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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSsci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.2021.0.974)

Minister Zdrowia

naltrekson w postaci tabletek doustnych

placebo

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach — leki,
urzgdzenia, procedury diagnostyczne |terapeutyczne stosowane w okreS$lonych
wskazaniach, atakze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych
wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2021.0.523)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

naltrekson w postaci zawiesiny o przediuzonym uwalnianiu
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2022-07-21
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1464.2022.6.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Vivitrol (naltrekson), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 380 mg,
we wskazaniu: zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu (F10),
w tym zespot uzaleznienia, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, 2120, z 2022 r. poz. 830, 974, 1095, 1344).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
583, 974.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
u 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

o Vivitrol (naltrekson), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 380 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e zaburzenia psychiczne izaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu (F10), w tym
zespot uzaleznienia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 21 lipca 2022 r., znak: PLD.45340.1464.2022.6.KB (data wptywu do AOTMIT 21 lipca 2022 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
583, 974.), zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

e Vivitrol (naltrekson), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 380 mg,

we wskazaniu:

e zaburzenia psychiczne izaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu (F10),
w tym zespét uzaleznienia.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4t ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, 2120, z 2022 r.
poz. 830, 974, 1095, 1344). Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia
moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug informaciji podanej w zleceniu, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest jako leczenie pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi i zaburzeniami zachowania spowodowanymi uzywaniem alkoholu (F10), w tym
z zespotem uzaleznienia. Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgdéd na refundacje
wnioskowanego produktu leczniczego.

! Dopuszczenie do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produktéw leczniczych sprowadzonych z zagranicy, moze by¢ wydane
jezeli ich zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony
do obrotu w kraju, z ktérego jest sprowadzany, i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, z zastrzezeniem ust. 3 i 4 (import
docelowy), (3) nie dopuszcza sie produktéw leczniczych w odniesieniu do ktérych wydano decyzje o odmowie wydania pozwolenia, odmowie
przedtuzenia okresu waznosci pozwolenia, cofnigcia pozwolenia, oraz zawierajgcych te samag lub te same substancje czynne, te samg dawke
i posta¢ co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie i s dostepne w obrocie, (4) jak rowniez produktéw leczniczych, ktére z uwagi
na bezpieczenstwo ich stosowania oraz wielko$¢ importu powinny by¢ dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 dopuszczenie produktéw
leczniczych do obrotu ust. 1.
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3. Problem zdrowotny

Etiologia uzaleznien

Nie wszystkie osoby majgce kontakt z dang substancjg psychoaktywng uzalezniajg sie od niej. Jedynie niektorzy
cechujg sie wysokg podatnoscig na uzaleznienie. Podatnos¢ ta polega na takim zestawie biologicznych cech
danego organizmu, ktéra w interakcji z czynnikami srodowiskowymi moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia.

Z perspektywy neurobiologicznej rozwdj i cechy osrodkowego ukfadu nerwowego zalezg od predyspozycji
genetycznych. Réwnoczesnie zalezg one w duzym stopniu od wptywu Srodowiska, gdyz moézg bezposrednio
przetwarza informacje i bodzce pochodzgce z otoczenia. Impulsywnosé czy sprawnosc¢ proceséw metabolicznych
to cechy uwarunkowane genetycznie.

Inny istotny aspekt rozwoju uzaleznienia wynika ze wzmacniajgcego (nagradzajgcego) charakteru substancji
psychoaktywnych. Substancje takie uwaza sie réwniez za wzmacniajgce w sytuacji, gdy ich przyjmowanie
zwieksza prawdopodobienstwo ponownego ich przyjecia. Srodki psychoaktywne majg charakter nagradzajacy,
gdyz ich mechanizmy, ukierunkowane sg na okreslone struktury mézgowia (tzw. ,uktad nagrody”). Prowadzi to do
krétkotrwatego odczucia przyjemnosci, euforii lub rozluznienia, co nazywane jest wzmocnieniem pozytywnym.
Za wspolng droge koncowg wszystkich rodzajow uzaleznien (zwlaszcza uzalezniajgcego wplywu substanciji
psychoaktywnych) uznawane sg szlaki dopaminergiczne.

Wsrdd procesdéw odpowiedzialnych za rozwoj uzaleznienia, oprocz wzmochienia, nalezy wymieni¢ mechanizmy
allostazy, neuroadaptacji i neuroplastycznosci. Jednorazowe, krétkotrwate przyjecie substancji uzalezniajgcej
moze aktywowac¢ mezokortykolimbiczny uktad dopaminergiczny w mozgu. Jednak jest to efekt tymczasowy
i w krétkim czasie nastepuje powrdt do homeostazy okreslonych czesci mézgu. Neuroadaptacja polega na tym,
ze czesto powtarzane lub przewlekte uzywanie substancji uzalezniajgcej, wywotuje zmiany w procesach
mobzgowych. Zmiany maja na celu ograniczenie efektéw oddziatywania danej substancji na uktad nerwowy. Mézg
usituje odtworzy¢é homeostaze po kazdym kontakcie z substancjg psychoaktywng. Proces uzaleznienia jednak
przetamuje to dgzenie, co prowadzi do wyksztatcenia sie procesu allostazy. Allostaza jest definiowana
jako przesuniecie punktu odniesienia dla homeostazy w taki sposéb, ze utrzymanie réwnowagi biologicznej
zaczyna zaleze¢ od obecno$ci substancji w organizmie.

Kolejnym procesem zaangazowanym w rozw0j uzaleznien jest neuroplastycznos¢. Neuroplastycznosé
to zdolno$¢ mbdzgu do zmian i przebudowy w celu utrwalania nowych sladéw pamieciowych i uczenia sie nowych
informacji. Zmiany te obejmujg wzmochnienie niektorych potgczen synaptycznych i szlakow nerwowych w mézgu,
przy jednoczesnym ostabieniu innych. Neuroplastyczno$¢ oznacza zintegrowang odpowiedZz mézgu na wyuczony
kontekst zewnetrzny isygnaly z otoczenia, ktoére poprzedzajg inastepujg po ekspozycji na narkotyk oraz
na zwigzane z nim przezycia.

Uzaleznienie od alkoholu

Wyrdznia sie dwa podstawowe wzory spozywania alkoholu powodujgce powazne zagrozenia i konsekwencje
zdrowotne — picie szkodliwe oraz uzaleznienie. Sg to zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu. Oba wymagajag
interwencji. Wazna jest prawidtowa ich identyfikacja, gdyz na jej podstawie nalezy oprze¢ sposéb pomocy
i leczenia: jej cele, czas trwania i metody.

e Picie szkodliwe — wzoér spozywania alkoholu, ktéry powoduje szkody zdrowotne, fizyczne, psychiczne,
psychologiczne lub spoteczne, przy czym nie wystepuje uzaleznienie od alkoholu. W rozpoznaniu picia
szkodliwego nie bierze sie pod uwage pojedynczego epizodu intensywnego picia, czy pojedynczej szkody.
Rozpoznanie opiera sie na zjawiskach zachodzgcych w ciggu co najmniej miesigca lub wystepujgcych
W sposéb powtarzajacy sie w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

e Uzaleznienie od alkoholu — zaburzenie bedgce nastepstwem dtugotrwatego szkodliwego spozywania
alkoholu. W uzaleznieniu spozywanie alkoholu uzyskuje zdecydowane pierwszenstwo przed innymi
zachowaniami, ktére wczeéniej stanowity dla danej osoby priorytet. Spozycie alkoholu nawet po bardzo
dlugim okresie abstynencji moze wyzwala¢ zjawisko gwaitownego nawrotu objawow zespotu uzaleznienia.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 7133
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Rozpoznanie uzaleznienia od alkoholu

Obowigzujgca w Polsce klasyfikacja diagnostyczna wyréznia sze$¢ objawdw uzaleznienia. Na postawienie
diagnozy uzaleznienia pozwala identyfikacja trzech lub wiecej objawdéw, wystepujacych tgcznie przez pewien
okres w ciggu ostatniego roku. Do objawoéw tych naleza:

¢ silne pragnienie lub poczucie przymusu spozycia alkoholu,

e upos$ledzona zdolno$¢ kontrolowania zachowan zwigzanych ze spozywaniem alkoholu (trudnosci
w unikaniu rozpoczecia, trudnosci w zakonczeniu po osiggnieciu wczesniej zalozonego poziomu,
nieskutecznos$¢ dziatan zmierzajgcych do zmniejszenia lub kontrolowania spozywania alkoholu),

o fizjologiczne objawy zespotu abstynencyjnego pojawiajacego sie, gdy spozywanie alkoholu jest
ograniczane lub przerywane (drzenie migsniowe, nadcisnienie tetnicze, nudnosci, wymioty, biegunki,
bezsennos$¢, rozszerzenie zrenic, wysuszenie sluzéwek, wzmozona potliwosé, zaburzenia snu, niepokdj,
drazliwosé, leki, padaczka poalkoholowa, omamy wzrokowe lub stuchowe, majaczenie, drzenie), albo
na skutek uzywania alkoholu lub pokrewnie dziatajgcej substancji w celu ztagodzenia ww. objawéw,

e zmieniona (najczesciej zwiekszona) tolerancja alkoholu — ta sama dawka alkoholu nie przynosi
oczekiwanego efektu. Pojawia sie potrzeba spozycia wiekszych dawek dla wywotania okreslonego
efektu,

e narastajgce z powodu spozywania alkoholu zaniedbywanie alternatywnych zrédet przyjemnosci lub
zainteresowan. Dochodzi do zwiekszenia ilos¢ czasu przeznaczona na zdobywanie alkoholu, jego picie
badz niwelowanie skutkow jego nadmiernego spozycia,

e uporczywe spozywanie alkoholu mimo oczywistych dowodéw wystepowania szkodliwych nastepstw
picia.
Diagnoze uzaleznienia moze postawic tylko specjalista. Nie potrafi tego zrobi¢ ani osoba pijaca, ani jej otoczenie.
Wymaga to wiedzy i doswiadczenia lekarza np. specjalisty w zakresie psychoterapii uzaleznien lub psychologa.

Leczenie uzaleznienia od alkoholu

Celem zdecydowanej wiekszosci programow terapeutycznych dla oséb uzaleznionych jest nauczenie pacjenta
zycia w abstynencji. Poniewaz uzaleznienie jest przewlekta choroba, optymalnym celem w leczeniu oso6b
uzaleznionych jest osiggniecie trwatej abstynencji. Problem stanowi brak akceptacji tego celu przez cze$é oséb
uzaleznionych oraz trudno$¢ w jego osiggnieciu.

Psychoterapia

Najskuteczniejszg metoda leczenia jest psychoterapia, dzieki ktorej natég zostaje porzucony przez 30-40% osob
poddanych terapii.

Psychoterapia uzaleznienia od alkoholu, realizowana w wigkszosci placowek lecznictwa odwykowego, ma na
celu uswiadomienie pacjenta czym jest uzaleznienie od alkoholu i zachecenie do autorefleksji, podczas ktérej
pacjent:

e uswiadamia sobie, ze jest osobg uzalezniong,

e analizuje swoje dotychczasowe proby kontroli picia i akceptuje fakt, ze nie bedzie juz potrafit spozywac
alkoholu w sposéb sprzed uzaleznienia,

e podejmuje decyzje o zaprzestaniu spozywania alkoholu,
e uczy sie skutecznych sposobow radzenia sobie z gtodem alkoholowym i nawrotami choroby,

e uczy sie bez pomocy alkoholu, lekéw iinnych substancji chemicznych skutecznie radzi¢ sobie ze swoimi
emocjami, problemami, zyciowymi zadaniami i relacjami z innymi ludZzmi.

Powodzenie psychoterapii jest uzaleznione od nastawienia pacjenta, jego motywaciji, akceptacji wobec zalecen
lekarzy i terapeutow oraz jego sktonno$ci do czynnego uczestnictwa w terapii. Psychoterapia wymaga réwniez
od pacjenta duzej cierpliwosci oraz systematycznego uczestnictwa w zajeciach. Jest to uzaleznione
od etapowego charakteru terapii oraz potrzeby nawigzania wspotpracy miedzy lekarzem a uzaleznionym.
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Farmakoterapia
W leczeniu uzaleznienia od alkoholu zarejestrowanych jest kilka lekow:

Disufiram — znany pod postacig implantu jako Esperal oraz w formie doustnych tabletek pod nazwg Anticol.
Osoba, ktéra zdecydowata sie stosowac disulfiram, po spozyciu alkoholu doswiadcza wielu nieprzyjemnych
i niebezpiecznych dla zdrowia objawéw zatrucia aldehydem octowym, ktéry jest metabolitem alkoholu.
Zatrucie to przejawia sie m.in.:

o zaczerwienieniem twarzy,

o uczuciem dusznosci i rozpierania w klatce piersiowej,
o zwiekszeniem czestotliwosci rytmu serca,

o uczuciem niepokoju i lekiem przed umieraniem.

Disulfiram w postaci implantu jest nieskuteczny zaréwno w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, jak
i wwymuszaniu czasowej abstynencji. Badania potwierdzajg natomiast skuteczno$¢ disulfiramu
przyjmowanego w tabletkach, w utrzymaniu czasowej abstynencji. Disulfiram jest jednak lekiem
kontrowersyjnym. Jego uzycie naraza pacjentéw na powazne ryzyko wystgpienia probleméw zdrowotnych,
tacznie ze zgonem. Podczas terapii disulfiramem, spozycie alkoholu moze skutkowaé: zaburzeniami
Swiadomosci, ostrym zespotem mdzgowym, zespotem depresyjnym, psychozg, polineuropatig, zaburzeniami
potencji i zmianami skérnymi.

Naltrekson i akamprozat — nowoczesne leki stosowane w leczeniu uzaleznienia jako wsparcie oddziatywan
psychologicznych i psychoterapii. Mogg poméc w wydtuzaniu okresu abstynencji i ograniczaniu ilosci
spozywanego alkoholu. Badania dowodzg ich matej skutecznosci u oséb, ktére nie uczestniczg
w programach psychoterapii, co oznacza, ze samo przyjmowanie tych lekoéw przez osoby uzaleznione nie
daje oczekiwanej poprawy.

Inne leki (np. przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne), nie sg bezposrednio nakierowane na leczenie
uzaleznienia. Pomagajg one w usuwaniu, a czesciej w tagodzeniu nieprzyjemnych stanéw psychicznych
i zaburzen nastroju wspétwystepujgcych z uzaleznieniem.

Inne metody leczenia os6b uzaleznionych

Badania potwierdzajg nieskuteczno$¢ takich metod leczenia uzaleznienia jak hipnoza, poradnictwo ogdine,
techniki szokowe, edukacja i ziotolecznictwo.

Formy organizacyjne i metody pomagania osobom uzaleznionym od alkoholu dziatajgce poza lecznictwem

odwykowym

Punkty konsultacyjne — organizowane sg przez samorzgdy gminne, organizacje pozarzgdowe, koscioty
i zwigzki wyznaniowe. Punkt konsultacyjny nie jest alternatywg dla leczenia uzaleznienia w placéwkach
specjalistycznych. Nie wyrecza on réwniez innych instytucji czy stuzb dziatajgcych lokalnie: pomocy
spotecznej, policji, opieki kuratorskiej. Punkt konsultacyjny powinien by¢é miejscem pierwszego kontaktu,
najbardziej dostepnym dla oséb potrzebujacych pomocy. Z tego miejsca klienci odpowiednio umotywowani
i wlasciwie pokierowani, trafiajg do instytucji $wiadczacych wyspecjalizowang pomoc placéwek leczenia
uzaleznien.

Telefony zaufania — istotg funkcjonowania telefonu zaufania jest udzielanie bezinteresownego, anonimowego
wsparcia osobom w kryzysie psychologicznym. Telefony zaufania dla oséb z problemem alkoholowym oraz
ich rodzin tworzone sg najczesciej przez samorzady lokalne, organizacje pozarzadowe i osrodki pomocy
spoteczne;.

Stowarzyszenia i kluby abstynenckie — promujg abstynencje alkoholowg i udzielajg uzaleznionemu oraz jego
rodzinie wsparcia w rzezwieniu”. Pomagajg rozwijaC umiejetnosci potrzebne w procesie zdrowienia,
stwarzajg mozliwosci atrakcyjnego spedzania wolnego czasu, swietowania i integracji spotecznej. Nierzadko
prowadzg punkty konsultacyjne, telefony zaufania igrupy wparcia. Organizacje zatrudniajg réwniez
specjalistow do prowadzenia z osobami uzaleznionymi i wspotuzaleznionymi treningdw umiejetnosci,
stuzgcych nie tylko utrzymywaniu abstynenciji, ale rédwniez poprawie funkcjonowania rodziny (np. treningi
komunikacji matzenskiej, umiejetnosci wychowawczych). Sgto miejsca, do ktérych moga przychodzié¢
wszyscy czionkowie rodziny, wspodlnie spedzac¢ czas i uczy¢ sie funkcjonowania bez alkoholu.

Wspdlnota Anonimowych Alkoholikéw (AA) — uczestnictwo w ruchach samopomocowych jest dobrowolne,
anonimowe i bezptatne. Podczas spotkan wspodlnoty uczestnicy dzielg sie wilasnymi doswiadczeniami
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w rozwigzywaniu probleméw, zachowujgc catkowitg poufnosé spraw poruszanych przez innych uczestnikéw.
(...) Cztonkowie wspdlnoty AA spotykajg sie w okres$lonych miejscach i czasie. Spotkar nie prowadzag
profesjonalisci, ale uczestnicy wybrani przez innych cztonkéw grupy. We wspélnocie obowigzujg zasady
gwarantujgce kazdemu uczestnikowi autonomie i poszanowanie wolnosci. W AA nie wolno wywiera¢ presii,
naktadac¢ zobowigzan, oceniaé, krytykowac¢. Zasady te gwarantujg cztonkom poczucie bezpieczenstwa, uczg
toleranciji, pokory, wdziecznosci i brania odpowiedzialnosci za swoje decyzje i zachowania. Spotkania majg
charakter zamkniety (tylko dla cztonkéw AA) lub otwarty (zaréwno dla cztonkdéw ruchu, jak i oséb, ktére chca
dowiedzie¢ sie czego$ o AA — rodzin, sympatykdéw, profesjonalistéw). Badania skutecznosci procesu
trzezwienia os6b uzaleznionych od alkoholu dowodzg, ze potgczenie uczestnictwa w programie psychoterapii
uzaleznienia z udziatem we wspdlnocie Anonimowych Alkoholikéw, jest skuteczng formg pomagania osobom
uzaleznionym.

Skutki naduzywania alkoholu

Szacuje sie, ze naduzywanie alkoholu skraca zycie srednio o 16 lat, poniewaz:
o alkohol powoduje wiele choréb i zmienia ich obraz, stwarzajgc problemy diagnostyczne,

e 0soby uzaleznione pézniej zgtaszajg sie do lekarza — czesto mimo koniecznosci nie podejmujg leczenia
choréb somatycznych lub leczg sie niesystematycznie,

e alkohol zmniejsza skutecznos¢ rutynowej terapii wielu chorab,
¢ alkohol zwieksza liczbe wypadkdéw (réwniez ze skutkami $miertelnymi),

e ryzyko popetnienia samobdjstwa przez osoby uzaleznione jest 3-9 razy wigksze w poréwnaniu
ze stwierdzanym ws$rod abstynentow,

e zatrucia alkoholem bywajg $miertelne.

Ponadto naduzywanie alkoholu sprzyja wystepowaniu zakazeh. Z powodu wyniszczenia organizmu i czestej
obecnosci chorob wspdtistniejgcych uklad odpornosciowy oséb uzaleznionych nie funkcjonuje prawidtowo.
Czesciej obserwuje sie u nich zapalenie ptluc, gruzlice, wirusowe zapalenia watroby, atakze choroby
autoimmunologiczne, z ktérych najczestsza jest tuszczyca.

Whptyw alkoholu na ukiad nerwowy

Osoby uzaleznione oraz osoby pijgce szkodliwie sg obcigzone znacznie wiekszym ryzykiem udaru moézgu.
Prawdopodobienstwo udaru niedokrwiennego jest u nich 1,6-krotnie wieksze, a krwotocznego ponad dwukrotnie
wieksze niz u 0séb spozywajgcych alkohol w sposdb racjonalny. Ryzyko krwawieh rosnie gtéwnie ze wzgledu
na wiekszg czestos¢ urazéw gtowy. Upadki bywajg, w stanach upojenia, wyjgtkowo niebezpieczne. Zatrucie
alkoholowe powoduje zaburzenia koordynacji ruchowej oraz wylgcza odruchy odpowiedzialne
za minimalizowanie skutkéw urazu. Upadajacy cziowiek, ktéry jest pod wplywem alkoholu uderza o podtoze
bezwtadnie, catym cigezarem ciata, zaniedbujgc ochrone gtowy.

Ponadto u oséb uzaleznionych czesciej obserwuje sie nieprawidtowe krzepnigcie krwi. Jednym z organow
odpowiedzialnych za produkcje czynnikéw krzepniecia jest watroba, wrazliwa na nadmierng ilos¢ spozywanego
alkoholu. Kazde krwawienie, rowniez do mdzgu, przy niesprawnym uktadzie krzepniecia trwa diuzej, obejmuje
wiekszy obszar i przynosi znacznie wiecej nieodwracalnych szkod.

Regularne spozywanie alkoholu powoduje u30% o0séb uzaleznionych zanik robaka mdzdzku.
Charakterystycznym tego objawem jest niepewny, chwiejny chéd z szeroko rozstawionymi stopami (tzw. chdéd
na szerokiej podstawie). Inne problemy, to zaburzenia réwnowagi oraz niezbornos¢ ruchdw, a takze drzenie ragk
utrzymujgce sie nawet w okresie dtugotrwatej abstynencji. Dochodzi do uposledzenia wykonywania szybkich,
skoordynowanych ruchéw, a gesty stajg sie niezgrabne i nadmiernie ,zamaszyste”. Mogg sie pojawia¢ problemy
z mowg w postaci tak zwanej mowy skandowanej, modulacjg przypominajgcej okrzyki.

Stan zdrowia pacjenta czesto komplikuje towarzyszgca alkoholowemu uszkodzeniu mézdzku polineuropatia
obwodowa. Wystepuje ona u niemal 50% uzaleznionych. Im wigksza jest ilos¢ i czesto$¢ spozywanego alkoholu,
tym ryzyko zachorowania jest wieksze. Przyczyn upatruje sie w niedoborach niezbednych sktadnikéw
odzywczych, przede wszystkim witaminy B1. Choroba polega na uszkodzeniu nerwéw obwodowych i zaburzeniu
przewodzenia przez nie impulséw. Poczatkowo pojawiajg sie niewielkie mrowienia i dretwienia w okolicy stop,
w ciezszych przypadkach réwniez ditoni. Nastepnie dotgczajg sie zaburzenia czucia, wtym tzw. czucia
gtebokiego, czyli Swiadomosci potozenia czeéci ciata, gdy wytaczona jest kontrola wzroku. W zaawansowanej
postaci polineuropatii pojawiajg sie dolegliwosci bélowe, gtéwnie kohczyn dolnych w okolicy stép i podudzi. Skéra
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na tym obszarze staje sie ciehsza, tatwiej dochodzi do urazéw, zranien i rozwoju zakazen. Uszkodzenie nerwow
skutkuje réwniez znacznie nasilong potliwo$cig okolicy dfoni i stép.

Choroby przewodu pokarmowego wywotane nadmiernym spozyciem alkoholu

e Stluszczenie watroby — rozwija sie u niemal wszystkich osdb uzaleznionych, a wspdlistniejaca otylosé
dodatkowo zwieksza to ryzyko. U kobiet choroba rozwija sie i postepuje szybciej niz u mezczyzn. Zwykle, jesli
funkcja narzadu nie jest zaburzona, poza powiekszeniem watroby stwierdzanym w badaniu przedmiotowym
lub ultrasonograficznym (USG) ma ona przebieg bezobjawowy. Wiadomo jednak, ze dochodzi wtedy
do powstawania toksycznych lipidow, ktére docierajg do mézgu iuszkadzajg tam komorki nerwowe,
co powoduje pogorszenie funkciji intelektualnych.

o Marskos$¢ watroby — rozwija sie u 30% o0s6b intensywnie spozywajgcych alkohol. Jest to postepujgca,
nieodwracalna i nieuleczalna choroba prowadzaca do niewydolnosci tego narzgdu. Dochodzi woéwczas
do postepujgcego zatrucia catego organizmu substancjami, ktére u zdrowych oséb sg ,zagospodarowywane
i unieszkodliwiane”. Kontynuowanie spozywania alkoholu i narastanie objawéw powoduje kolejne powikfania
w postaci zylakéw przetyku, nieprawidtowego krzepniecia krwi i uszkodzenia mézgu toksynami — tak
zwanej encefalopatii watrobowej. Wylgczenie pracy watroby, prowadzi do $mierci chorego, a 60% pacjentow
umiera w ciggu czterech lat od ustalenia rozpoznania.

e Zapalenie btony sluzowej przetyku i powstanie zylakow przetyku — szerokie, przepetnione krwig zyty tatwo
pekaja, powodujgc bardzo niebezpieczne krwawienia. Szacuje sie, ze w wyniku pierwszego w zyciu
krwawienia z zylakéw przetyku umiera ponad 1/4 chorych.

o Rak przelyku — osoby uzaleznione od alkoholu, a zwlaszcza palgce papierosy, sg obcigzone duzym ryzykiem
rozwoju raka przetyku. Objawy pojawiajg sie w zaawansowanym stadium choroby, a rokowanie jest bardzo
niekorzystne. W ciggu pieciu lat od rozpoznania, mimo wtasciwego leczenia umiera 80% pacjentow.

e Zapalenie btony $Sluzowej zotgdka i choroba wrzodowa — powstaje w wyniku postepujgcego uszkodzenia
btony Sluzowej zotgdka i wigze sie ze znacznymi dolegliwosciami bélowymi, a takze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju nowotworu tego narzgdu.

e Zmniejszenie napiecia dolnego zwieracza przetyku — prowadzi do cofania sie zracej tresci zotgdkowej
do przetyku, powodujgc uszkodzenie jego btony sluzowej i zgage.

e Krwawienia z zotgdka prowadzgca do perforacji — wylewanie sie¢ kwasnej i zrgcej tresci zotgdkowej do jamy
brzusznej powoduje rozlegte uszkodzenia i grozi powaznymi powiktaniami.

e Ostre i przewlekte zapalenie trzustki — choroba ta objawia sie silnym bdélem nadbrzusza i uposledzeniem
dziatania uszkodzonego narzadu. W przypadkach szczegdlnych konczy si¢ smiercig, mimo wdrozenia
intensywnego leczenia. Smiertelnos¢ w ostrym zapaleniu trzustki szacuje sie na okoto 15%.

e Cukrzyca — w przypadku uszkodzenia wiekszej czes¢ trzustki, dochodzi do nieprawidtowego trawienia
i zaburzenia przyswajania substancji odzywczych z przewodu pokarmowego. Z powodu uposledzenia
produkcji insuliny nastepuje niekontrolowane zwiekszenie stezenia glukozy we krwi.

o Nowotwor trzustki — jest chorobg o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu. Objawy pojawiajg sie w bardzo
zaawansowanym stadium, co utrudnia wczesne rozpoznanie. W ciggu pieciu lat od rozpoznania tej choroby,
mimo leczenia umiera 95% chorych.

Whptyw alkoholu na uktad krwionos$ny

Szacuje sie, ze 45% przypadkoéw kardiomiopatii rozstrzeniowej wynika z naduzywania alkoholu. Jest to ciezka
i bardzo trudna do leczenia choroba miesnia sercowego, ktéra powoduje jego nieprawidtowe kurczenie sie
i wduzym stopniu uposledza przeptyw krwi. Niewydolnos¢ krgzenia, bedaca nastepstwem tej postaci
kardiomiopatii, prowadzi do zgonu blisko 1/5 pacjentéw w ciggu pierwszych pieciu lat od rozpoznania. Jedynym
sposobem istotnej poprawy rokowania jest zaprzestanie picia alkoholu.

Kolejnym problemem wynikajgcym z naduzywania alkoholu sg zaburzenia rytmu serca. Etanol oraz wynikajgce
z picia niedobory potasu, magnezu iwapnia we krwi, powodujg nieregularng prace serca prowadzaca
do migotania przedsionkéw. Spozywanie alkoholu wigze sie roéwniez ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju nadcisnienia tetniczego. Wypijanie powyzej 20 g czystego etanolu dziennie powoduje zwiekszenie
zagrozenia rozwoju tej choroby.
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Ponadto alkohol powoduje zaburzenia funkcji szpiku kostnego, co prowadzi do niedokrwistosci, a w konsekwencji
ostabienia, zmniejszenia wydolnosci organizmu i tolerancji wysitku. Niedokrwisto$¢é zwieksza ryzyko zawatu
serca i udaru mézgu poprzez uposledzenie transportu tlenu do narzgdéw.

Whptyw alkoholu na uktad hormonalny

Toksyczne dziatanie etanolu powoduje u mezczyzn uszkodzenie jgder, impotencje, utrate libido. U kobiet za$
wystepuje zaburzenie miesigczkowania iowulacji. Ponadto u oséb uzaleznionych czesciej stwierdza sie
zahamowanie funkcji tarczycy. Niedoczynnos$¢ tarczycy objawia sie zwiekszeniem masy ciata, nietolerancjg
zimna, zaparciami i zwolnieniem pracy serca.

Z powodu czesciej wystepujacej osteopenii, ryzyko ztaman w populaciji oséb nadmiernie spozywajgcych alkohol
jest wieksze. Dodatkowo, sprzyjajgc hiperkortyzolemii, alkohol zmniejsza wytrzymato$¢ i twardos¢ tkanki kostnej.
Hyperkortyzolemia, nazywana rzekomym zespotem Cushinga, wynika z nadmiernej produkcji kortyzolu przez
nadnercza, a nieprawidtowe funkcjonowanie watroby moze dodatkowo pogtebia¢ ten stan. Objawami
towarzyszgcymi zwiekszonemu stezeniu tego hormonu we krwi sg: nadci$nienie tetnicze, otytlo$¢ centralna,
zmniejszona odpornosé na zakazenia, kamica nerkowa i zaburzenia gojenia sie ran.

Zrédto: Profilaktyka uzaleznien od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych u miodziezy i mtodych dorostych, raport
nr OT.423.6.2019
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3.1. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach
sprawozdawczo-rozliczeniowych prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia.
Gléwng motywacjg do podjecia tego typu dziatan byto okreslenie prawdopodobnej wielkosci populacji docelowej
oraz aktualnie stosowane technologie. Nie zidentyfikowano réwniez szczegdétowych opracowan dotyczacych
epidemiologii zaburzen psychicznych i zaburzeh zachowania spowodowanych uzywaniem alkoholu, okreslonego
jak w zleceniu. Brak jest réwniez ogdlnodostepnych danych dotyczacych wykorzystania zasobdw, rozumianych
jako technologie alternatywne iinne $wiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub
szerszym wskazaniu.

3.1.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza prowadzona na zasadzie komunikatu SWIAD?,
w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym
zICD-10. Zwrécono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikacji pacjentdw w peini odpowiadajgcych
whioskowanej populacji jest mozliwa ze wzgledu na wyodrebnienie jednostki jako unikatowy kod ICD-10. Majac
na uwadze powyzsze przedstawiono dane dla populacji odpowiadajgcej ocenianej — charakterystyka pacjentow
z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym zgodnym z klasyfikacjg 1CD-10, okreslonym jako F10.
Uwzgledniona zostanie rowniez czestos¢ i rodzaj udzielonych swiadczen. Wykonany zostanie przeglad bazy
LEKS3, woparciu o ktéry zostang wskazane najczesciej wykorzystywane produkty lecznicze refundowane
w ramach apteki ogélnodostepnej przez pacjentéw zidentyfikowanych na podstawie rozpoznania.

3.1.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi ha zakres gromadzonych przez Agencje danych analizowany zakres danych obejmuje
okres miedzy styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator
pacjenta w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniem F10 w zaleznosci od roku i miesigca sprawozdawczego

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba pac. 305 660 303 437 307 401 310 940 311141 314 790 272 698 286 896
wsp. epi. 794,36 789,43 799,84 809,03 810,03 820,14 712,66 753,40

Analiza danych wykazata, ze ogdtem rozpoznanie F10 wraz z podkodami w pozycji rozpoznania gtéwnego lub
wspdtistniejgcego w trakcie realizacji co najmniej jednego swiadczenia sfinansowanego ze srodkéw publicznych
zostato sprawozdane u 1,24 min pacjentdow w latach 2014-2021. Najwiekszg populacje sprawozdano w roku
2019, kiedy tagczna roczna liczba pacjentdéw wyniosta niemal 315 tys. W ciggu analizowanego okresu czasu
najmniejszg liczbe pacjentéw odnotowano w roku 2020 — tgcznie 273 tys. pacjentéw. Dane wyraznie obrazujg

2 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 zpdzn. zm.) baza danych w formacie szczegdétowego komunikatu
sprawozdawczego XML dotyczgcego s$wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia
128/2021/DI Prezesa NFZ, z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

3 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego danych refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.qgov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/
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sytuacje ograniczen w korzystaniu ze swiadczen opieki zdrowotnej w poczatkowym okresie pandemii wirusa
SARS-CoV-2.

W odniesieniu do zmian populacji oszacowano réwniez wskaznik chorobowosci przeliczajgc liczbe
diagnozowanych pacjentéw na 100 000 ludnosci catkowitej. Wykazano ze w ostatnim w petni sprawozdanym
roku — 2021 — wspotczynnik epidemiologiczny chorobowosci F10 wynidst 753,40 przypadkéw / 100 000 ludnosci.
W zidentyfikowanej populacji przewazajgcg grupe pacjentéw stanowig mezczyzni (77,93%), zauwazalne jest
jednak zmniejszanie sie udziatu pici meskiej na rzecz rosngcego odsetka kobiet diagnozowanych w kodzie F10.

3.1.3. Refundacja u pacjentéw — swiadczenia opieki zdrowotnej

Tabela 2. Charakterystyka produktéw jednostkowych udzielonych u co najmniej 50 tys. pacjentéw z rozpoznaniem
F10 w trakcie okresu obserwacji (lata 2014-2021) [lu — leczenie uzaleznien]

produkt jednostkowy l.pts. liczba jednostek suma refundacji
sesja lu psychoterapii indywidualnej 251 445 2593 698,51 274 374 650,11 zt
porada/ wizyta lu diagnostyczna 249 516 345 497,00 27 469 189,19 zt
osobodzien w oddziale / oérqdku leczenia alkohplowych zespotow 168 887 2 203 982,00 456 767 471,23 74
abstynencyjnych (detoksykacji)
porada lu lekarska diagnostyczna 168 108 214 031,00 17 033 575,87 zt
porada/ wizyta lu terapeutyczna (kolejna) 153 691 839 309,50 44 607 171,30 zt
sesja lu psychoterapii grupowej (uczestnik) 150 396 3630 522,70 96 376 676,78 zt
osobodzien w oddziale psychiatrycznym 133 607 2897 951,00 500 792 147,93 zt
sesja psychoterapii indywidualnej 112 437 1228 150,00 145 456 020,86 z
porada lu lekarska terapeutyczna (kolejna) 98 403 406 572,00 10 719 758,87 zt
porada lub wizyta diagnostyczna 94 654 139 932,65 12 478 252,08 zt
osobodzien w oddziale / osrodku terapii uzaleznien od alkoholu 92 014 3705 748,00 497 411 409,66 zt
sesja lu psychoedukacyjna (uczestnik) 68 217 1643 654,24 14 349 394,83 zt
osobodzien w oddziale / osrodku leczenia alkoholowych zespotow
abstynencyjnych (detoksykacji) z korektorem 0,7 - pobyt ponad 67 075 320 662,00 46 722 893,13 zt
standard czasu
osobodzien w oddziale / osrodku leczenia uzaleznien 64 878 2 528 765,00 331 362 443,98 zt
porada lekarska diagnostyczna - 0,75 godziny 63 023 80 641,00 6 445 250,86 zt
porada lub wizyta terapeutyczna 62 885 375 637,00 22 400 671,40 z
wizyta lu instruktora terapii uzaleznien 60 534 412 119,00 10912 118,45 zt
porada lekarska terapeutyczna 58 159 228 103,00 12 163 898,93 zt
osobodzien w oddziale dziennym terapii uzaleznienia od alkoholu 52 387 1 630 282,00 165 027 625,09 zt
osobodzien w oddzialelos’rotjku leczenia aIkohf)Iowych zespotow 51523 550 400,00 122 568 396,73 7t
abstynencyjnych (detoksykacji)
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Z danych wynika, ze najczesciej pacjentéw diagnozowano w kodzie podczas udzielania $wiadczeh zwigzanych
bezposrednio z leczeniem uzaleznieh, ponad ¢wier¢ miliona pacjentdw odbyto sesje psychoterapii indywidualnej
za fgczng kwote 274 min z. Najbardziej obcigzajgcym budzet ptatnika swiadczeniem byfa refundacja z tytutu
pobytu pacjenta na oddziale psychiatrycznym. L.gcznie u 133 tys. pacjentéw sprawozdano niemal 3 min osobodni
za fgczng kwote 501 min zt. Swiadczeniem o podobnie wysokim obcigzeniu byta refundacja z tytutu finansowania
osobodni w oddziale / o$rodku terapii uzaleznien od alkoholu, gdzie u 92 tys. pacjentéw sprawozdano 3,7 min
jednostek za kwote 497 min zi. Catkowita kwota refundacji z tytutu wszystkich $wiadczen finansowanych
ze $rodkéw publicznych u pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym F10 w okresie miedzy
rokiem 2014 a 2021 wyniosta 4 843 322 821,23 zt.

3.1.4. Refundacja u pacjentéow — produkty lecznicze

Tabela 3. Trzy substancje czynne, na ktore realizowano najwiekszg ilos¢ recept przez pacjentéw zidentyfikowanych
w bazie SWAID z rozpoznaniem F10, w okresie czasu obserwacji 2013-2021

|.pts. ilos¢ opakowan wartos¢ refundacja
kwas walproinowy 99 436 1440 524,47 36 330 082,83 zt 32 785 223,49 zt
olanzapina 18 591 214 677,24 40 566 828,52 zt 38 767 986,56 zt
rysperydon 11 639 165 302,17 28 721 638,91 zt 28 030 222,07 zt

Najwigksza liczba pacjentéw realizowata recepty na produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie sole kwasu
walproinowego jako substancje czynng ibyly to produkty jednosktadnikowe (nie uwzgledniano preparatow
ztozonych). Z refundacji skorzystato 99 tys. pacjentéw, ktérzy zrealizowali recepty na tgczng sume 1,4 min
opakowan jednostkowych. Wartos¢ refundacji z tytutu produktéw leczniczych zawierajgcych sole kwasu
walproinowego wyniosta 33 min zt.

Rejestracyjne wskazania dla najczesciej refundowanych substancji czynnych:

e sole kwasu walproinowego wskazane sg do stosowania w przypadku padaczki oraz w leczeniu epizodéow
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest przeciwwskazany lub Zle
tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwaza¢ u pacjentow, u ktérych uzyskano
odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii;

e olanzapina wskazana jest do leczenia schizofrenii, srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii oraz
w zapobieganiu hawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej;

e rysperydon wskazany jest w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u pacjentéw aktualnie leczonych
doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi.
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4. Interwencja oceniana

Produkt leczniczy Vivitrol nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce ani w Europie. Uzyskat rejestracje
FDA na terenie Stanoéw Zjednoczonych. W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce produktu
leczniczego Vivitrol na podstawie Full Prescribing Information leku Vivitrol.

Tabela 4. Informacje dotyczace produktu leczniczego Vivitrol (naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Vivitrol, naltrekson w zawiesinie do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 380 mg

Kod ATC

NO7BBO04, grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty stosowane w leczeniu uzaleznienia od alkoholu*

Substancja czynna

naltrekson

Naltrekson jest antagonistg opioidowym o najwiekszym powinowactwie do receptora opioidowego p. Naltrekson

wg zlecenia MZ

Mechanizm ma niewielkg aktywnos$¢ lub jej brak jako agonista opioidowy.

dziatania Poza wtasciwosciami blokowania opioidéw, naltrekson ma niewielkie, jesli w ogdle, dziatanie. Jednakze, powoduje
zwezenie zrenicy poprzez nieznany mechanizm.

\é\éselfilgﬁne'e Zaburzenia psychiczne izaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu (F10), wtym zespot

uzaleznienia.

Wskazania
zarejestrowane

Leczenie preparatem Vivitrol powinno by¢ czescig kompleksowego programu leczenia, ktéry obejmuje wsparcie
psychospoteczne. Pacjenci uzaleznieni od opioidéw, w tym leczeni z powodu uzaleznienia od alkoholu, musza by¢
wolni od opioidéw w momencie pierwszego podania preparatu Vivitrol.

. Uzaleznienie od alkoholu

Vivitrol jest wskazany w leczeniu uzaleznienia od alkoholu u pacjentéw, ktdrzy sg w stanie powstrzymac sie
od alkoholu w warunkach ambulatoryjnych przed rozpoczgciem leczenia preparatem Vivitrol. Pacjenci nie powinni
aktywnie pi¢ w momencie pierwszego podania preparatu Vivitrol.

e Uzaleznienie od opioidéw

Vivitrol jest wskazany do zapobiegania nawrotom uzaleznienia od opioidéw po przebytej detoksykacii.

Dawkowanie
we wskazaniu
zarejestrowanym

Vivitrol musi by¢ przygotowywany i podawany przez profesjonaliste w ochronie zdrowia (healthcare professional).

Zalecana dawka preparatu Vivitrol to 380 mg podawane domiesniowo co 4 tygodnie lub raz w miesigcu.

Specjalne
ostrzezenia

Hepatotoksycznosé

Naltrekson podawany w nadmiernych dawkach moze powodowaé uszkodzenie komoérek watroby i jest
przeciwwskazany w ostrym zapaleniu watroby lub niewydolnosci watroby. W przypadku wystgpienia objawow lub
oznak ostrego zapalenia watroby nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Vivitrol.

odpowiedzialny

ngjvgmfgzl?:zenie Dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych przez Food and Drug Administration,
do obFr)otu pierwotne dopuszczenie do obrotu: 1984 r., aktualizacja: pazdziernik 2010 r.
Podmiot Alkermes, Inc.

852 Winter Street
Waltham, MA 02451-1420

Status leku
sierocego
(TAK/NIE)

Nie

* zrodto: https://www.atccode.com/NO7BB, data dostepu: 26.08.2022 r.
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5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt Vivitrol nie byt dotychczas sprowadzany dla polskich
pacjentow w ramach importu docelowego.

Produkt leczniczy Vivitrol nie byt dotychczas réwniez przedmiotem oceny w AOTMIT. Nie oceniano réwniez
innych produktow leczniczych zawierajgcych naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu w ocenianym wskazaniu.
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6. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia przekazania materiatdw do Agencji nie wptynety zadne opinie ekspertow klinicznych.
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7. Rekomendacje

7.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu w dniu
29 sierpnia 2022 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Psychiatryczne: https://psychiatria.org.pl/

e European Academy of Allergy & Clinical Immunology: https://www.europsy.net/guidance-papers/

e National Institute for Health and Care Excellence: www.nice.org.uk

e American Psychiatric Association: https://www.psychiatry.org/

e Medycyna Praktyczna: www.mp.pl/artykuly/wytyczne.html

o National Guideline Clearinghouse (NGC): https://www.guideline.qgov/

e Trip DataBase: www.tripdatabase.com

Wyszukiwanie uzupetniono o niesystematyczne przeszukanie z wykorzystaniem wyszukiwarki Google.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 dokumentéw stanowigcych rekomendacje krajowych,
miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Z uwagi na obszernosé¢ zalecen dot. farmakoterapii w ocenianym
wskazaniu, opisano wytacznie zalecenia dot. stosowania naltreksonu, niezaleznie od formy farmaceutycznej.
W przypadku polskich wytycznych PTBU/PTS 2013 opisano wszystkie zalecenia dot. farmakoterapii.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie naltreksonu w ocenianym wskazaniu, jednak wydaje sie,
ze wiekszos¢ wytycznych odnosi sie wytgcznie do formy doustnej. Amerykanskie wytyczne APA 2018 wskazuja,
ze naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu moze poprawi¢ wspotprace pacjentow. Wytyczne BAP 2012
odnotowujg istnienie naltreksonu o przedtuzonym uwalnianiu, jednak bez sformutowania osobnych zalecen
terapeutycznych.

Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych stosowania naltreksonu w ocenianym wskazaniu

Organizacja i rok

(kraj/rejon) Rekomendowane interwencje

Farmakoterapia w potgczeniu z interwencjami psychospotecznymi powinna by¢ rozwazana u pacjentéw
rekomendowany w zapobieganiu wystepowania epizodow ciezkiego picia alkoholu u pacjentéw
z posrednimi i ciezkimi zaburzeniami zwigzanymi ze spozywaniem alkoholu (A). Naltrekson nie jest
odpowiedni dla oséb zaleznych od opioidéw lub cierpigcych z powodu bélu i wymagajgcych terapii
przeciwbdlowej opartej na opioidach (GPP). Terapie z wykorzystaniem naltreksonu nalezy rozpocza¢ jak
University of Sydney 2021 | najszybciej po zaprzestaniu spozycia alkoholu (zwykle 3-7 dni od ostatniego spozycia alkoholu) (GPP).

(Australia) Terapia naltreksonem trwa co najmniej 3-6 miesiecy (A). Zasadnos$¢ kontynuacji terapii powinna byé
oceniona indywidualnie u kazdego pacjenta (GPP).

W Australii dostepny jest wytgczenie naltrekson w tabletkach.
A — dostepne dowody moga stanowi¢ podstawe praktyki klinicznej

GPP (Good practice point) — dobra praktyka kliniczna, brak dostatecznych bezposrednich dowodoéw
pozwalajgcych przypisac zalecenie do wyzszej kategorii

Naltrekson lub akamprozat jest rekomendowany (1B) do stosowania u pacjentdow z posrednimi i ciezkimi
zaburzeniami zwigzanymi ze spozywaniem alkoholu, ktérzy chcg zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ spozycia
alkoholu, preferujg farmakoterapig lub nie odpowiadajg na samo leczenie niefarmakoterapeutyczne oraz
nie maja przeciwskazan do stosowania ww. lekéw. Naltrekson nie powinien by¢ stosowany (1C) pacjentéw
z ostrym zapaleniem watroby lub niewydolnoscig watroby oraz u pacjentéw stosujacych opioidy lub

APA 2018 (USA) u ktorych przewiduje sie stosowanie opioidow.

W wytycznych odnotowano dostepnos¢ naltreksonu o przedtuzonym uwalnianiu, ktéry moze poprawic¢
wspotprace pacjentéw.

1B - korzysci zinterwencji w oczywisty sposob przewyzszajg ryzyka, posredni poziom dowoddéw
naukowych

1C - korzysci z interwencji w oczywisty sposéb przewyzszajg ryzyka, niski poziom dowodéw naukowych
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Organizacja i rok
(kraj/rejon)

Rekomendowane interwencje

PTBU/PTS 2013 (Polska)

Kazdy pacjent uzalezniony od alkoholu jest potencjalnym kandydatem do przewlektej farmakoterapii (...).
Nalezy wyraznie podkresli¢, ze stosowanie ktéregokolwiek sposrod omoéwionych nizej lekéw bez
interwencji  psychospotecznych nie jest zalecane. Do lekéw pierwszego rzutu, tj. lekow
o udokumentowanej skutecznosci w dlugoterminowe;j terapii wspierajgcej utrzymywanie abstynencji lub
zmniejszajacej ilos¢ wypijanego alkoholu iintensywno$¢ jego picia, naleza: akamprozat, naltrekson
i nalmefen. Do lekéw drugiego rzutu nalezy disulfiram w postaci doustnej. Inne leki psychotropowe mogg
by¢ stosowane doleczenia schorzen wspotwystepujgcych i/lub u pacjentéw ztzw. podwojnym
rozpoznaniem. Ponadto u pacjentéw uzaleznionych od alkoholu z alkoholowym uszkodzeniem watroby
mozna rozwazy¢ stosowanie baklofenu.

[Naltrekson] wydtuza abstynencje, cho¢ wydaje sie pod tym wzgledem mniej skuteczny od akamprozatu.
ChPL moéwi o stosowaniu leku w celu zapobiegania nawrotom picia, wydtuzania abstynencji i redukcji
gtodu. W wypadku korzystnych zmian w zachowaniu osoby leczonej (istotna redukcja picia, utrzymywanie
abstynenc;ji) lek moze by¢ stosowany do 6 miesiecy. Jednak optymalny czas leczenia nie jest mozliwy
do sprecyzowania ha postawie dostepnych wynikow badan. Podstawowymi przeciwwskazaniami
do stosowania leku sg cigzkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby oraz uzaleznienie opioidowe.
Nalezy podkresli¢, ze naltrekson i nalmefen, jako antagonisci receptoréw opioidowych sg zwigzkami
praktycznie pozbawionymi dziatania opioidoergicznego i potencjatu uzalezniajgcego. Oba leki moga
natomiast wywotywac¢ opioidowy zespét abstynencyjny u oséb przyjmujacych przewlekle opioidy.

W odréznieniu od naltreksonu i akamprozatu stosowanie nalmefenu jest zalecane u oséb aktualnie
pijacych, bez okresu abstynencji poprzedzajgcego wigczenie leku.

BAP 2012 (UK)

Stosowanie naltreksonu moze zmniejszy¢ ryzyko powrotu do naduzywania alkoholu po spozyciu alkoholu,
jednak jest mniej dowodéw dot. podtrzymania abstynencji (A). Naltrekson moze stanowi¢ lepszg terapie
dla oséb czesto wracajacych do picia alkoholu, ktére chca podtrzymaé¢ abstynencje. W przypadku
akamprozatu i naltreksonu brak spéjnych dowoddéw jaka grupa pacjentéw odpowie na leczenie, dlatego
leki zapobiegajgce nawrotom powinny by¢ rozwazane u kazdej osoby naduzywajgcej alkoholu, ktéra chce
zachowac abstynencje (A).

Wytyczne odnotowuja, ze w USA zarejestrowano naltrekson o przedtuzonym uwalanianiu, ktéry jest tez
stosowany w Wielkiej Brytanii.

A — rekomendacja bezposrednio oparta na dowodach pochodzgcych z metaanalizy RCT, pojedynczego
RCT albo badan obserwacyjnych na duzych, reprezentatywnych grupach pacjentéw

NICE 2011
(Angliai Walia)

Po odstawieniu alkoholu u os6b z posrednimi i ciezkimi zaburzeniami zwigzanymi ze spozywaniem
alkoholu nalezy rozwazy¢ stosowanie akamprozatu Ilub doustnego naltreksonu w skojarzeniu
z interwencjg psychologiczng skupiajgca si¢ bezposrednio na naduzywaniu alkoholu. Naltrekson powinien
by¢ stosowany do 6 miesiecy lub diuzej uoséb odnoszacych korzysci, ktére chcg kontynuowaé
przyjmowanie leku. Pacjenci przyjmujacy naltrekson powinny przechodzic¢ regularne kontrole — co miesigc
do 6 miesiecy stosowania leku, nastepnie rzadsze.

Akamprozat lub doustny naltrekson moze by¢ tez stosowany u oséb z epizodami szkodliwego picia lub
posrednimi zaburzeniami zwigzanymi ze spozywaniem alkoholu, ktére nie odpowiedziaty na samg
interwencjg psychologiczng lub poprosity o wigczenie farmakoterapii.

Po starannym rozwazaniu korzysci i ryzyk, akamprozat lub doustny naltrekson moze byé stosowany

u 0s6b w wieku 16-17 lat w potgczeniu z terapig poznawczo-behawioralng, ktére nie braty udziatu lub nie
skorzystaty z wczesniejszych opcji terapeutycznych.

APA — American Psychiatric Association

PTBU/PTS — Polskie Towarzystwo Badan and Uzaleznieniami / Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
BAS - British Association for Psychopharmacology

NICE — National Institute For Health and Care Excellence

7.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
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e Australia — http://www.health.gov.au/

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

¢ Niemcy - https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.08.2022 r. z uzyciem stéw kluczowych naltrexone, naltrexone extended-
release, Vivitrol. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania naltreksonu o przestuzonym
uwalnianiu we wnioskowanym wskazaniu.

7.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.#, we wskazaniach zwigzanych z leczeniem farmakologicznym zaburzen
psychicznych i zachowania spowodowanych uzywaniem alkoholu, w tym zespotu uzaleznienia, nie ma zadnych
refundowanych opciji terapeutycznych.

W Polsce dostepne sg produkty lecznicze zawierajgce akamprozat, naltrekson (posta¢ doustna) i nalmefen,
tj. substancje wymieniane w wytycznych jako leczenie pierwszej linii. W ponizszej tabeli przedstawiono ceny
lekéw zawierajgcych ww. substancje czynne na podstawie serwisu mp.pl°.

Tabela 6. Dostepne w Polsce leki zawierajace akamprozat, naltrekson (posta¢ doustna) i nalmefen

Nazwa handlowa Substancja czynna Postac Cena
Campral akamprozat 84 tab. dojelitowe 333 mg 123,38 zt
Adepend naltrekson 28 tab. 50 mg 279,00 zt

Naltex naltrekson 28 tab. 50 mg 136,52 zt
Naltex naltrekson 56 tab. 50 mg 193,11 zt
Selincro nalmefen 14 tab. 18 mg 269,99 zt
Selincro nalmefen 7 tab. 18 mg 139,99 zt

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r

5 https://www.mp.pl/pacjent/leki/leki/items, dostep 2.09.2022 r.
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa naltreksonu w zawiesinie do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu
zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania spowodowanych uzywaniem alkoholu (F10), w tym zespotu
uzaleznienia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29-30.08.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed)
oraz The Cochrane Library. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z zaburzeniami psychicznymi spowodowanymi uzywaniem alkoholu, w tym z zespotem
uzaleznienia od alkoholu

Interwencja: naltrekson w zawiesinie do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
domiesniowo co 4 tygodnie lub raz w miesigcu

Komparator: nie ograniczono

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu

Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku do niniejszego opracowania.

380 mg, podawany

8.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do analizy wigczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Murphy 2022, ktéry objagt 7 randomizowanych
badanh klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ naltreksonu w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu z placebo
(n=1500 pacjentéw).

Pominieto odnalezione dwa randomizowane badania kliniczne poréwnujace skuteczno$¢ naltreksonu
w zawiesinie do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu z naltreksonem w postaci tabletek. Badanie Busch 2017
bytlo badaniem pilotazowym, projekt badania nie zaktadat wystarczajgcej mocy statystycznej, aby testowac
hipotezy badawcze, badang populacje stanowili wytgcznie weterani wojenni hospitalizowani w zwigzku
z uzaleznieniem od alkoholu, a catkowita liczba pacjentéw, ktérzy ukohczyli badanie wyniosta N=34. Z kolei
publikacja Malone 2019 opisuje projekt randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metodg otwartg
w placowkach pierwszego kontaktu przez 24 tygodnie. Jednakze, wyniki tego badania nie zostaty opublikowane
w formie petnotekstowej. Abstrakt Malone 2019a przedstawia czesciowe wyniki. Z uwagi na fakt, iz jest to jedyne
badanie poréwnujgce oceniang interwencje z naltreksonem w formie tabletek, zdecydowano o przedstawieniu
projektu badania oraz jego czesciowych wynikéw w ramach informacji dodatkowych.

Pominieto réwniez przedstawienie wynikéw badania NCT01218958 (Pettinati 2011, Pettinati 2009, Ciraulo 2008,
Lucey 2008, O’Brien 2005 oraz Garbutt 2005) poréwnujgcego skuteczno$é i bezpieczenstwo naltreksonu
w zawiesinie o0 przediuzonym uwalnianiu z placebo, poniewaz wyniki tego badania zostaty wigczone
do metaanalizy Murphy 2022.

Tabela 7. Charakterystyka przegladu systematycznego z metaanaliza Murphy 2022

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ: przeglad systematyczny
z metaanalizg

Kryteria wiaczenia: Punkty pierwszorzedowe:

e prace obejmujgce okres od stycznia
1966 roku do wrzesnia 2019 r.

o liczba dni, w ktérych pacjenci
spozywali alkohol (ang. Drinking
Days, DD)

Interwencja: naltrekson w zawiesinie
do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu e badania na ludziach
e liczba dni, w ktérych pacjenci
spozywali duzo alkoholu (ang.

Heavy Drinking Days, HDD)

Murphy 2022 o
e publikacje petnotekstowe oraz

abstrakty w dowolnym jezyku

Komparator: placebo

Metodologia: przeszukano
systematycznie bazy danych: MEDLINE,
EMBASE, PsychINFO oraz

e podwajnie zaslepione,
randomizowane badania kliniczne,

Punkty drugorzedowe:

clinicaltrials.gov. Selekcje badan
prowadzito dwdéch niezaleznych

kontrolowane placebo, dotyczace
skutecznosci wptywu naltreksonu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
analitykéw do momentu uzyskania we wstrzyknieciach o przedtuzonym | e odsetek uczestnikow, ktdrzy nie
konsensusu. Dwéch niezaleznych uwalnianiu na spozycie alkoholu. doswiadczyli HDD
analiztykdw ocenito jakos¢ wtaczanych ) )
badan za pomoca narzedzia Cochrane Kryteria wykluczenia: « odsetek uczestnikéw, ktorzy
Collaboration. N . zachowali abstynencje przez caty

e badania nierandomizowane okres badania
N= 1500 pacjentéw z 7 badan klinicznych i niezaslepione
Przyjete definicje: e badania, w ktérych nie mierzono

czestosci spozywania alkoholu
e HDD (liczba dni, w ktérych uczestnicy
duzo pili): 4 lub wiecej standardowych | e badania, ktore zawieraty wyniki dla

drinkéw w przypadku kobiet oraz 5 lub punktoéw koncowych w formie
wiecej standardowych drinkdw niepozwalajgcej na ich potaczenie
w przypadku mezczyzn w ciggu dnia; w meta-analizie, a autorzy badan
odméwili przekazania danych
e standardowy drink: 14 g czystego w innej formie
alkoholu

Przyjete miary:

« WMD (ang. weighted mean difference)
— $rednia wazona réznica w liczbie
HDD oraz liczbie DD w miesigcu

¢ RD (ang risk difference) — roznica
ryzyka nawrotu HDD wzgledem
nawrotu DD wraz z 95% przedziatem
ufnosci.

8.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki przegladu systematycznego z metaanaliza Murphy 2022 — poréwnanie z placebo
e Woplyw na liczbe dni, w ktérych uczestnicy spozywali alkohol (DD)
WMD DD =-2,0 (95% CI:-3,4;-0,6; p=0,03)
Do gtéwnej analizy wigczono 5 badan. Liczba dni, w ktérych uczestnicy spozywali alkohol, byta nizsza o 2 dni

w grupie pacjentéw leczonych naltreksonem w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do grupy,
ktéra otrzymata placebo (réznica byta istotna statystycznie).
Badanie heterogenicznosci wskazato niewielkg zmienno$é miedzy wigczonymi badaniami (statystyka 12
wyniosta 0,0%).
RD DD=2% (95% ClI:-1%; 6%; p = 0,15)
Do analizy réznicy ryzyka nawrotu spozywania alkoholu (abstynencja na czas trwania badania) wigczono
3 badania. Wynik (tgczona wartos$¢ RD) nie uzyskat istotnosci statystycznej. Badanie heterogenicznosci wskazato
umiarkowang zmiennos¢ pomiedzy witgczonymi badaniami (statystyka 12 wyniosta 49,7%, p = 0,12; 69,8%;
p=0,07).

e Woplyw na liczbe dni, w ktérych uczestnicy spozywali duze ilosci alkoholu (HDD)
WMD HDD =-1,2 (95% CI: -0,2; -2,1; p = 0,02)
Do gtéwnej analizy wtgczono 7 badan. Liczba dni, w ktérych uczestnicy spozywali duzo alkoholu (4 lub wiecej
standardowych drinkéw w przypadku kobiet oraz 5 lub wiecej standardowych drinkéw w przypadku mezczyzn
dziennie) byta 0 1,2 dnia nizsza w grupie, ktéra otrzymata naltrekson w zawiesinie o przediuzonym uwalnianiu
w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzymata placebo (réznica byta istotna statystycznie).
Badanie heterogenicznosci wskazato niewielkg zmiennos¢ miedzy wtgczonymi badaniami (statystyka 12 wyniosta
0,0%).
RD HDD= 1% (95% ClI: -5%; 6%; p = 0,8)
Do analizy réznicy ryzyka nawrotu spozywania duzych ilosci alkoholu wigczono 4 badania. Wynik (tgczona

wartos¢ RD) nie uzyskat istotnosci statystycznej. Badanie heterogenicznosci nie wskazato istotnej zmiennosci
pomiedzy badaniami (statystyka 12 wyniosta 32,4%; p = 0,22).
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Ograniczenia wskazane przez autoréw metaanalizy Murphy 2022:

Na wynik metaanalizy majg wptyw przede wszystkim wyniki dwoch duzych badan: Garbutt 2005
oraz Kranzler 2004, usuniecie wynikéw tych dwéch badan z analiz wptywu na DD oraz HDD obniza
wielkos¢ efektu prawie do zera i skutkuje utratg istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw.

We wszystkich wigczonych badaniach, poza podawaniem lekéw, stosowano jakg$ formg edukacji
psychospotecznej, a forma ta roznita sie pomiedzy badaniami; z tego powodu nie mozna wysnuwaé
wnioskow  dotyczgcych  skutecznosci  naltreksonu  w formie o przediuzonym  uwalnianiu
bez towarzyszgcych dziatan psychospotecznych.

Uzyskane wyniki odnoszg sie wytagcznie do czasu leczenia trwajgcego do 6 miesiecy, poniewaz
nie odnaleziono dowodéw naukowych z dtuzszego okresu obserwacji.

Wczesniejsze przeglady systematyczne dotyczgce zastosowania naltreksonu o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu uzaleznienia od opioidow wskazujg istotnie statystycznie wyzszy compliance
(stosowanie leku zgodnie z zaleceniami) w poréwnaniu z terapig standardowg w prospektywnych
badaniach randomizowanych. W badaniach wtgczonych do niniejszej metaanalizy compliance réwniez
byt wysoki, jednak mozna zatozy¢, ze jest to najlepszy mozliwy scenariusz.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez analitykow Agenciji:

Celem metaanalizy Murphy 2022 byto zbadanie skutecznosci naltreksonu o przedtuzonym uwalnianiu
w leczeniu uzaleznienia od alkoholu, jednakze przyjeta definicja interwencji roznita sie od przyjetej
w niniejszym raporcie. Niniejszy raport ocenia naltrekson w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu
podawany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem (380 mg co 4 tygodnie lub raz w miesigcu).
Tymczasem w metaanalizie Murphy 2022 w dwéch sposréd siedmiu wigczonych badan, dawka
naltreksonu w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu réznita sie od zarejestrowanego dawkowania
(w badaniu Johnson 2004 pacjentom podawano 400 mg, aw badaniu Kranzier 2004 pacjentom
podawano 300 mg w pierwszym miesigcu badania, a w nastepnych 150 mg naltreksonu w zawiesinie
0 przedtuzonym uwalnianiu).

Do metaanalizy Murphy 2022 wigczano badania na subpopulacjach (dorosli z uzaleznieniem od alkoholu
i kokainy w badaniu Pettinati 2014, dorodli z HIV ijednoczesnym uzaleznieniem od alkoholu
lub spozywajacy duze ilosci alkoholu w badaniu Edelman 2019, dorosli wiezniowie z HIV i jednoczesnym
uzaleznieniem od alkoholu w badaniu Springer 2017).

Whioski autoréw badania Murphy 2022

Naltrekson w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu obniza liczbe dni, w ktérych pacjenci spozywajg alkohol
i liczbe dni, w ktorych uczestnicy spozywajg duze ilosci alkoholu w poréwnaniu z placebo. Redukcja ta jest
wieksza, gdy leczenie trwa diuze;.

8.4.

Dodatkowe informacje

8.4.1. Randomizowane badanie kliniczne Malone 2019/ Malone 2019 a

Ponizej przedstawiono projekt oraz wstepne wyniki randomizowanego badania klinicznego Malone 2019,
ktore nie spetnito kryteriow wtgczenia do niniejszej analizy (brak wynikdw opublikowanych w formie
petnotekstowej). Badanie to stanowi jedyny odnaleziony dowdd poréwnujgcy skutecznos¢ naltreksonu
w zawiesinie do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu z aktywnym leczeniem (naltrekson w formie tabletek).

Tabela 8. Charakterystyka badania Malone 2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: randomizowane badanie kliniczne Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt:
prowadzone metodg otwartg

o dorosli pacjenci e uzyskanie Good Clinical
Interwencja: naltrekson w zawiesinie Qutcome,(GCO) mierzonego jako
do wstrzykiwan o przedtuzonym » zdiagnozowane w oparciu o skale abstynencja lub umiarkowane
Malone 2019 | uwalnianiu (XR- NTX) DSM-V zaburzenie uzywania spozywanie alkoholu (2
) alkoholu okreslone przez lekarza drinki/dziennie w przypadku
Komparator: naltrekson w formie tabletek |  prowadzacego badanie mezczyzn; <1 drink/dziennie
(O-NTX) o ) o w przypadku kobiet oraz <2
. * pacjenci zdolni do wyrazenia zdarzenia intensywanego picia
Czas obserwacji: 24 tygodnie $wiadomej zgody na udziat

alkoholu/ miesigc w ciagu 20
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
N: 237 pacjentow w badaniu w jezyku angielskim lub sposrod 24 tygodni badania —
(XR-NTX: n=117; hiszpanskim pomiar na podstawie raportowania
O-NTX: n=120) pacjenta (binarny kwestionariusz:
e pacjenci akceptujgcy cel leczenia, tak/ nie)
jaki jest abstynencja alkoholowa
bez koniecznosci detoksykaciji Punkty drugorzedowe:

pacjentéw hospitalizowanych.
e inkrementalna efektywnos¢

Kryteria wykluczenia: kosztowa XR-NTX w stosunku

do O-NTX

o trwajgce aktualnie uzaleznienie
od opioidow lub pozytywny wynik e pomiar picia alkoholu
badania moczu w kieruinku

obecnosci opiodow e pomiar adherence (stosowania sie
do zalecen w zakresie
e cigza lub staranie sie o dziecko prawidtowego zazywania lekow)

w przypadku kobiet
e czynniki wplywajace

e uczulenie na naltrekson lub na skutecznos$¢ terapii mierzone
substancje pomocnicze Z poziomu pacjenta
e powazna choroba watroby, e inne punkty korcowe

niewydolno$¢ watroby lub testy
czynnosci watroby (LFT)
przekraczajace trzykrotnie gorng
granice normy

e inna cigzka lub nieleczona choroba,
ktéra mogtaby ulec zaostrzeniu
przez udziat w badaniu

Wyniki

poréownania bezposredniego z naltreksonem w tabletkach napodstawie abstraktu

konferencyjnego Malone 2019a

Charakterystyka wtgczonej populacii

Zrandomizowano N=237 dorostych pacjentéow (n = 117 XR-NTX; n = 120 O-NTX);
Sredni wiek pacjentéw: 48,5 lat (SD=10,6)

71% - mezczyzni

54% - anonimowi alkoholicy (AA)

W momencie randomizacji $rednia liczba drinkéw: 9,6 (SD=11,6) dziennie, $rednia liczba dni, w ktérych
zachowano abstynencje: 29%, srednia liczba dni, w ktérych pacjenci spozywali duzo alkoholu (HDD):
61%, $rednia liczba punktéw w skali OCDS (Obsessive Compulsive Drinking Scale):17,6 (SD=7,1),
Srednia liczba punktow AUDIT: 24,2 (SD=8,0)

Kluczowe wyniki:

Liczba przyjetych podan XR-NTX: 64%, liczba przyjetych O-NTX: 67%

Uzyskanie GCO w tygodniach 5-24: 29% w grupie XR-NTX vs 23% w grupie 0-NTX, p=0,29.

Srednia liczba miesiecy z GCO: 2,9 mies. w grupie XR-NTX vs 2,5 mies. w grupie 0-NTX, p=0,21
Odsetek dni, w ktorych zachowano abstynencije: 70% w grupie XR-NTX vs 71% w grupie 0O-NTX, p=0,77)

Odsetek dni, w ktérych spozywano duzg ilos¢ alkoholu (HDD): 20% w grupie XR-NTX vs 16% w grupie
O-NTX; p=0,28)

Zmniejszenie punktacji w skali OCDS z 17,6 do 7,6 byto poréwnywalne w obu ramionach.

Whioski autoréw:

Rozpoczecie terapii oraz jej utrzymanie w obu ramionach byto na dobrym poziomie. W catym badaniu pacjenci
raportowali poprawe dtugoterminowych wynikébw w zakresie spozywania alkoholu. Zebrane dowody
sg niewystarczajgce, aby ocenia¢ roznice w zakresie pierwszorzedowych oraz drugorzedowych punktéw
koncowych raportowanych przez pacjentéw przyjmujgcych XR-NTX i O-NTX. Dodatkowa analiza oceni pozostate
punkty koncowe (CDT, stezenie LFT, zwigzek ze statusem genu OPMRL1).
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8.4.2. Bezpieczenstwo na podstawie SPC Vivitrol

Specjalne ostrzezenie:
Naltrekson podawany w zbyt duzych dawkach moze uszkadza¢ komérki watroby; jest przeciwwskazany w ostrym
zapaleniu watroby oraz w niewydolnosci watroby.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs), ktére mogg by¢ zwigzane z terapig lekiem Vivitrol to: ciezkie reakcje
w miejscu wstrzykniecia, eozynofilowe zapalenie ptuc, ciezkie reakcje alergiczne, niezamierzone przyspieszenie
odstawienia opioidéw, przypadkowe przedawkowanie opioidéw, depresja oraz mysli samobdjcze.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (AEs) zwigzane z terapig lekiem Vivitrol z powodu uzaleznienia
od alkoholu (tj. wystepujgace u 25% pacjentéw oraz co najmniej dwa razy czesciej niz po podaniu placebo) to:
nudnosci, wymioty, reakcje w miejscu wstrzykniecia (m. in. stwardnienie, $wiad, guzki i obrzek), skurcze miesni,
zawroty gtowy lub omdlenia, sennos¢ lub uspokojenie polekowe, anoreksja oraz zmniejszony apetyt lub inne
zaburzenia apetytu.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 9% pacjentéw leczonych naltreksonem
w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu oraz u 7% pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie liczebnosci populacji pacjentéw, ktérzy mogliby stosowaé
lek Vivitrol sprowadzany w ramach importu docelowego. Do dnia przekazania materiatéw do Agencji nie wptynetly
réwniez zadne opinie ekspertéw klinicznych.

W przekazanym zleceniu Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgdéd na refundacje
wnioskowanego produktu leczniczego. Zgodnie z informacjami umieszczonymi na stronie drugs.com cena jednej
ampuiki leku Vivitrol to 1 589,22 USDS®, co odpowiada 7 513,20 zt po $rednim kursie NBP z dnia 2.09.2022 r.
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazywaty najczesciej 6-miesigczny okres terapii. Koszt takiej terapii dla
jednego pacjenta wyniéstby 45 079,18 zt.

6 https://www.drugs.com/price-quide/vivitrol, dostep 2.09.2022 r.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 21 lipca 2022 r., Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody narefundacje produktu leczniczego Vivitrol (naltrekson), zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane
uzywaniem alkoholu (F10), w tym zespét uzaleznienia.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
zart. 4 Prawo farmaceutyczne. Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgdéd na refundacje
wnioskowanego produktu leczniczego. Zgodnie z informacjami umieszczonymi na stronie drugs.com cena jednej
amputki leku Vivitrol to 1 589,22 USD .

Problem zdrowotny

Nie wszystkie osoby majace kontakt z dang substancjg psychoaktywng uzalezniajg sie od niej. Jedynie niektérzy
cechujg sie wysokg podatnoscig na uzaleznienie. Podatnos¢ ta polega na takim zestawie biologicznych cech
danego organizmu, ktéra w interakcji z czynnikami srodowiskowymi moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia.

Z perspektywy neurobiologicznej rozwoj i cechy osrodkowego ukfadu nerwowego zalezg od predyspozycji
genetycznych. Réwnoczesnie zalezg one w duzym stopniu od wptywu $rodowiska, gdyz moézg bezposrednio
przetwarza informacje i bodzce pochodzace z otoczenia. Impulsywnosé¢ czy sprawnosé procesdw metabolicznych
to cechy uwarunkowane genetycznie.

Inny istotny aspekt rozwoju uzaleznienia wynika ze wzmacniajgcego (nagradzajgcego) charakteru substancji
psychoaktywnych. Substancje takie uwaza sie réwniez za wzmacniajgce w sytuacji, gdy ich przyjmowanie
zwieksza prawdopodobienstwo ponownego ich przyjecia. Srodki psychoaktywne majg charakter nagradzajacy,
gdyz ich mechanizmy, ukierunkowane sg na okreslone struktury mézgowia (tzw. ,uktad nagrody”). Prowadzi to do
krotkotrwatego odczucia przyjemnosci, euforii lub rozluznienia, co nazywane jest wzmocnieniem pozytywnym.
Za wspolng droge koricowg wszystkich rodzajow uzaleznien (zwtaszcza uzalezniajgcego wptywu substanciji
psychoaktywnych) uznawane sg szlaki dopaminergiczne.

WSsrod procesow odpowiedzialnych za rozwdj uzaleznienia, oprécz wzmocnienia, nalezy wymieni¢ mechanizmy
allostazy, neuroadaptacji i neuroplastycznosci. Jednorazowe, krotkotrwate przyjecie substanciji uzalezniajgcej
moze aktywowaC mezokortykolimbiczny ukfad dopaminergiczny w mézgu. Jednak jest to efekt tymczasowy
i w krotkim czasie nastepuje powrét do homeostazy okreslonych czesci mézgu. Neuroadaptacja polega na tym,
ze czesto powtarzane lub przewlekte uzywanie substancji uzalezniajgcej, wywotuje zmiany w procesach
mdzgowych. Zmiany majg na celu ograniczenie efektéw oddziatywania danej substancji na uktad nerwowy. Mézg
usituje odtworzyé homeostaze po kazdym kontakcie z substancjg psychoaktywng. Proces uzaleznienia jednak
przetamuje to dazenie, co prowadzi do wyksztalcenia sie procesu allostazy. Allostaza jest definiowana
jako przesuniecie punktu odniesienia dla homeostazy w taki sposéb, ze utrzymanie réwnowagi biologicznej
zaczyna zaleze¢ od obecnosci substancji w organizmie.

Kolejnym procesem zaangazowanym w rozwoj uzaleznien jest neuroplastycznos¢. Neuroplastycznosé
to zdolno$¢ mézgu do zmian i przebudowy w celu utrwalania nowych $ladéw pamieciowych i uczenia sie nowych
informacji. Zmiany te obejmujg wzmocnienie niektérych potgczenh synaptycznych i szlakéw nerwowych w mézgu,
przy jednoczesnym ostabieniu innych. Neuroplastyczno$¢ oznacza zintegrowang odpowiedZz mézgu na wyuczony
kontekst zewnetrzny isygnaly z otoczenia, ktére poprzedzajg inastepujg po ekspozycji na narkotyk oraz
na zwigzane z nim przezycia.

Wyréznia sie dwa podstawowe wzory spozywania alkoholu powodujgce powazne zagrozenia i konsekwencje
zdrowotne — picie szkodliwe oraz uzaleznienie. Sg to zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu. Oba wymagajg
interwencji. Wazna jest prawidtowa ich identyfikacja, gdyz na jej podstawie nalezy oprze¢ sposdb pomocy
i leczenia: jej cele, czas trwania i metody.

e Picie szkodliwe — wzdér spozywania alkoholu, ktéry powoduje szkody zdrowotne, fizyczne, psychiczne,
psychologiczne lub spoteczne, przy czym nie wystepuje uzaleznienie od alkoholu. W rozpoznaniu picia
szkodliwego nie bierze sie pod uwage pojedynczego epizodu intensywnego picia, czy pojedynczej szkody.
Rozpoznanie opiera sie na zjawiskach zachodzgcych w ciggu co najmniej miesigca lub wystepujacych
w sposob powtarzajgcy sie w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
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e Uzaleznienie od alkoholu — zaburzenie bedace nastepstwem dlugotrwatego szkodliwego spozywania
alkoholu. W uzaleznieniu spozywanie alkoholu uzyskuje zdecydowane pierwszenstwo przed innymi
zachowaniami, ktére wczesniej stanowity dla danej osoby priorytet. Spozycie alkoholu nawet po bardzo
dtugim okresie abstynencji moze wyzwala¢ zjawisko gwattownego nawrotu objawdw zespotu uzaleznienia.

Szacuje sie, ze naduzywanie alkoholu skraca zycie srednio o 16 lat, poniewaz:
e alkohol powoduje wiele chordb i zmienia ich obraz, stwarzajgc problemy diagnostyczne,

e 0soby uzaleznione pézniej zgtaszajg sie do lekarza — czesto mimo koniecznosci nie podejmujg leczenia
choréb somatycznych lub leczg sie niesystematycznie,

e alkohol zmniejsza skutecznos¢ rutynowej terapii wielu choréb,
e alkohol zwieksza liczbe wypadkéw (réwniez ze skutkami $miertelnymi),

e ryzyko popetnienia samobdjstwa przez osoby uzaleznione jest 3-9 razy wieksze w poréwnaniu
ze stwierdzanym wsrod abstynentéw,

e zatrucia alkoholem bywajg Smiertelne.

Ponadto naduzywanie alkoholu sprzyja wystepowaniu zakazen. Z powodu wyniszczenia organizmu i czestej
obecnosci choréb wspdtistniejgcych uklad odpornosciowy oséb uzaleznionych nie funkcjonuje prawidtowo.
Czesciej obserwuje sie u nich zapalenie ptuc, gruzlice, wirusowe zapalenia watroby, a takze choroby
autoimmunologiczne, z ktoérych najczestsza jest tuszczyca.

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych przez Agencje danych analizowany zakres danych obejmuje
okres miedzy styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator
pacjenta w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Analiza danych wykazata, ze ogétem rozpoznanie F10 wraz z podkodami w pozycji rozpoznania gtéwnego lub
wspotistniejgcego w trakcie realizacji co najmniej jednego swiadczenia sfinansowanego ze srodkéw publicznych
zostato sprawozdane u 1,24 min pacjentéw w latach 2014-2021. Najwiekszg populacje sprawozdano w roku 2019,
kiedy taczna roczna liczba pacjentéw wyniosta niemal 315 tys. W ciggu analizowanego okresu czasu najmniejszg
liczbe pacjentéw odnotowano w roku 2020 — tacznie 273 tys. pacjentow.

W odniesieniu do zmian populacji oszacowano roéwniez wskaznik chorobowosci przeliczajgc liczbe
diagnozowanych pacjentéw na 100 000 ludnosci catkowitej. Wykazano ze w ostatnim w pemni sprawozdanym roku
— 2021 — wspoditczynnik epidemiologiczny chorobowos$ci F10 wynidst 753,40 przypadkéw / 100 000 ludnosci.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia we wskazaniach zwigzanych z leczeniem
farmakologicznym zaburzen psychicznych i zachowania spowodowanych uzywaniem alkoholu, w tym zespotu
uzaleznienia, nie ma zadnych refundowanych opcji terapeutycznych.

W Polsce dostepne sg produkty lecznicze zawierajgce akamprozat, naltrekson (posta¢ doustna) i nalmefen,
tj. substancje wymieniane w wytycznych jako leczenie pierwszej linii.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono fgcznie 6 dokumentéw stanowigcych rekomendacje krajowych,
miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg
stosowanie naltreksonu w ocenianym wskazaniu, jednak wydaje sie, ze wiekszo$¢ wytycznych odnosi sie
wytgcznie do formy doustnej. Amerykanskie wytyczne APA 2018 wskazujg, ze naltrekson o przedtuzonym
uwalnianiu moze poprawi¢ wspotprace pacjentéw. Wytyczne BAP 2012 odnotowujg istnienie naltreksonu
o przedtuzonym uwalnianiu, jednak bez sformutowania osobnych zalecen terapeutycznych.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania leku Vivitrol we wnioskowanym wskazaniu.
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Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do analizy wiaczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Murphy 2022, ktéry objat 7 randomizowanych
badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ naltreksonu w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu z placebo
(n=1500 pacjentow). Wsrod kryteriow wigczenia autorzy wymieniajg m.in.: okres publikacji obejmujgcy 01.1966r.-
09.2019r., podwojnie zaslepione, randomizowane badania kliniczne, kontrolowane placebo, dotyczgce
skutecznosci wptywu naltreksonu we wstrzyknieciach o przedtuzonym uwalnianiu na spozycie alkoholu.
Wigczano zaréwno prace petnotekstowe, jak i abstrakty konferencyjne. Odrzucano m.in. badania, w ktérych nie
mierzono czestosci spozywania alkoholu oraz badania, ktére zawieraty wyniki dla punktéw kohcowych w formie
niepozwalajgcej na ich potgczenie w meta-analizie, a autorzy badan odmoéwili przekazania danych w innej formie.
Gtéwne ograniczenia badania Murphy 2022 to: brak dowoddéw z okresu obserwacji diuzszego niz 6 miesiecy,
wigczenie badan, w ktérych pacjenci otrzymywali inng niz zarejestrowana dawka interwencji (2 badania sposrod
7), wigczenie badanh przeprowadzonych na subpopulacjach.

U pacjentéw leczonych naltreksonem w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu, w poréwnaniu z placebo, byta IS
nizsza liczba dni, w ktorych uczestnicy spozywali alkohol (ang. drinking days, DD): WMD DD=-2,0; 95% ClI:-3,4;-
0,6; p=0,03 (metaanaliza wynikdw 5 badan) oraz IS nizsza liczba dni, w ktdrych uczestnicy spozywali duzo
alkoholu (4 lub wiecej standardowych drinkdbw w przypadku kobiet oraz 5 lub wiecej standardowych drinkow
w przypadku mezczyzn dziennie): WMD HDD = -1,2; 95% CI: -0,2; -2,1; p = 0,02 (metaanaliza 7 badan — gtéwna
analiza w badaniu). W badaniu Murphy 2022 mierzono réwniez réznice ryzyka nawrotu spozywania alkoholu
(abstynencja na czas trwania badania) oraz réznice ryzyka nawrotu spozywania duzych ilosci alkoholu
u pacjentow leczonych naltreksonem o przediuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do pacjentéw leczonych placebo,
metaanalizujgc wyniki odpowiednio 3 lub 4 badan. Otrzymane wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Autorzy
publikacji Murphy 2022 wysnuli wniosek, iz naltrekson w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu obniza liczbe dni,
w ktérych pacjenci spozywajg alkohol i liczbe dni, w ktdérych uczestnicy spozywajg duze ilosci alkoholu
w poréwnaniu z placebo, a redukcja ta jest wieksza, gdy leczenie trwa diuzej.

W ramach dodatkowych informacji w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki badania Malone 2019a, ktére
nie zostato wigczone do przegladu systematycznego z uwagi na brak petnotekstowej publikacji (publikacja
Malone 2019 opisuje szczegdtowo wytgcznie projekt badania). Byto to randomizowane badanie kliniczne,
poréwnujgce skutecznos$é i bezpieczenstwo naltreksonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu oraz naltreksonu
w formie tabletek doustnych, w ktérym randomizacji poddano 237 pacjentéw. Czas obserwacji wynidst
24 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto uzyskanie Good Clinical Outcome (GCO)
definiowanego jako abstynencja lub umiarkowane spozywanie alkoholu (<2 drinki/ dziennie w przypadku
mezczyzn; <1 drink/ dziennie w przypadku kobiet oraz <2 zdarzenia intensywnego picia alkoholu/ miesigc w ciggu
20 sposrad 24 tygodni badania. Pacjenci raportowali uzyskanie GCO poprzez odpowiedz ,tak/nie” na pytanie
w kwestionariuszu. Wyniki otrzymane w badanych grupach nie réznity sie w sposéb znaczacy. Uzyskanie GCO
w tygodniach 5- 4 zaraportowato 29% w grupie XR-NTX oraz 23% w grupie 0-NTX. Srednia liczba miesiecy
z GCO wyniosta 2,9 mies. w grupie XR-NTX oraz 2,5 mies. w grupie 0-NTX. Odsetek dni, w ktérych zachowano
abstynencje wyniést 70% w grupie XR-NTX vs 71% w grupie 0-NTX, a odsetek dni, w ktérych spozywano duzg
ilos¢ alkoholu (HDD): 20% w grupie XR-NTX vs 16% w grupie O-NTX. Zmniejszenie punktacji w skali OCDS
(Obsessive Compulsive Drinking Scale) z 17,6 do 7,6 byto poréwnywalne w obu ramionach. Autorzy badania
Malone 2019a uznali, Ze rozpoczecie terapii oraz jej utrzymanie w obu ramionach byto na dobrym poziomie,
a pacjenci w catym badaniu raportowali poprawe dtugoterminowych wynikéw w zakresie spozywania alkoholu.
Zebrane dowody sgjednak zdaniem autorow niewystarczajgce, aby oceniaé réznice w zakresie
pierwszorzedowych oraz drugorzedowych punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw przyjmujgcych
XR-NTX i O-NTX.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie liczebnosci populacji pacjentéw, ktérzy mogliby stosowaé
lek Vivitrol sprowadzany w ramach importu docelowego. Do dnia przekazania materiatéw do Agencji nie wptynety
réwniez zadne opinie ekspertéw klinicznych.

W przekazanym zleceniu Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgoéd na refundacje
wnioskowanego produktu leczniczego. Zgodnie z informacjami umieszczonymi na stronie drugs.com cena jednej
amputki leku Vivitrol to 1 589,22 USD’, co odpowiada 7 513,20 zt po $srednim kursie NBP z dnia 2.09.2022 r.

7 https://www.drugs.com/price-quide/vivitrol, dostep 2.09.2022 r.
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Odnalezione wytyczne kliniczne wskazywaty najczesciej 6-miesieczny okres terapii. Koszt takiej terapii dla
jednego pacjenta wynidstby 45 079,18 zt.
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NICE 2011 dependence, National Institute for Health and Care Excellence, Clinical guideline, 2011

Pozostale zrédta

FDA Vivitrol Full Prescribing Information, Vivitrol, Food and Drug Administration
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01218958?view=results

Vivitrol (naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu)

12.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.08.2022 r.)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.13.2022

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 XR-NTX 188

2 Vivitrol 10 968

3 extended-release injectable naltrexone 269

4 #1 OR #2 OR #3 10 968

5 alcohol dependence 105 407

6 alcoholism 1111380

7 alcohol abuse 125574

8 #5 OR #6 OR #7 1111 380

9 #4 AND #8 2776
Search: ((XR-NTX) OR (Vivitrol)) OR (Extended-release injectable naltrexone)) AND (((alcohol dependence)

10 OR (Alcoholism)) OR (alcohol abuse)) Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, 648

Systematic Review

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 30.08.2022 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 XR-NTX 206

#2 Vivitrol 71

#3 extended-release injectable naltrexone 95

#4 #1 or #2 or #3 266

#5 alcohol dependence 5803

#6 alcoholism 8 669

#7 alcohol abuse 5997

#8 #5 or #6 or #7 15188

#9 #4 and #8 111
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