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w sprawie zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
”"Adepend (chlorowodorek naltreksonu) Lek jest stosowany
w ramach ogolnego programu leczenia alkoholizmu w celu
zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, jako lek wspomagajacy
abstynencje oraz zmniejszajacy potrzebe napicia sie alkoholu”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Adepend
(chlorowodorek naltreksonu) we wskazaniu: lek jest stosowany w ramach
ogodlnego programu leczenia alkoholizmu w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
choroby, jako lek wspomagajgcy abstynencje oraz zmniejszajgcy potrzebe
napicia sie alkoholu, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej Swiadczenie opieki zdrowotnej ,,Adepend (naltrexoni hydrochloridum)”
nie powinno zostac zakwalifikowane jako Swiadczenie gwarantowane w ramach ogdlnego programu
leczenia alkoholizmu. Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny analizy kliniczne nie wykazujg
przewagi proponowanej interwencji nad placebo w dtuzszym okresie obserwacji (6 i 12 miesiecy).
Stosowanie naltreksonu wigze sie rdwniez z wystepowaniem istotnych dziatan niepozadanych.
Zdaniem Rady Konsultacyjnej w przypadku tak ztozonej i bardzo trudnej do leczenia choroby jaka jest
alkoholizm najwazniejsza jest profesjonalnie prowadzona psychoterapia (grupowa oraz
indywidualna), natomiast ewentualne wprowadzenie wspomagajgcej terapii farmakologicznej
powinno odbywac sie tylko w kontrolowanych przez prowadzacego leczenie warunkach.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,,ADEPEND
(naltrexoni hydrochloridum) Lek jest stosowany w ramach ogdlnego programu leczenia alkoholizmu
w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, jako lek wspomagajacy abstynencje oraz zmniejszajgcy
potrzebe napicia sie alkoholu ” nr AOTM-OT-433-6."

Problem zdrowotny

Alkoholizm jest chorobg objawiajgcg sie brakiem kontroli nad iloscia spozywanego alkoholu.
Uzaleznienie od alkoholu jest chorobg przewlekta, postepujacy i potencjalnie Smiertelng. Nie jest
mozliwe catkowite jej wyleczenie, a jedynie zahamowanie narastania jej objawow i szkdd
zdrowotnych z nig zwigzanych. W $wietle nowoczesnej wiedzy uzaleznienie od alkoholu jest chorobg
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wieloczynnikowg, bio-psycho-spoteczng, uszkadzajgcg funkcjonowanie cztowieka w sferze
somatycznej, psychologicznej, spotecznej i duchowej. Model leczenia tego schorzenia musi byc
dostosowany do takiego sposobu postrzegania tej choroby.™

Sposrdd licznych probleméw spotecznych, jakie wystepujg w naszym kraju, problemy zwigzane z
alkoholem majg szczegdlne znaczenie. Wynika to przede wszystkim z rozmiaréw szkdd alkoholowych
oraz kosztow spotecznych i ekonomicznych, jakie z tego tytutu ponosi budzet panistwa — szacowanych
na 1,3% Produktu Krajowego Brutto (w roku 2009 — 17,45 mld ztotych). Konsumpcja alkoholu ma
istotny wptyw na zdrowie fizyczne i psychiczne zaréwno jednostek, jak i rodzin, a jej konsekwencje
dotyczg nie tylko osdb pijacych szkodliwie, ale wptywajg na catg populacje. Naduzywanie alkoholu
powoduje wiele szkdd spotecznych, tj. zaktdcenie bezpieczerstwa publicznego, przestepczosé,
wypadki samochodowe, przemoc w rodzinie, ubdstwo i bezrobocie. Dlatego dziatania w zakresie
zapobiegania problemom alkoholowym i rozwigzywania ich powinny by¢ przedmiotem szczegdlnej
troski ze strony organéw administracji rzgdowej i samorzadowe;.

Zgodnie z Raportem Swiatowej Organizacji Zdrowia pt. ,Zagrozenia dla zdrowia $wiatowego.
Smiertelnoé¢ i obcigzenie chorobami powodowane wybranymi najpowazniejszymi zagrozeniami”
(wydanie z 2009 r.) alkohol znajduje sie na trzecim miejscu wsrdd czynnikow ryzyka dla zdrowia
populacji, a ponad 60 rodzajéw chordb i urazéw ma zwigzek z alkoholem. Dane Swiatowej Organizacji
Zdrowia wskazuja, ze konsumpcja alkoholu w Regionie Europejskim jest najwyzsza w poréwnaniu z
innymi regionami Swiata. Wynosi 11 litrow czystego alkoholu w przeliczeniu na jednego dorostego
mieszkanca. Na catym $wiecie alkohol jest przyczyng 3,8% zgondéw w ciggu roku (2,3 min) oraz 4,5%
DALY (Disability Adjusted Life-Years) — 69 min.*

Obecna standardowa terapia

Z choroby alkoholowej nie mozina sie wyleczyé. Mozliwe jest natomiast jej zahamowanie
i rehabilitacja. Niezbedne jest do tego zachowanie petnej abstynencji. Wspodtczesne zatozenia
dotyczace leczenia uzaleznienia od alkoholu opierajg sie na fakcie, ze etiopatogeneza uzaleznienia
jest ztozona, zalezna od czynnikdéw biologicznych, psychologicznych oraz spotecznych. W zwigzku
ztym terapia powinna by¢ kompleksowa i oddziatywaé na wszystkie sktadowe. Najlepsze efekty
przynosi leczenie wielokierunkowe obejmujgce psychoterapie (grupowq lub indywidualng) oraz
farmakoterapie (akamprozat, chlorowodorek naltreksonu).*

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne leczenia choroby alkoholowej zalecajg stosowanie
farmakoterapii w potaczeniu z psychoterapig. Zastosowanie lekdw pozwala u niektdrych pacjentéw
na ograniczenie ilosci spozywanego alkoholu, zmniejszenie ryzyka powrotu do picia oraz obnizenie
gtodu alkoholowego. Niestety wymienione wyzej dziatania wystepuja tylko w ograniczonej grupie
chorych. Prowadzone sg badania nad czynnikami genetycznymi i behawioralnymi, ktére pozwolityby
okresli¢ populacje pacjentéw, dla ktérych leczenie to bytoby najbardziej skuteczne."**

Opis $wiadczenia

Chlorowodorek naltreksonu (Adepend®), kod ATC: NO7BB04, jest stosowanym doustnie, dtugo
dziatajgcym, swoistym antagonistg opioidéw. Ma on postaé powlekanych tabletek 50 mg.
Chlorowodorek naltreksonu wigze sie kompetencyjnie z receptorami zlokalizowanymi w osrodkowym
i obwodowym uktadzie nerwowym, blokujac dostep podawanych egzogennie opioidéw. Mechanizm
dziatania leku nie jest doktadnie wyjasniony — podejrzewa sie interakcje z endogennym uktadem
opioidowym.

Gtownym skutkiem leczenia produktem naltreksonem wydaje sie by¢ zmniejszenie ryzyka petnego
nawrotu do natogu po spozyciu niewielkiej ilosci alkoholu. Daje to pacjentowi mozliwos¢ unikniecia
petnego nawrotu z catkowitg utratg kontroli, dzieki zmniejszonej stymulacji. Chlorowodorek
naltreksonu zmniejsza potrzebe napicia sie alkoholu (,pragnienie”) w czasie abstynencji oraz po
spozyciu alkoholu. Ostabienie potrzeby napicia sie alkoholu zmniejsza ryzyko petnego nawrotu
u abstynentéw i nieabstynentéw.!
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Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit raport zawierajacy wyniki przegladu systematycznego badan
klinicznych, poréwnujgcy efektywnos¢ kliniczng naltreksonu z akamprozatem i placebo u pacjentéow
uzaleznionych od alkoholu poddanych psychoterapii. W wyniku samodzielnie przeprowadzonych
poszukiwan nie odnaleziono innych dowoddéw pierwotnych, ktére powinny zosta¢ uwzglednione
w analizie."

Wtaczone do analizy badania kliniczne dotyczace poréwnania naltreksonu z akamprozatem
obejmowaty okres obserwacji 12 tygodni oraz 12 miesiecy. W krétszym okresie obserwacji nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w pierwszorzedowych punktach koncowych. W przypadku
badania trwajgcego 12 miesiecy wykazano istotng statystycznie przewage naltreksonu nad
akamprozatem w nastepujgcych punktach korncowych: utrzymanie abstynencji (OR = 3,00; 95%Cl
[1,47; 6,17]; NNT = 4; 95%Cl [3; 10]), zmniejszenie szansy na powrdt choroby (OR = 0,30; 95%Cl [0,13;
0,66]; NNT = 5; 95%Cl [3; 11]), mniejsza konieczno$¢ zastosowania leczenia wspomagajgcego
disulfiramem (OR = 0,26; 95%CI [0,12; 0,54]; NNT = 4; 95%Cl [4; 7]). Wykazano réwniez przewage
ocenianej interwencji w przypadku nastepujacych drugorzedowych punktéw koncowych: taczny czas
trwania abstynencji - réznica $rednich = 63; 95%Cl (27,72; 101,28), czas do wystgpienia pierwszego
nawrotu - réznica srednich = 21; 95%Cl (10,03; 31,97) oraz czas stosowania sie do zalecen lekarskich -
réznica $rednich = 9,00; 95%Cl (7,12; 10,88)."

Do poréwnania efektywnosci naltreksonu z placebo w krétkim okresie obserwacji (12-16 tygodni)
wigczono 17 badani klinicznych z randomizacjg. Wykazano znamienng statystycznie przewage
ocenianej interwencji w nastepujacych punktach koncowych: wieksza szansa abstynencji catkowitej
(OR =1,46; 95%CIl [1,10; 1,93]; NNT 13; 95%ClI [8; 50]), mniejsza szansa nawrotu choroby (OR = 0,48
95%Cl [0,36; 0,64]; NNT 7 [5; 11]), dtuzszy czas do pierwszego nawrotu - rdznica Srednich = 9,66;
95%Cl (4,77; 14,56), dtuzszy Sredni czas trwania abstynencji - réznica srednich = 8,72; 95%Cl (7,38;
10,06) oraz mniejsza srednia ilo$¢ spozywanego alkoholu na dzien - rdznica srednich = -0,28; 95%Cl
(-0,50; -0,07).

Do pordwnania efektywnosci naltreksonu z placebo w okresie 6 miesiecy wtgczono jedno badanie
kliniczne z randomizacjg. Wykazano istotnie statycznie réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w
nastepujacych punktach koncowych: dtuzszy czas do wystgpienia pierwszego nawrotu (rdéznica
srednich = 18,5 [16,53; 20,47]), mniejszy odsetek dni spozywania alkoholu (réznica $rednich = -10,5
[-18,10; -2,90]) oraz mniejszy gtéd alkoholowy (réznica $rednich = -0,52 [-0,88; -0,15])."

Poréwnanie efektywnosci klinicznej naltreksonu z placebo w okresie 9 miesiecy oraz 12 miesiecy nie
wykazaty przewagi statystycznej ocenianej interwencji. Autorzy analizy przytoczyli rowniez wyniki
odnalezionych opracowan wtérnych poréwnujacych  skuteczno$é  kliniczng  naltreksonu
z akamprozatem i placebo. Zawarte w nich wnioski pokrywajg sie przedstawionymi wczesniej
wynikami badan pierwotnych.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczeristwa wtaczono randomizowane badania kliniczne uwzglednione wczesniej
w analizie efektywnosci klinicznej, a takze dodatkowe badania i doniesienia w ramach dodatkowej
analizy bezpieczenstwa. Wykazano istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych dla: naltrekson vs akamprozat oraz naltrekson vs placebo. W pierwszym przypadku
wykazano przewage naltreksonu pod wzgledem wystepowania biegunki (okres 12 tygodni) oraz
rezygnacji z badania po nawrocie choroby (okres 12 miesiecy). Stosowanie akamprozatu wigzato sie
z rzadszym wystepowaniem nudnosci, bolu brzucha, sennosci oraz zatkanego nosa (okres 12
miesiecy).

W pordéwnaniu do placebo, stosowanie naltreksonu wigzato sie z rzadszg depresjg oraz rezygnacjg
z badania ogétem (okres obserwacji 12-16 tygodni). Na niekorzys¢ ocenianej interwencji przemawiato
czestsze  wystepowanie: rezygnacji z powodu dziatan  niepozadanych, nudnosci,
koszmarow/halucynacji, boléw brzucha, sennosci, zatkanego nosa, anoreksji, bélu (okres obserwacji
12-16 tygodni), spadku libido i bolu (okres obserwacji 6 miesiecy) oraz nudnosci (okres obserwacji 9
miesiecy).!
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Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Opfacalnosé¢ interwencji oceniono na podstawie analizy ekonomicznej przedtozonej przez
whnioskodawce i jej krytycznej weryfikacji. Jej celem byto okreslenie opfacalnosci stosowania
naltreksonu w potgczeniu z psychoterapig u pacjentéw chorych na alkoholizm w pordéwnaniu
z placebo oraz akamprozatem stosowanymi w skojarzeniu z psychoterapia. Analize przeprowadzono
z perspektywy spotecznej, ptatnika publicznego oraz wspélnej ptatnikdw (NFZ, MZ, pacjenci). Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Zastosowano analize typu koszt-efektywnos¢ (model Markowa
z pamiecig, 3 miesieczny cykl). W analizie uwzgledniono koszty leczenia choroby alkoholowej
(farmakoterapia, psychoterapia, wizyty lekarskie), leczenia powiktan (watrobowe, ukfadu
oddechowego, kardiologiczne oraz inne) i posrednie koszty alkoholizmu (koszty utraconej
produktywnosci itp.)."

W modelu przeprowadzono ekstrapolacje krétkoterminowych danych o skutecznosci klinicznej do
oszacowania ostatecznych punktédw koncowych w dozywotnim horyzoncie czasowym. Jednak analiza
skutecznosci klinicznej wykazata brak réznic (w stosunku do placebo) w skutecznosci w dtuzszej
perspektywie (6 i 12 miesiecy). W analizie ekonomicznej zatozono, ze od drugiego roku (5 cykl
modelu) nie zwiekszy sie odsetek nawrotéw do choroby alkoholowej. Analiza wrazliwosci zostata
przedstawiona tylko dla perspektywy spotecznej. W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami i licznymi
zatozeniami, ktére przyjeto w celu wykazania wptywu naltreksonu na ,twarde” punkty koricowe,
przedtozona analiza efektywnoéci ekonomicznej jest mato wiarygodna.®

Analiza wptywu na budzet miata na celu oszacowanie skutkdw finansowych dla NFZ oraz pacjentéw
refundacji naltreksonu. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Zatozono dwa scenariusza: naltrekson jest
refundowany i nie jest refundowany. Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 17003 osoby w
roku 2012 i 17013 osoby w roku 2013. Z perspektywy NFZ w scenariuszu istniejgcym (brak refundacji
naltreksonu) wydatki wynoszg 0 PLN (w roku 2012 i 2013). W scenariuszu nowym (refundacja
naltreksonu) wydatki bedg wynosi¢ odpowiednio ok. 12,3 min PLN, zaréwno w roku 2012, jak
i2013.

Dodatkowe uwagi Rady Konsultacyjnej

Rada Konsultacyjna uwaza za celowe rozwazenie stworzenia programu farmakologicznego
wspomagania psychoterapii uzaleznienia od alkoholu z zastosowaniem terapii o udowodnionej
skutecznosci.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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