,38 [0,60;32,16]
tacznie (52 tyg.) —i 438 [0,60;32,16]
1
Lacznie 40 475 13 369 S - 100,00 233 [,22; 443]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=1,41,df =2 (p=0,4933), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 2,57 (p = 0,0101)
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Wykres 26.
Zawroty glowy (po 28 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP
Punkt korcowy Zawroty gtowy
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Mann 2013 (ESENSE 1) 83 302 23 206 + 49,05 354  [2,29;5,45]
Gual 2013 (ESENSE 2) 52 341 15 337 —_— 31,86 343  [1,97;596]
tacznie (28 tyg.) —— 349  [248;4,91]
Q=001,df=1(p=0929)12=0% !
1
1
SENSE 73 501 6 164 —_— 1909 398  [1,77;898]
Lacznie (52 tyg.) — i 398  [1,77;898]
1
Lacznie 208 1144 44 797 ‘ 100,00 359 [2,61;4,93]
1
T T L
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,09, df = 2 (p = 0,9541), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 7,87 (p < 0,0001)

Wykres 27.
Zawroty gtowy (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim
DRL

Punkt korcowy Zawroty gtowy
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
van den Brink (ESENS... 56 179 12 169 + 54,34 4,41 [2,45; 7,92]

van den Brink (ESENS... 22 152 9 158 38,85 2,54 [1,21; 534]

—r
tacznie (24 tyg.) —— 363 [230; 573
1
1
1
T
1
1
1

Q=1,30,df =1 (p=0,254) 12 =23%

SENSE (HDRL) 26 144 1 42 6,82 7,58 [1,06; 54,24]

tacznie (52 tyg.) i 758  [1,06;54.24]

tacznie 104 475 22 369 100,00 390 [248; 6,13]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=1,88, df =2 (p=0,3903), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 5,90 (p < 0,0001)

Wykres 28.
Zmeczenie (po 28-52 tyg.) dla poréownania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt korcowy Zmeczenie
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Mann 2013 (ESENSE 1) 53 302 25 296 _._ 87,41 2,08 [1,33;3,25]

SENSE 27 501 3 164 12,59 2,95 [0,91; 9,58]

—
1

tacznie 80 803 28 460 ‘ 100,00 217  [1,43;3,30]
1

Test heterogenicznosci: 0,3'1 6 1 3, 1'62

Q=0,29, df =1 (p = 0,5876), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 3,63 (p = 0,0003)
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Wykres 29.

Zmeczenie (po 24-52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

Punkt koncowy Zmeczenie
Badanie NLM
lub kategoria n N
van den Brink (ESENS... 30 179
SENSE (HDRL) 9 144
Lacznie 39 323

Test heterogenicznosci:
Q=0,13,df =1 (p=0,7134), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,95 (p = 0,0509)

Wykres 30.

PLC

16

18

RR [95% CI] Waga
N model staty %
169 84,17
42 T 15,83

1
211 |~ 100,00
1

0,316

Na korzy$¢ NLM

1

3,162

Na korzy$¢ PLC

RR [95% CI]
model staty

1,77

1,31

1,70

[1,00; 3,13]

[0,29; 5,84]

[1,00;2,89]

Nadmierne pocenie (po 24-52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej

wysokim DRL

Punkt koricowy Nadmierne pocenie

Badanie NLM
lub kategoria n N
van den Brink (ESENS... 11 179
SENSE (HDRL) 10 144
Lacznie 21 323

Test heterogenicznosci:
Q=0,15,df =1 (p=0,7019), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,33 (p = 0,0198)

Wykres 31.

RR [95% CI] Waga
N model staty %
1
169 .I 80,01
42 T & 19,99
1
211 ——. 100,00
1
.

0,316

Na korzy$¢ NLM

3,162

Na korzy$¢ PLC

RR [95% CI]
model staty

3,46

6,23

4,01

[0,98; 12,19]

[0,37;104,12]

[1,25; 12,93]

Przypadkowe przedawkowanie (po 24-52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co

najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy

Przypadkowe przedawkowanie

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
van den Brink (ESENS... 4 179 1 169 * 64,63 0,34 [0,11; 1,06]
SENSE (HDRL) 5 144 4 42 = 851617 0,36 [0,10; 1,30]
1
tacznie 9 323 15 211 ‘ 100,00 0,35 [0,15;0,82]
1
Test heterogeniczno$ci: 0,3'16 q 311'52
Q=0,00, df =1 (p = 0,9439), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,41 (p = 0,0160)
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Wykres 32.
Zmniejszenie apetytu (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co najmniej
wysokim DRL

Punkt korcowy Zmniejszenie apetytu
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
van den Brink (ESENS... 11 179 3 169 _.:_ 63,79 3,46 [0,98; 12,19]
van den Brink (ESENS... 8 152 1 158 i 20,27 8,32 [1,05; 65,70]

Lacznie (24 tyg.)
Q=051,df=1(p=0474)12= 0%

463 [1,60;13,40]

SENSE (HDRL) 8 144 0 42 15,94 5,04 [0,30; 85,58]

tacznie (52 tyg.) 5,04 [0,30; 85,58]

tacznie 27 475 4 369 100,00 470  [1,72;12,80]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=0,52, df =2 (p=0,7705), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 3,02 (p = 0,0025)

17.6.3.8. Utrata z badania

Wykres 33.
Utrata pacjentéw z badania ogétem (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP
Punkt koncowy Utrata z badania
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy

Mann 2013 (ESENSE 1) 164 306 93 298 33,66 1,72 [1,41;2,09]

L
t

Gual 2013 (ESENSE 2) 157 358 150 360 34,98 1,05 [0,89; 1,25]

Lacznie (24 tyg.) __-_ 1,34 [0,83;2,17]
Q=1358,df =1 (p <0,001) 12 = 93% 1
1
1
SENSE 199 509 54 166 '—q— 31,36 1,20 [0,94;1,53]
tacznie (52 tyg.) 1 120  [0,94:1,53]
1
Ltacznie 520 1173 297 824 ‘ 100,00 1,29 [0,95;1,76]
1
T ! T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=13,84, df = 2 (p = 0,0010), | 2 = 85,55%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 1,65 (p = 0,0999)
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Wykres 34.
Utrata pacjentow z badania ogétem (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw, z co
najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy Utrata z badania

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
van den Brink (ESENS... 103 180 63 170 |_._ 40,17 154  [1,22;1,95]
van den Brink (ESENS... 58 155 61 162 36,03 099 [0,75;1,32]
tacznie (24 tyg.) —_ 125  [0,81;1,92]
Q=554,df=1(p=0019) 12=82% 1
1
1
SENSE (HDRL) 69 145 14 42 - 23,81 143 [0,90;2,26]
tacznie (52 tyg.) —i— 1,43 [0,90;2,26]
1
tacznie 230 480 138 374 ‘ 100,00 1,29 [0,95;1,75]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=5,68, df =2 (p=0,0583), 12 =64,81%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 1,66 (p = 0,0972)

Wykres 35.
Utrata pacjentéw z badania z powodu AE (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP

Punkt koncowy Utrata z powodu AE

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Mann 2013 (ESENSE 1) 62 306 20 298 —*— 64,83 3,02 [1,87; 4,87]
Gual 2013 (ESENSE2) 15 358 8 360 =T 25,52 1,89 [0,81; 4,39]
Lacznie (24 tyg.) _._ 2,70 [1,78; 4,08]
Q=0,90,df =1 (p=0342)12= 0% 1
1
1
SENSE 43 509 2 166 e e — 9,65 7,01 [1,72;28,63]
tacznie (52 tyg.) —_——— 701 [1,72:28,63]
1
Ltacznie 120 1173 30 824 ‘ 100,00 3,11 [2,08; 4,66]
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=265 df =2 (p=0,2660), |2 = 24,49%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 5,52 (p < 0,0001)
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Wykres 36.
Utrata pacjentéw z badania z powodu AE (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w podgrupie pacjentéw,
z co najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy Utrata z powodu AE

Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
van den Brink (ESENS... 45 180 13 170 |_._ 51,61 327 [1,83; 584]
van den Brink (ESENS... 5 155 6 162 i T 36,01 087 [027; 280
. 1
Lacznie (24 tyg.) . 1,87 [0,52; 6,72]
Q=396,df=1(p=0047)12=75% 1
]
]
SENSE (HDRL) 15 145 0 42 T = 1239 9,13 [0,56; 149,48]
tacznie (52 tyg.) 4 . 9,13 [0,56; 149,48]
1
Lacznie 65 480 19 374 -—-.—‘ 100,00 231 [0,76; 6,95]
1
1

Test heterogenicznosci: 0,3I1 6 1 g 1I62

Q=4,81, df =2 (p=0,0904), | > = 58,39%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 1,48 (p = 0,1380)

Wykres 37.
Utrata pacjentéw z badania z powodu braku skutecznosci (po 24 i 52 tyg.) dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP
Punkt koncowy Utrata z powodu braku skutecznosci
Badanie NLM PLC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Mann 2013 (ESENSE 1) 18 306 22 298 —H— 58,25 0,80 [0,44; 1,45]
Gual 2013 (ESENSE 2) 7 358 13 360 —r— 33,87 0,54 [0,22; 1,34]
Lacznie (24 tyg.) — 070  [0,43;1,16]
Q=048,df=1(p=0486)12= 0% 1
1
1
SENSE 3 509 2 166 o T 7,88 0,49 [0,08; 2,90]
Lacznie (52 tyg.) = 0,49  [0,08;2,90]
1
tacznie 28 1173 37 824 ‘ 100,00 0,69  [0,42;1,11]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=0,64, df =2 (p=0,7271), 12 = 0,00%
Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = -1,54 (p = 0,1248)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 122



Nalmefen (Selincro®) stosowany w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z wysokim DRL

Wykres 38.

Utrata pacjentow z badania z powodu braku skutecznosci (po 24 i 52 tyg.) dla poréownania NLM + IP vs PLC + IP w
podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL

Punkt korcowy

Badanie NLM
lub kategoria n

van den Brink (ESENS... 13
van den Brink (ESENS... 4

Lacznie (24 tyg.)
Q=022,df=1(p=0642)12=0%

SENSE (HDRL) 1

tacznie (52 tyg.)

Lacznie 18

Test heterogenicznosci:

180

155

145

480

Q= 0,25, df = 2 (p = 0,8846), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,36 (p = 0,1750)

17.7. Badania w toku

Utrata z powodu braku skutecznosci

PLC RR [95% CI]
n N model staty
17 170 —
8 162 —_—
1
1
1
0 42 T
:
1
25 374
1
1
1

0,1 10

Na korzy$¢ NLM Na korzy$¢ PLC

Waga RR [95% CI]
% model staty
67,04 072 [0,36; 1,44]
30,00 052 [0,16; 1,70]

066 [0,36; 1,20]

2,96 0,88  [0,04;21,30]
0,88  [0,04;21,30]

100,00 0,67 [0,37; 1,20]

W wyniku przeszukania rejestrow http://clinicaltrials.gov/ oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu/ nie

zidentyfikowano badan w toku oceniajgcych badang interwencje w populacji pacjentéw uzaleznionych

od alkoholu.

17.8.

Tabela 48.

Skale stosowane w badaniach klinicznych

Klasyfikacje i skale stosowane w badaniach wtaczonych do analizy

Skala

Informacje ogoélne / oceniany obszar

Interpretacja wyniku

CGI-S
(Clinical Global Impression
Severity of lliness) [89]

Skala stuzagca do oceny nasilenia choroby (objawéw chorobowych).

Skala od 0-7 pkt., gdzie: 0 — pacjent nieoceniony; 1 — pacjent
zdrowy; 7 — pacjent najcigezej chory

Im wyzszy wynik, tym
wigksze nasilenie
choroby

CGl-l
(Clinical Global Impression
Global Improvement) [89]

skala stuzgca do oceny poprawy bgdz pogorszenia stanu zdrowia

pacjenta w poréwnaniu ze stanem z okresu wyjsciowego. Skala od

1-7, gdzie: 0 — pacjent nieoceniony; 1 — bardzo duza poprawa; 4 —
brak zmian; 7 — bardzo duze pogorszenie.

Im wyzszy wynik, tym
wieksze pogorszenie
stanu zdrowia pacjenta

SF-36 MCS
(Short Form Health Survey

Mental Component Score)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia, subiektywna ocena stanu
zdrowia pacjenta. Komponenta dotyczgca zdrowia psychicznego
dotyczy oceny czterech aspektow: witalno$¢, zdrowie psychiczne,

Im wyzszy wyn k tym
lepsza jakos$¢ zycia

[90] zdrowie emocjonalne, funkcjonowanie w spoteczenstwie.
Kwestionariusz oceny jakosci zycia, dotyczacy pieciu stanow
EQ-5D zdrowia: mobilnos¢, samodzielnos¢, codzienna aktywnos¢, bol / Na podstawie wyniku w

(EuroQol-5 Dimension Self-

Reported Questionnaire

dyskomfort, niepokdj / depresja. Kazda z domen posiada 3
poziomy (brak probleméw, pewne problemy, duze problemy), na
podstawie ktérych definiuje sie 243 stany chorobowe. Wynik moze

skali VAS wyzszy wynik
oznacza lepszy stan

Score) [91] byé réwniez przedstawiony na podstawie skali VAS (Visual zdrowia
Analogue Scale).
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Consequences) [92]

pytan, punktowanych w skali 0—3 pkt.

Skala Informacje ogélne / oceniany obszar Interpretacja wyniku
DrinC-2R Nizszy wynik oznacza
(Drinker Inventory of Test oceniajacy konsekwencije picia a koholu, sktada sie z 50 zmniejszenie

niekorzystnych skutkéw
picia

17.9. Badania wykluczone z analizy

Tabela 49.
Badania wykluczone z analizy
L.p. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
1. Anton 2004 [93] Interwencja Poréwnanie ré6znych dawek NLM przyjmowanych codziennie
Publikacja dodatkowa do badania Karhuvaara 2007, celem
2. Arias 2008 [69] Metodyka byta ocena wptywu polimorfizmu genu kodujgcego receptory
opioidowe na efekt terapeutyczny NLM
. I Abstrakt do wigczonej publikacji Gual 2013, brak
3. Aubin 2013a [94] Typ publikacji dodatkowych wynikow
. I Abstrakt do wigczonej publikacji Mann 2013, brak
4. Aubin 2013b [95] Typ publikaciji dodatkowych wynikéw
. Publikacja dodatkowa do wykluczonego badania
5. Drobes 2004 [96] Interwencja Drobes 2003
. Poréwnanie: NLM w dawce 40 mg / dobe vs NTX w dawce
6. Drobes 2003 [97] Interwencja 50 mg / dobe
7. Drobes 2000 [98] Interwencja Poréwnanie: NLM vs NTX vs PLC; brak informacji
o stosowanych dawkach
8. Garbutt 1999 [99] Metodyka Przeglad systematyczny
0. Gual 2013b [100] Typ publikac Abstrakt do wigczonego badar_ne} SENSE, brak dodatkowych
wynikow
10. Gual 2012 [101] Typ publikacji Abstrakt do badania ESENSE 2, brak dodatkowych wynikow
NLM stosowany w potaczeniu z elementami IP, poréwnanie
. wzgledem PLC w pofgczeniu z elementami IP, mozliwo$¢
n. Karhuvaara 2007 [68] Interwencia zmiany dawki NLM, pacjenci z umiarkowanym DRL (badanie
opisane w Rozdz. 17.5)
12. Mann 2013b [102] Typ publikac Abstrakt do wigczonego badaple} SENSE, brak dodatkowych
wynikow
13. Mann 2013c [103] Typ publikacji Abstrakt
I Abstrakt do wigczonej publikacji Mann 2013, brak
14. Mann 2012a [104] Typ publikacji dodatkowych wynikéw
- Abstrakt do wigczonej publikacji Mann 2013, brak
15. Mann 2012b [105] Typ publikacji dodatkowych wynikéw
- Abstrakt do wigczonej publikacji Mann 2013, brak
16. Mann 2012c [106] Typ publikacji dodatkowych wynikéw
I Abstrakt do wigczonej publikacji Mann 2013, brak
17. Mann 2012d [107] Typ publikacji dodatkowych wynikéw
18. Mason 1999 [108] Interwencja Poréwnanie réznych dawek NLM przyjmowanych codziennie
19. Mason 1994 [109] Interwencja Poréwnanie réznych dawek NLM przyjmowanych codziennie
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L.p. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
National Institute for Health I o -
20. Research 2012 [110] Typ publikacji Podsumowanie informacji na temat NLM
21. O’Malley 1995 [111] Metodyka Praca poglgdowa
22. Salvato 1994 [112] Metodyka Opis pojedynczego przypadku
. . I Abstrakt do wigczonych publikacji Mann 2013 i Gual 2013,
23. Sinclair 2013b [113] Typ publikacji brak dodatkowych wynikow
. . I Abstrakt do wigczonych publikacji Mann 2013 i Gual 2013,
24. Sinclair 2013c [114] Typ publikacji brak dodatkowych wynikéw
25. Swift 1999 [115] Metodyka Opracowanie wtérne
26. Trial Watch 2011 [116] Typ publikacji Informacja prasowa na temat prowadzonych badan dla NLM
. I Abstrakt do wigczonego badania Mann 2013, brak
27. van den Brink 2013g [117] Typ publikacji dodatkowych wynikow
28. van den Brink 2012b [118] Typ publikacii Abstrakt do wigczonego badarjla’ SENSE, brak dodatkowych
wynikow
29. van den Brink 2012c [119] Typ publikacii Abstrakt do wigczonego badania SENSE, brak dodatkowych

wynikow

NTX — naltrekson
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