Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2022 z dnia 12 wrzesnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Vivitrol (naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu) we wskazaniu:
zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane
uzywaniem alkoholu (F10), w tym zespot uzaleznienia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Vivitrol (naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu), zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, 380 mg, we wskazaniu: zaburzenia psychiczne
i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem alkoholu (F10), w tym zespot
uzaleznienia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Vivitrol nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce ani w Europie.
Uzyskat rejestracje FDA na terenie Stanow Zjednoczonych (w 1984 r.). Dotychczas
nie wydano zgdd na refundacje wnioskowanego produktu leczniczego.

W swietle wskazania rejestracyjnego, leczenie preparatem Vivitrol powinno by¢
czescig kompleksowego programu, ktdry obejmuje wsparcie psychospoteczne.
W leczeniu uzaleznienia od alkoholu Vivitrol jest wskazany u pacjentow, ktdrzy
sq w stanie powstrzymac sie od alkoholu w warunkach ambulatoryjnych, przed
rozpoczeciem leczenia. Pacjenci nie powinni aktywnie pi¢c w momencie
pierwszego podania preparatu Vivitrol. Zalecana dawka preparatu Vivitrol to 380
mg, podawane domiesniowo co 4 tygodnie lub raz w miesigcu.

Analiza danych wykazata, ze rozpoznanie F10 wraz z podkodami, w trakcie
realizacji co najmniej jednego swiadczenia sfinansowanego ze Srodkow
publicznych, zostato sprawozdane w 2019 r. u blisko 315 tys. pacjentow.
W 2021 r. wspdtczynnik epidemiologiczny chorobowosci F10 wynidst 753,40
przypadkow / 100 000 ludnosci.

We wskazaniach zwigzanych z leczeniem farmakologicznym zaburzen
psychicznych i zachowania spowodowanych uzywaniem alkoholu, w tym zespotu
uzaleznienia, nie ma w Polsce refundowanych opcji terapeutycznych. Dostepne
sq natomiast produkty lecznicze zawierajgce akamprozat, naltrekson (postac
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doustna) i nalmefen, czyli substancje wymieniane w wytycznych jako leczenie
pierwszej linii.
Dowody naukowe

Do analizy witgczono jeden przeglqd systematyczny z metaanalizqg Murphy 2022,
ktory objgt 7 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych skutecznosc
naltreksonu w zawiesinie o przedftuzonym uwalnianiu z placebo (n=1500
pacjentow). Gtdwne ograniczenia badania to: brak dowoddw z okresu obserwacji
dtuzszego niz 6 miesiecy, wiqczenie badan, w ktorych pacjenci otrzymywali inng
niz zarejestrowana dawka interwencji (2 badania sposrdd 7), wigczenie badan
przeprowadzonych na subpopulacjach. U pacjentéw leczonych naltreksonem
w zawiesinie o przedtuzonym uwalnianiu, w porownaniu z placebo, byta IS nizsza
liczba dni, w ktdrych uczestnicy spozywali alkohol (ang. drinking days, DD): WMD
DD=-2,0; 95% Cl:-3,4,-0,6; p=0,03 (metaanaliza wynikéw 5 badan) oraz IS nizsza
liczba dni, w ktorych uczestnicy spozywali duzo alkoholu: WMD HDD = -1,2; 95%
Cl: -0,2; -2,1; p = 0,02 (metaanaliza 7 badan — gtdwna analiza w badaniu).
W badaniu Murphy 2022 mierzono rowniez réznice ryzyka nawrotu spozywania
alkoholu (abstynencja na czas trwania badania) oraz réznice ryzyka nawrotu
spozywania duzych ilosci alkoholu u pacjentow leczonych naltreksonem
o przedtuzonym uwalnianiu w porownaniu do pacjentow leczonych placebo,
metaanalizujgc wyniki odpowiednio 3 Ilub 4 badan. Otrzymane wyniki nie
uzyskaty istotnosci statystycznej. Autorzy publikacji wysnuli  wniosek,
ze naltrekson w zawiesinie o przedfuzonym uwalnianiu obniza liczbe dni,
w ktdrych pacjenci spozywajq alkohol i liczbe dni, w ktorych uczestnicy spozywajq
duze ilosci alkoholu, w porownaniu z placebo, a redukcja ta jest wieksza, gdy
leczenie trwa dtuzej.

W ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki badania Malone
2019a, ktore nie zostato wtgczone do przeglgdu systematycznego z uwagi na
brak petnotekstowej publikacji. Byfo to randomizowane badanie kliniczne,
porownujgce  skutecznos¢ i bezpieczenistwo naltreksonu w  postaci
o przedtuzonym uwalnianiu oraz w formie tabletek doustnych, w ktorym
randomizacji poddano 237 pacjentow. Czas obserwacji wyniost 24 tygodnie.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byto uzyskanie Good Clinical Outcome
(GCO) definiowanego jako abstynencja lub umiarkowane spozywanie alkoholu
w ciggu 20 sposrod 24 tygodni badania. Pacjenci raportowali uzyskanie GCO
poprzez odpowiedzZ ,tak/nie” na pytanie w kwestionariuszu. Wyniki otrzymane
w badanych grupach nie rdznity sie w sposob znaczgcy. Uzyskanie GCO
w tygodniach 5- 4 zaraportowato 29% w grupie XR-NTX oraz 23% w grupie
O-NTX. Srednia liczba miesiecy z GCO wyniosta 2,9 mies. w grupie XR-NTX oraz
2,5 mies. w grupie O-NTX. Odsetek dni, w ktdrych zachowano abstynencje wyniost
70% w grupie XR-NTX vs 71% w grupie O-NTX, a odsetek dni, w ktorych
spozywano duzq ilos¢ alkoholu (HDD): 20% w grupie XR-NTX vs 16% w grupie
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O-NTX. Zmniejszenie punktacji w skali OCDS (Obsessive Compulsive Drinking
Scale) z 17,6 do 7,6 byto porédwnywalne 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 wynikow w zakresie spozywania alkoholu. Zebrane dowody
sq jednak zdaniem autorow niewystarczajgce, aby oceniac roznice w zakresie
pierwszorzedowych oraz drugorzedowych punktow koricowych raportowanych
przez pacjentow przyjmujgcych XR-NTX i O-NTX.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 dokumentow stanowigcych
rekomendacje krajowych, miedzynarodowych izagranicznych towarzystw
naukowych. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajq stosowanie naltreksonu
w ocenianym wskazaniu, jednak wydaje sie, Zze wiekszos¢ wytycznych odnosi sie
wytqcznie do formy doustnej. Amerykanskie wytyczne APA 2018 wskazujg,
Ze naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu moze poprawic wspofprace pacjentow.
Wytyczne BAP 2012 odnotowujq istnienie naltreksonu o przedfuzonym
uwalnianiu, jednak bez sformutowania osobnych zalecer terapeutycznych.

Problem ekonomiczny

Zgodnie zinformacjami 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 2 wrzesnia 2022 r. Koszt terapii trwajgcej 6 miesiecy wynidstby
zatem 45 079,18 .

Gltowne argumenty decyzji

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie liczebnosci populacji
pacjentow, ktorzy mogliby stosowac lek Vivitrol, sprowadzany w ramach importu
docelowego. Do dnia przekazania materiatow do Agencji nie wptynety Zzadne
opinie ekspertow klinicznych. Nie odnaleziono rowniez rekomendacji dotyczgcych
finansowania leku Vivitrol we wnioskowanym wskazaniu.

Koszt terapii naltreksonem w postaci zawiesiny do wstrzykiwarn o przedtuzonym
uwalnianiu jest znaczqcy, a przy tym znacznie wyziszy niz koszt leczenia
dostepnymi w Polsce lekami w postaci doustnej. Brak jest zas podstaw do
przyjecia wyzszej skutecznosci wnioskowanego leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje nr: 0T.4211.13.2022 ,Vivitrol
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(naltrekson o przedtuzonym uwalnianiu) w leczeniu zaburzen psychicznych i zachowania spowodowanych
uzywaniem alkoholu, w tym zespoét uzaleznienia (ICD-10 F10)”. Data ukonczenia: 5 wrzesnia 2022 r.



