Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Wniosek o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Selincro (nalmefen)

we wskazaniu:

redukcja spozycia alkoholu u dorostych
uzaleznionych pacjentéw, u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko picia, bez fizycznych objawow z
odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej
detoksykacji.

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-DS-4350-2/2014

Data ukonczenia: 13 czerwca 2014 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Lundbeck Poland Sp. z 0.0., ul. Krzywickiego 34, 02-078 Warszawa, Polska

Warszawa, Polska

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Lundbeck Poland Sp. z 0.0., ul. Krzywickiego
34, 02-078 Warszawa, Polska o zakresie tajemnicy przedsigebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Lundbeck Poland Sp. z 0.0., ul. Krzywickiego
34, 02-078 Warszawa, Polska

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizyczne;.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna




Selincro (nalmefen) AOTM-DS-4350-2/2014
Redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentow

Wykaz skrétéw

AE - Dziatanie niepozadane (ang. Adverse Event)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna wnioskodawcy

ALAT - Aminotransferaza alaninowa

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST - Aminotransferaza asparaginianowa

AUDIT - Test Rozpoznawania Zaburzen Zwigzanych z Alkoholem (ang. Alcohol Use Disorders Identification Test)

AWA - analiza weryfikacyjna AOTM

BAP - British Association for Psychopharmacology

BIA - analiza wptywu na budzet

CAD - kaczny czas trwania abstynencji (ang. Cumulative Abstinence Duration)

CADTH- Canadian Agency for Drugs Technologies in Health

CDT - Transferryna ubogoweglowodanowa (ang. Carbohydrate-Deficient Transferrin)

CGl-I - Skala stuzaca do oceny poprawy stanu pacjenta w trakcie leczenia (ang. Clinical Global Impression — Global
Improvement)

CGI-S - Skala stuzagca do oceny nasilenia choroby (objawéw chorobowych) (ang. Clinical Global Impression — Severity
of lliness)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI - Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CIWA-Ar - Skala stuzaca do oceny nasilenia objawow odstawienia alkoholu (ang. Clinical Institute Withdrawal
Assessment of Alcohol Scale)

DMS-1V - Klasyfikacja zaburzen psychicznych, w tym uzaleznienia od alkoholu (ang. Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders V)

DRL - Ryzyko szkdéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (ang. Drinking Risk Level)

EMA - European Medicines Agency

FAST - Kwestionariusz do oceny uzaleznienia od alkoholu (ang. Fast Alcohol Screening Test)

FDA - Food and Drug Administration

GGT - y-glutamylotranspeptydaza

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

HDD - Dni z duzym spozyciem alkoholu (ang. Heavy Drinking Days)

HR - hazard wzgledny

ICD-10 - Miedzynarodowa klasyfikacja chordb i problemoéw zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems)

ICUR - inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw

IP - Interwencja psychospoteczna

IPIN - Instytut Psychiatrii i Neurologii

IS — istotny statystycznie

ITT - Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat)

j. - jednostka

j.m. - jednostka miedzynarodowa

JGP - system rozliczen poprzez Jednorodne Grupy Pacjentéw

KK — Konsultant Krajowy

kod ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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KW — Konsultant Wojewddzki

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

MAST - Kwestionariusz oceny problemu alkoholowego (ang. Michigan Alcohol Screening Test)

MD - Srednia réznica (ang. mean difference)

MHRA - Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

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

mITT - Analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia (ang. Modified Intention To Treat)

MMRM - Analiza kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (ang. Mixed Model Repeated Measures)
MZ - Minister Zdrowia

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS - National Health Service

NIAAA - The National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NLM - Nalmefen

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

NNT - Liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac¢ danej interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢
jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich w okreslonym czasie (ang. Number Needed to Treat)

NTX - Naltrekson

OB - Okres obserwacji

OR - lloraz szans (ang. Odds Ratio)

OUN - Osrodkowy uktad nerwowy

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

PARPA - Panstwowa Agencja Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PKB - Produkt Krajowy Brutto

PLC - Placebo

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY - lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

RCT - Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomised Controlled Trial)

RD - Réznica ryzyka (ang. risk difference)

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktbrym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RR - ocena wplywu migreny na ograniczenie codziennej aktywnosci spotecznej i aktywnosci zwigzanej z pracg (ang.

Role Function-Restrictive)
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RSS - instrument podziatu ryzyka (ang. risk-sharing scheme)

SAE - Ciezkie dziatania niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

SD - Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE - Btad standardowy (ang. Standard Error)

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

TAC - Catkowite dobowe spozycie alkoholu (ang. Total Alcohol Consumption)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji
URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

VHDD- Dni z bardzo duzym spozyciem alkoholu (ang. Very Heavy Drinking Days)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WMD - Srednia wazona réznic (ang. Weighted Mean Difference)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢é miedzynarodowg wymagan dotyczgcych

przeprowadzania oceny Swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-20317-3/KB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystapito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Produkty lecznicze:

1. Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 7 tabl., kod EAN 5702157142033;
2. Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 14 tabl., kod EAN 5702157142040.

Whnioskowane wskazanie: redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko picia, bez fizycznych objawéw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowej
detoksykacji.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

- 1 =

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[~ inne
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Lundbeck Poland Sp. z 0. o.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.

ul. Krzywickiego 34,

02-078 Warszawa,
Polska

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych stanowigcych technologie alternatywnag:

Nie dotyczy
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31 stycznia 2014 r. znak MZ-PLR-460-20317-3/KB/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg
X 7 tabl., Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 14 tabl. we wskazaniu: redukcja spozycia
alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko picia, bez fizycznych
objawoéw z odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji. Do wniosku zostaty dotgczone
nastepujgce analizy:

Y '\ c/mefen (Selincro®) stosowany

w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie

ryzyko szkéd zwigzanych ze spozyciem alkoholu, Analiza Kliniczna,

I Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcii

spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, Analiza racjonalizacyjna,

_ Nalmefen (Selincr0®) stosowany w celu redukcji spozycia

alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, Analiza wptywu na budzet,

_, Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukciji spozycia

alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, Analiza ekonomiczna,

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr
12 poz. 388). Wnioskodawca nie spetnit nastepujgcych wymagan minimalnych:

e AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad dostepnych
w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

e Przeglad systematyczny badanh pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku

e Ogdlna uwaga z prosbg o wyjasnienia rozbieznosci dotyczgcej wskazania podanego w analizach vs
wskazania ujetego we wniosku refundacyjnym.

Przekazano uwagi do MZ w dniu 07.02.2014 r. Otrzymano odpowiedz na uwagi do wymagan minimalnych w
dniu 27.02.2014 r.

Wystgpiono réwniez do NFZ z prosbg o przekazanie danych dotyczgcych populacji w/w wskazaniu pismem,
znak pisma: AOTM-DS-4350-2(2)/£.B/2014, w dniu 04.02.2014 r. Odpowiedz otrzymano w dniu 18.03.2014 r.
Postepowanie dotyczgce obu wnioskéw refundacyjnych zostato wstrzymane na prosbe MZ pismem z dnia
27.03.2014 r., znak pisma: MZ-PLR-460-20317-8/KB/14 oraz pismem z dnia 27.03.2014 r., znak pisma: MZ-
PLR-460-20317-7/KB/14. Postepowanie wznowiono pismem MZ z dnia 27.05.2014 r., znak pisma: MZ-PLR-
460-20317-9/KB/14 oraz pismem z dnia 27.05.2014 r., znak pisma: MZ-PLR-460-20317-10/KB/14.
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MZ przekazat do AOTM uzupetnienia analiz Wnioskodawcy z dniem 27.05.2014 r., znak pisma: MZ-PLR-
460-20317-10/KB/14. Wnioskodawca zostat poproszony o dostarczenie analiz z okresleniem tajemnicy
przedsiebiorstwa. Wptynety one do Agencji w dniu 10.06.2014 r.

Technologia medyczna bedaca przedmiotem wniosku (Selincro®, nalmefen) nie byta do tej pory
przedmiotem oceny AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych (leczenie
uzaleznienia od alkoholu)

Rekomendacja/Opinia

Swiadczenie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Prezesa Agenciji

Whniosek w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych acamprosatum (Campral®) w leczeniu podtrzymujacym
abstynencje alkoholowa u os6b uzaleznionych od alkoholu z jednoczesnie prowadzong psychoterapia, w ramach wykazu
lekéw refundowanych

Zalecenia:

Rada  Konsultacyjna  rekomenduje = tymczasowe
finansowanie ze $srodkéw publicznych przez okres 3 lat,
leku Campral® (acamprosatum) w  leczeniu
podtrzymujgcym  abstynencje alkoholowg u oséb
uzaleznionych od alkoholu, z jednoczesnie prowadzong
psychoterapig.

Stanowisko RK nr 59/18/2010 z dnia 6 | Uzasadnienie

wrzeénia 2010 r. . . ) .
Akamprozat jest lekiem wspomagajgcym psychoterapie

w leczeniu uzaleznienia od akoholu, potrzebnym w
praktyce klinicznej, ale skutecznym jedynie u wybranych
chorych biorgcych udziat w ustrukturalizowanych
formach terapii. Akamprozat powinien byé¢ finansowany
ze srodkéw publicznych prébnie przez okres 3 lat, celem
weryfikacji zasadno$ci jego stosowania w praktyce
klinicznej oraz w oczekiwaniu na decyzje o finansowaniu
innych, bardziej skutecznych preparatéw, stosowanych
w tym wskazaniu.

Whiosek w sprawie zakwalif kowanie swiadczenia opieki zdrowotnej "Adepend (chlorowodorek naltreksonu), jest stosowany w ramach
ogolnego programu leczenia a koholizmu w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, jako lek wspomagajgcy abstynencje oraz
zmniejszajacy potrzebe napicia sie alkoholu” jako Swiadczenia gwarantowanego.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie  leku  Adepend  (chlorowodorek
naltreksonu) we wskazaniu: lek jest stosowany w ramach
ogolnego programu leczenia akoholizmu w celu
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, jako lek
wspomagajacy abstynencje oraz zmniejszajgcy potrzebe
napicia si¢ alkoholu, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Stanowisko RK nr 67/2011 z dnia 25 Uzasadnienie

lipca 2011 r. -
W opinii Rady Konsultacyjnej $wiadczenie opieki
zdrowotnej ,Adepend (naltrexoni hydrochloridum)” nie
powinno zosta¢ zakwalifikowane jako $wiadczenie
gwarantowane w ramach ogdlnego programu leczenia
alkoholizmu. Przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny analizy kliniczne nie wykazujg przewagi
proponowanej interwencji nad placebo w dluzszym
okresie obserwacji (6 i 12 miesigcy). Stosowanie
naltreksonu wigze sie réwniez z wystepowaniem
istotnych dziatan niepozadanych. Zdaniem Rady
Konsultacyjnej w przypadku tak ztozonej i bardzo trudnej
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do leczenia choroby jaka jest a koholizm najwazniejsza
jest profesjonalnie prowadzona psychoterapia (grupowa
oraz indywidualna), natomiast ewentualne wprowadzenie
wspomagajacej terapii  farmakologicznej  powinno
odbywa¢ sie tylko w  kontrolowanych przez
prowadzacego leczenie warunkach.

2.3. Problem zdrowotny

Uzaleznienie od alkoholu

Definicja

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje uzaleznienie od alkoholu jako ciggtg lub okresowg utrate
kontroli nad spozywaniem alkoholu pomimo negatywnych konsekwencji. Jako rozszerzenie definicji, WHO
prezentuje stanowisko Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Uzaleznien, ktére okresla uzaleznienie od
alkoholu jako chorobe przewlektg, zwigzang z czynnikami genetycznymi, psychospotecznymi
i Srodowiskowymi, wptywajgcymi na jej rozwdj i objawy. Choroba, charakteryzuje sie ponadto, zaburzeniami
somatycznymi, behawioralnymi i poznawczymi, w ktérych picie alkoholu staje sie priorytetowe nad innymi
poprzednio wazniejszymi zachowaniami'.

Powszechnie stosuje sie takze definicje uzaleznienia od alkoholu na podstawie kryteriow zawartych
w Podreczniku Diagnostycznych i Statystycznych Zaburzen Psychicznych (MSD) Amerykanskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego, wg ktérego uzaleznienie od alkoholu, okresla sie jako nieprawidtowy
wzorzec picia prowadzacy do klinicznie znaczgcego uszkodzenia somatycznego lub zaburzen psychicznych.
Z kolei Amerykanskie Towarzystwo Lekarskie okresla alkoholizm jako: ,chorobe charakteryzujgcg sie
istothnym upos$ledzeniem zwigzanym bezposrednio ze stalym i nadmiernym spozywaniem alkoholu.
Uposledzenie to moze mie¢ postaé zaburzen fizjologicznych, psychicznych lub spotecznych”?,

Uzaleznienie od alkoholu jest chorobg chroniczng, postepujacg i potencjalnie smiertelng. Nie jest mozliwe
catkowite jej wyleczenie, a jedynie zahamowania narastania jej objawdw i szkdéd zdrowotnych z nig
zwigzanych. W $wietle nowoczesnej wiedzy uzaleznienie od alkoholu jest chorobg wieloczynnikowsg, bio-
psycho-spoteczng, uszkadzajgcg funkcjonowanie cztowieka w sferze somatycznej, psychologicznej,
spotecznej i duchowej. Model leczenia tego schorzenia musi by¢é dostosowany do takiego sposobu
postrzegania tej choroby3.

Kryteria rozpoznania uzaleznienia od alkoholu wg ICD-10 i MSD-IV
Kryteria uzaleznienia od alkoholu wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (ICD-10)*

Zespot uzaleznienia od alkoholu, zgodnie z kryteriami zawartymi w 10 edycji Miedzynarodowej Klasyfikacji
Choréb, Urazéw i Przyczyn Zgonéw (ICD 10) rozpoznaje sie przy stwierdzeniu wystgpienie przynajmniej
trzech z nastepujgcych objawdw, w okresie przynajmniej jednego miesigca lub w ciggu ostatniego roku
w kilkukrotnych okresach krétszych niz miesigc:

1. Silne pragnienie lub poczucie przymusu picia ("gtéd alkoholowy").

2. Uposledzenie zdolnosci kontrolowania zachowan zwigzanych z piciem (uposledzenie zdolnosci
powstrzymywania sie od picia, trudnosci w zakonczeniu picia, trudnosci
w ograniczaniu ilosci wypijanego alkoholu).

3. Fizjologiczne objawy zespotu abstynencyjnego w sytuacji ograniczenia lub przerywania picia
(drzenie, nadcisnienie tetnicze, nudnosci, wymioty, biegunka, bezsennos¢, niepokdj, w krancowej
postaci majaczenie) lub uzywanie alkoholu w celu uwolnienia sie od objawéw abstynencyjnych.

! http://www.who.int/substance abuse/terminology/who lexicon/en/#

2Wnuk M., Marcinkowski JT., Alkoholizm — przeglad koncepcji oraz metod leczenia, Hygeia Public Health 2012, 47(1): 49-55
% http://www.parpa.pl/index.php?option=com_content&task=view&id=30&Itemid=8
*http://www.parpa.pl/index.php?option=com_content&task=view&id=30&Itemid=8
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4. Zmieniona (najczesciej zwiekszona) tolerancja alkoholu, potrzeba spozywania zwiekszonych dawek
dla osiggniecia oczekiwanego efektu.

5. Koncentracja zycia wokoét picia kosztem zainteresowan i obowigzkow.

6. Uporczywe spozywanie alkoholu mimo oczywistych dowodéw wystepowania szkodliwych nastepstw.

Kryteria DSM-IV°

Uzaleznienie od alkoholu mozna stwierdzi¢ na podstawie przynajmniej trzech z ponizszych objawéw
wystepujgcych w ostatnim roku:

e Czeste picie alkoholu w wiekszych ilosciach i dtuzej niz zaktadano przed rozpoczeciem picia. Uporczywa
che¢ lub nieudane préby przerwania picia lub ograniczenia ilosci wypijanego alkoholu.

o Wystepowanie charakterystycznego zespotu abstynencyjnego po przerwaniu lub zredukowaniu
intensywnego i dlugotrwatego picia. Zespdt ten rozwija sie w kilka godzin lub dni i manifestuje sie
objawami abstynencyjnymi, ktére powodujg znaczne uposledzenie funkcjonowania psychicznego lub
spotecznego, zawodowego itp. Objawy te zwigzane sg z ogdlnie zltym stanem somatycznym
i nie powinny by¢ zwigzane z zadnym innym zaburzeniem psychicznym.

o Picie alkoholu lub przyjmowanie lekdéw lub innych substancji o dziataniu podobnym do alkoholu
w celu ztagodzenia lub unikniecia objawdw odstawienia.

e Wzrost tolerancji definiowany w dwojnaséb: potrzeba znaczaco wyzszych dawek do wywotania
intoksykacji lub innego oczekiwanego efektu alkoholu oraz wyraznie zmniejszone efekty dziatania
alkoholu przy przyjeciu tej samej dawki.

e Przeznaczenie znacznej ilosci czasu na zdobycie alkoholu, spozywanie go lub na dochodzenie do siebie
po spozyciu alkoholu.

e Znaczne zredukowanie aktywnosci spotecznej, zawodowej i rekreacyjnej z powodu picia.

e Picie alkoholu mimo wiedzy, ze nawracajgce problemy zdrowotne lub psychiczne sg spowodowane lub
zaostrzone przez picie alkoholu.

Fazy uzaleznienia od alkoholu
E. M. Jelinek w badaniu opublikowanym w 1952 roku, przedstawit postepujgcg nature choroby

w kategoriach narastajgcych zaburzen funkcjonowania. Objawy uzaleznienia od alkoholu zostaty podzielone
na cztery fazy:

e Faza pierwsza (wstepna) - trwa od kilku miesiecy do kilku lat. W fazie tej dochodzi do uzaleznienia
psychicznego. Picie towarzyskie przeradza sie w miare czasu w picie celem roztadowania napie¢,
stresow. Stopniowo zwieksza sig tolerancja na alkohol.

e Faza druga — ostrzegawcza (zwiastunowa) — trwa od pot roku do 5 lat. Pojawiajg sie Iluki
w pamieci. Osoba nie moze odmdéwi¢ sobie spozywania alkoholu az do stanu upojenia. Spada tolerancja
na alkohol.

e Faza krytyczna (ostra) — rozpoczyna uzaleznienie (toksykomanige alkoholowg) w Scistym znaczeniu. Jeden
kieliszek wyzwala ,reakcje fancuchowg” i prowadzi zawsze do naduzycia alkoholu i gtebokiego upojenia,
a nawet utraty przytomnosci. Pojawiajg sie nietypowe zachowania (jak porzucenie pracy, ucieczki z
domu, zerwanie kontaktéw towarzyskich). Zauwazalne stajg sie zaniedbania dotychczasowych
obowigzkéw rodzinnych, zawodowych i spotecznych. Czasami wskutek nacisku spoteczenstwa
podejmuje on abstynencje (tydzien, miesigc, nawet 6 i 9 miesiecy), jednak okresowo powraca do picia.
Stopniowo wydtuzajg sie tez ciagi picia. Zauwazalny staje sie brak regularnego odzywiania sie. Dochodzi
do powaznych schorzen somatycznych (uktadu pokarmowego, watroby).

e Faza chroniczna, przewlekta — objawia sie przede wszystkim ciggami alkoholowymi trwajgcymi kilka dni.
Przetomowym momentem jest tu regularne picie ranne, potgczone =z brakiem kontroli
i upijaniem sie. Pojawiajg sie bardzo wyrazne objawy zespotu abstynencyjnego (bdle gtowy, ostabienie,
drzenie, nudnosci, wymioty zaburzenia nastroju, zaburzenia snu, jadlowstret, biegunki, kotatanie serca,

® American Psychiatric Association, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision, 2000.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Selincro (nalmefen) AOTM-DS-4350-2/2014
Redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentow

poty, leki). Przykre objawy abstynencyjne ustepujg po wypiciu kolejnej dawki alkoholu. Wystepujg tez
drzenia konczyn, utrudniajgce wykonanie najprostszych czynnoéciG.
Epidemiologia
Wedtug danych Panstwowej Agencji Rozwigzywania Problemoéw Alkoholowych liczbe os6b uzaleznionych
od alkoholu w Polsce szacuje sie obecnie na ok. 800 tysiecy (2% populacji). Grupa ludzi pijgcych szkodliwie,
a wiec potencjalnie narazonych na rozwdj uzaleznienia, liczy aktualnie 2-2,5 min oséb, tj. ok. 5-7%
populacji. Znaczna cze$¢ pacjentdw leczacych sie w placéwkach podstawowej i specjalistycznej opieki
zdrowotnej z powodu zaburzeh uktadu trawiennego, krgzenia, neurologicznego, choréb ptuc, nowotworéw,
urazow itd., naduzywa alkoholu — szacuje sie, ze dotyczy to ok. 2,5-3 min osob’.

W populacji europejskiej, czesto$¢ wystepowania uzaleznienia od alkoholu szacuje sie na 5-6%
u mezczyzn i 2% u kobiet, jednakze w ostatnich latach wzrasta liczba kobiet uzaleznionych od alkoholu.
Sredni czas rozwoju uzaleznienia od alkoholu trwa od 6 do 8 lat®.

Etiologia

Zgodnie ze wspodiczesng wiedzg, na formowania sie uzaleznienia zaréwno od alkoholu jak i od innych
substancji psychoaktywnych wptywajg czynniki biologiczne (biochemiczne), psychologiczne, duchowe
i spoteczne.

e Czynniki biologiczne - sg one dziedziczne i dotyczg biologicznego podioza warunkujgcego reakcje
organizmu na spozycie alkoholu. W procesie tym wazng role odgrywa m.in. aktywnos$¢ dehydrogenaz -
alkoholowej i aldehydowe;.

e Czynniki psychologiczne - majg Scisty zwigzek z wrodzonymi i nabytymi cechami temperamentu. Cechy te
warunkujg zwiekszone zapotrzebowanie organizmu na stany pobudzenia czy przezywania przyjemnosci,
albo tez odpowiedzialne sg za sklonnosci do przezywania standéw nieprzyjemnych (uczucia
dyskomfortu). Niektérym osobom alkohol utatwia osiggniecie przyjemnosci i zadowolenia, innym daje
ulge w cierpieniu czy tez pozwala na unikniecie standw napiecia, niepokoju, leku, poczucia matej
wartosci.

e Czynniki duchowe - sfera zycia, ktéra wigze sie z jakoscig zaangazowania w sprawy, rzeczy czy ludzi,
ktérzy zajmujg istotne miejsce w zyciu osoby. W miare rozwoju uzaleznienia, picie alkoholu staje sie
priorytetowe nad innymi poprzednio wazniejszymi zachowaniami.

e Czynniki spoteczne - zwigzane sg m.in. ze srodowiskiem rodzinnym, obyczajowos$cig i postawami
spotecznymi wobec picia alkoholu, dostepnoscig napojéw alkoholowych (ceny, gestos¢ sprzedazy
i godziny ich otwarcia, zawartos¢ alkoholu w napojach), a takze z obecnoscig réznorodnych probleméw
(rodzinnych, zawodowych, prawnych, materialnych, zdrowotnych itp.)g.

Wptlyw alkoholu na organizm

Alkohol etylowy jest cieczg Izejszg od wody, przezroczystg, o charakterystycznej woni i piekgcym smaku.
W normalnych warunkach wystepuje w organizmie cztowieka jako alkohol fizjologiczny,
w stezeniu nie przekraczajgcym 0,15 promila. Wchtanianie rozpoczyna sie natychmiast po wprowadzeniu
alkoholu do organizmu, juz w jamie ustnej. Szybkos¢ wchtaniania zalezy m. in. od tempa przesuwania sie
tresci pokarmowych z Zzotgdka do dwunastnicy i jelit, a takze od zawarto$ci ttuszczu w pozywieniu. Jelita sg
miejscem, gdzie najwiecej alkoholu przenika do krwi, natomiast najwigksze jego stezenie wystepuje w Slinie,
moczu, krwi, zétci i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Stezenie alkoholu osigga swoj szczyt w ciggu 30-45 minut
po spozyciu. Proces metabolizowania alkoholu przebiega wolniej niz proces jego wchtaniania.
W metabolizowaniu alkoholu udziat biorg: ukiad dehydrogenaz (dehydrogeneza alkoholowa -ADH
i dehydrogeneza aldehydowa -ALDH), mikrosomalny system utleniania - MEOS, katalaza oraz
nieoksydacyjne szlaki metaboliczne. Wptyw na metabolizm alkoholu ma takze oksydaza cytochromowa,
ktérej poziom moze wzrasta¢ przy przewleklym piciu. Metabolizm nastepuje z szybkoscig ok. 100 mg (u
mezczyzn) i 85 mg (u kobiet) na kilogram masy ciata, gtdwnie poprzez dehydrogenaze alkoholowg. 2-10 %

® Kabata B., Trudnosci w terapii uzaleznienia od alkoholu z praktyki lekarza rodzinnego, Hygeia Public Health 2011, 46(3): 385-389.
" http://www.parpa.pl/index.php?option=com_content&task=view&id=155&Itemid=16].

& Wytyczne EMA, Guideline on the development of medicinal products for the treatment of alcohol dependence, 2010.

° Woronowicz B., Problemy alkoholowe w praktyce lekarza rodzinnego, Medycyna Rodzinna 1/2002.
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alkoholu jest eliminowane w postaci niezmienionej, gtdwnie poprzez nerki i uktad oddechowylo. Spozycie
alkoholu mozna zmierzy¢ za pomocg gramow przyjetego alkoholu lub w porcjach standardowych, przy czym
wedtug normy przyjetej w Europie, porcja standardowa zawiera 10 g czystego alkoholu, zawarta jest w: ok.
250ml piwa o mocy 5%, w ok. 100ml wina o mocy 12% oraz w ok. 30ml wédki o mocy 40%"*.

Tabela 2. Objawy zatrucia alkoholem w zaleznosci od stezenia alkoholu we krwi'

Stezenie Objawy

Nieznaczne zaburzenia réwnowagi oraz euforia i obnizenie krytycyzmu, uposledzenie koordynaciji

od 0,3do 0,5 promila ” A .
wzrokowo-ruchowej oraz zaburzenia widzenia

Zaburzenia sprawnosci ruchowej (niezauwazalne osfabienie refleksuO, nadmierna pobudliwos¢ i
do 0,7 promila gadatliwos¢, a takze obnizenie samokontroli oraz btedna ocena witasnych mozliwosci, ktore czesto
prowadzg do fatszywej oceny sytuacji

Zaburzenia réwnowagi, sprawnosci i koordynacji ruchowej, obnizenie progu bodlu, spadek sprawnosci
intelektualnej (btedy w logicznym rozumowaniu, wadliwe wycigganie wnioskow itp.) pogfebiajacy sie w

do 2 promili miare narastania intoksykacji akoholowej, opdznienie czasu reakcji, wyrazna drazliwo$é, obnizona
tolerancja, zachowania agresywne, pobudzenie seksualne, wzrost ci$nienia krwi oraz przyspieszenie akcji
serca.

do 3 promili Zaburzenia mowy (mowa betkotliwa), wyrazne spowolnienie i zaburzenia réwnowagi, wzmozona sennos¢,

znaczne obnizona zdolnos$¢ do kontroli wlasnych zachowan

Spadek cisnienia krwi, obnizenie cieptoty ciata, ostabienie lub zan k odruchéw fizjologicznych oraz gtebokie

do 4 promili N e JC ;
zaburzenia swiadomosci prowadzace do spigczki

Gteboka $pigczka, zaburzenia czynnosci osrodka oddechowego i naczyniowo-ruchowego, mozliwo$¢

owyzej 4 promili
powyzel 4 p porazenia tych osrodkéw przez alkohol.

Skutki zdrowotne uzaleznienia od alkoholu

Wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia alkohol znajduje sie na trzecim miejscu w$réd czynnikdw ryzyka dla
zdrowia populacji, a ponad 60 rodzajow choréb i urazéw wigze sie z jego spozywaniem. Choroby
wystepujagce na tle uzywania alkoholu to przede wszystkim: urazy, zaburzenia umystowe
i psychiczne, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, nowotwory, choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
zaburzenia immunologiczne, choroby uktadu kostno-szkieletowego, dysfunkcje uktadu rozrodczego
i szkody prenatalne. W catej Europie picie alkoholu jest odpowiedzialne za 2 wszystkich nagtych zgonow
miodych ludzi pomiedzy 15 a 29 rokiem zycia. Corocznie z przyczyn bezposrednio i posrednio zwigzanych z
uzywaniem alkoholu, umiera w Polsce kilkanascie tysiecy osob, z czego potowa przypada na zgony
spowodowane bezposrednio piciem alkoholu™,

Tabela 3. Wzgledne ryzyko w wybranych stanach chorobowych, w ktérych alkohol jest czynnikiem ryzyka14

Kobiety Mezczyzni

Spozycie alkoholu, g/dzien

0-19 | 20-39 >40 0-39 450; >60
Zaburzenia neurologiczno-psychiczne
Padaczka 1,3 7,2 7,5 1,2 7,5 6,8

Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe

% \Woronowicz B., Bez tajemnic o uzaleznieniach i ich leczeniu, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa 2003.

" hitp:/Aww. parpa.pl/index.php?option=com_content&task=view&id=28&Itemid=44

2 \Woronowicz B., Bez tajemnic o uzaleznieniach i ich leczeniu, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa 2003.

'* Narodowy Program Profilaktyki i Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych na lata 2011-2015.

 Fudata J., Pacholik K., Rozpoznawanie probleméw alkoholowych i krotka interwencja, PARPAMEDIA, Warszawa, 2007.
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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
Ostre i przewlekte zapalenie trzustki 1,3 1,8 1,8 1,3 1,8 3,2

Zaburzenia metaboliczne i wydzielania wewnetrznego

Cukrzyca 0,9 0,9 11 1,0 0,6 0,7

Nowotwory zlosliwe

Raki jamy ustnej i gardta 15 2,0 54 1,5 1,9 54
Rak przetyku 1,8 2,4 4.4 1,8 2,4 4.4
Rak krtani 1,8 3,9 4,9 1,8 3,9 4,9
Rak watroby 15 3,0 3,6 1,5 3,0 3,6
Rak piersi 1,1 14 1,6

Inne nowotwory 1,1 1,3 1,7 1,1 1,3 1,7

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Choroba nadcisnieniowa 1,4 2,0 2,0 1,4 2,0 4.1
Choroba wiencowa 0,8 0,8 11 0,8 0,8 1,0
Niedokrwienny udar mézgu 0,5 0,6 11 0,9 13 1,7
Krwotoczny udar mézgu 0,6 0,7 0,8 1,3 2,2 2,4
Zaburzenia rytmu serca 1,5 2,2 2,2 1,5 2,2 2,2

Zaburzenia powstajace w okresie okotoporodowym

Poronienie samoistne 1,2 1,8 1,8 1,0 1,4 1,4
Niska masa urodzeniowa 1,0 1,4 1,4 0,9 1,4 1,4
Woczesniactwo 0,9 1,4 14 1,0 1,7 1,7
Wewnatrzmaciczne opdznienie rozwoju 1,0 1,7 1,7 - - -

Rozpoznanie - testy przesiewowe

Dla utatwienia rozpoznawania problemoéw alkoholowych opracowano wiele testéw przesiewowych, za

pomoca ktorych, z rozng trafnoscig i czutoscig, mozna oceni¢ charakter probleméw alkoholowych pacjentéw.

Do testéw przesiewowych, ktére w warunkach klinicznych stosuje sie najcze$ciej naleza:

e Test AUDIT (ang. Alcohol Use Disorders Identification Test) - kwestionariusz Swiatowej Organizacji
Zdrowia. Obejmuje dziesie¢ pytan dotyczacych trzech sfer uzywania alkoholu: picia ryzykownego, picia
szkodliwego oraz uzaleznienia od alkoholu, charakteryzuje sie ponad 90% czutoscig i trafnoscia.

o Alkoholowy Test Przesiewowy na Czczo FAST (ang. Fast Alcohol Screening Test) - obejmuje on cztery

pytania: dwa dotyczg spozycia alkoholu, a dwa szkdéd zwigzanych z alkoholem.

e Test CAGE - test obejmuje 4 pytania, odpowiedz twierdzaca na ktérekolwiek z pytah wskazuje na
koniecznos¢ przeprowadzenia pogtebionej analizy problemu uzaleznienia.

e Test MAST (ang. Michigan Alcoholism Screening Test) - test obejmuje 25 pytan na temat zachowan

dotyczacych picia i probleméw zwigzanych z alkoholem.

Testy przesiewowe nie sg narzedziami diagnostycznymi, nie mozna na ich podstawie orzec rozpoznania

zespotu uzaleznienia od alkoholu. Pomagajg one, z wiekszym lub mniejszym prawdopodobienstwem
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trafienia, wskaza¢ osoby pijgce alkohol ryzykownie, szkodliwie lub podejrzane o uzaleznienie. Osoby
podejrzane o uzaleznienie lub te, u ktdrych wyniki testow przesiewowych budzg watpliwosci, wymagajg
pogtebionej rozmowy lub powinny by¢ pokierowane do specjalistycznej diagnostyki w placoéwkach leczenia

uzaleznienia od alkoholu™'*¢.

Leczenie

Badania efektywnosci roznych metod leczenia oséb uzaleznionych dowodza, ze najbardziej skuteczna w
leczeniu os6b uzaleznionych od alkoholu jest psychoterapia. Metody psychoterapii uznane za najbardziej
skuteczne ktadg nacisk na zdolno$¢ osoby uzaleznionej do zatrzymania lub zmniejszenia picia
(samoskutecznosé), etap jej gotowosci do zmiany, kontekst spoteczny pacjenta i jego system wsparcia. Czas
niezbedny do przeprowadzenia skutecznej terapii uzaleznienia to 18-24 miesigce. Pierwszy, podstawowy
etap psychoterapii uzaleznienia od alkoholu, trwa w oddziatach catodobowych i dziennych od szesciu do
osmiu tygodni, natomiast w placéwkach ambulatoryjnych od czterech do szesciu miesiecy. Caty cykl
psychoterapii uzaleznienia trwa ok. dwoéch lat i obejmuje do 240 godzin terapii grupowej i do 50 godzin
terapii indywidualnej w ciggu roku. Po zakonhczonej terapii w oddziatach dziennych i calodobowych osoby
uzaleznione, w celu kontynuowania leczenia, kierowane sg do dalszego leczenia w poradniach oraz
zachecane sg do uczestnictwa w spotkaniach grup samopomocowych Anonimowych Alkoholikéw i pracach
klubow abstynenta®’.

Jako wsparcie dla oddziatywah psychoterapeutycznych w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, w niektérych
przypadkach stosuje sie takze farmakoterapie. Najwazniejszym czynnikiem warunkujgcym powodzenie
leczenia farmakologicznego os6b uzaleznionych od substancji psychoaktywnych jest zrozumienie jej celéw:
1. Zmniejszanie nasilenia objawdw odstawiennych.

2. Zapobieganie nawrotom i utatwianie utrzymywania abstynenciji.

3. Prowadzenie terapii substytucyjnej, w celu zmniejszenia szkéd zwigzanych z przyjmowaniem danej
substancji.

4. Zapobieganie powiklaniom zwigzanym ze stosowaniem danej substancji.

Tabela 4. Leki zalecane do stosowania w leczeniu uzaleznienia od alkoholu (wg wytycznych British Association
for Psychopharmacology)18

Lek Wskazania

Akamprozat jest antagonistg receptoréw NMDA. Stwierdzono, ze stosowanie tego leku umiarkowanie
zwieksza prawdopodobienstwo utrzymania abstynencji po leczeniu detoksykacyjnym (dane klasy ).
Korzystne dziatanie akamprozatu w zakresie podtrzymywania abstynencji utrzymuje sie przez 3-12
miesiecy po jego odstawieniu. Czas przyjmowania leku powinien wynosi¢ 6-12 miesiecy, lecz jesli
chory nadal spozywa alkohol po 4—6 tygodniach od rozpoczecia terapii, to lek ten nalezy odstawié
(dane klasy I)

Naltrekson jest nieswoistym antagonistg receptoréw opioidowych. Zazwyczaj stosuje sie go w dawce
50 mg/d. Stosowanie powoduje istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia epizodu niekontrolowanego
picia po jednorazowym przerwaniu abstynencji (dane na temat pozytywnego wptywu naltreksonu na
mozliwo$¢ utrzymywania abstynencji sg mniej liczne; A).

Dobra opcja terapeutyczna dla osob, ktére regularnie ,dawkujg sobie” alkohol, a ktére chcg osiggngcé
abstynencje. Eksperci BAP zalecajg uzywanie naltreksonu przez sze$¢ miesiecy. Jesli chory nadal

Akamprozat

Naltrekson

'® Fudata J., Pacholik K., Rozpoznawanie probleméw alkoholowych i krétka interwencja, PARPAMEDIA, Warszawa, 2007.

'8 Fudata J., Dabrowska K., Uzaleznienie od a koholu — miedzy diagnozg a dziataniem. Koordynacja na rzecz aktywnej integracji.
7 Fudata J., Dgbrowska K., Uzaleznienie od a koholu — miedzy diagnoza a dziataniem. Koordynacja na rzecz aktywnej integracii.
'8 British Association for Psychopharmacology, BAP updated guidelines: evidence-based guidelines for the pharmacological
management of substance abuse, harmful use, addiction and comorbidity: recommendations from BAP, 2012.
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spozywa alkohol po 4-6 tygodniach przyjmowania tego leku, wowczas nalezy przerwac terapie.

Lek przeznaczony do stosowania u osob zmotywowanych do terapii, u ktorych nie wystepuja
przeciwwskazania do stosowania disulfiramu (B). Te metode leczenia powinno sie proponowac
osobom, u ktérych proby terapii z uzyciem akamprozatu lub naltreksonu okazaty sie nieskuteczne
(dane klasy la). Lek ten zazwyczaj stosuje sie w dawce 200 mg 1 x dziennie, pierwszg dawke
disulfiramu mozna przyja¢ najwczesniej po uptywie 24 godzin od ostatniego spozycia alkoholu. Nalezy
go stosowac pod nadzorem.

Lek przeznaczony do stosowania u oséb zmotywowanych do terapii, cierpigcych z powodu nasilonego
leku, u ktorych préby leczenia z uzyciem akamprozatu, naltreksonu lub disulfiramu okazaty sie
nieskuteczne lub u ktérych wystgpity przeciwwskazania do stosowania tych lekéw. Zazwyczaj podaje
sie go w dawce 10 mg 3 x dziennie.

Nalmefen jest antagonistg receptorow opioidowych, o innym profilu farmakodynamicznym niz
naltrekson, stanowigcym alternatywe dla tego ostatniego leku.

Stosowanie nalmefenu istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia epizodu niekontrolowanego picia po
jednorazowym przerwaniu abstynencji (dane klasy [). W poréwnaniu z naltreksonem jest mniej
hepatotoksyczny.

Topiramat jest lekiem przeciwdrgawkowym o ztozonym mechanizmie dziatania. Warto$¢ dawki
docelowej wynosi 300 mg/d (u niektérych chorych moze sie ona okaza¢ zbyt duza, ze wzgledu na
wystepowanie dziatan niepozadanych).

Wykazano, ze stosowanie topiramatu w dawce <300 mg/d u oséb zmotywowanych do rozpoczecia
abstynencji, ktore jeszcze nie zaprzestaly picia alkoholu, prowadzito do zmniejszenia konsumpgiji tej
substancji, ograniczenia negatywnych nastepstw spozywania alkoholu, poprawy stanu zdrowia
somatycznego i poprawy jakosci zycia (dane klasy ).

Pregabalina stosowana w dawce 150-450 mg/d wykazuje skuteczno$¢ w podtrzymywaniu abstynenciji
lub wzmniejszaniu spozycia alkoholu podobng do stwierdzonej w przypadku naltreksonu
przyjmowanego w dawce 50 mg/d (dane klasy ).

Disulfiram

Baklofen

Nalmefen

Topiramat

Pregabalina

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,
postaé Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 7 tabl., kod EAN 5702157142033;
farmaceutyczna, Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 14 tabl., kod EAN 5702157142040.

rodzaj i wielkosé Blistry z PVC/PVdC/Aluminium, w tekturowych pudetkach.
opakowania, EAN

NO7BBO05 (inne leki wptywajace na uktad nerwowy, leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od

Kod ATC
© alkoholu)

Substancja czynna Nalmefen (w postaci dwuwodnego chlorowodorku)

Droga podania Lek podawany doustnie (tabletki)

Mechanizm dziatania

Nalmefen jest modulatorem ukfadu opioidowego o odrebnym profilu dziatania na receptory y, 8
i K.

- Badania in vitro wykazaty, ze nalmefen jest selektywnym ligandem receptora opioidowego o
dziataniu antagonistycznym na receptory p i & oraz dziataniu czesciowo agonistycznym na
receptor K.

- Badania in vivo wykazaly, ze nalmefen ogranicza spozycie alkoholu, prawdopodobnie
poprzez modulowanie czynnosci uktadu mezolimbiczno-korowego.

Dane pochodzgce z badan nieklinicznych, badan klinicznych i piSmiennictwa nie sugeruja, by
stosowanie produktu leczniczego Selincro wigzato sie¢ z ryzykiem uzaleznienia Ilub
naduzywania

produktu w zadnej postaci.

Mechanizm dziatania

Zrédto: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/27609/SPC/Selincro+18mg+film-coated+tablets data dostepu:
4.03.2014 r.; data aktualizacji: 30.08.2013

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Procedura

. . Centralna
rejestracyjna

Data wydania 1. 25 lutego 2013
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pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Whnioskowane
wskazanie

Produkt leczniczy Selincro jest wskazany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentow
uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia (DRL, ang. Drinking risk
level), bez fizycznych objawdw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowej detoksykacii.

Produkt leczniczy Selincro nalezy przepisywa¢ jedynie w potgczeniu ze statym wsparciem
psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu.
Leczenie produktem leczniczym Selincro nalezy rozpoczyna¢ jedynie u pacjentdow, u ktérych DRL
utrzymuije sie na wysokim poziome po dwdch tygodniach od wstepnej oceny.

Dawka i schemat

dawkowania we

whnioskowanym
wskazaniu

Dawkowanie

Produkt leczniczy Selincro nalezy przyjmowac¢ w razie potrzeby: kazdego dnia, w ktérym pacjent
przewiduje, ze moze by¢ narazony na ryzyko wypicia alkoholu powinien przyjaé¢ jedna tabletke (18
mg), najlepiej 1-2 godziny przed przewidywanym czasem picia alkoholu. Jesli pacjent rozpoczat
picie alkoholu bez przyjecia produktu leczniczego Selincro, powinien przyjgc¢ jedng tabletke tak
szybko, jak to mozliwe.

Maksymalna dawka produktu leczniczego Selincro to jedna tabletka na dobe. Produkt leczniczy
Selincro moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Selincro jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletke powlekang
nalezy potyka¢ w catosci. Tabletki powlekanej nie nalezy dzieli¢ lub rozkruszaé, poniewaz
nalmefen moze powodowac uczulenia skéry w wyniku bezposredniego kontaktu ze skorg

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, przyjmowanie
opioidowych lekéw przeciwbdlowych, uzaleznienie od opioidéw aktualnie lub w niedawnej
przesztosci, ostre objawy z odstawienia opioidéw, stosowanie opioidow w ostatnim czasie, ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby (klasyfikacja Child-Pugh), ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
(eGFR <30 ml/min/1,73 m2 pc.), ostry zespdt odstawienia alkoholu w ostatnim czasie
(przebiegajacym z omamami, napadami drgawek i delirium tremens).

Lek sierocy
(TAK/NIE)

NIE

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Poziom
odptatnosci

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 8. Przeglad wytycznych dotyczacych leczenia uzaleznienia od alkoholu

Organizacja Rok Zalecenia farmakologiczne

Sekcja

Farmakoterapii Polskiego
Towarzystwa Badan nad
Uzaleznieniami (PTBU) 2013

Do lekéw pierwszego rzutu, tj. lekow o udokumentowanej skutecznosci w dtugoterminowe;j terapii wspierajgcej utrzymywanie
abstynenc;ji lub zmniejszajgcej ilos¢ wypijanego alkoholu i intensywnos¢ jego picia, nalezg: akamprozat, naltrekson i nalmefen.

i Do lekéw drugiego rzutu nalezy disulfiram. Ponadto u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z alkoholowym uszkodzeniem watroby
mozna rozwazy¢ stosowanie baklofenu.
Sekcja Psychofarmakologii Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego (PTP)

Leki rekomendowane w celu utatwienia utrzymania abstynenc;ji lub zmniejszenia spozycia alkoholu:
eAkamprosat moze by¢ stosowany w celu poprawy wskaznika abstynenciji (A);

eNaltrekson moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, ale jest mniej dowoddéw na poparcie jego
zastosowanie w utrzymaniu abstynencji (A);

British Association for 2012
Psychopharmacology eDisulfiram - przeznaczony jest do stosowania u oséb zmotywowanych do terapii, u ktérych nie wystepujg przeciwwskazania do
stosowania (B);
eBaklofen - lek przeznaczony do stosowania u oséb cierpigcych z powodu nasilonego leku, u ktérych préby leczenia z uzyciem
akamprozatu, naltreksonu lub disulfiramu okazaty sie nieskuteczne, lub u ktérych wystgpity przeciwwskazania do stosowania tych
lekow.
Farmakologiczna profilaktyka nawrotéw choroby (uzaleznienie od alkoholu):
Government of Western Australia, 2012
Drug and Alcohol Office eNaltrekson

eAkamprosat
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eDisulfiram

W fazie eksperymantalnej zapobiegania nawrotom uzaleznienia od alkoholu znajduja sie takze: agonista receptorow GABA
(baklofen), srodki dopaminergiczne, srodki glutaminergiczne (topiramat, karbamazepina), srodki serotonergiczne.

Panstwowa Agencja Rozwigzywania

Probleméw Alkoholowych 2007 Zarowno akamprozat (agonista GABA), jak i naltrekson (antagonista opiatowy) poprawiajg wyniki leczenia. Oba leki sg potencjalnymi
narzedziami zapobiegania nawrotom intensywnego picia badz uzaleznienia u pacjentéw zmotywowanych do ich stosowania.
(PARPA)
_ _ Rekomendowanymi lekami stosowanymi w celu wspomagania odstawienia alkoholu sg
National Institute for Health and Care benzodiazepiny (chlorodiazepoksyd lub diazepam).
Excellence 2011
Rekomendowane interwencje farmakologiczne stosowane w okresie abstnencji, w umiarkowanym i ciezkim uzaleznieniu od alkoholu
(NICE) to akamprozat lub naltrekson w kombinacji z indywidualng terapig psychologiczng a takze disulfiram jako terapia drugiego rzutu, w
przypadku braku mozliwosci stosowania akamprozatu lub naltreksonu.
. . Obecnie dopuszczone do leczenia uzaleznienia od alkoholu w USA sg trzy leki doustne (naltrekson, akamprozat i disulfiram) i jeden
National Institute on Alcohol Abuse 2008 preparat (naltrekson) w formie wstrzyknieé o przediuzonym uwalnianiu. Badania wykazaly, iz topiramat, doustne leki stosowane w

and Alcoholism

(NIAAA)

leczeniu padaczki i migreny, takze sg skuteczne w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, jednakze nie sg zatwierdzona przez FDA w tym
wskazaniu.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

wskazaniu

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

w Polsce

Dr n. med. Lech
Grodzki
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie zdrowia

publicznego -

Wojewddzki
Osrodek Terapii

Uzaleznien i
Wspotuzaleznien

.Nie zastgpi zadnej technologii.
Bedzie to catkowicie nowa
technologia stosowana
rownoczesnie z
dotychczasowg”.

~Psychoterapia nastawiona na
~Psychoterapia” abstynencje oraz krétkoterminowe
- programy ze strategig redukcji szkod,
wspomagane przez podmiotowy lek.”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

w Polsce

W Polsce w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu jest
stosowana przede wszystkim
psychoterapia uzaleznienia w

réznych programach i
konstelacjach, pod nadzorem
merytorycznym Panstwowej

Agencji Rozwigzywania
Probleméw Alkoholowych

(terapie pod nadzorem
PARPY prowadzg publiczne
osrodki terapii uzaleznienia od

alkoholu). We wskazaniu
uzaleznienie od alkoholu

leczonych jest ok. 1/7
chorych, ktérzy zgtaszajg sie

do osrodkéw odwykowych
samodzielnie lub na
podstawie zobowigzania
sadowego. W tym wskazaniu
zarejestrowane sg 4 srodki
farmakologiczne: disulfiram
(lek niedrogi, ale o bardzo
watpliwej skutecznosci i
znikomej wartosci
terapeutycznej), akamprozat
(lek o niskiej skutecznosci; w
ostatnich publikacjach na
podstawie rzetelnych badan
naukowych podwazono jego
dziatanie farmakologiczne),
naltrekson i nalmefen. Leki te
sg stosowane bardzo rzadko
(otrzymuije je ok. 5% oséb
leczonych z powodu
uzaleznienia), ale wynika to z
ich matej dostepnosci ze
wzgledu na wysoka cene.
Wiele oséb uzaleznionych od

.Leczenie farmakologiczne
uzaleznienia od alkoholu nie
zastepuje zadnej innej
technologii medycznej w tym
wskazaniu, jest formag
uzupetniajaca i zwigkszajaca
efektywnos¢ leczenia
psychoterapeutycznego, i

powinno byc¢ stosowane tgcznie.

Jezeli nalmefen zostanie objety
refundacja, nie zastgpi leczenia
psychoterapeutycznego, a
jedynie moze zwiekszy¢
skutecznosc¢ stosowanych
obecnie form psychoterapii
uzaleznienia, szczegdlnie w
strategii redukgciji picia alkoholu.
Moze natomiast nieznacznie
ograniczy¢ stosowanie innych
nierefundowanych lekow
zarejestrowanych do terapii
uzaleznienia.”

,Nie ma zarejestrowanej
czy stosowanej obecnie
technologii w naszym
kraju do redukgji picia
alkoholu u oséb
uzaleznionych od
alkoholu.”

.Psychoterapia — brak
pewnych danych z
badan naukowych
(randomizowanych
badan klinicznych),

ktére by potwierdzaty w
petni skutecznos$cé
metod psychoterapii

stosowanych w naszym
kraju. W piSmiennictwie
krajow anglosaskich
skutecznosé
potwierdzono dla terapii
poznawczo-
behawioralnej w
leczeniu uzaleznienia
od alkoholu
nakierowanym na
utrzymanie catkowitej

abstynenciji, lecz nie w

celu redukcji picia
alkoholu.
Farmakoterapia —
akamprozat, naltrekson
i nalmefen —
skutecznosé
przewyzszajgca
placebo wykazana w
RCT w leczeniu
uzaleznienia od
alkoholu. W biezgcym
roku podwazono
skutecznos¢ kliniczng
akamprozatu. Trudno
jednoznacznie ocenic,
ktory z 2 lekow —
naltrekson czy
nalmefen — jest ogdlnie
rzecz biorgc

~SNVytyczne:
BIENKOWSKI P., HABRAT B., JAREMA
M., MIERZEJEWSKI P.,
SAMOCHOWIEC J., WOJNAR M.,
RYBAKOWSKI J. Dilugoterminowa
farmakoterapia wspierajgca
utrzymywanie abstynenc;ji lub
zmniejszajgca spozycie alkoholu u 0sdb
uzaleznionych od alkoholu. Zalecenia
Sekcji Farmakoterapii Polskiego
Towarzystwa Badan nad Uzaleznieniami
(PTBU) i Sekcji Psychofarmakologii
Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (PTP).
Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii
2013; 29, 3-4, 133-139.”
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Technologia medyczna, ktora
Technologie medyczne w rzeczywistej praktyce Najtansza technologia Technologia Technologia medyczna zalecana do
Ekspert stosowane obecnie w medycznej stosowana w Polsce w medyczna uwazana stosowania w danym wskazaniu przez
Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze wnioskowanym za najskuteczniejsza | wytyczne praktyki klinicznej uznawane
wskazaniu zostac¢ zastgpiona przez wskazaniu w danym wskazaniu w Polsce
wnioskowang technologie
alkoholu nie korzysta z skuteczniejszy w
formalnej pomocy medycznej, leczeniu uzaleznienia
niektérzy biorg udziat w od alkoholu. Jednak we
grupach samopomocy (np. w wskazaniu: ,w celu
grupach Anonimowych redukcji spozycia
Alkoholikéw), ale nieznane sg alkoholu u dorostych
odsetki szukajgcych tego uzaleznionych
rodzaju pomocy. W celu pacjentow, u ktorych
redukcji picia alkoholu u oséb wystepuje wysokie
uzaleznionych nie byta ryzyko szkod
zarejestrowana dotychczas zwigzanych ze
zadna technologia; nalmefen spozyciem alkoholu”
jest pierwszym srodkiem wykazano skutecznosé
farmakologicznym jedynie nalmefenu.”
zarejestrowanym w tym
wskazaniu. Zaréwno
psychoterapia jak i pozostate
leki sg rejestrowane i
stosowane w celu utrzymania
catkowitej abstynencji.”
L,we wskazaniu
,Nie ma takiej technologi, podanym na poczatku
Krzysztof K L Imef iak f | .
Walczewski ywdisulfiram, oncepcja uzycia naimetenu Ja ormularza, nie ma LFarmakoterapia
Konsultant akamprozat ! wskazama do 1890 Ldisulfiram® jedne Slfme.cznej Psychoterpia
Wojewddzki w naltrekson® zastosowgnla (.CZ.QS,C lowe technologi an n'alwet Grupy wsparcia“
) py wsp
dziedzinie ograniczenie ilosci tgchpologu, .ktora .
o spozywanego alkoholu) sg wyrozniataby sie swojg
psychiatrii ; N 3 N
unikalne. swoja skutecznoscig
W celu ograniczania picia Lstnieje duze ~Anticol 500 mg, tabletki, .Farmakoterapia nie ,Bienkowski P., Habrat B., , Jarema M.,
alkoholu, stosowany jest prawdopodobiehstwo, ze czesc 30 szt. — cena 1 tbl. ok. jest stosowana przez Mierzejewski P., Samochowiec J., Wojnar
akamprozat oraz naltrekson 0s6b uzaleznionych od alkoholu, 1,00 zh. znakomitg wiekszosé M., Rybakowski J.: Dtugoterminowa
bez oddziatywan ktére poszukujg pomocy, Disulfiram (anticol) placowek lecznictwa farmakoterapia wspierajgca
psychoterapeutycznych a wybierze lek zamiast zaliczony zostat do lekow odwykowego — patrz: utrzymywanie abstynenciji lub
takze implantowany jest psychoterapii uzaleznienia drugiego rzutu Metody leczenia zmniejszajgca spozycie alkoholu u oséb
esperal (disulfiram). Ma to pozwalajacej na dokonanie stosowanych w uzaleznienia od uzaleznionych od alkoholu. Zalecenia
miejsce poza systemem takiej zmiany osobistej, ktéra przewlekiej alkoholu na stronie Sekcji Farmakoterapii Polskiego
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza

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

L

wskazaniu zostac¢ zastgpiona przez wskazaniu w danym wskazaniu w Polsce
wnioskowang technologie
lecznictwa odwykowego, pozwoli na zaprzestanie picia. Ci farmakoterapii Panstwowej Agengiji Towarzystwa Badan nad Uzaleznieniami

wytgcznie w prywatnych
gabinetach lekarskich, Liczba
0s0b korzystajgcych z tych
form nie jest mi znana.
Placowki lecznictwa
odwykowego stawiajg
aktualnie pierwsze kroki we
wprowadzaniu procedur
ograniczania picia (nauka
picia kontrolowanego z
ewentualnym wsparciem
farmakologicznym, a w
przypadku niepowodzenia —
dazenie do osiggniecia
catkowitej abstynenciji tak, jak
jest dzisiaj w znakomitej
wiekszosci placowek
leczgcych osoby uzaleznione
od alkoholu).*

pacjenci, po zaprzestaniu
przyjmowania leku, powrécg do
dawnych zachowan i do picia
alkoholu.”

uzaleznienia od alkoholu
(Bienkowski P.,, Habrat
B., , Jarema M.,
Mierzejewski P.,
Samochowiec J., Wojnar
M., Rybakowski J.:
Dtugoterminowa
farmakoterapia
wspierajgca
utrzymywanie abstynenc;ji
lub zmniejszajgca
spozycie alkoholu u 0séb
uzaleznionych od
alkoholu. Zalecenia
Sekcji Farmakoterapii
Polskiego Towarzystwa
Badarn nad
Uzaleznieniami (PTBU) i
Sekgji
Psychofarmakologii
Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (PTP),
Farmakoterapia w
Psychiatrii i Neurologii
2013, 3-4, 133-139)"

Rozwigzywania
Problemoéw
Alkoholowych
http://www.parpa.pl/ind
ex.php?option=com_co
ntent&task=view&id=29
1&Itemid=197.
Powszechnie
stosowana jest
psychoterapia
uzaleznienia od
alkoholu.
Wspomniane wyzej
zalecenia (pkt. 7),
ktorych projekt pojawit
sie wkrotce po
zarejestrowaniu
na’Imefenu, nie
uwzglednity niestety
uwag i zastrzezen
specjalistow
psychoterapii
uzaleznien. Sg
natomiast prébg
wprowadzenia
farmakoterapii jako
obligatoryjnej w
leczeniu 0s6b
uzaleznionych od
alkoholu.
Wprawdzie autorami
,zalecen” sg uznani
specjalisci-psychiatrzy,
tacznie z krajowym
konsultantem w
dziedzinie psychiatrii, to
jednak ze wzgledu na
brak deklaracji

(PTBU) i Sekcji Psychofarmakologii
Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (PTP), Farmakoterapia
w Psychiatrii i Neurologii 2013, 3-4, 133-
139.

Powyzszy artykut, ktéry mozna traktowac,
jako wytyczne postepowania klinicznego i
zawarte w nim zalecenia wzbudzajg wiele
watpliwosci wérdd specjalistow
zajmujacych sie terapig uzaleznienia od
alkoholu. Wprawdzie autorzy zastrzegajg
sie, ze ,niniejsze zalecenia nie sg
standardami lub algorytmami
postepowania terapeutycznego” (str.
134), jednak nie ulega watpliwosci, ze
zawarte w nich rekomendacje stanowig
probe narzucenia zalecen, przez grupe
teoretykoéw-badaczy, ktérzy podczas
wspomnianych w artykule ,konsultaciji
zewnetrznych” nie uwzglednili uwag
praktykow—specjalistow psychoterapii
uzaleznien, chociaz umieszczone w
cytowanym artykule podziekowania
mogtyby sugerowac, ze zalecenia sg
wynikiem dyskus;ji i wspélnych ustalen.
Zalecenia omawiajgce stosowanie
akamprozatu, naltreksonu, nalmefenu i
duslfiramu nie zdefiniowaty uzytego w
,zaleceniach” pojecia ,interwencja
psychospoteczna”, bez ktérej
LStosowanie ...omowionych ... lekéw ...
nie jest zalecane”.

Trudno jest traktowa¢ powaznie
.Zalecenia” wobec braku deklaracji
konfliktu intereséw Autoréw artykutu.
Na dzien dzisiejszy, jest wigcej niz
pewne, ze tak jak inne podobne tzn.
wplywajgce na ograniczenie picia
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

w Polsce

konfliktu interesow,
nasuwajg sie powazne
watpliwosci czy te
zalecenia powinny by¢
stosowane.”

alkoholu leki (akamprozat, naltrekson,
disulfiram) tabletki Selincro bytyby
stosowane prawie wytgcznie w
prywatnych gabinetach, przez lekarzy,
ktérzy majg niewielkg wiedze na temat
kompleksowego leczenia uzaleznien, a
ktérych oddziatywania i umiejetnoéci
psychoterapeutyczne ograniczajg sie
jedynie do udzielania najprostszych
informacji na temat negatywnych
konsekwencji spozywania alkoholu. Jest
minimalna szansa na to, ze pacjenci
bedg stosowali sie do zalecenia
Lwsparcia psychologiczno-spotecznego” a
stosowanie Selincro bedzie ograniczato
sie do przepisania recepty i przekazania
ostrzezen. Wspétpraca lekarz-pacjent
bedzie prawdopodobnie zblizona do
wspoOtpracy opisanej w przypadku
stosowania naltreksonu (Swift at al.:
Adherence monitoring in naltrekson
pharmacotherapy trias:a system review.
Studies on Alcohol and Drugs 2011, 72,
1012-1018). Tym samym szansa na
skutecznos$¢ stosowania Selincro bedzie
niewielka.”

Prof. dr hab.
Marek Jarema
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
psychiatrii

»Z dostepnych technologii
medycznych w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu,
jedynie naltrekson dziata
poprzez zmniejszanie checi
wypicia alkoholu. Jednakze
gtébwnym wskazaniem dla
stosowania naltreksonu jest
uzaleznienie od opiatow, a
jego skutecznos¢ w leczeniu
uzaleznienia od alkoholu jest
kwestionowana.

Inne technologie medyczne

,Nie ma takiej technologii, dla
ktorej wskazaniem bytaby
jedynie redukcja spozywania
alkoholu. Dostepne technologie
medyczne ale majg inne
wskazania:
Akamprozat - zmniejszenie
objawéw abstynenciji
alkoholowej
Disulfiram - utrzymanie
abstynenciji
Naltrekson - leczenie os6b
uzaleznionych od opiatéw,

.Psychoterapia
uzaleznien”

,Zadna technologia
nie moze by¢ uznana
za bardziej lub mniej
skuteczng, gdyz efekt
jej stosowania zalezy
od wielu czynnikéw, a
nie od efektywnosci
jednej czy innej
metody. Skoro
obecnie nie jest
dostepna technologia
(w sensie stosowania
produktu leczniczego)

Stosowanie produktu leczniczego
Selincro (nalmefen) mozna uznac za
rekomendowang technologie. Inne
technologie, wspomniane wczesniej
(akamprozat, disulfiram, naltrekson) majg
inne wskazania medyczne
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce

AOTM-DS-4350-2/2014

Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

to oddzialywania poza
farmakologiczne, np.
psychoterapia. Mogg mie¢

medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie
ograniczona skutecznosé w
uzaleznieniu od alkoholu”

Najtansza technologia

stosowana w Polsce w

wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

w Polsce

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

na celu redukcje spozywania
alkoholu. W nowoczesnym
podejsciu do leczenia
uzaleznien, terapie
pozafarmakologiczne
uzupetniajg oddziatywania
farmakologiczne, nie moga
wiec by¢ traktowane jako
alternatywne.”

nakierowana na
redukcje spozycia
alkoholu, trudno jest
mowi¢ o gradacji
skutecznosci.
Skutecznosc¢
naltreksonu w
zmniejszaniu checi
picia alkoholu jest
kwestionowana.”

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Brak jest interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkdow oraz
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy, jako komparator dla preparatu nalmefen wskazano placebo stosowane
w potgczeniu z interwencjg psychospoteczng (BRENDA), bedaca ustandaryzowang formg wsparcia pacjenta
w przestrzeganiu zasad leczenia w pofgczeniu ze zrozumieniem problemu alkoholowego i empirycznym

podejsciem do chorego.

W Polsce model interwencji psychospotecznej BRENDA nie jest stosowany, jednakze zuwagi na
uniwersalnosé tej formy terapii oraz uwzglednienie w niej elementéw powszechnie stosowanych w praktyce
klinicznej, zdaniem wnioskodawcy mozna zatozy¢, iz uzyskane w badaniach wyniki bedzie mozna odnie$¢
do aktualnie stosowanych form wsparcia psychospotecznego.

Tabela 10. Schemat interwencji psychospotecznej w modelu BRENDA

Ocena biopsychospoteczna

(Biopsychosocial evaluation)

Wywiad majgcy na celu okreslenie ogoélnego stanu psychofizycznego pacjenta.
Struktura wywiadu nie jest Sciste usystematyzowana i moze sie r6zni¢ w zaleznosci
od terapeuty. W kontekscie przebiegu i skutecznosci leczenia szczegodlnie wazne sa
informacje na temat wspdtistniejgcych choréb o podtozu psychicznym np. depres;i
czy zaburzen lekowych, a takze poziomu wsparcia, jakie otrzymuje uzalezniony od

otoczenia.

Przedstawienie pacjentowi
wynikéw oceny

(Report to the patient on

Przekazanie pacjentowi informacji na temat wynikbw przeprowadzonej oceny

biopsychospotecznej. Dane literaturowe wskazujag na skuteczno$¢ krotkiej
interwencji, opartej na przekazaniu pacjentowi informacji zwrotnej po ocenie oraz

ostrzezeniu o negatywnych skutkach picia w przysztosci. Waznym elementem jest

(Emphatic understanding of

the patient’s situation)

assessment) uswiadomienie pacjentowi istnienia problemu alkoholowego oraz przedstawienie
negatywnych skutkdw zdrowotnych zwigzanych z uzaleznieniem.
Empatia Zrozumienie przez terapeute problemow osoby uzaleznionej i nawigzanie wigzi

powoduje, ze pacjent pozytywnie postrzega oddziatywania terapeutyczne, co z kolei

przektada sie na lepsze wyniki leczenia.

Wspoélna 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 (ktérej elementem jest uwzglednienie indywidualnych

potrzeb pacjenta w trakcie terapii) z frekwencjg na sesjach terapeutycznych.

Wskazanie, w jaki sposo6b
pacjent ma osiagnac
postawione cele
(Direct advice to the patient on

how to meet those needs)

Szczegdblny nacisk potozony jest na poswiecenie uwagi indywidualnym potrzebom
pacjenta w czasie psychoterapii i stosowaniu przez pacjenta zapisanych lekow.
Istotne jest przedstawienie osobie uzaleznionej wszystkich mozliwych opcji

terapeutycznych oraz indywidualne wybranie i wspélne omodwienie najlepszej opcji.

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 stopieh zmotywowania do leczenia oraz wyznaczenie celow
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 motywujagcym do dalszej terapii.
W przypadku niewystarczajgcej poprawy, leczenie nalezy mozliwie szybko

zmodyfikowac¢ i dostosowac do stanu pacjenta.
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Selincro (nalmefen) AOTM-DS-4350-2/2014
Redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentow

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, nalmefen stosuje sie w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych
pacjentéow uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia zwigzanych z piciem
alkoholu, bez somatycznych objawéw z odstawienia, niewymagajgcych detoksykacji. Leki aktualnie
dopuszczone do obrotu w Polsce, stosowane w terapii uzaleznienia od alkoholu to akomprozat, naltrekson,
disulfiram, jednakze wskazania rejestracyjne powyzszych lekéw obejmujg stosowanie u pacjentéw, ktérych
celem terapeutycznym jest utrzymanie abstynencji, po wczesniejszej detoksykacji. Zdaniem wnioskodawcy,
namelfen nie bedzie zastepowat zadnego z dostepnych obecnie preparatéw farmakologicznych, zatem nie
mogg one stanowi¢ wtasciwego komparatora dla ocenianej interwencji. Zaden w wymienionych preparatéw
nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Opublikowane przeglgdy systematyczne
Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy przeglady systematyczne dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania agonistow receptoréw opioidowych, w tym nalmefenu.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
agonistow receptoréw opioidowych w leczeniu uzaleznienia od alkoholu

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Aubin 2013 Cel: Identyfikacja nowych | Populacja: Dorosli Wiaczone badania: 38 (4 dla NLM)
lekdw stosowanych pacjenci z uzaleznieniem _— ) .
s : Kluczowe wyniki: NLM w poréwnaniu z
. u pacjentow od alkoholu; aktywnie ; .
Zrodia o L PLC skutecznie wptywa na redukcje HDD.
oo .| uzaleznionych od PYyacy I pacjenct Wyniki analizy w podgrupie pacjentow
finansowania: | gkoholu, ktérych celem | w okresie abstynencii ynii anatizy w podgrupie pacy
. z wysokim DRL wykazaty istotne
Lundbeck. terapeutycznym jest . . s . .
redukcia Spo2vcia Interwencja: topiramat, statystycznie korzy$ci kliniczne w poréwnaniu
1a spozy fluwoksamina, z PLC w odniesieniu do redukcji HDD i TAC.
alkoholu. . .
arypiprazol, flupentiksol,
Synteza wynikow: NLM,
jakosciowa + interwencja
. psychospoteczna
Prz_ed2|ai czasu BRENDA
objetego
wyszukiwaniem: Komparatory: placebo
grudzien 2001-listopad Punkty koficowe:
2011 L -
wskaznik abstynenciji,
catkowite dobowe
spozycie alkoholu
(TAC), dni z duzym
spozyciem alkoholu
(HDD)
Metodyka: badania
zaklasyfikowano do
kategorii ,abstynencja”
jesli pacjenci zostali
poddani detoksykaciji/
okresowej abstynenciji.
Badania u pacjentow
pijacych aktywnie zostaty
zaklasyfikowane jako
zredukcja spozycia
alkoholu”
Inne: nie podano
Miller 2011 Cel: Podsumowanie Populacja: Dorosli Wiaczone badania: 85 RCT (3 dla NLM)
. opublikowanych danych pacjenci uzgleznlenl od_ Kluczowe wnioski: Skutecznosé lekéw
Zrodta na temat alkoholu zdiagnozowani
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finansowania:

National
Institute
on Alcohol
Abuse and
Alcoholism
(NIAAA)

farmakologicznego
leczenia uzaleznienia od
alkoholu w monoterapii

i w kombinacji z terapig
psychospoteczng

Synteza wynikéw:
jakosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
styczen 1960 - sierpien
2010

na podstawie
wiarygodnych
instrumentow klinicznych
(np. DSM-IV, ICD 10).

Interwencje: disulfiram,
naltrekson, topiramat,
sertralina, desipramina,
nefadozon, nortryptilina,
akamprozat, kwetiapina,
baklofen, arypiprazol,
NLM, ondansetron

t interwencja
psychospoteczna

Komparator: placebo

Punkty koncowe:
spozycie alkoholu

Metodyka: RCT

Inne: publikacje w jezyku
angielskim

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

z psychoterapig lub krotkg interwencjg, mogag
by¢ skuteczne zaréwno

w podstawowej, jak i specjalistycznej opiece
medyczne;.

Rosner 2010

Zrodta

finansowania:

nie podano

Cel: okreslenie
skutecznosci i toleranciji
antagonistow
opioidowych w leczeniu

uzaleznienia od alkoholu.

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem:

The Cochrane Group on
Drugs and Alcohol (do
wrzesnia 2003 roku);
Cochrane Controlled
Trials Register (do 2001
roku), MEDLINE (1966 -
listopad 2001), EMBASE
(1980-grudzien 2001),
CINHAL (1982 -listopad
2001)

Populacja: Dorosli
pacjenci uzaleznieni od
alkoholu (badania,

w ktérych pacjenci
uzaleznieni od alkoholu
stanowili >90%
populaciji),

Interwencja: naltrekson,
NLM, akamprozat,

t interwencja
psychospoteczna

Komparator: placebo

Punkty koncowe: nie
podano

Metodyka: RCT

Inne: nie podano

Wiaczone badania: 50 RCT (3 dla NLM)

Kluczowe wnioski: Ze wzgledu na matg
liczbe badan dla 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 wigc
niezgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym).

Analitycy AOTM przeprowadzili

wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano

skuteczno$¢ lub bezpieczehstwo nalmefenu w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych do
2013 r. w jezyku polskim lub angielskim, w medycznych bazach informacji naukowej: Cochrane, Embase,
PubMed (stowa kluczowe dotyczgce interwencji i populacji potgczono operatorami Boole’a). Nie odnaleziono
innych publikacji niz te, zamieszczone w analizie klinicznej Wnioskodawcy.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Zgodnie z metodykg analizy klinicznej wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

- Medline
- Embase

- Cochrane Library

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa nalmefenu przeszukano publikacje urzedéw zajmujgcych
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych
do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency), FDA (ang. Food and
Drug Administration) oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB). Przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych
po selekcji abstraktéw.

W ocenie analitykdw Agenciji zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi
AOTM i adekwatny do przedmiotu analizy. Nie pominieto istotnego zasobu informacji na temat badan
oraz odniesieniami bibliograficznymi.

W strategii wyszukiwania wnioskodawcy nie stwierdzono bitedoéw skutkujgcych powaznym ryzykiem
pominiecia w przeglgdzie badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Strategie wyszukiwania wnioskodawcy
uznano za wystarczajgco czutg biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposob ich potgczenia, uwzglednione
bazy danych i przeszukane serwisy internetowe oraz zastosowane filtry. Zastosowane stowa kluczowe wraz
z deskryptorami i sposobem ich potgczenia zapewniajg czuto$¢ odpowiednig do identyfikacji wszystkich
prawidtowo zindeksowanych rekordéw bazy bibliograficznej. Nie wykryto bledéw w procesie wyszukiwania
lub niezgodnosci opisu z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
przez dwie niezaleznie pracujgce osoby. Wyniki wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie kryteriéw
wigczenia i wykluczenia. W celu kontroli poprawnosci selekcji przeprowadzono wyszukiwanie wtasne Agencji
obejmujgce ten sam zakres danych, co wyszukiwanie wnioskodawcy poszerzone o przedziat czasu od daty
ztozeniu wniosku do dnia 6.06.2014 r. Wyszukiwanie wiasne przeprowadzone przez Agencje potwierdzito,
ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan,
ktére powinny zostaé uwzglednione w analizie do dnia zlozenia wniosku. Nie zidentyfikowano badan
bezzasadnie pominietych. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do
przegladu systematycznego, a opublikowanych po dacie wptyniecia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w | etapie prac

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci uzaleznieni od | Do badan nie  wigczano
alkoholu, u ktérych wystepuje | pacjentdow, u ktérych $rednie
wysoki poziom ryzyka picia | spozycie alkoholu w ciggu 4 tyg.
(DRL, ang. Drinking Risk Level, | przed badaniem bylo ponizej
wg kryteriow WHO: powyzej | umiarkowanego ryzyka szkod
EeplsE 60 g/dzieh czystego alkoholu u | wg WHO (<40 g/dobe u i
mezczyzn, 40 g/dzien czystego | mezczyzn i <20 g/dobe u
alkoholu u  kobiet), bez | kobiet), oraz u ktérych
fizycznych objawoéw z | stwierdzono ponad 14 dni
odstawienia, niewymagajgcych | abstynencji w okresie 4 tyg.
natychmiastowej detoksykaciji, u | poprzedzajgcych badanie
ktorych DRL utrzymuje sie na | wstepne.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

wysokim poziome po dwoch
tygodniach od wstepnej oceny

Interwencja

NLM podawany doustnie w
dawce 18 mg w razie potrzeby
(kazdego dnia, w ktérym pacjent
przewiduje, ze moze byé
narazony na ryzyko wypicia
alkoholu) w potgczeniu z IP
ukierunkowang na
przestrzeganie zasad leczenia i
redukcje spozycia alkoholu.

Komparatory

Punkty
koncowe

Analiza skutecznosci

¢ Redukcja liczby dni z duzym
spozyciem alkoholu (HDD),

¢ redukcja catkowitego
dobowego spozycia alkoholu
(TAC),

o aktywnos¢ enzymow
watrobowych (ALAT, GGT),

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

e ocena nasilenia choroby (CGI-
S),

e0cena ogolnego stanu zdrowia
(CGl-I),

e jakos¢ zycia,

Analiza bezpieczenstwa

e dziatania niepozadane
(ogotem, ciezkie),
eutrata z badania (ogotem,
z powodu dziatan
niepozadanych).

Typ badan

e randomizowane z
zaslepieniem 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
krzyzowa.

Uwzgledniono réwniez wyniki
analiz retrospektywnych (post-

Za niespetniajace  kryteriow
wigczenia do analizy klinicznej
uznawano badania:

* opublikowane wytgcznie w
postaci abstraktow lub
doniesien konferencyjnych,

» uwzgledniajgce pacjentow z
somatycznymi objawami
odstawienia i/lub wymagajacych
detoksykacji w chwili kwalifikacji
do badania,

+ dotyczgce pacjentow z
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

hoc) do badan wigczonych, o ile | istotnymi chorobami
prezentowano w nich dane dla | psychicznymi lub uzaleznionymi
punktow koncowych ocenianych | od innych substancii.

W niniejszej analizie.

Badania opublikowane w jezyku
polskim, angielskim, francuskim
lub niemieckim,

Inne kryteria | Badania  opublikowane ~ w - -
postaci petnych tekstow, w
przypadku ich braku réwniez
raporty z badan klinicznych

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wiaczono badania ESENSE 1, ESENSE 2 i SENSE, w ktérych populacje
stanowili pacjenci, z co najmniej umiarkowanym DRL jednakze dla kazdej z prac przedstawiono rowniez
wyniki analizy post hoc w podgrupie pacjentdw, z co najmniej wysokim DRL, a wiec odpowiadajgcej
populacji docelowej.

W odnalezionych badaniach nalmefen (NLM) stosowany byt w pofgczeniu z interwencjg psychospoteczng
(IP) BRENDA, bedaca ustandaryzowang formg wsparcia pacjenta w przestrzeganiu zasad leczenia
w polfgczeniu ze zrozumieniem problemu alkoholowego i empirycznym podej$ciem do chorego. Grupe
kontrolng stanowili pacjenci, ktérzy otrzymywali placebo (PLC) w potgczeniu z analogiczng IP.
W analizie klinicznej wnioskodawcy zaprezentowano zaréwno wyniki uzyskane w populacji catkowitej, jak
i w podgrupie pacjentéw z wysokim i bardzo wysokim DRL, jednak wnioski dotyczgce skutecznosci klinicznej
NLM rozpatrywane sg w dokumencie wytgcznie w odniesieniu do populacji docelowe;j.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

ESENSE 1

Mann 2013
van den Brink 2013a
van den Brink 2013b
Francois 2013
Sinclair 2013a
Sinclair 2013b
van den Brink 2013d

Zrodio
finansowania:
H. Lundbeck A/S

Ocena w skali
Jadad: 5/5

Typ badania: Randomizowane,

wieloosrodkowe, podwajnie
zas$lepione badanie
przeprowadzone w uktadzie
grup rownolegtych

Hipoteza badawcza:
superiority.

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

Cel badania: ocena
skutecznosci

i bezpieczenstwa NLM

w poréwnaniu z PLC,
stosowanych w razie potrzeby,
w celu redukgji ilosci
spozywanego alkoholu,

u pacjentéw uzaleznionych od
alkoholu.

Interwencja badana:

NLM (18 mg p.r.n.)ynal-2h
przed planowanym spozyciem
alkoholu, dawka maksymalna
18 mg/dobe.

Wszyscy pacjenci byli poddani
interwencji psychospotecznej
BRENDA.

Interwencja kontrolna:

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

Wszyscy pacjenci byli poddani
interwencji psychospotecznej
BRENDA

Kryteria wigczenia:

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

Kryteria wykluczenia:

1) HDD < 6 (zdefiniowany jako dzien, w ktérym
ilos¢ spozywanego alkoholu 260 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.
poprzedzajacych badanie; 3) Ponad 14 dni
abstynencji w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych badanie wstepne; 4)
konieczno$¢ przeprowadzenia detoksykaciji
wspartej farmakoterapiag (wynik CIWA-Ar 2
10 pkt.); 4) Poziom AST i/lub ALAT ponad
trzykrotnie przekraczajgcy norme; 5)
Zaburzenia psychiczne zgodnie z klasyfikacja
DSM IV (0$ 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.

Liczebnosé grup:

Pierwszorzedowe punkty korncowe:

- zmiana HDD po 6 mies. w stosunku do
wartosci 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 pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem —
redukcja, co najmniej do poziomu
Sredniego, u pacjentéw z wysokim lub
Srednim 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-I) w 6
mies. badania.
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Grupa NLM + IP: 306
Grupa PLC + IP: 298

ESENSE 2

Gual 2013
van den Brink 2012
van den Brink 2013b
Francois 2013
Sinclair 2013a
van den Brink 2013e
Sinclair 2013b

Zrodto
finansowania:
H. Lundbeck A/S

Ocena w skali
Jadad: 5/5

Typ badania: randomizowane,
wieloosrodkowe, podwajnie
zas$lepione badanie
przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych.

Hipoteza badawcza:
superiority.

Okres obserwaciji: 24 tyg.
podstawowa faza badania + 4
tyg. okres run out (ocena efektu
odstawienia leku), podczas
ktdrej pacjenci z grupy NLM byli
randomizowani do grupy PLC
lub NLM, z kolei pacjenci z
grupy PLC kontynuowali
dotychczasowsg terapie.

Cel badania: ocena
skutecznosci

i bezpieczenstwa NLM

w poréwnaniu z PLC,
stosowanych w razie potrzeby,
w celu redukgji ilosci
spozywanego alkoholu,

u pacjentéw uzaleznionych od
alkoholu.

Interwencja badana:

NLM (18 mg p.r.n.)nal-2h
przed planowanym spozyciem
alkoholu, dawka maksymalna
18 mg/dobe.

Wszyscy pacjenci byli poddani
interwencji psychospotecznej
BRENDA.

Interwencja kontrolna:

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

Wszyscy pacjenci byli poddani
interwencji psychospotecznej
BRENDA.

Kryteria wigczenia:

1) Wiek = 18 r.z.; 2) Pierwotna diagnoza
uzaleznienia od alkoholu (wg DSM IV TR
okreslone przy pomocy testu MINI);

3) stezenie alkoholu we krwi podczas
pierwszej wizyty < 0,02%.

Kryteria wykluczenia:

1) HDD < 6 (zdefiniowane, jako dzien, ktorym
ilos¢ spozywanego alkoholu =260 g u
mezczyzn i = 40 g u kobiet) w ciagu 4 tyg.
poprzedzajgcych badanie; 2) Srednie spozycie
alkoholu ponizej poziomu umiarkowanego
ryzyka szkdd 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)
koniecznos¢ przeprowadzenia detoksykaciji
wspartej farmakoterapiag (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

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

- zmiana HDD po 6 mies. w stosunku do
wartosci poczatkowe;j
- zmiana TAC po 6 mies. w stosunku do
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
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
redukcji, co najmniej do poziomu sredniego,
u pacjentéw 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-1) w 6
mies. badania.
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

uzaleznienie od nikotyny; 6) Antyspoteczne
zaburzenie osobowosci zgodnie z klasyfikacjg
DSM-1V o$ Il (ocenione na podstawie MINI); 7)
Leczenie agonistami receptoréw opioidowych
w okresie 1 tygodnia poprzedzajgcego badanie
wstepne.

Liczebnosé¢ grup:
Grupa NLM + IP: 358
Grupa PLC + IP: 360

SENSE
NCT00811941
van den Brink 2013c
Sinclair 2013b
Zrédio
finansowania:

H. Lundbeck A/S

Ocena w skali
Jadad: 3/5

Typ badania: randomizowane,
wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione badanie
przeprowadzone w ukfadzie
grup rownolegtych

Hipoteza badawcza: brak
danych

Okres obserwaciji: 52 tyg.

Cel badania: ocena
skutecznosci, dlugoterminowego
bezpieczenstwa

i tolerancji nalmefenu w
poréwnaniu z PLC,
stosowanego w razie potrzeby,
u pacjentéw uzaleznionych od
alkoholu.

Interwencja badana:

NLM (18 mg p.r.n.)

Wszyscy pacjenci byli poddani
interwencji psychospotecznej
BRENDA.

Interwencja kontrolna:

PLC (p.r.n.)

Wszyscy pacjenci byli poddani
interwencji psychospotecznej
BRENDA.

Kryteria wigczenia:

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

Kryteria wykluczenia:

1) Powazne zaburzenia psychiatryczne lub
antyspoteczne zaburzenie osobowosci; 2)
Podwyzszone ryzyko popetnienia samobdjstwa
okreslone przy pomocy testu MINI; 3) Delirium
tremens lub drgawki towarzyszgce
syndromowi odstawienia w wywiadzie;

4) Leczenie disulfiramem, akamprozatem,
topiramatem, nalterksonem, carbimidem lub
jakimkolwiek antagonistg receptoréw
opioidowych w okresie 3 miesiecy
poprzedzajgcych wizyte wstepnag; 5) Cigza lub
okres karmienia piersig.

Liczebnos¢ grup:
Grupa NLM + IP: 509
Grupa PLC + IP: 166

Pierwszorzedowe punkty koncowe

- liczba pacjentow, u ktorych
zaobserwowano dziatania niepozadane po
12 mies. (w tym ciezkie),

- odsetek pacjentow przerywajacych
leczenie ze wzgledu na brak tolerancji
leczenia po 12 mies.,

- zmiana $redniej HDD po 6 mies. w
stosunku do wartosci poczatkowe;j,

- zmiana $redniej TAC po 6 mies. w
stosunku wartosci poczatkowe;.

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 okreslona zmiang
poziomu ryzyka spozywania alkoholu (u
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
redukcji, co najmniej do poziomu $redniego,
u pacjentéw z wysokim lub srednim
ryzykiem redukcja co najmniej do poziomu
niskiego) w 6 i 13 miesigcu badania,

- zmiana $redniej HDD po 13 mies. w
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ID badania, zrédto

fi X Metodyka
inansowania

Interwencje Populacja Punkty koncowe

stosunku do wartosci poczgtkowe;j,

- 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 ogodlnego stanu zdrowia
(CaGl-)

w 6 i 12 mies. badania.

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy Definicja
HDD Dni z duzym spozyciem alkoholu, w ktdrych ilo$¢ spozytego alkoholu wynosita = 60 g u mezczyzn i = 40 g u kobiet.
(Heavy Drinking Days)
TAC

(Total Alcohol Consumption)

Catkowite dobowe spozycie alkoholu

ALAT

Aminotransferaza alaninowa - enzym watrobowy

GGT

y-glutamylotranspeptydaza - enzym watrobowy

Nasilenie choroby wg skali CGI-S
(Clinical Global Impression — Severity of lliness)

Skala stuzagca do oceny nasilenia choroby (objawéw chorobowych). Skala od 0-7 pkt., gdzie: 0 — pacjent nieoceniony; 1 — pacjent
zdrowy; 7 — pacjent najciezej chory

Ocena stanu zdrowia wg skali CGI-I

(Clinical Global Impression — Global
Improvement)

Skala stuzgca do oceny poprawy badz 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.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie okreslona redukcjg poziomu ryzyka szkdd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (z bardzo wysokiego — do co
najmniej Sredniego, z wysokiego lub sredniego do co najmniej niskiego).

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona dla podgrupy pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL po 24 tygodniach obserwacji. W tym
celu wykorzystano nastepujgce narzedzia: kwestionariusz SF-36 (komponenty dotyczgcej zdrowia psychicznego), kwestionariusz EQ-5D
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oraz kwestionariusz DrIinC-2R.

SF-36 MCS
(Short Form Health Survey —
Mental Component Score)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia, subiektywna ocena stanu zdrowia pacjenta. Komponenta dotyczaca
zdrowia psychicznego dotyczy oceny czterech aspektéw: witalno$¢, zdrowie psychiczne, zdrowie
emocjonalne, funkcjonowanie w spoteczenstwie.

EQ-5D
(EuroQol-5 Dimension Self-
Reported Questionnaire
Score)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia, dotyczacy pieciu stanéw zdrowia: mobilno$¢, samodzielnosé,
codzienna aktywnos$¢, bol / dyskomfort, niepokdj / depresja. Kazda z domen posiada 3 poziomy (brak
problemoéw, pewne problemy, duze problemy), na podstawie ktérych definiuje sie 243 stany chorobowe.
Wynik moze by¢ rowniez przedstawiony na podstawie skali VAS (Visual Analogue Scale).

DrinC-2R
(Drinker Inventory of

Consequences)

Test oceniajgcy konsekwencje picia alkoholu, sktada sie z 50 pytan, punktowanych w skali 0-3 pkt.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przeglgdu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana przy wykorzystaniu skali Jadad. Brano pod uwage opis
procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Wszystkie badania uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy zostaty zaprojektowane, jako
randomizowane (typ IIA wg AOTM), podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe proby kliniczne w uktadzie grup
réwnoleglych. W dwoéch 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 rowniez o ukryciu kodu
alokacji. W Zzadnym zbadan nie przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na poziom ryzyka szkod
zwigzanych ze spozywaniem alkoholu przed badaniem, przeprowadzono natomiast analize post-hoc,
w ktérej uwzgledniono pacjentdw, z co najmniej wysokim ryzykiem szkdéd utrzymujgcym 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 pacjentéow, badaczy, personelu oraz
sponsoréw, a sposob zaslepienia rodzaju otrzymywanej interwencji uznano za prawidtowy. Z kolei w badaniu
SENSE zaslepienie zastosowano w stosunku do pacjenta i badacza, nie podano natomiast informacji na
temat zastosowanej metody. We wszystkich pracach przedstawiono petng informacje na temat liczby
pacjentéow utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn. Jako$¢ metodologiczng badan ESENSE 1 i 2
oceniono na 5 punktéw w skali Jadad, natomiast jako$¢ badania SENSE zostata oceniona na 3 punkty
w skali Jadad. Dane dotyczgce badania SENSE pochodzg z rejestru badan i moga by¢ niepetne, stagd w tym
przypadku ocena jakosci moze by¢ obarczona btedem (zanizona). Site dowoddw naukowych oceniono przy
pomocy skali GRADE — korzystajgc z programu GradePro.

Tabela 15. Ocena jakosciowa zakwalifikowanych badan

ESENSE 1 ESENSE 2 SENSE
Typ i podtyp badania (wg A A A
AOTM)
Hipoteza badawcza superiority superiority brak danych
Randomizacja Metoda perm’utowanych Metoda blokéw Tak (brak opisu metody)
blokow permutowanych
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe Prawidtowe Brak opisu

Zaslepienie

Podwdjne zaslepienie
(pacjenci, badacze,
personel i sponsor)

Podwdjne zaslepienie
(pacjenci, badacze,
personel i sponsor)

Podwajne zaslepienie
(brak opisu metody)

Wykluczenie
z analizy: n (%) -

Utrata pacjenci, ktorzy nie
pacjentéw udokumentowali
z badania przyjecia leku:

PLC: 2/298 (1%)
NLM: 4/306 (1%)

PLC: 23/360 (6%)
NLM: 17/358 (5%)

PLC: 2/166 (1%)
NLM: 8/509 (2%)

Utrata z badania
(ogotem)

PLC: 91/296 (31%)
NLM: 160/302 (53%)

PLC: 127/337 (38%)
NLM: 140/341 (41%)

PLC: 52/164 (32%)
NLM: 191/501 (38%)

Ocena w skali Jadad

5/5

5/5

3/5

Ograniczenia w analizie klinicznej wskazane przez wnioskodawce:

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

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

Wyniki badania SENSE zostaty 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.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki badan przedstawione zostaty w postaci tabelarycznej oraz w formie opisowej. Przeprowadzona
zostata réwniez ilosciowa synteza wynikow.

W ramach analizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy badaniami
wigczonymi do analizy klinicznej wnioskodawcy. Badania analizowano pod wzgledem zgodno$ci w zakresie
populacji, interwenc;ji, punktow koncowych i metodyki.

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza) wynikdw randomizowanych badan
klinicznych dla parametrow dychotomicznych, gtéwnie w odniesieniu do okresu obserwacji oraz roznic
w charakterystykach pacjentéw. Analiza heterogenicznosci wykazata, ze badania odnalezione w toku
systematycznego przeszukania baz danych i wigczone do analizy klinicznej sg jednorodne.

Zmienne dychotomiczne zaprezentowano w postaci parametréow wzglednych (OR lub RR) oraz
bezwzglednych (RD, NNT Ilub NNH), a dla zmiennych ciggtych w postaci $redniej réoznicy (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 $redniej wraz z podang przez autoréw
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 rdéznic pomiedzy grupami przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.
Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Z uwagi na stosunkowo duzg utrate pacjentéw z okresu obserwacji, w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2
przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgcg rézne metody imputacji brakujgcych danych.

Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach oraz ekstrakcji przedstawionych danych.
Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow podanych przez autoréw 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.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Do analizy klinicznej wigczono 3 badania RCT (ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE). Wyniki dotyczace
skutecznosci analizowano uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktoérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku oraz u ktoérych oceniono przynajmniej jeden istotny punkt koncowy dotyczgcy
spozycia alkoholu (full-analysis set), a w badaniu SENSE dodatkowo z co najmniej umiarkowanym ryzykiem
picia wg WHO na poczatku badania.

W wynikach skutecznosci klinicznej uwzgledniono nastepujgce oceniane punkty kohcowe:
. liczba dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD);

. catkowite dobowe spozycie alkoholu (TAC);
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. aktywnos$é enzymow watrobowych;
. liczba dni bez spozycia alkoholu;
° odpowiedz na leczenie;
. nasilenie choroby wg skali CGI-S;
. ocena stanu zdrowia wg skali CGlI-I;
. jakos¢ zycia.
Liczba dni z duzym spozyciem alkoholu (HDD)

HDD definiowano jak dzien, w ktérym ilos¢ spozytego alkoholu wynosita = 60 g u mezczyzn i = 40 g u kobiet.
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.

Tabela 16. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany HDD [dni]

NLM + IP PLC + IP a
) OB. MD/WMD* [95% .
Badanie Srednia p
[tyg.] N srednia (SE) N Cl]
(SE)
Populacja ogodlna
-8,90
ESENSE 1 24 152 -11,20 (0,60) 213 (0.60) -2,30 [-3,80; -0,80] 0,0021
-10,60
ESENSE 2 24 212 -12,30 (0,50) 229 (0,50) -1,70 [-3,10; -0,40] 0,012
-8,92
SENSE 24 320 -9,80 (0,35) 110 -0,88 [-2,10; 0,35] 0,160
(0,56)
Metaanaliza 24 684 X 552 X -1,48 [-2,28; -0,68] 0,0003
-8,96
SENSE 52 258 -10,53 (0,37) 97 -1,57 [-2,85; -0,29] 0,017
(0,58)
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
-10,20
ESENSE 2 24 103 -12,90 (0,90) 111 0.90) -2,70 [-5,00;-0,30] 0,0253
Metaanaliza 24 188 X 225 X -3,15 [-5,00; -1,29] 0,0009
SENSE 52 78 -14,10 29 -8,20 -3,60 [-6,50; -0,70] 0,016
Metaanaliza 24-52 266 X 254 X -3,28 [-4,84; -1,72] <0,0001

a) dla metaanaliz podawano wynik WMD ($rednia wazona réznica)
b) warto$¢ parametru p dla badania ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE zostata podana przez autoréw publikacji. Warto$¢ parametru p dla
wynikéw metaanalizy pochodzi z analizy klinicznej wnioskodawcy

Metaanaliza wszystkich trzech badahn wtgczonych do analizy wykazata, ze NLM w potgczeniu z IP istotne
statystycznie przyczynia sie do redukcji HDD w poréwnaniu z PLC +IP po 24 tygodniach obserwaciji.
Podobny rezultat uzyskano w diuzszym 52-tygodniowym okresie obserwaciji.

Efekt terapeutyczny w populacji post hoc pacjentéw, 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 réwniez w dtuzszym 52-tygodniowym okresie obserwaciji.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w pracach ESENSE 1 i ESENSE 2 potwierdzita rezultaty uzyskane
w analizie gtéwne;.

Catkowite dobowe spozycie alkoholu (TAC)
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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 obserwaciji.
Tabela 17. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany TAC [g/dobe]
NLM + IP ‘ PLC + IP MD/WMD? [95%
srednia (SE)

Badanie

Populacja ogdlna
-11,00 [-16,80; -
ESENSE 1 24 152 -50,70 (2,40) 213 -39,70 (2,20) 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] 0,0007
SENSE 52 258 -52,80(1,76) 97 -46,33 (2,73) | -6,47 [-12,53; -0,42] 0,036
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
-18,30 [-26,90; -
ESENSE 1 24 85 -58,30 (4,10) 114 -40,00 (3,90) 9.70] 0,0001
-10,30 [-20,20; -
ESENSE 2 24 103 -70,40 (4,00) 111 -60,10 (4,00) 0.50] 0,0404
: -14,30 [-22,14; -
Metaanaliza 24 188 X 225 X 0,0004
6,46]
-17,30 [-30,90; -
SENSE 52 78 -76,30 29 -53,80 0,013
3,80]
) -15,05 [-21,84; -
Metaanaliza 24-52 266 X 254 X 8.26] <0,0001

a) dla metaanaliz podawano wynik WMD ($rednia wazona roznica)
b) warto$¢ parametru p dla badania ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE zostata podana przez autoréw publ kacji. Warto$é parametru p dla
wynikow metaanalizy pochodzi z analizy klinicznej wnioskodawcy

Metaanaliza wynikéw dla populacji ogdlnej i podgrupy pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL, wykazata
istotnie statystyczng redukcje TAC na korzys¢ NLM +IP w poréwnaniu do PLC + PLC, zaréwno w 24 jak i 52-
tygodniowym okresie obserwacji. W badaniu SENSE (populacja ogdlna) nie wykazano istotnych
statystycznie roznic po krétszym 24-tygodniowym okresie obserwacji, natomiast w dtuzszym horyzoncie
czasowym, odnotowano réznice na korzys¢ NLP + |P.

W podgrupie pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL obserwowany efekt terapeutyczny byt zdecydowanie
wiekszy niz w populacji catkowitej.

Analiza wrazliwosci przeprowadzona w pracach ESENSE 1 i ESENSE 2 potwierdzita wyniki uzyskane w
analizie gtdwne;j.

Aktywnos¢ enzymoéw watrobowych (ALAT i GGT)

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.
Tabela 18. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany aktywnosci ALAT [IU/I]

o NLM + IP PLC + IP Stosunek
Badanie ' wzgledem PLC p
[tyg.] N $rednia® N $rednia®
[95% CI]
Populacja ogodina
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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) | 0,881[0,79; 0,99] 0,037
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE 1 24 87 24,7 110 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

a) Skorygowana srednia geometryczna.
b) Srednia geometryczna (wspoétczynnik zmiennosci).

W populacji pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL wyniki byly zblizone do tych uzyskanych w populaciji
catkowitej. Wyniki badan ESENSE 1 i ESENSE 2 wskazujg na istotny statystycznie spadek aktywnosci ALAT
w grupie NLM + IP wzgledem PLC + IP, zarbwno w populacji ogolnej i populacji pacjentéw, z co najmniej
wysokim DRL, w odniesieniu do 24 i 52-tygodniowego czasu obserwacji. W badaniu SENSE nie wykazano
istotnych statystycznie réznic dla populacji catkowitej w 24-tygodniowym horyzoncie czasowym, z kolei dla
populacji pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL, analogiczna sytuacja wystgpita w 52-tygodniowym okresie
obserwaciji.

Tabela 19. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany aktywnosci GGT [IU/I]

- NLM + IP PLC +IP Stosunek
Badanie ' wzgledem PLC
[tyg.] N $rednia® N $rednia® g P
[95% ClI]
Populacja ogodlna
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 24 319 322 (71,1)° 108 (g’g' '55)b 0,93 [0,83; 1,05] 0,273
SENSE 52 259 32,0 (80,6)" 98 (;161'23)*’ 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

a) Skorygowana Srednia geometryczna.
b) Srednia geometryczna (wspodtczynnik 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 obserwacji, 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 dtuzszym 52-tygodniowym okresie obserwacji, podczas gdy po 24 tygodniach rdéznica nie
byta istotna statystycznie.

W populacji pacjentéw, z co najmniej wysokim DRL, stosunek warto$ci 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.

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
wytgcznie wynik skumulowany z badann ESENSE 1 i ESENSE 2.

Tabela 20. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do liczby dni bez spozycia alkoholu

Badanie ‘ OB. ‘ NLM + IP PLC + IP MD[95% CI] p
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[tyg.] Wartosé Wartosé
N koncowa N koncowa
[$rednia (SE)] [Srednia (SE)]
Populacja ogdlna
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
ESENSE S 24 bd 10,90 (9,80)% bd 9,30 (9,60)* bd bd

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

W badaniu ESENSE 2, liczba dni bez spozycia alkoholu w populacji ogéinej wyniosta takg samg wartos¢
zarébwno w grupie interwencyjnej jak i kontrolnej. Wynik skumulowany z badan ESENSE 1 i ESENSE 2
odnotowany w podgrupie, z co najmniej wysokim DRL, wskazuje na wiekszg wartos¢ koncowa liczby dni
abstynencji w grupie stosujgcej nalmefen + IP, brak jest jednak informacji na temat istotnosci statystycznej
uzyskanego wyniku.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie okreslona redukcjg poziomu ryzyka szkdd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu
(z bardzo wysokiego — do co najmniej $redniego, z wysokiego lub sredniego do co najmniej niskiego)
raportowano jako punkt koncowy we wszystkich trzech badaniach. W badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2
wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie raportowano po 24
tygodniach, z kolei w badaniu SENSE zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wynikach metaanalizy w populacji ogdlnej, pomiedzy
NLM +IP a PLC + IP zaréwno po 24 tygodniach, jak rowniez w dtuzszym, tj. 52-tygodniowym okresie
obserwaciji.

W podgrupie pacjentéw z wysokim DRL odsetek oséb uzyskujgcych odpowiedz na leczenie byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej NLM + IP w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg PLC + IP, zaréwno
w 24-tygodniowym, jak i w przypadku 52-tygodniowego okresu obserwaciji

Tabela 21. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie

_ OB. NLM + IP PLC+IP . . .
Badanie Model OR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
Populacja ogdlna
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
MMRM® 221/329 (67) 206/326 (63) 1,19 [0,86; 1,64] 0,04 [-0,03; 0,11] 0,1833
ESENSE 2 24 5
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]% 0,1730
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 bd
SENSE 52 MMRM 72% 57% 2,01[0,87; 4,70]° nd 0,1003
Metaanaliza 24-52 X X % 1,89 [1,39; 2,57] X bd
MMRM — mixed model repeated measures; NR — non-response imputation; R — model losowy (DerSimonian & Laird).
a) Obliczenia wiasne.
b) Analiza wrazliwo$ci w badaniu.
¢) Analiza gtéwna w badaniu.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/91




Selincro (nalmefen) AOTM-DS-4350-2/2014
Redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentow

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

e) Wartos¢ parametru p dla badania ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE zostata podana przez autoréw publikacji. Warto$¢ parametru p dla
wynikow metaanalizy pochodzi z analizy klinicznej wnioskodawcy.

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 byly wytgcznie dla badan ESENSE 1 i ESENSE 2.

Tabela 22. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany nasilenia choroby wg CGI-S

NLM + IP PLC + IP

Badanie OB Srednia MD/WMD?[95% CI] p°

[tyg.] N srednia (SE) N
(SE)
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] 0,0001

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]° 0,0007

a) Dla metaanaliz podawano wynik WMD.

b) Wartos¢ parametru p dla badania ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE zostata podana przez autoréw publikacji. Wartos¢ parametru p dla
wynikow metaanalizy pochodzi z analizy klinicznej wnioskodawcy.

c) Obliczenia wiasne.

Metaanaliza wynikéw w populacji catkowitej wykazata, iz stosowanie NLM w potgczeniu z IP przyczynia sie
do istotnej statystycznie redukcji nasilenia choroby w poréwnaniu z PLC + IP po 24-tygodniowym okresie
obserwacji. W dtuzszym 52 horyzoncie czasowym (52 tyg.) réwniez zaobserwowano redukcje nasilenia
choroby w grupie NLM + IP w poréwnaniu z PLC + IP, jednakze obserwowana réznica nie przekroczyta
progu istotnosci statystycznej.

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 korzysé NLM + IP wzgledem PLC + IP po 24-tygodniach.

Ocena stanu zdrowia wg skali CGI-I

Ogodiny 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 byty wytgcznie w badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2.

Tabela 23. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC+ IP w odniesieniu do zmiany oceny stanu ogélnego wg CGI-I

NLM + IP PLC +IP a
) OB. MD/WMD* [95% "
Badanie srednia p
[tyg.] N srednia (SE) N Cl]
(SE)
Populacja ogélna
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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) | -0,141-0,36; 0,08] 0,217

Metaanaliza 24 661 X 539 X -0,22 [-0,34; -0,09] 0,0007
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 IS
ESENSE 2 24 bd bd bd bd -0,30 IS

a) Dla metaanaliz podawano wynik WMD.

b) Warto$¢ parametru p dla badania ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE zostata podana przez autoréw publikacji. Warto$¢ parametru p dla
wynikéw metaanalizy pochodzi z analizy klinicznej wnioskodawcy.

c) Obliczenia wiasne.

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 rowniez w diuzszym, tj. 52-tygodniowym okresie obserwaciji.

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
obserwaciji.

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia zostala przeprowadzona na podstawie skumulowanych wynikéw z dwéch badan
(ESENSE 1 i ESENSE 2) dla podgrupy pacjentow, z co najmniej wysokim DRL po 24 tygodniach obserwaciji.
W tym celu wykorzystano nastepujgce narzedzia: kwestionariusz SF-36 (komponenty dotyczgcej zdrowia
psychicznego), kwestionariusz EQ-5D oraz kwestionariusz DrInC-2R.

Tabela 24. Wyniki poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do zmiany jakosci zycia w ocenie pacjentow
na podstawie badan ESENSE 1 i ESENSE 2 (podgrupa z co najmniej wysokim DLR)

) OB. NLM + IP PLC + IP MD [95%
Badanie = T p
[tyg.] N srednia N srednia Cl]

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

a) W badaniu nie sprecyzowano, jaka miare rozrzutu podano;
b) Nizszy wynik oznacza zmniejszenie niekorzystnych skutkéw picia.

Analiza wynikéw badan wykazata istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzong za pomocg skali SF-
36 w grupie pacjentéw 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, oznaczajgca zmniejszenie ilosci problemoéw
zwigzanych z piciem alkoholu, byfa istotnie statystycznie wieksza w grupie NLM + IP w poréwnaniu z
ramieniem PLC + IP, a wynik byt skorelowany z redukcjg liczby HDD oraz TAC.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Dziatania niepozadane
Profil bezpieczenstwa oceniany byt we wszystkich trzech badaniach. W badaniach ESENSE 1 i ESENSE 2
wyniki dla dziatan niepozgdanych (AE) ogdtem przedstawiono po 24 tygodniach, natomiast ciezkie dziatania
niepozadane (SAE) raportowano w diuzszym okresie obserwacji, uwzgledniajgcym dodatkowe 4 tygodnie.

W badaniu SENSE analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostata dla 52-tygodniowego okresu obserwaciji.
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Tabela 25. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do dziatan

niepozadanych.

AE - dziatania niepozadane, SAE - ciezkie dziatania niepozadane

Punkt . OB. NLM + IP PLC + IP NNH/RD [95% a
Badanie RR [95% ClI] a p
koncowy [tyg.] n/N (%) n/N (%) Cl]
Populacja ogdlna
ESENSE 1 24 246/302 (82) | 198/296 (67) | 1,22[1,11;1,34] NNH = 6 [4; 13] bd
NNH = 11 [6;
ESENSE 2 24 232/341 (68) | 199/337 (59) | 1,15][1,03; 1,29] 56] bd
Metaanaliz
AE ogodtem 24 478/643 (74) | 397/633 (63) | 1,18[1,10; 1,28] NNH = 8 [6; 15] X
a
SENSE 52 377/501 (75) | 103/164 (63) | 1,20 [1,05; 1,36] NNH = 8 [4; 24] bd
Metaanaliz | 24— 855/1144
500/797 (63) | 1,19[1,11;1,27] NNH =8[6; 13] | <0,001
a 52 (75)
-0,01 [-0,05;
ESENSE 1 32 18/306 (6) 20/298 (7) 0,88 [0,47; 1,62] 0.03] bd
-0,02 [-0,05;
ESENSE 2 32 8/358 (2) 17/360 (5) 0,47 [0,21; 1,08] bd
0,002]
Metaanaliz -0,02 [-0,04;
SAE 32 26/664 (4) 37/658 (6) 0,69 [0,42; 1,13] X
a 0,01]
0,02 [-0,02;
SENSE 56 35/501 (7) 8/164 (5) 1,43 [0,68; 3,02] 0.06] bd
Metaanaliz 32— -0,01 [-0,03;
61/1165 (5) 45/822 (6) 0,87 [0,58; 1,31] 0,5123
a 52 0,01]
ESENSE 1 24 69/302 (23) 22/296 (7) 3,07 [1,96; 4,83] NNH = 6 [4; 10] bd
0,01 [-0,03;
ESENSE 2 24 23/341 (7) 20/337 (6) 1,14 [0,64; 2,03] 0.04] bd
AE :
Metaanaliz B 0,08 [-0,07;
prowadzace 24 92/643 (14) 42/633 (7) 1,90 [0,72; 5,04] 0 23]R X
a )
do utraty z
. NNH = 12 [8;
badania SENSE 52 57/501 (11) 5/164 (3) 3,73 [1,52; 9,15] 2] bd
Metaanaliz | 24— 149/1144 = 0,08 [-0,001;
47/797 (6) 2,29 [1,10; 4,77] = 0,0274
a 52 (23) 0,16]
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
NNH = 10 [5;
ESENSE 1 24 149/179 (83) | 124/169 (73) | 1,13[1,01; 1,27] 80] bd
0,10 [-0,01;
ESENSE 2 24 107/152 (70) | 96/158 (61) 1,16 [0,99; 1,36] 0.20] bd
) Metaanaliz NNH =10 [6;
AE ogétem 24 256/331 (77) | 220/327 (67) | 1,14 [1,04; 1,26] 23] X
a
0,16 [-0,003;
SENSE 52 112/144 (78) 26/42 (62) 1,26 [0,98; 1,62] 0.32] bd
Metaanaliz | 24—
= 368/475 (77) | 246/369 (67) | 1,16 [1,06; 1,27] NNH =9 [5; 22] | 0,0010
a
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0,03 [-0,01;
ESENSE1 | 24 11/179 (6) 5/169 (3) 2,08 [0,74; 5,85] 0.08] bd
-0,02 [-0,06;
ESENSE2 | 24 4/152 (3) 7/158 (4) 0,59 [0,18; 1,99] 0.02] bd
Metaanaliz 0,01 [-0,02;
SAE 24 15/331 (5) 12/327 (4) 1,23 [0,58; 2,60] X
a 0,04]
0,05 [-0,01;
SENSE 52 11/144 (8) 1/42 (2) 3,21 [0,43; 24,14] 0.12] bd
Metaanaliz | 24— 0,02 [-0,01;
26/475 (5) 13/369 (4) 1,46 [0,72; 2,93] 0, 2936
a 52 0,04]
ESENSE1 | 24 49/179 (27) 14/169 (8) 3,30 [1,90; 5,76] NNH =5 [3; 8] bd
-0,02 [-0,07;
ESENSE2 | 24 9/152 (6) 12/158 (8) 0,78 [0,34; 1,80] 0,04 bd
AE Metaanaliz 5 0,09 [-0,13;
24 58/331 (18) 26/327 (8) 1,66 [0,40; 6,84] R X
prowadzace a 0,30]
do utraty 12,16
SENSE 52 20/144 (14) 0/42 (0) NNH = 7 [4; 13] bd
[0,75;196,91]
Metaanaliz | 24— 5 0,10 [-0,03;
78/475 (16) 26/369 (7) 2,24 [0,61; 8,23] R 0,2234
a 52 0,23]

GRADE - sredni

Wyn ki odnosza sie do wszystkich zrandomizowanych pacjentow.

R — model losowy (DerSimonian & Laird).

a) Warto$¢ p podana przez autoréw badania. Wartos¢ parametru p dla wynkdéw metaanalizy pochodzi z analizy klinicznej
whnioskodawcy

Zaréwno w populacji catkowitej, jak i podgrupie pacjentow z wysokim DRL dziatania niepozgdane ogdtem
obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej NLM + IP w poréwnaniu z grupg PLC + IP
po 24 tygodniach, jak i uwzgledniajac wyniki dtuzszego 52-tygodniowego okresu obserwacji. Do dziatah
niepozadanych raportowanych u znamiennie wiekszego odsetka pacjentéw w grupie NLM +IP
w poréwnaniu z grupg PLC + IP nalezaly: bezsennos$é, bél 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 tagodne lub umiarkowane i wystepowaty na

poczatku badania (najczesciej w pierwszym dniu po przyjeciu pierwszej dawki leku).

Ciezkie dziatania niepozgdane raportowane byly rzadko, z poréwnywalng czestoscia w obu grupach,

a poszczegolne zdarzenia wystepowaty u pojedynczych pacjentéw.

Metaanaliza wynikow badan ESENSE 1 i ESENSE 2 nie wykazata istotnych statystycznie rdznic
w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych wystepowaty dziatania niepozadane prowadzgce do utraty z
badania po 24-tygodniowym okresie obserwacji zarébwno w populacji catkowitej, jak i podgrupie z wysokim
DRL. Z kolei w dluzszym, 52-tygodniowym okresie obserwacji, odsetek pacjentéw z dziataniami
niepozgdanymi prowadzgcymi do utraty byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NLM + IP niz w grupie
PLC + IP. W metaanalizie uwzgledniajgcej wyniki wszystkich trzech badan 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
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wzglednego, podczas gdy rdznica wyrazona przy pomocy parametru bezwzglednego nie przekroczyta
poziomu istotnosci statystycznej. Metaanaliza obejmujgca podgrupe z wysokim DRL nie wykazata istotnych

statystycznie r6znic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu korncowego.

Informacje o zgonach podano w dwdch pracach — ESENSE 1 i ESENSE 2. tgcznie w obu badaniach zmarto

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

Utrata z badania

We wszystkich pracach odsetek pacjentéw, kitdrzy nie ukonczyli badania byt numerycznie wiekszy w grupie
NLM + IP niz w grupie PLC + IP. Metaanaliza wynikéw badan dla populacji catkowitej nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do utraty z badania ogoétem zaréwno po 24 tygodniach, jak
i uwzgledniajgc dluzszy 52-tygodniowy okres obserwacji. Podobne rezultaty uzyskano analizujgc wyniki
podgrupy z wysokim DRL.

We wszystkich publikacjach wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych raportowane byto u
innego odsetka pacjentdow niz podano w analizie bezpieczenstwa, jako dziatania niepozgdane prowadzgce
do utraty. Rozbiezno$¢ ta prawdopodobnie wynika z przyjecia przez autoréw badania réznych kryteriéw

kwalifikacji tego punktu koncowego w analizie bezpieczenstwa oraz przy opisie przyczyn wycofania z

badania.

Tabela 26. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NLM + IP vs PLC + IP w odniesieniu do utraty pacjentéw z

badania.

AE - dziatania niepozadane, SAE - ciezkie dziatania niepozadane

Punkt ) OB. NLM + IP PLC + IP NNH/RD [95% a
) Badanie RR [95% CI] a p
koncowy [tyg.] n/N (%) n/N (%) Cl]
Populacja ogélna
ESENSE 1 24 164/306 (54) 93/298 (31) 1,72 [1,41; 2,09] NNH =4 [3; 6] bd
0,02 [-0,05;
ESENSE 2 24 157/358 (44) 150/360 (42) 1,05 [0,89; 1,25] 0.09] bd
Metaanaliz 1,34 [0,83; 0,12 [-0,08;
24 321/664 (48) 243/658 (37) = = X
Utrata a 2,17] 0,32]
ogétem
0,07 [-0,02;
SENSE 52 199/509 (39) 54/166 (33) 1,20 [0,94; 1,53] 0.15] bd
Metaanaliz | 24— 520/1173 1,29 [0,95; 0,10 [-0,02;
297/824 (36) = = 0,0999
a 52 (44) 1,76] 0,23]
ESENSE 1 24 62/306 (20) 20/298 (7) 3,02[1,87;4,87] | NNH=7]5;12] bd
0,02 [-0,01;
ESENSE 2 24 15/358 (4) 8/360 (2) 1,89 [0,81; 4,39] 0 5)5] bd
Metaanaliz NNH = 13 [9;
Utrata z a 24 771664 (12) 28/658 (4) 2,70 [1,78; 4,08] - X
powodu ]
AE 7,01[1,72; NNH =13 [9;
SENSE 52 43/509 (8) 2/166 (1) bd
28,63] 23]
Metaanaliz 24— 120/1173 NNH =13 [10; <0,000
30/824 (4) 3,11 [2,08; 4,66]
a 52 (10) 19] 1
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ESENSEL | 24 | 18/306 (6) 221298 (7) | 0.80[0,44;145] | %7 (g'201105i bd
-0,02 [-0,04;
ESENSE 2 24 7/358 (2) 13/360 (4) 0,54 [0,22; 1,34] 0.01] bd
Uit 2 Metaanaliz -0,02 [-0,04;
powodu 24 25/664 (4) 35/658 (5) 0,70 [0,43; 1,16] X
braku a 0,01]
skut’ec_zno -0,01 [-0,02;
SC SENSE 52 3/509 (1) 2/166 (1) 0,49 [0,08; 2,90] 0.01] bd
Metaanaliz | 24— -0,01 [-0,03;
28/1173 (2) 37/824 (4) 0,69 [0,42; 1,11] 0,1248
a 52 0,004]
Podgrupa z co najmniej wysokim DRL
ESENSE1 | 24 | 103/180(57) | 63/170(37) | 1,54 [1,22;1,95] 4’3% [gé?g; bd
-0,00 [-0,11;
ESENSE2 | 24 58/155 (37) 61/162 (38) 0,99 [0,75; 1,32] 0.10] bd
Metaanaliz ” 161/335 (48) 1241332 (37) 1,25 [0,81; 0,10 [-0,10;
Utrata R R X
ogétem a 1,92] 0,30]
0,14 [-0,02;
SENSE 52 69/145 (48) 14/42 (33) 1,43 [0,90; 2,26] 0.31] bd
Metaanaliz 24— 1,29 [0,95; 0,11 [-0,02;
230/480 (48) 138/374 (37) R R 0,0972
a 52 1,75] 0,25]
ESENSE 1 24 45/180 (25) 13/170 (8) 3,27[1,83;5,84] | NNH =5 [4; 10] bd
-0,00 [-0,05;
ESENSE2 | 24 5/155 (3) 6/162 (4) 0,87 [0,27; 2,80] 0 ([)4] bd
Metaanaliz ” 501335 (15) 10/332 (6) 1,87 [0,52; 0,08 [-0,13;
Utrata z R R X
powodu a 6,72] 0,30]
AE 9,13 [0,56;
SENSE 52 15/145 (10) 0/42 (0) NNH = 9 [6; 22] bd
149,48]
Metaanaliz 24— 0,09 [-0,03;
65/480 (14) 19/374 (5) 2,31 [0,76; 6,95] 0,1980
a 52 0,21]
ESENSE1 | 24 13/180 (7) 17/170 (10) 0,72 [0,36; 1,44] -o,og 5'30]'09; bd
-0,02 [-0,07;
ESENSE2 | 24 4/155 (3) 8/162 (5) 0,52 [0,16; 1,70] 0.02] bd
Utrate(ljz Metaanaliz -0,03 [-0,06;
powodu 24 17/335 (5) 25/332 (8) 0,66 [0,36; 1,20] X
braku a 0,01]
skuteczno 0,88 [0,04; 0,01 [-0,03;
EC SENSE 52 1/145 (1) 0/42 (0) bd
21,30] 0,04]
Metaanaliz 24— -0,02 [-0,05;
18/480 (4) 25/374 (7) 0,67 [0,37; 1,20] 0,1750
a 52 0,01]

GRADE - sredni

Wyn ki odnoszg sie do wszystkich zrandomizowanych pacjentow.

R — model losowy (DerSimonian & Laird).

a) Wartos¢ p podana przez autoréw badania. Warto$¢ parametru p dla wynkéw metaanalizy pochodzi z analizy klinicznej

whnioskodawcy.

Metaanaliza wynikéw badan dla populacji catkowitej wykazata istotny statystycznie wzrost ryzyka wycofania
z badania z powodu dziatan niepozadanych w grupie przyjmujgcej NLM + IP w poréwnaniu z grupg PLC + IP
zarbwno po 24 tygodniach, jak i uwzgledniajgc dituzszy 52-tygodniowy okres obserwacji. W podgrupie
pacjentéw z wysokim DRL odsetek pacjentéw wycofanych z badania z powodu dziatan niepozadanych
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réwniez byt numerycznie wigkszy w grupie NLM + IP, ale obserwowana roznica nie osiggneta progu
istotnosci statystyczne,j.

Wycofanie z badania z powodu braku skutecznosci obserwowane bylo stosunkowo rzadko. Metaanaliza
wynikow dla populacji catkowitej oraz w podgrupie pacjentow z wysokim DRL nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno po 24 tygodniach, jak i uwzgledniajgc wyniki po diuzszym
52-tygodniowym okresie obserwacji.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Selincro®

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano wystepowanie takich dziatan niepozgdanych jak: nudnosci,
zawroty glowy, bezsenno$¢ i bdle glowy. W wiekszosci reakcje te miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego, wystepowaty na poczatku leczenia i trwaty przez krétki czas.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wg ChPL — Selincro®

Klasyfikacja uktadow i narzadéw Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Zmniejszony apetyt
Bardzo czesto Bezsennosé

Zaburzenia snu

Stany splgtania

Czesto Niepokoj ruchowy

Zmniejszone libido (w tym zanik
libido)

Omamy (w tym omamy stuchowe,

Zaburzenia psychiczne

omamy dotykowe, omamy

Nieznana .
wzrokowe i omamy somatyczne)
Dysocjacja
Zawroty gtowy
Bardzo czesto
Bol gtowy
Sennosé
Zaburzenia ukladu nerwowego Drzenie
Czesto Zaburzenia uwagi
Parestezje
Niedoczulica
Tachykardia
Zaburzenia serca Czesto .
i
Bardzo czesto Nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty
Czesto
Sucho$¢ jamy ustnej
Zaburz'enia‘ skory i tkanki Czesto Nadmierna potliwosc¢
podskoérnej
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Czesto Skurcze mie$ni

i tkanki tacznej

Uczucie zmeczenia

Zaburzenia ogélne i stany w Czesto Astenia

miejscu podania Zte samopoczucie

Nieprawidtowe czucie
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana (niemozliwa do
oszacowania na podstawie dostepnych danych).

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczehnstwa dotyczacych stosowania produktu Selincro (nalmefen)
na stronach internetowych URPL.

European Medicines Agency (EMA)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczehstwa dotyczagcych stosowania produktu Selincro (nalmefen)
na stronach internetowych EMA.

Food and Drug Administration (FDA)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu Selincro (nalmefen) na
stronach internetowych FDA.

Prescire 2014

Dotarto do publikacji Prescire z 2014 r. Na jej podstawie okreslono, ze w badaniach klinicznych
obserwowano nastepujace dziatania niepozgdane: bezsennosé zawroty gtowy, bole gtowy i nudnosci. Nie sg
znane interakcje przyjmowania nalmefenu ze spozywaniem duzych dawek alkoholu. Dziatania niepozadane
powodowane przez nalmefen wystepujg czesciej niz w przypadku lekéw uzywanych standardowo f;j.
akamprozatu i naltreksonu. Zaleca sie stosowanie akamprozatu i naltreksonu, tj. lekéw, ktére sa
umiarkowanie skuteczne ale lepiej przebadane pod kgtem bezpieczenstwa.

Zrédto: Rev Prescrire January 2014; 34 (363): 6-9, data dostepu: 10.06.2014 .

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

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 ryzykiem szkdéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (DRL). Zidentyfikowano
3 randomizowane badania kliniczne (ESENSE 1, ESENSE 2 i SENSE) bezposrednio poréwnujgce NLM
z PLC, w potaczeniu z wystandaryzowanym wsparciem psychospotecznym BRENDA ukierunkowanym na
przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu. Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono ponadto trzy przeglady systematyczne (Aubin 2013, Miller 2011, Rosner 2010) dotyczace oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania agonistow receptoréw opioidowych, w tym nalmefenu.

W analizie klinicznej wykazano, iz NLM w pofgczeniu z interwencjg psychospoteczng u pacjentow z wysokim
lub bardzo wysokim DRL, jest lekiem skutecznie redukujgcym ilos¢ spozywanego alkoholu. Stosowanie NLM
zamiast PLC pozwalato zredukowac liczbe HDD o 3,15 dni po 6 miesigcach leczenia oraz o 3,28 dnia po
roku. Usrednione dobowe spozycie alkoholu byto rowniez istotnie mniejsze w grupie przyjmujgcej NLM niz
w grupie PLC, a rdznica wynosita -14,3 g po 6 miesigcach obserwacji oraz -17,3 g w diuzszym okresie
obserwacji. W ocenianych badaniach wykazano, Ze stosowanie NLM przyczynialo sie do zmniejszenia
aktywnosci enzymow ALAT i GGT w poréwnaniu z grupg PLC, co stanowi obiektywng miare poprawy
klinicznej. 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 ogdlnego 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 pacjentdow z wysokim — redukcja co najmniej do poziomu niskiego) wystgpita u ponad potowy
pacjentéow leczonych NLM we wszystkich trzech badaniach, najwiekszy odsetek obserwowany byt w badaniu
SENSE, w ktérym 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 wylgcznie interwencji
psychospoteczne;j.

Nalmefen jest lekiem stosunkowo bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Ciezkie dziatania niepozgdane
raportowane byty u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach. Dziatania niepozgdane ogétem
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wystepowaty czesciej w grupie NLM niz PLC (77% vs 67%), przy czym najczesciej miaty nasilenie fagodne
lub umiarkowane, wystepowaty na poczgtku badania i utrzymywaty sie do kilku dni od rozpoczecia leczenia.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Zidentyfikowano jedng analize (SMC 2013), ktéra zostata przeprowadzona w oparciu o ten sam model co
analiza w warunkach polskich. Uzyskana w SMC 2013 réznica QALY w horyzoncie 5-letnim

Tabela 28. Walidacja konwergencji — poréwnanie wartosci QALY z SMC 2013

Analiza podstawowa SMC 2013

AQALY [ ] 0,0722

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wedlug wnioskodawcy byta ocena optacalnosci nalmefenu stosowanego w potgczniu z
interwencjg psychospoteczng w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w celu
redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z utrzymujgcym sie wysokim
spozyciem alkoholu uczestniczacych w niestacjonarnym programie leczenia obejmujgcym psychoterapie
uzaleznienia.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci;

W CUA wyniki byly mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Wyniki CUA,
przedstawiono w postaci inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci

Poréwnywane interwencje
Analizg objeto poréwnania:
. Namelfen +interwencja psychospoteczna vs interwencja psychospoteczna BRENDA
Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy
Dyskontowanie
5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych
Koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne oraz koszty posrednie zwigzane z chorobg
Koszty bezposrednie:
- koszty farmakoterapii,
- koszty interwencji psychospotecznej,

- hospitalizacje zwigzane z powiktaniami uzaleznienia od alkoholu,
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- koszt wizyt w poradni.

Koszty posrednie:
- koszty utraconej produktywnosci zwigzanej ze spozyciem alkoholu,
- bezrobocie,

- absencja w pracy.

Model

W analizie wykorzystano model Markowa dostarczony przez Wnioskodawce, opracowany w programie MS
Excel. W modelu w ramach adaptacji do warunkéw polskich wprowadzono nowe dane kosztowe oraz dane
dotyczgce chorobowosci i Smiertelnosci, nie ingerowano w samg strukture modelu.

W modelu wykorzystano stany odzwierciedlajgce poziom spozycia alkoholu (wg WHO) i jego konsekwencje
zdrowotne

e Bardzo wysokie ryzyko szkéd,

o Wysokie ryzyko szkdd,

e Umiarkowane ryzyko szkod,

¢ Niskie ryzyko szkdd,

e Abstynencja,

¢ Powazne zdarzenia (choroba niedokrwienna serca, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, marskos¢
watroby, zapalenie trzustki)

o Tymczasowe zdarzenia (infekcje dolnych drég oddechowych, wypadki transportowe, inne wypadki),

e Zgon.

Do kazdego ze stanéw przypisane zostaty odpowiednie koszty i efekty zdrowotne, na podstawie ktérych
okreslono optacalno$¢ stosowania poszczegolnych interwencji.

Model podzielono na dwie fazy: krotkg (pierwsze 12 miesiecy, modelowang na podstawie badan
randomizowanych) i dtuga (kolejne 4 lata). Pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka szkod (DRL). Nastepnie, zgodnie z odpowiednimi rozkfadami prawdopodobienstwa,
okreslonymi na podstawie dostepnych danych klinicznych i obserwacyjnych, pacjenci pozostajg w tym stanie
badz przechodzg do jednego z kolejnych standéw. Pacjenci mogg doswiadczyé maksymalnie jednego
ciezkiego powikfania (choroba niedokrwienna serca, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, marskosé
watroby, zapalenie trzustki) oraz wielokrotnie krotkotrwatych zdarzen (infekcje dolnych drég oddechowych,
wypadki transportowe, inne wypadki).

Dtugos¢ cyklu w fazie krotkiej wynosi 1 miesigc (28 dni) i odpowiada okresowi czasu, co jaki raportowano w
badaniach klinicznych pierwszorzedowe punkty koricowe dotyczgce ilosci spozywanego alkoholu (TAC;
HDD) — na tej podstawie okreslono zmiane odsetkéw pacjentéw z poszczegdlnymi DRL w czasie. Dtugos¢
cyklu w fazie dtugiej wynosi 1 rok. W 2 i kolejnych latach symulacji zatozono, ze pacjenci, u ktérych po roku
nie uzyskano redukcji spozycia alkoholu do poziomu DRL umiarkowanego lub niskiego, pozostajg w tych
stanach do konca symulacji i nie kontynuujg terapii. Pacjenci z niskim DRL lub ktérzy osiggneli abstynencije
takze przerywaja terapie po 1 roku, jednak jezeli wystgpi u nich nawr6t — tj. zwiekszenia spozycia alkoholu —
wracajg na terapie. Pacjenci z umiarkowanym DRL po 1 roku kontynuujg terapie w kolejnym roku, a
prawdopodobienstwo zmiany stanu okreslone jest na podstawie danych z badan randomizowanych z okresu
od 26 do 52 tygodnia.

Pacjenci u ktérych wystagpi ciezkie zdarzenie przerywajg terapie i pozostajg w tym stanie do kohca symulacji.
W przypadku wystgpienia zdarzenia tymczasowego terapia nie jest przerywana, a okres naliczania kosztéw i
efektéw zdrowotnych zwigzany ze zdarzeniem tymczasowym wynosi 1 miesigc.

Tabela 29. . Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Parametr wartosé Zrédto
Srednie zuzycie nalmefenu [ I
[
76,67PLN

Koszty wizyt w poradni uzaleznien

Liczba punktow — 9

Srednia cena za punkt NFZ
8,52 PLN

Liczba wizyt:
Nalmefen — pierwszy miesiac

Interwencja psychospoteczna
— pierwszy miesigc
Nalmefen — kolejne miesigce

Interwencja psychospoteczna
— kolejnemiesigce [l

Zarzadzenie nr
44/2012/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 18 lipca 2012 r.
Informator o zawartych
umowach - wycena na 2013
r.

Uzytecznosci dla powiktan zwigzan

ych ze spozyciem alkoholu

Choroba niedokrwienna serca 0,643
Udar niedokrwienny 0,564

Udar krwotoczny 0,657 Model  Sheffield  oraz

Uzytecznos¢ dla infekcji

Marsko$¢ watroby 0,494 dolnych drég oddechowych

przyjeto na podstawie

Zapalenie trzustki 0,447 badania Sisk 2003

Infekcje dolnych drég oddechowych 0,200
Wypadki transportowe 0,598
Inne wypadki 0,592
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Charakterystyka populacji Liczba / odsetek
Wiek (lata) [ ]
Odsetek mezczyzn [ ]
[
Bardzo wysokie ryzyko [ ]
Wysokie ryzyko [ ]

Cena nalmefenu

Dane podmiotu

Opakowanie, liczba dawek ] -
[
[ ]

Selicro 7 tab* Obliczenia wiasne

Selincro 14 tabl. [ ]
[ |

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji dostarczonego przez podmiot
odpowiedzialny modelu. Dostosowanie analizy polegato na wprowadzeniu do oryginalnego modelu
polskich danych kosztowych oraz danych dotyczacych wystepowania powiktan w populacji ogdine;.
Nie ingerowano w strukture oryginalnego modelu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia przyjetej
przez autoréw oryginalnego modelu metodyki przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

Nie odnaleziono polskich danych dotyczacych charakterystyk poczatkowych pacjentéw. Z tego
wzgledu dane z badan RCT.

I

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla stanéw zwigzanych poziomem spozycia alkoholu w pierwszym roku
wyznaczono na podstawie rzeczywistych zmian poziomu spozycia w badaniach RCT dla nalmefenu,
natomiast w kolejnych latach ekstrapolowano wyniki badan RCT.

Dane dotyczgce dawkowania nalmefenu przyjeto na podstawie sredniego dawkowania z badan RCT.
Nalmefen jest podawany w razie potrzeby, zapotrzebowanie na lek moze sie r6zni¢ w realnej praktyce
klinicznej wzgledem tego co obserwuje sie w badaniach RCT. W chwili obecnej brak jest jednak
danych o zuzyciu leku w praktyce klinicznej, a wykorzystane oszacowania stanowig najlepsze z
dostepnych zrédet danych.

Zatozono, ze pacjenci mogg doswiadczy¢ co najwyzej jednego powaznego zdarzenia. W ten sposob
uniknieto koniecznosci szacowania warunkowych prawdopodobiefistw wystgpienia powiktan przy
zatozeniu wczesniejszego wystgpienia innego zdarzenia. Oszacowanie takich prawdopodobienstw i
uzaleznienie ich od poziomu spozycia alkoholu wigzatoby sie z duzg niepewnoscig ze wzgledu na
brak odpowiednich danych. Przyjete zatozenie dziata na niekorzy$¢ ocenianej interwencji (zatozenie
konserwatywne).
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Zatozono, ze powiktania wystepujgce natychmiast po spozyciu alkoholu mogg wystgpi¢ jedynie w
dniach ze znacznym spozyciem alkoholu (HDD), ponadto wypadki mogg wystapi¢ jedynie przez 3
godziny w ciggu kazdego HDD.

Ryzyka wystgpienia powiktan zjawisk przyjeto na podstawie danych z ogdlnej populacji i uzalezniono
od poziomu spozycia alkoholu. W modelu nie uwzgledniono zmiany poziomu ryzyk zwigzanej z
dtugoscig czasu naduzywania alkoholu. Zatozenie to testowano w analizie wrazliwosci, w ktérej
catkowicie wytgczono korzystny efekt redukcji spozycia alkoholu na zmniejszenie czestosci powiktan.
Zatozono konserwatywnie, ze pacjenci przerywajacy terapie z powodéw niezwigzanych z nalmefenem
pozostajg nieleczeni i wracajg do poziomu spozycia jak na poczatku analizy.

Prawdopodobienstwo nawrotu okreslono na podstawie badana Taylor 1985. W badaniu nie
raportowano wptywu aktualnego poziomu konsumpcji na poziom konsumpcji w kolejnych latach.
Zatem, w niniejszej analizie, zatozono, ze pacjenci, u ktérych nastgpit nawrét przechodzg do stanu o
wysokim lub bardzo wysokim ryzyku szkdd zgodnie z poczatkowym rozktadem miedzy stanami.
Zatozono, ze prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét sg takie same jak na
poczatku analizy (nie uwzgledniono potencjalnych efektéw zwigzanych z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie).

W modelu wystepowanie powiklan symulowane jest przez wystepowanie hospitalizacji z tych
powodéw. Koszty hospitalizacji (z wyjatkiem kosztow wypadkéw transportowych) oszacowano na
podstawie $redniej wyceny dla poszczegolnych grup katalogu JGP. Ze wzgledu na specyfike dziatania
modelu, w obliczeniach nie zostaty uwzglednione koszty zwigzane z leczeniem pacjentdw po
zakonczeniu hospitalizacji. Przyczynia sie to do zanizenia kosztéw i zanizenia potencjalnych
oszczednosci wynikajgcych ze zmniejszenia czestosci powikian (zatozenie konserwatywne).

Koszty hospitalizacji (z wyjatkiem kosztow wypadkéw transportowych) oszacowano na podstawie
$redniej wyceny dla poszczegoélnych grup katalogu JGP, okreslonej na podstawie danych o $rednich
kosztach poszczegdlnych grup w roku 2012. Struktura zabiegdw raportowanych w ramach statystyk
JGP dotyczy populacji ogolnej. U pacjentow, u ktérych wystepujg powiklania zwigzane ze spozyciem
alkoholu stopien ciezkosci powikfan, a co za tym idzie koszty ich leczenia, moga odbiegaé¢ od
populacji ogodlnej. Ze wzgledu na brak szczegdétowych danych dotyczgcych leczenia powiktan u
pacjentow uzaleznionych, wykorzystanie statystyk JGP stanowi najbardziej wiarygodne oszacowanie.
Koszty powiktan nie stanowig gtéwnego czynnika wptywajgcego na wyniki analizy, zatem ewentualne
réznice w kosztach miedzy populacjg ogélng, a pacjentami uzaleznionymi bedg miaty znikomy wptyw
na wynik analizy. W jednej z analiz wrazliwo$ci przedstawiono jaki wptyw miato catkowite pominiecie
wptywu zmniejszenia spozycia alkoholu na wystepowanie powiktan.

Czestotliwos¢ wizyt ustalono w oparciu o badania RCT. W praktyce terapia psychospoteczna moze
mie¢ odmienny przebieg niz badaniach klinicznych, w szczegdlnosci w zakresie czestotliwosci wizyt.
Niemniej jednak, aby modelowane efekty zdrowotne odpowiadaty terapiom stosowanym w badaniach,
w analizie naliczono koszty zgodnie z czestotliwoscia wizyt w badaniach klinicznych. Poniewaz
nalmefen jest terapig dodang do interwencji psychospotecznej, czestotliwos¢ wizyt nie stanowi kosztu
réznigcego poréwnywane interwencje, a przyjecie nizszej czestotliwosci wizyt jest zatozeniem
konserwatywnym.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych z terapig. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi raportowanym iw badaniach RCT byty nudnosci, zawroty gtowy,
bezsennos¢, bdl glowy. Zdarzenia te nie generujg znaczgcych kosztéw, stad ich potencjalny wptyw na
wyniki jest z duzym prawdopodobienstwem niewielki.

Ograniczenia wedtug analityka

Whnioskodawca przyjat jako komparator interwencje psychospoteczng BRENDA, ktéra w Polsce nie
jest stosowana. Ponadto uznat, iz z uwagi na uniwersalnos¢ tej metody mozna zatozyé, iz uzyskane
w badaniach wyniki bedzie mozna odnies¢ do aktualnie stosowanych form wsparcia
psychospotecznego w Polsce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/91



Selincro (nalmefen) AOTM-DS-4350-2/2014
Redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentow

. Whioskodawca uznat, iz z uwagi na niepewnos¢ dot. liczby przyjmowanych tabletek przez pacjenta
w danym okresie oraz réznice w dawkowaniu leku w pierwszym i kolejnych latach, dokonywanie

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Tak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca NIE
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwenc;ji?

Poréwnana interwencja to interwencja psychospoteczna
BRENDA nie stosowana w Polsce. Wnioskodawca
uznat, iz wyniki z zastosowaniem tej interwencji bedzie
mozna odnies¢ do aktualnie stosowanych form wsparcia
spotecznego w Polsce

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Tak
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L Tak
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE

z wiasciwym komparatorem? Komparator nie stosowany w Polsce

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng? Tak

Czy okreslono perspektywe analizy? Tak

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Tak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Tak
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Tak
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Tak
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Tak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéow Tak
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Tak
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Nie

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

. Ocena modelu wnioskodawcy
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Poréwnanie wnioskowanych interwencji z wybranymi komparatorami

W analizie wnioskodawcy wykonano poréwnanie terapii wnioskowanej z wystandaryzowang formg
interwencji psychospotecznej BRENDA W Polsce nie stosuje sie tej konkretnej interwencji, a leczenie zwykle
oparte jest na terapii behawioralno-poznawczej. W opinii mozna zatozy¢, iz uzyskane w badaniach wyniki
mozna odnie$¢ do aktualnie stosowanych form wsparcia psychospotecznego w Polsce z uwagi na
uniwersalnosé interwencji psychospotecznej BRENDA oraz uwzglednienie w niej elementéw powszechnie
stosowanych w praktyce kliniczne;.

Aktualnie w Polce zaden z lekéw dopuszczonych do obrotu w terapii uzaleznienia od alkoholu nie jest
finansowany ze $rodkéw publicznych. Jedyng finansowang forma leczenia jest wsparcie psychospoteczne
udzielane w poradniach leczenia uzaleznien.

Mechanizm podziatu ryzyka (RSS)

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji podziatu ryzyka
Struktura modelu

Wykorzystany model jest modelem Markowa ztozonym ze standéw odzwierciedlajgcych poziom spozycia
alkoholu (wg WHO) i jego konsekwencje zdrowotne

e Bardzo wysokie ryzyko szkéd,

o Woysokie ryzyko szkdd,

¢ Umiarkowane ryzyko szkod,

¢ Niskie ryzyko szkdd,

e Abstynencja,

o Powazne zdarzenia (choroba niedokrwienna serca, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, marskos¢
watroby, zapalenie trzustki)

o Tymczasowe zdarzenia (infekcje dolnych drég oddechowych, wypadki transportowe, inne wypadki),

e Zgon.

Do kazdego ze standw przypisane zostaty odpowiednie koszty i efekty zdrowotne, na podstawie ktérych
okreslono opfacalno$¢ stosowania poszczegdlnych interwencji.

Model podzielono na dwie fazy: krotkg (pierwsze 12 miesiecy, modelowang na podstawie badan
randomizowanych) i dtugg (kolejne 4 lata). Pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka szkod (DRL). Nastepnie, zgodnie z odpowiednimi rozktadami prawdopodobienstwa,
okreslonymi na podstawie dostepnych danych klinicznych i obserwacyjnych, pacjenci pozostajg w tym stanie
badZz przechodzg do jednego z kolejnych standw. Pacjenci mogg doswiadczy¢ maksymalnie jednego
ciezkiego powiktania (choroba niedokrwienna serca, udar krwotoczny, udar niedokrwienny, marskosc
watroby, zapalenie trzustki) oraz wielokrotnie krotkotrwatych zdarzen (infekcje dolnych drég oddechowych,
wypadki transportowe, inne wypadki).

Dtugos¢ cyklu w fazie krotkiej wynosi 1 miesigc (28 dni) i odpowiada okresowi czasu, co jaki raportowano w
badaniach klinicznych pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczgce ilosci spozywanego alkoholu (TAC;
HDD) — na tej podstawie okreslono zmiane odsetkéw pacjentow z poszczegélinymi DRL w czasie. Diugosé
cyklu w fazie dtugiej wynosi 1 rok. W 2 i kolejnych latach symulacji zatozono, ze pacjenci, u ktérych po roku
nie uzyskano redukcji spozycia alkoholu do poziomu DRL umiarkowanego lub niskiego, pozostajg w tych
stanach do konca symulacji i nie kontynuujg terapii. Pacjenci z niskim DRL lub ktérzy osiggneli abstynencije
takze przerywajg terapie po 1 roku, jednak jezeli wystgpi u nich nawrét — tj. zwiekszenia spozycia alkoholu —
wracajg na terapie. Pacjenci z umiarkowanym DRL po 1 roku kontynuujg terapie w kolejnym roku, a
prawdopodobienstwo zmiany stanu okreslone jest na podstawie danych z badah randomizowanych z okresu
od 26 do 52 tygodnia.
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Faza krotka - cykl 1 miesigc

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Faza dtuga - cykl 1 rok

Tabela 31. Zestawienie kosztow w perspektywa NFZ oraz w perspektywie wspoélnej

Nalmefen + interwencja
Nalmefen + interwencja Interwencja psychospoteczna vs
) psychospoteczna psychospoteczna interwencja
Kategoria psychospoteczna
Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
NFzZ wspodlna NFz wspolna NFzZ wspolna
Naimefen mm . ] ] ___
Interwencja ]
psychospoteczna | N I I N N
Koszty powikian | [ . ] ] I .
Koszty catkowite | [ || T T T E

Tabela 32. Wyniki analizy progowej

Kategoria Nalmefen + interwencja psychospoteczna vs interwencja
psychospoteczna
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
ICUR I e
Cena progowa (cena zbytu netto) za
opakowanie . .
Cena progowa (cena zbytu netto) za
tabletke . .
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I e —
I

Tabela 33. Zestawienie kosztow w perspektywie spotecznej

Nalmefen + interwencja
. Nalmefen + interwencja Interwencja psychospoteczna vs
Kategoria . -
psychospoteczna psychospoteczna interwencja
psychospoteczna
Nalmefen | ] ] ||
Interwencja ]
psychospoteczna - -
Koszty powikian ] I T
Koszty
zmniejszenia L I I
produktywnosci
Koszty catkowite | [ I

Tabela 34. Wyniki analizy progowej

Kategoria Nalmefen + interwencja psychospoteczna vs interwencja
psychospoteczna
ICUR I
Cena progowa (cena zbytu netto) za
opakowanie _
Cena progowa (cena zbytu netto) za
tabletke

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Aby warto$¢ ICUR oszacowanego w analizie podstawowej byta rGwna progowi optacalnosci wynoszacemu
111 381 PLN cena zbytu netto tabletki produktu leczniczego Selincro (nalmefen)

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wyznaczono krzywe akceptowalnosci. W ramach
kazdej z 5 000 symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, roznica w QALY) umieszczono na
ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi
poziomej zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Dokfadny rozktad prawdopodobienstw przyjety w analizie przez wnioskodawce oraz uzyskane wykresy
opisane zostaty w analizie wnioskodawcy w rozdziatach 2.12. Analiza wrazliwosci oraz 5.3.4
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci. Z uwagi na obszerno$¢ zamieszczonych tam danych ponizej

przedstawione zostang jedynie wnioski z analizy.

W perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspoinej dla poréwnania nalmefenu z interwencja

psychospoteczng symulacji znalazto sie ponizej progu opfacalnosci, ponadto

optacalnosci wzgledem QALY [l wynikow znalazio sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci.

Analogiczne wyniki uzyskano dla poréwnania nalmefenu z interwencjg psychospoteczng w perspektywie

spofeczne;.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:

o stop dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

¢ wystepowania powiktan,

e uzytecznosci.

Tabela 35. Scenariusze uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwoSci

S ] Zmieniany parametr | Wartos¢ w analizie N - o
cenariusz (domysIna wartos) wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
5% dla kosztow i 5%
la dla efektow
zdrowotnych
Dyskontowanie (5% o o
16 dla kosztow i 3,5% 0% délaak;sezkt%\:lvvl 0% Zgodnie z wytycznymi AOTM [18]
dla efektow sdrowotnveh Szczegoty przedstawiono w rozdz.
zdrowotnych) Y
5% dla kosztéw i 0%
1c dla efektow
zdrowotnych
W analizie podstawowej przyjeto uzytecznos¢ jako pole
powierzchni miedzy krzywymi dla poréwnywanych interwenc;ji
Uzytecznosci Wartosci dia uwzgledniajgc w ten sposéb réznice w jakosci zycia zalezne od
5 zwigzane z poszczegéinych stosowanej terapii, nie uwzgledniono jednak réznic zwigzanych z
poziomem spozycia S 7 poziomem spozycia a koholu. Alternatywny zestaw uzytecznosci
alkoholu) pozioméw spozycia) uwzglednia réznice w jakosci zycia pacjentéw w zalezno$ci od
poziomu spozycia alkoholu (pomija jednak réznice zwigzane ze
stosowang terapig)
3a Minimalne wartosci QOdnaleziono kilka zrédet danych pozwalajacych oszacowac
chorobowos$¢ szpitalna zwigzang z konkretnymi powiktaniami
3b Maksymalne wartosci opisanymi kodami ICD-10. W ramach analizy podstawowe;j
uwzgledniono dane WHO jako najbardziej spojne z
podstawowym zrédiem (NIZP-PZH). W celu zbadania
potencjalnych réznic zwigzanych z przyjeciem danych z innych
. zrodet, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto minimum i
pz:llvyﬁ:zo_wggga maksimum zakresu zmiennosci
3c danych AIte(rer\:t)i/r\:v:;rc]i ane Cze,sto_éé wyste_powania innych wypadk_c')w oszacowano na
wypé dkow” podstawie skompilowanych danych polskich i europejskich. Ze
wzgledu na odnalezienie ki ku europejskich zrédet danych, w
ramach analizy podstawowej przyjeto dane czeskie jako
potencjalnie najbardziej zblizone do polskich, natomiast w
ramach analizy wrazliwosci przyjeto dane angielskie jako
raportujgce najwyzszy odsetek powikfan
4 Horyzont czasowy 1 rok 1 rok odpowiada okresowi obserwacji w badaniach
(5 lat) randomizowanych
Wystepowanie W podstawowej analizie uwzgledniono zmniejszenie czestosci
5 o . . wystepowania powiktan wynikajgce ze zmniejszenia spozycia
powiktar Nieuwzglednione a koholu (ryzyka szkéd zwigzanych ze spozywaniem a koholu)
(uwzglednione) ; yzy azanych ze spozywa .
Poniewaz efekty te mogg ujawnia¢ sie w okresie dtuzszym niz
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ten objety modelowaniem w niniejszej analizie, w analizie
wrazliwosci wyznaczono wyn ki bez uwzgledniania powikfan.

Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz analizy

Terapia Kategoria | Podstawowy la 1b 1c 2 3a 3b 86
ooy [ Koszy | NEE | WEN | WEN | NS | W | WE W .
psychospoleczna | QALY ] NN HE BN BN BN BN B
Interwencja Koszty [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
psychospoleczna | QALY | [ N EN BN BN BN BN B

Koszty [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ [
Nalmefen + QALY . Il B B B = N e
interwencja ICUR
psychospoteczna [— [ | I N N S B e e
Vs interwencja Cena
psychospoteczna | progowa | [l | N BN N BN BEHE BE |
Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria | Podstawowy la 1b 1c 2 3a 3b 3c
I'f]";‘,';rnweéi';]; Koszty [ | [ | [ | [ | [ | [ [ | [ |
psychospoleczna | QALY ] NN EN BN BN BN BN BN
Interwencja Koszty [ | [ | [ | [ | [ | [ [ | [ |
psychospoteczna| QALY | [ N BN BN BN BN R B
Koszty I Il B B BB B =B
Nalmefen + QALY | | | | Il B N N
interwencja
psychospoteczna |—CUR . N BN BN BN BN BN B
Vs interwencja Cena
psychospoteczna | progowa | [l N EHE Bl EE BN BN B
Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa spoteczna
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria | Podstawowy la 1b 1c 2 3a 3b 3c
m";‘g:‘we;ﬁ';j; Koszty [ N EN BN BN BN BN =
psychospoteczna | QALY ] BN EN BN BN R BN B
Interwenca Koszty | I I N N N O e
psychospoleczna| QALY | [N N BN BN BN BN BN N
Koszty | I BN B N N O e
amefens | QALY | NEE | NEE | NN | NEN | NEN | BN | NEN | W
h . Nalmefen Nalmefen | Nalmefen | Nalmefen | Nalmefen | Nalmefen | Nalmefen | Nalmefen
interwencja ICUR dominui L L L L L L L
ominuje dominuje | dominuje | dominuje | dominuje | dominuje | dominuje | dominuje
psychospoteczna
VS interwencja Cena
psychospoleczna | progowa | [N | NN | NN | DENNEN | DNNNNN | NN | DNNNNN | NN |
Tabela 39. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — roczny horyzont czasowy
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Perspektywa ptatnika
Perspektywa ptatnika publicznego | publicznego i pacjentéw | Perspektywa spoteczna
Scenariusz | Horyzont | Scenariusz | Horyzont
Scenariusz 4 Kategoria Scenariusz podst. | Horyzont roczny podst. roczny podst. roczny
I'ff;"ef‘vj‘;i@; Koszty [ | [ | [ | [ | [ | [ |
psychospoteczna QALY || [ ] || [ ] || [ ]
Interwencja Koszty | | | | || I
psychospoteczna QALY [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Koszty [ | [ | [ | [ | [ | [ |
QALY [ | [ | [ I
Nalmefen +
i B e
psychospoleczna ICUR . . I | N
Vs interwencja Cena
psychospoteczna | progowa [ [ [ [ | [ [

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci — wystepowanie powiktan

Perspektywa ptatnika

interwencja | Cena
psychospot | progo
eczna wa

publicznego i Perspektywa
Perspektywa ptatnika publicznego pacjentow spoteczna

Brak Brak

powik powik

Scenar | Brak | tanw | Scenar | Brak | tanw

Scenarius | Kateg | Scenariusz Brak Brak powiktan w iusz | powik | latac iusz | powik | latac

z5 oria podst. powiktan latach 2-5 podst. | tan | h2-5 | podst. | tan | h 2-5
Nalmefen

+

interwencja | Koszty | [ | I I N BN . I I
psychospot

eczna | QALY | [l | I B NN B e
Interwencja

osychospot LKoszy | L I I -_l--LL

eczna | QALY | [N | I B BN N B e

koszty | [ I I B DN DN N N

Naimefen | QALY | [ I I B BN N B e

+ Nalm | Nalm

interwencja en efen | efen

psychospot dominuj | domin | domin

ecznavs |ICUR | I | N . . I I e ue | uje

m i ¥
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4.6.

5.1.

Selincro (nalmefen) AOTM-DS-4350-2/2014

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci nalmefenu + interwencja
psychospoteczna w poréwnaniu z interwencjg psychospoteczng, stosowanymi w celu redukcji spozycia
alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z utrzymujgcym sie wysokim spozyciem alkoholu
uczestniczgcych w niestacjonarnym programie leczenia obejmujgcym psychoterapie uzaleznienia.
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Aby warto$¢ ICUR oszacowanego w analizie podstawowej byta rowna progowi optacalnosci wynoszgcemu
111 381 PLN cena zbytu netto tabletki produktu leczniczego Selincro (nalmefen)

~ ‘

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg iz _

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

produktu leczniczego Selincro (nalmefen) w ramach wykazu lekéw refundowanych

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Komentarz analityka: nalezy zauwazy¢ ze WHO rozgranicza wysoki oraz bardzo wysokie ryzyko picia.
Kryteria WHO okres$lajgce ryzyko wystgpienia szkéd zdrowotnych w zaleznosci od ilosci spozywanego
alkoholu moéwia, ze w przypadku wysokiego poziomu jest to norma 41-60 g alkoholu dla kobiet oraz 61—
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100 g alkoholu dla mezczyzn. W przypadku bardzo wysokiego ryzyka picia normy wskazujg na spozycie
alkoholu na poziomie > 60 g u kobiet oraz > 100 g u mezczyzn.

W analizie Wnioskodawca przyjat, iz nie ma technologii alternatywnej dla Selincro. Na chwile obecng w
Polsce nie ma refundowanego Zzadnego produktu obejmujgcego wnioskowane wskazanie na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r.

Whnioskodawca przedstawit w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego wyliczenia pokazujgce koszt w
przeliczeniu na tabletki preparatu.

Komentarz analityka: nalezy zauwazy¢, ze Wnioskodawca

I, \\/ zatozeniu zostato przyjete przez Wnioskodawce, ze
srednio pacjent bedzie przyjmowa¢ | | | . Dostcpne sa 2 prezentacje  leku:

opakowanie 7 oraz 14 tabletkowe. Nalezy mie¢ na uwadze tez fakt, ze NFZ nie bedzie refundowac¢ kosztu
Selincro rozliczanego na pojedyncze tabletki tylko na cate opakowania.

W opinii Wnioskodawcy, pacjenci bedg przerywac leczenie w przypadku braku odpowiedzi, zatem przyjecie
rocznego dawkowania na poziomie dawkowania z pierwszego roku terapii (i) i stosowanie go we
wszystkich kolejnych latach prognozy z duzym prawdopodobienstwem zawyzy wyptyw na budzet.

Preparat Selincro zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej stosunkowo niedawno — w
lutym 2013 roku. Aktualnie nie jest refundowany w Polsce. Wedtlug Wnioskodawcy, liczba pacjentow
leczonych aktualnie nalmefenem w Polsce wynosi ok. | Gz

Whnioskodawca przyjat zatozenie w analizie podstawowej, ze sprzedaz

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
Przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujacy lata 2014-2016.

Kluczowe zatozenia

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:
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Tabela 41 Cena nalmefenu

Opakowanie, Cena ex- | Urzedow Cena Cena Odptatnos¢ Kwota refundacji
liczba dawek factory acena hurtowa | detaliczn swiadczeniobiorcy
zbytu a

Za opak. Za tabl. Za opak. Za tabl.

1

VAT = 8%, marza hurtowa = 5%
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Koszt wizyty w poradni leczenia uzaleznien Whnioskodawca wycenit na podstawie Zarzgdzenia Nr
44/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 lipca 2012 roku na kwote 76,67 PLN.
Liczba wizyt w poradni uzaleznien zostata oszacowana podstawie badan klinicznych dla nalmefenu na
Il Koszt roczny wizyt dla jednego pacjenta wyniesie (przy zatozeniu jednostkowego kosztu wizyty w

wynoszacej 76,67 PLNEGczczNIENG

Tabela 42 Koszty wizyty w poradni leczenia uzaleznien

A . Liczba Srednia cena punktu - .
Rodzaj swiadczenia punktéw NFZ NEZ Koszt Swiadczenia
Wizyta w poradni leczenia uzaleznien 9 8,52 PLN 76,67 PLN
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:
1. ,Obliczenia populacji bazujgce na liczbie oséb aktualnie leczonych z powodu uzaleznienia (w celu

uzyskania abstynencji) nie pozwalajg uwzgledni¢ pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu nie wytrwania
w abstynencji — a tacy pacjenci takze bedg grupa docelowg dla nalmefenu.”

2. Liczbe pacjentéw uzaleznionych od alkoholu uczestniczgcych w niestacjonarnym programie leczenia
obejmujacym psychoterapie uzaleznienia oszacowano jako liczbe pacjentéw leczonych w ambulatoryjnych
zaktadach lecznictwa odwykowego (w celu uzyskania abstynencji) z danych NFZ. Rozszerzenie opc;ji
terapeutycznych o takg strategie, ktdérej celem jest redukcja spozycia alkoholu, a nie natychmiastowa
abstynencja, moze w diuzszym okresie przyczyni¢ sie do zwiekszenia liczby oséb zgtaszajacych sie na
terapie. Jednakze z powodu zmiany podejscia do kwestii leczenia uzaleznieh — redukcja spozycia a nie
jedynie abstynencja, bedzie wymagato zmiany systemu co najmniej w okresie 3-5 lat.

3. Wielkos¢ populacji refundacyjnej zostata oparta o dane dotyczace oséb, ktére zgtosity sie na leczenia
uzaleznienia i one bedg stanowity gtéwny cel terapeutycznych ze wzgledu na poddawanie ich interwenc;ji
psychospotecznej. Stosowanie namelfenu nie bedzie mozliwe bez tego typu interwenciji.

4. Odsetek pacjentéw o wysokim lub bardzo wysokim ryzyku szkdd leczonych ambulatoryjnie
oszacowano na podstawie opinii ekspertéw.

5. W analizie uwzgledniono parametr dotyczacy preferencji pacjentdw w zakresie strategii
terapeutycznej: redukcja albo abstynencja. Warto$¢ tego parametru zostata oszacowana na podstawie
opublikowanych badan. W Polsce w chwili obecnej brak jest doswiadczeh dotyczacych leczenia
ukierunkowanego na redukcje szkdd i trudno okresli¢ czy wykorzystane dane odpowiadajg preferencjom
polskich pacjentéw. Wykorzystane zrédta danych sg najlepszymi dostepnymi dowodami naukowymi.

7. Dane dotyczgce zuzycia nalmefenu przyjeto na podstawie zuzycia leku w badaniach
randomizowanych o okresie obserwacji od 6 do 12 miesiecy. W podstawowej analizie przyjeto, ze wszyscy
pacjenci bedg stosowaé lek z czestotliwoscia | N|G||GEGzGzGE. \ praktyce jednak pacjenci, u ktorych
terapia okaze sie nieskuteczna lub tacy u ktérych osiagnieto cel terapeutyczny bedg zaprzestawac leczenia.
Aspekt ten moze sie okaza¢ bardzo istotny z punktu widzenia oszacowan kosztéw refundacji nalmefenu, w
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analizie wrazliwo$ci w skrajnym scenariuszu wykazano, ze wydatki inkrementalne mogag _

Ograniczenia wedlug Agencji:
1. Nalezy zauwazy¢, ze Wnioskodawca nie przedstawia kosztéw dla budzetu pfatnika publicznego w

przeliczeniu na opakowania preparatu. W zatozeniu zostato przyjete przez Wnioskodawce, ze $rednio

pacjent bedzie przyjmowac _roku. Dostepne sg 2 prezentacje leku: opakowanie 7 oraz
14 tabletkowe. Nalezy mie¢ na uwadze tez fakt, ze NFZ nie bedzie refundowac¢ kosztu Selincro rozliczanego

na pojedyncze tabletki tylko na cate opakowania.

Jezeli srednie miesieczne zuzycie tabletek wzrosnie z proponowanego poziomu

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i TAK

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Z uwagi na fakt niepewnosci zachowania sie rynku
w momencie wprowadzenia refundacji Selincro nie
jest mozliwe precyzyjnie odpowiedzie¢ czy dojdzie
do stabilizacji rynku

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie ?/ TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace Iekéw obecnie Whnioskodawca przedstawit jedynie przeliczenia
stosowanych w danym wskazaniu i ich zwigzane z wptywem na budzet pfatnika dla
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK tabletek, nie przedstawiono scenariuszy
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena obejmujgcych wptywu na budzet w przeliczeniu na
punktowa i warto$¢ punkiéw) sg zgodne ze opakowania preparatu Selincro
stanem faktycznym?
Czy zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym

. . TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczgce struktury i zmian w Technologig alternatywng jest jedynie terapia
analizowanym rynku lekéw sa zgodne =z TAK psychospoteczna

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczgce aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie

dotyczy)

Czy zatozenie dotyczgce poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundaciji?

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie odrebnej

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji L . . . .
. .. . . grupy limitowej. Argumentuje to faktem, ze Selincro
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia NIE g C .
. - bedzie stosowane dtuzej niz 30 dni (przewlekle
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
stosowane).
Czy nie pominieto Zadnej istotnej dla oceny TAK
wptywu na budzet kategorii kosztow?
Whnioskodawca przedstawit jedynie przeliczenia
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu zwigzane z wplywem na budzet ptatnika dla
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE tabletek, nie przedstawiono scenariuszy
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? obejmujacych wptywu na budzet w przeliczeniu na
opakowania preparatu Selincro
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.

oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Whnioskodawca w swojej analizie wptywu na budzet zamieScit oszacowanie kosztéw zwigzanych z
przeliczeniem kosztéw na tabletki a nie na opakowania. W podrozdziale 5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji
zostaty umieszczone wyliczenia analitykow AOTM dotyczgce kosztdw wyliczonych na podstawie opakowan
leku Selincro.

W scenariuszu istniejgcym, przy braku refundacji nalmefenu ze $rodkéw publicznych, koszty ponoszone
przez pfatnika publicznego zwigzane z leczeniem pacjentéw z populacji refundacyjnej bedg obejmowaty
wytacznie interwencje psychospoteczng i wyniosg od
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Il Koszty ponoszone w perspektywie wspdinej wyniosa od |

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy (PLN)

Kategoria 2014 2015 2016

Perspektywa platnika publicznego

W przypadku podjecia decyzji o refundacji nalmefenu ze $rodkéw publicznych zgodnie z wnioskowanymi
warunkami, wydatki ptatnika publicznego na ten lek wyniosg

I - catkowite wydatki: [

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy (PLN)

Kategoria 2014 2015 2016

Perspektywa ptatnika publicznego

Prognozowany |l wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem nalmefenu w populacii
refundacyjnej wyniesie

I vy datkow w perspektywie wspdinej wyniesie w kolejnych latach || EGTGTGNGNGEGEEEEEEEEEEE
I, <osztow zwigzany bedzie jedynie z wydatkami na

nalmefen.
Tabela 47 Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej (PLN)
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Kategoria 2014 2015 2016
Perspektywa ptatnika publicznego
I . . I
- . . .
I . . .
|
I . . I
| . . .
I . . .

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt przedstawienia przez Wnioskodawce w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego
oszacowan przedstawionych na podstawie ilosci tabletek zuzywanych przez pacjentéw w ciggu roku trwania
terapii, przeprowadzono wtasne obliczenia. Zostaty one opracowane na potrzeby wyliczen zwigzanych z
oszacowaniem kosztéw lekéw w przeliczeniu na opakowania. Takie postepowanie byto podyktowane
faktem, ze NFZ nie rozlicza kosztu lekéw na podstawie ilosci zuzywanych tabletek tylko na podstawie ilosci
opakowan danego preparatu. W opinii Wnioskodawcy ,$rednia wartos¢ nie oznacza, ze kazdy pacjent
przyjmuje takg samg liczbe tabletek- cze$¢ pacjentéw potrzebuje mniejsza, a czes¢ wieksza ich liczbe. W
analizowanej sytuaciji pacjenci potrzebujg rocznie przecietnie || | ] JJEEEI opakowan preparatu (Selincro 7
tabl./ 14 tabl) [ . U /2ocdnianie ,westage” na
poziomie pojedynczych pacjentéw nie da takich samych rezultatow jak uwzglednienie ,westage” na poziomie
$redniego zuzycia. Srednie zuzycie leku w tabletkach nie powinno byé¢ bezposrednio przektadane na liczbe
opakowan i zaokrgglane w gére.” Z uwagi na kila mozliwosci wykonania zestawienh ponizej w tabeli
zamieszczono szacowany koszt réznych schematéw zwigzanych z zakupem lekéw. Do dalszych obliczen
wzieto najnizszg kwote catkowitego kosztu leczenia nalmefenem (wyboldowano) ti. | EGTGTcGzGNGG

Koszt rocznego leczenia jednego
pacjenta wyniesie wtedy || EGczcNEN
Dodatkowo wyliczono cene detaliczng opakowania 7 tabletkowego, ktéra wyniosta ||

Tabela 48 Cena nalmefenu w opakowaniu 7 tabletkowym

Opakowanie, Cena ex- | Urzedow Cena Cena Odptatnos¢ Kwota refundacji
liczba dawek factory acena hurtowa | detaliczn swiadczeniobiorcy
zbytu a

Za opak. Za tabl. Za opak. Za tabl.

VAT = 8%, marza hurtowa = 5%

Tabela 49 Zestawienie kosztéw inkrementalnych przy ré6znych opcjach prezentacji leku Selincro

Koszt (PLN)
llo$é opakowan 2014 r. ‘ 2015 . ‘ 2016r.
|
] I I I
] I I I
| I I I

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71/91



AOTM-DS-4350-2/2014

Py}
)
o
oy
=
K)
)
%)
°
o]
N
<
o)
)
L
b3
o
>
=}
C
c
a
[e]
=
o
[
<
Ie)
>0
c
N
L
)
N
S
)
=}
<
s
>
o
)
o
)
=}
=1
o
=

[0}
o
=
o
Q
. O
—
=
o
. 3
@
@,
. ®
=]
=

Tabela 50 Scenariusz podstawowy w perspektywie platnika publicznego (PLN)

Rok Koszty Sc. istniejacy Sc. nowy Koszt
inkrementalny
I I i I I
| = p—
] I
I I I I
| = —
I I
I I I I
| = —
I I
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Tabela 51 Scenariusz podstawowy w perspektywie wspoélnej (PLN)

Rok Koszty Sc. istniejacy Sc. nowy Koszt
inkrementalny
| e I .
| = —
I I
| I I .
] ™ —
I I
| I I .
| = —
I I

Wedlug zatozen Agencji w wariancie minimalnym przy braku refundacji nalmefenu ze srodkéw publicznych,
koszty ponoszone przez ptfatnika publicznego zwigzane z leczeniem pacjentéw z populacji refundacyjnej
bedg obejmowaty wytgcznie interwencje psychospoteczng i wyniosg od

W scenariuszu istniejgcym. Koszty ponoszone w perspektywie wspdélnej beda takie same.
W scenariuszu nowym, wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg Selincro wyniosg _
Catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji
refundacyjnej wyniosa odl |

Wydatki w perspektywie wspdlnej na nalmefen w scenariuszu nowym wyniosg od || GcCNGGGEGE
I C-ikowite wydatki w perspektywie wspoinej wyniosa od [
|

Tabela 52 Scenariusz minimalny w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Rok Koszty Sc. istniejacy Sc. nowy Koszt
inkrementalny
| I I .
| = —
I I
| I I .
] = —
I I
| I I .
] = —
I I
Tabela 53 Scenariusz minimalny w perspektywie wspélnej (PLN)
Rok Koszty Sc. istniejacy Sc. nowy Koszt
inkrementalny
| I I .
| - —
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Wedlug zalozen Agencji w wariancie maksymalnym przy braku refundacji nalmefenu ze $rodkéw
publicznych, koszty ponoszone przez ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem pacjentéw z populacji
refundacyjnej bedg obejmowaty wytgcznie interwencje psychospoteczng i wyniosg od

W scenariuszu istniejgcym. Koszty ponoszone w perspektywie wspodlnej
bedg takie same.

W scenariuszu nowym, wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg Selincro wyniosg _

Wydatki w perspektywie wspdlnej na nalmefen w scenariuszu nowym wyniosa od [ GcNINEGEINGE
Calkowite wydatki w perspektywie wspolnej wyniosg od _
]

Tabela 54 Scenariusz maksymalny w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Rok Koszty Sc. istniejacy Sc. nowy Koszt
inkrementalny
I I I I
| = —
] I
I I I I
| = m—
I I
I I I I
| = —
I I
Scenariusz maksymalny w perspektywie wspélnej (PLN)
Rok Koszty Sc. istniejacy Sc. nowy Koszt
inkrementalny
I I I I
| = —
] I
I I I I
| = —
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W ponizszej tabeli zebrano wyniki kosztéw inkrementalnych w poszczegdlnych scenariuszach. W przypadku
oszacowan Whnioskodawcy koszt inkrementalny w scenariuszu podstawowym dla ptatnika publicznego jest
nizszy i waha sie od _ r. Wyniki dla pespektywy wspodlnej sg
wyzsze i wynoszg odpowiednio _ Nalezy pamieta¢, ze Wnioskodawca

wykonat oszacowania w przeliczeniu na tabletki preparatu Selincro a nie na opakowania.

W przypadku oszacowan przeprowadzonych przez Agencje w przeliczeniu na opakowania preparatu
Selincro, koszt inkrementalny w perspektywie NFZ w scenariuszu podstawowym wyniesie _

_ Wyniki dla pespektywy wspdlnej sg wyzsze i wynoszg odpowiednio _

W scenariuszu minimalnym koszty inkrementalne bedg odpowiednio nizsze i w perspektywie NFZ bedag
wahac sie od

W scenariuszu maksymalnym koszty inkrementalne w perspektywie NFZ bedg wahac sie od _

Tabela 55 Koszty inkrementalne w przypadku pozytywnej decyzji w kwestii refundacji preparatu Selincro w
scenariuszu podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym

Koszt inkrementalny (PLN)

Scenariusz Perspektywa 2014 ‘ 2015 | 2016

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy podstawowej Whnioskodawca badano zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji i zuzycia
nalmefenu. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci.

Przy zatozeniu zuzycia nalmefenu w | | Bl zgodnie z analiza ekonomiczna, tj. na przecietnym
poziomie | W ciagu roku ($rednia na wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku),
wydatki inkrementalne zmniejszaja sic [l Przyjecie alternatywnych zatozen dotyczacych populacii
powoduje

Tabela 56 Wydatki inkrementalne — analiza wrazliwosci
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Wartosé

Perspektywa ptatnika
publicznego [mIn PLN]

Perspektywa ptatnika
publicznego i pacjentow

Wariant parametru w Kategoria [mIn PLN]
kolejnych latach
2014 2015 2016 2014 2015 2016
Wydatki na
terapie N BN BN BN BN
Wyniki gléwne - nalmefenem
Wydatki catkowite | [l [ NN W BN e |
Wydatki na
terapie I H H B B B
- nalmefenem
Zuzycie
nalmefenu
Wydatki catkowite - - - - - -
Odsetek Wydatki na
pacjentow z terapie [ IlE BEH BEH = =
wysokim lub 51,5% nalmefenem
bardzo
wysokim DRL Wydatki catkowite | [l [ N N NN e
Odsetek Wydatki na
pacjentow terapie | | | Il B B
preferujacych nalmefenem
jako cel terapii 24,6%
redukcje szkod
od catkowitej Wydatki catkowite B [ | [ | [ ] [ ] [ |
abstynencji

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byto oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentdéw w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Selincro (nalmefen) w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Populacje docelowg stanowili dor$li pacjenci uzaleznieni od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom
ryzyka picia (DRL, ang. Drinking risk level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dzierh czystego alkoholu u
mezczyzn, 40g/dzieh czystego alkoholu u kobiet), bez fizycznych objawéw z odstawienia, niewymagajgcych
natychmiastowej detoksykacji. Produkt leczniczy Selincro nalezy przepisywaé jedynie w potgczeniu ze
statym wsparciem psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje
spozycia alkoholu. Leczenie produktem leczniczym Selincro nalezy rozpoczyna¢ jedynie u pacjentéw, u
ktérych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po dwdch tygodniach od wstepnej oceny.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:

Scenariusz aktualny zaktada

e Scenariusz nowy zaklada
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kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2007.

Z uwagi na fakt przedstawienia przez Wnioskodawce w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego
oszacowan przedstawionych na podstawie ilosci tabletek zuzywanych przez pacjentéw w ciggu roku trwania
terapii, przeprowadzono przez Agencje wilasne wyliczenia. Zostaty one opracowane na potrzeby wyliczenh
zwigzanych z oszacowaniem kosztéw lekéw w przeliczeniu na opakowania. Takie postepowanie byto
podyktowane faktem, ze NFZ nie rozlicza kosztu lekow na podstawie ilosci zuzywanych tabletek tylko na
podstawie ilosci opakowan danego preparatu. Z uwagi na kila mozliwosci wykonania zestawien ponizej w
tabeli zamieszczono szacowany koszt réznych schematéw zwigzanych z zakupem lekéw. Do dalszych
obliczehn wzieto najnizszg kwote catkowitego kosztu leczenia nalmefenem (wyboldowano) tj. 9 opakowan 14
tabletkowych oraz 1 opakowanie 7 tabletkowe (razem 133 tabletki).

Wyniki:

Czynnikiem wptywajgcym na to jest koszt zakupu leku Selincro.

Na podstawie oszacowan Wnioskodawcy (przeliczenia na tabletki), w wyniku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji nalmefenu, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ w scenariuszu podstawowym
I, 1 rzewidywany [l kosztow bedzie na poziomie NN
Natomiast z perspektywy wspolnej koszty zwigzane z refundacjg nalmefenu
przewidywany [ lllosztow bedzie na poziomie | GG

Na podstawie oszacowan Agencji (przeliczenia na opakowania), w wyniku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji nalmefenu, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ w scenariuszu podstawowym
I 1 rzewidywany [l kosztow bedzie na poziomie NN

Natomiast z perspektywy wspodlnej koszty zwigzane z refundacjg nalmefenu

I B oku przewidywany [l kosztow bedzie na poziomie |GG

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit rozwigzan dotyczgcych instrumentu dzielenia ryzyka.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie mechanizmu, ktéry spowoduje uwolnienie

srodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajace;j [ EGcNcNEGNGNGNGNGNEGENENEEEEEE

w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw u ktérych wystepuje wysoki poziom
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ryzyka picia (DRL) bez somatycznych objawéw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowe;j
detoksykaciji, u ktérych DRL utrzymywat sie na wysokim poziomie po dwéch tygodniach od wstepnej oceny.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, oszacowano,

scenariuszu podstawowym

I e widywany wzrost kosztow bedzie na poziomie [N

tagczny koszt inkrementalny koszt za lata _ wyniesie

[o})

Komentarz analityka: Wnioskodawca nie uwzglednit kosztu inkrementalnego generowanego _ n
_, ktéry zostat uwzgledniony w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego. taczny
inkrementalny koszt to || | Bl Zoodnie z art. 25. pkt 14 tiret ¢ Ustawy, Wnioskodawca ma
obowigzek ztozy¢ analize racjonalizacyjng, przedktadang w przypadku gdy analiza wptywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow re-
fundacji; analiza ta powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych objecie refundacjg spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z
analizy wptywu na budzet.

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez Wnioskodawce,

Komentarz analityka: Kwota oszczednosci wygenerowana przez Wnioskodawce (] ] D nie pozwala
na pokrycie tgcznego kosztu inkrementalnego za lata ) przewidzianego w analizie
wptywu na budzet pfatnika publicznego .

Tabela 57

L}
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Dnia 6.06.2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych instytucji: Agency for Healthcare Research and Qality (AHRQ), National Health and Medical
Research Council (NHMRC), Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) oraz New Zealand

Guidelines Group (NZGG) a

takze

innych

instytucji zajmujacych sie problematykg zwigzang

z wnioskowanym wskazaniem. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla
ktérych nie byty dostepne abstrakty. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenie jezykowe - ze wzgledu
na ograniczone umiejetnosci jezykowe nie byto mozliwosci przeprowadzenia przeszukiwah we wszystkich
zrodtach informacji wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agenciji, jak réwniez nie
byto mozliwosci wtaczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym niz angielski i polski.

8.1. Rekomendacje kliniczne

Do niniejszego pracowania witgczono 2 publikacje dotyczace zalecen postepowania terapeutycznego
w leczeniu uzaleznienia od alkoholu z zastosowaniem nalmefenu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Badan
nad Uzaleznieniami i Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego wskazujg nalmefen jako substancje
o udokumentowanej skutecznosci w diugoterminowej terapii wspierajgcej utrzymywanie abstynencji lub
zmniejszajgcej ilo$¢ wypijanego alkoholu i intensywno$¢ jego picia. Natomiast British Association for

Psychopharmacology

i utrzymaniu abstynenciji.

rekomenduje zastosowanie nalmefenu w zapobieganiu

Tabela 58. Przeglad rekomendacji klinicznych

Lp.

Autorzy
rekomendacji

Sekcja
Farmakoterapii
Polskiego
Towarzystwa Badan
nad Uzaleznieniami
(PTBU)

i
Sekcja
Psychofarmakologii
Polskiego
Towarzystwa
Psychiatrycznego
(PTP)

2013

Przedmiot

rekomendacji

Dlugoterminowa
farmakoterapia
wspierajgca
utrzymywanie
abstynencji lub
zmniejszajaca
spozycie
alkoholu u os6b
uzaleznionych od
alkoholu.

nawrotom choroby

Rekomendacja

Nalmefen nalezy do lekéw pierwszego rzutu, tj. lekow
o udokumentowanej skutecznosci w dlugoterminowej terapii
wspierajgcej utrzymywanie abstynencji lub zmniejszajgce;j ilos¢
wypijanego alkoholu i intensywnos$c jego picia.

Nalmefen jest antagonistg receptoréw opioidowych, ktéry
zmniejsza intensywnos¢ epizodéw picia oraz liczbe dni, w
ktorych dochodzi do epizodu ciezkiego picia. Zgodnie z ChPL,
lek powinien by¢ stosowany w modelu ,w razie potrzeby”. W
modelu tym o przyjeciu nalmefenu decyduje sam pacjent,
szacujgc mozliwos¢ wystagpienia okazji do spozycia alkoholu, czyli
sytuacji zwigkszonego ryzyka.

Nalmefen mozna stosowa¢ u pacjentdow, u ktérych $rednie
dzienne spozycie alkoholu jest wieksze niz 60 g/dobe dla
mezczyzn, lub 40 g/dobe dla kobiet — po dwéch tygodniach od
wstepnej oceny, ktéra — zgodnie z ChPL i protokotem badan
przedrejestracyjnych — powinna poprzedzaé wigczenie leczenia.
Korzystny efekt leku wydaje sie bardziej nasilony u osob
spozywajgcych wieksze ilosci alkoholu na poczatku terapii i
niezmniejszajacych spozycia po ocenie wstepne;.
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Autorzy Przedmiot

Lp. Rekomendacja

rekomendacji rekomendaciji

W wypadku korzystnych zmian w zachowaniu osoby leczonej
(istotne zmniejszenie picia) lek moze by¢ stosowany przez 6-12
miesigcy. Jednak optymalny czas leczenia nie jest mozliwy do
sprecyzowania na postawie dostepnych wynikéw badan.

Nalmefen (antagonista receptoréw opioidowych) jest zalecany w

Wytyczne celu zapobiegania nawrotom choroby i utrzymaniu abstynenciji.
British Association dotyczace Nalmefen stanowi alternatywe dla preparatu naltreksen. Badania
for farmakoterapii wykazaty, iz nalmefen ma lepszy profil bezpieczenstwa niz
2 | Psychopharmacology uzaleznienien, naltrekson a dodatkowo, jego stosowanie wigze sie z mniejszym
(BEP) naduzywania i ryzykiem uszkodzenia watroby.
2012 choréb Zaleca sig¢ podawanie lekow utatwiajgcych utrzymanie abstynencji

wspdtistniejacych | lub zmniejszajacych spozycie alkoholu jedynie w potgczeniu
Z interwencjami psychospotecznymi.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ HAS — Haute Autorité de Santé;

e SMC - Scottish Medicines Consortium

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence.

Odnaleziono 2 publikacje dotyczgce stanu finansowania wnioskowanej substancji w innych krajach. Preparat
Selincro (nalmefen) jest rekomendowany przez NHS Szkocji do stosowania w celu zmniejszenia spozycia
alkoholu u dorostych pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu, ktérzy majg wysoki poziom ryzyka spozywania
alkoholu (DRL). Nalmefen znalazt sie réwniez na licie lekow refundowanych we Francji, po uzyskaniu
pozytywnej rekomendacji HAS.

Tabela 59. Informacje o stanie finansowania nalmefenu (Selincro)

Autorzy Przedmiot .
i rekomendacji rekomendacji REOTMEMEEE
Selincro (nalmefen) jest rekomendowany przez NHS Szkocji do
stosowania w celu zmniejszenia spozycia alkoholu u dorostych
pacjentow z uzaleznieniem od alkoholu, ktorzy majg wysoki
poziom ryzyka spozywania alkoholu (DRL), bez fizycznych
Selincro (nalmefen) objawéw odstawienia i ktorzy nie wymagajg natychmiastowej
1 SMC tabletki lek 1’8 detoksykacji.
powlekane, . ) . . .
(2013) mg Nalmefen powinien by¢ przepisywany tylko w potgczeniu z ciggtym
wsparciem psychospotecznym koncentrujgcym  sie na
przestrzeganiu leczenia i ograniczeniu spozycia alkoholu.
Terapie nalmefenem nalezy rozpoczynac tylko u pacjentéw, ktorzy
dwa tygodnie po wstepnym badaniu, nadal majg wysoki poziom
DRL.
Selincro (nalmefen) Selincro (nalmefen) znajduje sie na liscie lekéw refundowanych we
5 HAS tabletki powlekane 1’8 wskazaniu: zmniejszenie spozycia alkoholu u dorostych pacjentow
(2013) mg ' z uzaleznieniem od alkoholu o wysokim ryzyku spozycia alkoholu,
ktérzy nie majg objawdw fizycznych.

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Do niniejszego pracowania wigczono 2 publikacje dotyczgce zaleceh postepowania terapeutycznego
w leczeniu uzaleznienia od alkoholu z zastosowaniem nalmefenu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Badan
nad Uzaleznieniami i Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego wskazujg nalmefen jako substancje
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o udokumentowanej skutecznosci w dtugoterminowej terapii wspierajgcej utrzymywanie abstynencji lub
zmniejszajgcej ilo$¢ wypijanego alkoholu i intensywno$¢ jego picia. Natomiast British Association for

Psychopharmacology

rekomenduje zastosowanie

nalmefenu w zapobieganiu

nawrotom choroby

i utrzymaniu abstynencji. Odnaleziono ponadto 2 publikacje dotyczgce stanu finansowania wnioskowanej
substancji w innych krajach. Preparat Selincro (nalmefen) jest rekomendowany przez NHS Szkocji do
stosowania w celu zmniejszenia spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu,
ktérzy majg wysoki poziom ryzyka spozywania alkoholu (DRL). Nalmefen znalazt sie réwniez na liscie lekéw
refundowanych we Francji, po uzyskaniu pozytywnej rekomendacji HAS.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Rekomendacje
; ; Pozytywna
Organizacja Rok KraJ/r:eglo )E+); :
/negatywna (- ST
Sekcja
Farmakoterapii Polskiego Nalmefen nalezy do lekdw pierwszego rzutu, tj.
Towarzystwa Badan nad lekbw o udokumentowanej skutecznosci w
Uzaleinieniami (PTBU) i 2013 Polska + d+ugotermin9wej tergpii ws.p.ieraj:acej:
Sekcja utrzymywanie abstynencji lub zmniejszajgcej
Psychofarmakologii ilos¢ wypijanego alkoholu i intensywnos¢ jego
Polskiego Towarzystwa picia
Psychiatrycznego (PTP)
British Association for 2012 Wielka + Nalmefen jest zalecany w celu zapobiegania
Psychopharmacology Brytania nawrotom i utrzymaniu abstynenciji,
odsumowanie rekomendacji finansowych
Rekomendacje
. . Pozytywna
Organizacja Rok GE)iere +) .
n [ o— . Uwagi
gatywna (
)
Selincro (nalmefen) jest rekomendowany przez
NHS Szkocji do stosowania w celu zmniejszenia
spozycia alkoholu u dorostych pacjentow z
SMC 2013 Szkocja + uzaleznieniem od alkoholu, ktérzy maja wysoki
poziom ryzyka spozywania alkoholu (DRL), bez
fizycznych objawdw odstawienia i ktorzy nie
wymagajg natychmiastowej detoksykacji.
Selincro (nalmefen) znajduje sie na liscie lekow
refundowanych we wskazaniu: zmniejszenie
HAS 2013 Francja + spoZy.cig glkoholu u dorostych pagjentéw z
uzaleznieniem od alkoholu o wysokim ryzyku
spozycia alkoholu, ktérzy nie majg objawow
fizycznych.

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Sl Refundf‘:\cja Poziom refundacji rz\flj:ll::ir:::iji pt'lxrt]ji:;lljtrln fyr;t;/ka
EpEEE tetsine) (ograniczenia) (tak/nie)
[ u u I I |
[ u u I I u
. u u I I |
I u u I I u
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Kraj Do:;?gl?::: w R?tf:kn/g;c)ja Poziom refundacji rz\f/l? :églf:lj i' pclrt;i:;?:] l_'eygelka
(ograniczenia) (tak/nie)

[ [ [ | I [
| | | I I H
[ [ [ | I [
[ u u I I |
. | | I I H
[ u u I I |
I | | I I H
. u u I I |
. u u I I |
. H H | | |
I u u I I |
[ [ [ | I [
I u u I I |
. | | I L |
| u u I I |
. | | I I H
. u u I I |
I u u I I |
. u u I I |
[ | | L L |
[ u u I I |
I | | I I H
. u u I I |
. [ [ | I [
I | | I I H
. u u I I |
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-DS-4350-2/2014

Tabela 61. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Selincro (nalmefen)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu

swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

Dr n. med. Lech
Grodzki
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie zdrowia
publicznego

,DOSYC niska skutecznos¢ leczenia
dotychczasowymi metodami (max:
20-25 %)-przedmiotowy lek oraz
nowe kierunki terapeutyczne mogag
zwigkszy¢ te skutecznos¢

- nalezy wprowadzi¢ nowe
metody, w tym leki w celu
ograniczenia szkoéd

- nie wszyscy pacjenci
zgtaszajacy sie do leczenia
decydujg sie na catkowitg
abstynencje przewazajgca czesé
0s6b ponoszacych szkody
zwigzane z piciem alkoholu nie
trafia do lecznictwa uzaleznien i
leczenie ich mozliwe bytoby w
podstawowej opiece zdrowotnej”

.Posiadam tylko zewnetrzne (obce)
oceny skutecznosci leku.
Prowadzone przez nasz Os$rodek
grupy pacjentow byty dotychczas
zbyt mate i nasze obserwacje
trwajg jeszcze zbyt krétko.
Dotychczasowe wyniki nie mogg
by¢ jednoznacznie ocenione.”

,Brak innych lekéw
refundowanych do stosowania we
wskazaniu redukcji spozycia
alkoholu w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu.

Wysoki koszt nalmefenu oraz
innych zarejestrowanych i
skutecznych lekéw we wskazaniu
do leczenia uzaleznienia od
alkoholu znaczaco ogranicza
dostepnos¢ farmakoterapii dla
wiekszos$ci pacjentow
uzaleznionych, ktérzy z reguty
rekrutujg sie z najmniej
zamoznych warstw spoteczenstwa
(ponad potowa os6b leczonych
odwykowo jest bezrobotnych).
Wykazana w rzetelnych badaniach
wieloosrodkowych skutecznosé
nalmefenu w ograniczaniu
spozycia alkoholu u oséb
uzaleznionych a tym samym
szansa na diugoterminowy efekt w
ograniczaniu szkéd zdrowotnych
zwigzanych z piciem alkoholu.”

~Wysoki koszt leku
przy powszechnym
stosowaniu (mato
spodziewanym)
mogtby stanowié
obcigzenie dla budzetu
przeznaczonego ha
refundacje.”

~Brak srodkéw farmakologicznych
finansowanych ze $rodkéw
publicznych do stosowania w
leczeniu uzaleznienia od alkoholu
w naszym kraju (w krajach
osciennych leki w tym wskazaniu
sg refundowane) oraz wysoki koszt
zarejestrowanych lekéw prowadzi
do ograniczonego dostepu
znaczacej liczby pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu do
lekéw, a co sie z tym wigze -
znikomego udziatu farmakoterapii
w leczeniu w Polsce tej choroby o
wielu groznych konsekwencjach.
Skutecznos$¢ dominujgcych poza
farmakologicznych metod
(psychoterapeutycznych) leczenia
uzaleznienia od alkoholu jest
ograniczona. Umozliwienie
szerszej dostepnosci leku/ow i
stosowanie w potgczeniu z
psychoterapig mogtoby zwiekszy¢
szanse na efektywno$¢ leczenia
odwykowego w Polsce. Uwazam,
ze lek powinien by¢
wspoffinansowany ze srodkéw
publicznych w terapii os6b
uzaleznionych od alkoholu w celu
ograniczenia spozycia alkoholu u
0s0b o wysokim ryzyku szkéd
Zwigzanym z piciem alkoholu w

9 na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/submitViewTableAction.do/)
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potgczeniu (wytgcznie) z metodami
psychoterapeutycznymi.
Ograniczytbym finansowanie leku
do przypadkéw, gdy terapia
odwykowa lub inna interwencja
psychospoteczna nie prowadzi do
ograniczenia spozycia alkoholu
przed wigczeniem leku (zgodnie z
rejestracjg europejska nalmefenu w
EMA).”

Krzysztof
Walczewski
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
psychiatrii

,Jdokumentowana skutecznos$é¢
kliniczna“

+Epidemia uzaleznienh, zwlaszcza
uzaleznienie od alkoholu,
powoduje koniecznosé
rozszerzenia zakresu lekow
stosowanych w tym schorzeniu.
Nalmefen jest stosowany

w zaawansowanej chorobie w celu
ograniczenia p6znych, dotkliwych
jej skutkow. Potencjalnie moze
przedtuza¢ zycie i sprawnos¢
chorych ograniczajgc zakres zmian
narzgdowych.”

,Poniewaz przyjmowanie Selincro,
jak wynika z badan, ma
powodowac ograniczenie
dziennego spozycia alkoholu i
zmniejszenie liczby dni
intensywnego picia, mozna bytoby
sprobowac uzyskac taki efekt u
0s6b pijgcych szkodliwie lub tych,
u ktérych obecne sg niezbyt
nasilone objawy uzaleznienia (1-2
z listy objawéw). Procedura
ewentualnego zastosowania
refundowanego leku powinna by¢
przedyskutowana, uzgodniona i
szczegoOtowo opisana przez zespot
ztozony z teoretykow i praktykow
w leczeniu uzaleznienia od
alkoholu. ,,

LZastanawiajace jest
takze to, ze brak jest
badan
dtugoterminowych nad
skutecznoscig
stosowania nalmefenu
u 0s6b uzaleznionych
od alkoholu chociaz
nalmefen zostat
odkryty czterdziesci lat
temu.

Lek nie bedzie
skuteczny w
przypadkach
gtebszego
uzaleznienia, a u oséb
z duzymi szkodami
zdrowotnymi
spowodowanymi przez
alkohol nie powinien
by¢ stosowany ze
wzgledu na powazne
uszkodzenia watroby i
nerek. Ograniczanie
szkdd zdrowotnych u
0s6b z
Zaawansowanym
uzaleznieniem, przy
refundacji 30%, na
pewno nie zmieni
sytuacji, bowiem te
osoby nigdy nie
zdecydujg sie na
wydanie na jedng
tabletke kwoty (w
przypadku refundacji)
ok. 7 zt., za ktorg
mozna kupi¢ dwie
butelki najtanszego
wina i jeszcze troche
pieniedzy oszczedzié.
Ewentualna refundacja
Selincro otworzytaby
furtke do staran o
refundacje innych

Negatywne
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lekéw stosowanych w
ograniczaniu picia
alkoholu (akamprozat,

naltrekson, disulfiram).

Nasuwa sie bowiem
pytanie — dlaczego
miatby by¢
refundowany tylko
nalmefen?”

Prof. dr hab.
Marek Jarema
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
psychiatrii

W leczeniu uzaleznienia od
alkoholu, zamiast potozenia
nacisku przede wszystkim na
zachowanie absolutnej
abstynenciji, dgzy sie obecnie do
ograniczenia spozycia alkoholu i
szkod z tym zwigzanych.
Strategia taka nie zaktada
wymogu absolutnej abstynencji,
ktory to wymog bardzo czesto
bywat podstawa do odrzucania
leczenia przez osoby
uzaleznione, albo do przerywania
leczenia, bgdz do niestosowania
sie do zalecen (braku wspotpracy
w leczeniu). Dlatego stosowanie
produktu leczniczego ktéry
wspomaga te strategie poprzez
efekty w postaci redukcji spozycia
alkoholu, jest nowoczesng formg
terapii uzaleznienia od alkoholu i
powinno by¢ finansowane ze
Srodkéw publicznych.
Ograniczenie spozywania
alkoholu przez osoby uzaleznione
sprzyja bowiem naprawie szkéd
wywotanych uzaleznieniem albo
zmniejsza ryzyko powstania
takich szkéd, w zwigzku z
uzaleznieniem od alkoholu. Tak
wiec, wspomniana technologia
medyczna nie tylko wplywa
korzystanie na samo uzaleznienie
od alkoholu ale tez zmniejsza
szkody (lub ryzyko szkdd)
psychiczne i somatyczne
wynikajgce z uzaleznienia od
alkoholu”

,Nie znam
argumentow”

Powinna by¢ finansowana zgodnie
z argumentacja w punkcie ,ZA*
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31 stycznia 2014 r. znak MZ-PLR-460-20317-3/KB/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Ssrodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg
X 7 tabl., Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 14 tabl. we wskazaniu: redukcja spozycia
alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko picia, bez fizycznych
objawdw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowej detoksykaciji.

Problem zdrowotny

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje uzaleznienie od alkoholu jako ciggtg lub okresowg utrate
kontroli nad spozywaniem alkoholu pomimo negatywnych konsekwencji. Jako rozszerzenie definicji, WHO
prezentuje stanowisko Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Uzaleznien, ktére okresla uzaleznienie od
alkoholu jako chorobe przewlekta, zwigzang z czynnikami genetycznymi, psychospotecznymi
i Srodowiskowymi, wptywajgcymi na jej rozwdj i objawy. Choroba, charakteryzuje sie ponadto, zaburzeniami
somatycznymi, behawioralnymi i poznawczymi, w ktérych picie alkoholu staje sie priorytetowe nad innymi
poprzednio wazniejszymi zachowaniami.

Alternatywne technologie medyczne

Podstawowg formg terapii uzaleznienia od alkoholu jest interwencja psychospoteczna. Leczenie
farmakologiczne stanowi uzupetnienie psychoterapii, a sposréd dostepnych lekéw w leczeniu pierwszego
rzutu wymieniane najczesciej sg: nalmefen, naltrekson oraz akamprozat - wskazywane najczesciej, jako leki,
ktére powinny by¢ stosowane wytgcznie u chorych zmotywowanych do podtrzymania abstynencji po
wczesniejszej detoksykaciji.

Skutecznosé¢ kliniczna

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 ryzykiem szkéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (DRL). Zidentyfikowano
3 randomizowane badania kliniczne (ESENSE 1, ESENSE 2 i SENSE) bezposrednio poréwnujgce NLM
z PLC, w potaczeniu z interwencjg psychospoteczng. Odnaleziono ponadto trzy przeglady systematyczne
(Aubin 2013, Miller 2011, Rosner 2010) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
agonistéw receptorow opioidowych, w tym nalmefenu.

Analiza kliniczna potwierdzita przewage nalmefenu w poréwnaniu z placebo w potgczeniu ze wsparciem
psychospotecznym w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych, tj. redukgcji liczby dni z duzym
spozyciem alkoholu oraz catkowitego dobowego spozycia alkoholu. Ponadto wykazano, ze stosowanie
nalmefenu redukuje nasilenie choroby mierzone w skali CGI-S oraz poprawia ogéiny stan zdrowia oceniany
na podstawie skali CGI-I.

Bezpieczenstwo stosowania

Ciezkie dziatania niepozgdane raportowane byly u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach. Dziatania
niepozgdane ogotem wystepowaty czesciej w grupie NLM niz PLC (77% vs 67%), przy czym najczesciej
miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaty na poczgtku badania i utrzymywaty sie do kilku dni
od rozpoczecia leczenia. Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania z powodu dziatan niepozadanych
byt rowniez wyzszy w grupie nalmefenu. Do dziatan niepozgdanych raportowanych znamiennie czesciej
w grupie pacjentow stosujgcych nalmefen nalezaty: bezsennos¢, bél glowy, nadmierne pocenie, nudnosci,
wymioty, zaburzenia snu, zawroty glowy, zmeczenie, niedoczulica, tachykardia i zmniejszenie apetytu.
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W wiekszosci przypadkéw zdarzenia te miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, wystepowaty na poczatku
badania i utrzymywaty sie do kilku dni od rozpoczecia leczenia.

W toku przeszukania nie zidentyfikowano komunikatéw FDA, EMA oraz URPL dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania nalmefenu. Dotarto do publikacji Prescire z 2014 r. Na jej podstawie okreslono, ze w badaniach
klinicznych obserwowano nastepujgce dziatania niepozgadane: bezsennos¢ zawroty gtowy, bodle gtowy i
nudnosci. Nie sg znane interakcje przyjmowania nalmefenu ze spozywaniem duzych dawek alkoholu.
Dziatania niepozgdane powodowane przez nalmefen wystepujg czesciej niz w przypadku lekdéw uzywanych
standardowo tj. akamprozatu i naltreksonu. Zaleca sie stosowanie akamprozatu i naltreksonu, tj. lekéw, ktore
sg umiarkowanie skuteczne ale lepiej przebadane pod katem bezpieczenstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci nalmefenu + interwencja
psychospoteczna w poréwnaniu z interwencjg psychospoteczng, stosowanymi w celu redukcji spozycia
alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z utrzymujgcym sie wysokim spozyciem alkoholu
uczestniczgcych w niestacjonarnym programie leczenia obejmujgcym psychoterapie uzaleznienia.

Terapia polegajgca na redukcji spozycia alkoholu nalmefenem w potaczeniu z interwencjg psychospoteczng

o
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Aby warto$¢ ICUR oszacowanego w analizie podstawowej byta rowna progowi optacalnosci wynoszacemu
111 381 PLN cena zbytu netto tabletki produktu leczniczego Selincro (nalmefen)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg iz

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki w kazdej perspektywie przedstawionej przez Wnioskodawce generujg dodatkowe koszty dla budzetu.
Czynnikiem wptywajgcym na to jest koszt zakupu leku Selincro.

Na podstawie oszacowan Wnioskodawcy (przeliczenia na tabletki), w wyniku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji nalmefenu, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ w scenariuszu podstawowym

I rorzewidywany I kosztow bedzie na poziomie NN

Natomiast z perspektywy wspdlnej koszty zwigzane z refundacjg nalmefenu

I e viidywany Il kosztéw bedzie na poziomie [N
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Na podstawie oszacowan Agencji (przeliczenia na opakowania), w wyniku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji nalmefenu, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ w scenariuszu podstawowym

przewidywany [JJJllosztow bedzie na poziomie | EEGzGzG
Natomiast z perspektywy wspolnej koszty zwigzane z refundacjg nalmefenu _
I I

przewidywany [l kosztow bedzie na poziomie

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Do niniejszego pracowania wigczono 2 publikacje dotyczgce zaleceh postepowania terapeutycznego
w leczeniu uzaleznienia od alkoholu z zastosowaniem nalmefenu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Badan
nad Uzaleznieniami i Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego wskazujg nalmefen jako substancje
o udokumentowanej skutecznosci w dtugoterminowe] terapii wspierajgcej utrzymywanie abstynencji lub
zmniejszajgcej ilos¢ wypijanego alkoholu i intensywnos¢ jego picia. Natomiast British Association for
Psychopharmacology rekomenduje zastosowanie nalmefenu w zapobieganiu nawrotom choroby
i utrzymaniu abstynencji. Odnaleziono ponadto 2 publikacje dotyczace stanu finansowania wnioskowanej
substancji w innych krajach. Preparat Selincro (nalmefen) jest rekomendowany przez NHS Szkocji do
stosowania w celu zmniejszenia spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu,
ktérzy majg wysoki poziom ryzyka spozywania alkoholu (DRL). Nalmefen znalazt sie rowniez na liécie lekow
refundowanych we Francji, po uzyskaniu pozytywnej rekomendacji HAS.

Uwagi dodatkowe
Brak uwag.
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Charakterystyki Produktéw Leczniczych
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Zatgczniki
zal. 1. [ \cimefen (Selincro®) stosowany

w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
szkod zwigzanych ze spozyciem alkoholu, Analiza kliniczna,

zal. 2. I |- cfen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia

alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, Analiza racjonalizacyjna,

zal. 3. I |- mefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia

alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, Analiza wplywu na budzet,

zal. 4. I -\ cfen (Selincro®) stosowany w celu redukgiji spozycia
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