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Rekomendacja nr 153/2014
z dnia 23 czerwca 2014 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg lek Selincro, nalmefen, tabletki
powlekane, 18 mg x 7 tabl., oraz Selincro, nalmefen, tabletki
powlekane, 18 mg x 14 tabl., we wskazaniu: redukcja spozycia
alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktorych wystepuje
wysokie ryzyko picia, bez fizycznych objawéw z odstawienia,
niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Selincro (nalmefen), we wskazaniu:
redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktdérych wystepuje
wysokie ryzyko picia, bez fizycznych objawédw z odstawienia, niewymagajacych
natychmiastowej detoksykacji. Substancja nalmefen powinna zosta¢ umieszczona w nowe;j
grupie limitowej

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na skuteczno$¢ nalmefenu w potaczeniu z interwencjami
psychoterapeutycznymi we wnioskowanym wskazaniu.

Obecnie, w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, zamiast potozenia nacisku na zachowanie
absolutnej abstynencji, dazy sie do ograniczenia spozycia alkoholu i szkéd z tym zwigzanych.
Odnalezione badania kliniczne wskazuja na skuteczno$¢ nalmefenu w potaczeniu
z interwencjg psychospoteczng u pacjentow z wysokim lub bardzo wysokim poziomem
ryzyka picia. W pordwnaniu do placebo w pofaczeniu z interwencjg psychospoteczng,
nalmefen istotnie statystycznie zredukowat liczbe dni z duzym spozyciem alkoholu oraz
zmniejszyt usrednione dobowe spozycie alkoholu (zaréwno w krétszym i dtuzszym okresie
obserwacji).

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne wskazujg na zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych terapii nalmefenem w celu zmniejszenia spozycia alkoholu dorostych
pacjentéw z uzaleznieniem od alkoholu, ktérzy majg wysoki poziom ryzyka spozywania
alkoholu.

Prezes Agencji podobnie jak Rada uwaza, ze konieczne jest zmniejszenie ceny leku, do
poziomu, ktérego koszt przy codziennym stosowaniu leku, dla swiadczeniobiorcy,
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nie przekroczy 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat ceny zbytu netto w wysokosci:

— Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 7 tabl., kod EAN 5702157142033 —

’

— Selincro (nalmefen), tabletki powlekane, 18 mg x 14 tabl., kod EAN 5702157142040 —

Proponowana kategoria dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:

Problem zdrowotny

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

Wedtug danych Panstwowej Agencji Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych liczbe oséb
uzaleznionych od alkoholu w Polsce szacuje sie obecnie na okofo 800 tysiecy (2% populacji). Grupa
ludzi pijacych szkodliwie, a wiec potencjalnie narazonych na rozwadj uzaleznienia, liczy aktualnie 2-2,5
min osoéb, czyli okoto 5-7% populacji. Znaczna cze$¢ pacjentéow leczacych sie w placéwkach
podstawowej i specjalistycznej opieki zdrowotnej z powodu zaburzen ukfadu trawiennego, krazenia,
neurologicznego, chordb ptuc, nowotwordw, urazéw i innych jednoczesnie naduzywa alkoholu —
szacuje sie, ze dotyczy to okoto 2,5-3 min oséb.

W populacji europejskiej, czestos¢ 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.

Badania efektywnosci réznych metod leczenia oséb uzaleznionych dowodzg, ze najbardziej skuteczna
w leczeniu osdéb uzaleznionych od alkoholu jest psychoterapia.

Jako wsparcie dla oddziatywan psychoterapeutycznych w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, w
niektérych przypadkach stosuje sie takze farmakoterapie (akamprozat, naltrekson, disulfiram,
baklofen, nalmefen, topiramat, pregabalina).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nalmefen jest modulatorem uktadu opioidowego o odrebnym profilu dziatania na receptory y, 6 i k.

- Badania in vitro wykazaty, ze nalmefen jest selektywnym ligandem receptora opioidowego o
dziataniu antagonistycznym na receptory ui 6 oraz dziataniu czeSciowo agonistycznym na receptor k.

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

Dane pochodzgce z badan nieklinicznych, badan klinicznych i pismiennictwa nie sugerujg, by
stosowanie produktu leczniczego Selincro wigzato sie z ryzykiem uzaleznienia lub naduzywania
produktu w zadnej postaci.
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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 objawow z odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej detoksykacii.

Alternatywna technologia medyczna

Podstawowga forma terapii uzaleznienia od alkoholu jest interwencja psychospoteczna. Leczenie
farmakologiczne stanowi uzupetnienie psychoterapii, asposrod dostepnych lekéw w leczeniu
pierwszego rzutu (oprdocz wnioskowanej substancji) wymieniane najczesciej s3: naltrekson oraz
akamprozat - wskazywane najczesciej, jako leki, ktore powinny by¢ stosowane wytacznie u chorych
zmotywowanych do podtrzymania abstynencji po wczesniejszej detoksykacji.

Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa nalmefenu (Selincro)
stosowanego w redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentow uzaleznionych od alkoholu
zwysokim lub bardzo wysokim ryzykiem szkdéd zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (DRL).
Zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne (ESENSE 1, ESENSE 2 i SENSE) bezposrednio
poréwnujgce nalmefen (NLM) z placebo (PLC), w pofaczeniu 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 skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania agonistow receptorow opioidowych, w tym nalmefenu.

W analizie klinicznej wykazano, iz NLM w potaczeniu z interwencjg psychospoteczng u pacjentow
z wysokim lub bardzo wysokim DRL, jest lekiem skutecznie redukujgcym ilo$¢ spozywanego alkoholu.
Stosowanie NLM zamiast PLC pozwalato zredukowac liczbe dni z duzym spozyciem alkoholu 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 przyjmujacej NLM niz w grupie PLC, a réznica wynosita 14,3 g po 6
miesigcach obserwacji oraz 17,3 g w dtuzszym okresie obserwacji. W ocenianych badaniach
wykazano, ze stosowanie NLM przyczyniato sie do zmniejszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i y-glutamylotranspeptydazy w poréwnaniu z grupg PLC, co stanowi obiektywng miare
poprawy klinicznej. Wyniki analizy klinicznej wykazaty ponadto, iz NLM w pofaczeniu z interwencjg
psychospoteczng istotnie statystycznie zmniejsza nasilenie choroby mierzone za pomocg skali
stuzacej do oceny nasilenia choroby (objawéw chorobowych) (CGI-S — ang. Clinical Global Impression
— Severity of Iliness) oraz przyczynia sie do poprawy ogdlnego stanu zdrowia (na podstawie wyniku w
skali stuzgcej do oceny poprawy stanu pacjenta w trakcie leczenia (CGl-I — ang. Clinical Global
Impression — Global Improvement)) w poréwnaniu z PLC stosowanym ze wsparciem
psychospotecznym. Odpowiedz na leczenie okreslona zmiang poziomu DRL (u pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem — redukcja co najmniej do poziomu sredniego, u pacjentéow z wysokim — redukcja
co najmniej do poziomu niskiego) wystgpita u ponad potowy pacjentow leczonych NLM we
wszystkich trzech badaniach, najwiekszy odsetek obserwowany byt w badaniu SENSE, w ktérym u
72% chorych znaczaco zmniejszyt sie DRL w stosunku do wartosci na poczatku badania. Stosowanie
NLM wraz ze wsparciem psychospotecznym przyczynito sie ponadto do istotnej poprawy jakosci zycia
pacjentdw w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy poddani byli wytgcznie interwencji psychospoteczne;j.

Skutecznos$¢ praktyczna
Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

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

W toku wyszukiwania nie zidentyfikowano komunikatow FDA, EMA oraz URPL dotyczacych
bezpieczerstwa stosowania nalmefenu. Dotarto do publikacji Prescrire z 2014 r. Na jej podstawie
okreslono, ze w badaniach klinicznych obserwowano nastepujace dziatania niepozgadane: bezsennos¢
zawroty gtowy, bdle gtowy i nudnosci. Nie s3 znane interakcje przyjmowania nalmefenu ze
spozywaniem duzych dawek alkoholu. Dziatania niepozgdane powodowane przez nalmefen
wystepujg czesciej niz w przypadku lekdw uzywanych standardowo tj. akamprozatu i naltreksonu.
Zaleca sie stosowanie akamprozatu i naltreksonu, tj. lekow, ktore sg umiarkowanie skuteczne, ale
lepiej przebadane pod katem bezpieczenstwa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii nalmefenem w
potgczeniu z interwencjg psychospoteczng w poréwnaniu z samg interwencjg psychospoteczng,
stosowanymi w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z
utrzymujacym sie wysokim spozyciem alkoholu uczestniczgcych w niestacjonarnym programie
leczenia obejmujgcym psychoterapie uzaleznienia.

Terapia polegajgca na redukcji spozycia alkoholu nalmefenem w potgczeniu z interwencjg
psychospoteczng okazata sie

Aby wartos¢ ICUR oszacowanego w analizie podstawowej byta réwna progowi optacalnosci
wynoszgcemu 111 381 PLN cena zbytu netto jednego opakowania produktu leczniczego Selincro
(nalmefen) zawierajgcego 7 tabletek

W przypadku opakowania
zawierajgcego 14 tabletek cena zbytu netto jednego opakowania musiataby wynosié

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg iz
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta w 3-letnim horyzoncie czasowym (2014-2016
r.) wptyw decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego Selincro we wnioskowanym wskazaniu.

Rozpatrywano nastepujace scenariusze analizy:

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

Natomiast z perspektywy wspdlnej koszty zwigzane z refundacjg nalmefenu
przewidywany kosztow bedzie na poziomie

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

Natomiast z perspektywy wspdlnej koszty zwigzane z refundacja nalmefenu
przewidywany kosztow bedzie na poziomie

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Zgodnie z obliczeniami Agencji, kwota oszczednosci wygenerowana w wyniku wprowadzenia
rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce nie pozwala na pokrycie fagcznego
kosztu inkrementalnego za lata przewidzianego w analizie wptywu na
budzet ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 publikacje dotyczgce zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu z zastosowaniem nalmefenu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Badarnn nad
Uzaleznieniami i Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego wskazujg nalmefen jako substancje o
udokumentowanej skutecznosci w diugoterminowej 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 Scottish Medicines Consortium do
stosowania w celu zmniejszenia spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw z uzaleznieniem od
alkoholu, ktdrzy majg wysoki poziom ryzyka spozywania alkoholu (DRL). Nalmefen znalazt sie rowniez
na liscie lekow refundowanych we Francji, po uzyskaniu pozytywnej rekomendacji Haute Autorité de
Santé.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 31.01.2014 r. (znak: MZ-
PLR-460-20317-3/KB/14), w sprawie objecia refundacja lekéw: Selincro, nalmefen, tabletki powlekane, 18 mg x
7 tabl., kod EAN 5702157142033 oraz Selincro, nalmefen, tabletki powlekane, 18 mg x 14 tabl., kod EAN
5702157142040, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 188/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie
oceny leku Selincro (nalmefen) (kod EAN: 5702157142033) we wskazaniu: redukcja spozycia alkoholu u
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dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktdrych wystepuje wysokie ryzyko picia, bez fizycznych objawéw z
odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 189/2014
z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Selincro (nalmefen) (kod EAN: 5702157142040) we wskazaniu:
redukcja spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko picia, bez
fizycznych objawodw z odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 188/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Selincro
(nalmefen) (kod EAN: 5702157142033) we wskazaniu: redukcja spozycia alkoholu u dorostych
uzaleznionych pacjentéw, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko picia, bez fizycznych objawéw z
odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 189/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Selincro
(nalmefen) (kod EAN: 5702157142040) we wskazaniu: redukcja spozycia alkoholu u dorostych
uzaleznionych pacjentéw, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko picia, bez fizycznych objawéw z
odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji

3. Analiza weryfikacyjna nr: Nr: AOTM-DS-4350-2/2014. Whniosek o objecie refundacjg 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 objawéw z odstawienia, niewymagajacych natychmiastowe] detoksykacji. Analiza
weryfikacyjna.



