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Dve cesty k symptomatickej uzdrave

pri zavislosti od alkoholu
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+ Abstinencia ako prinasa vyznamneé zisky pacientom zavislym od alkoholu.
Predstavuje vSak vysokoprahovy ciel a nie vSetci pacienti ju su schopni dosiahnut.

+  Zlyhanie abstinencie alebo neschopnost ju vébec dosiahnut nemusi znamenat
definitivne zlyhanie lieCby pre pacienta.

« Terapeuticky odévodnenou alternativou abstinencie méze byt podstatné znizenie
konzumu alkoholu.

EMA: Guideline on the development of medicinal products for the treatment of alcohol dependence, 2010
WHO: The World Health Report, 2001



Nalmefén: aktualne informacie z klinickych studii



Nalmefén — pilotna studia

0145-6008 /94,1 805-1162$3.00/0 Vol. 18, No. §
ALCOHOLISM: CLINICAL AND EXPERIMENTAL RESEARCH September/October 1994

A Double-Blind, Placebo-Controlled Pilot Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Oral Nalmefene
HCI for Alcohol Dependence

Barbara J. Mason, Eva C. Ritvo, Robert O. Morgan, Ferando R. Salvato,
Gloria Goldberg, Bruce Welch, and Emilio Mantero-Atienza

21 pacientov zavislych od alkoholu
12-tyzdnova Studia
nalmefén (10 mg a 40 mg tbl) vs. placebo

40 mg nalmefén signifikantne znizil pocCet prepitych dni aj relapsy



Nalmefén — faza lll. klinického skusania

* multicentrické, randomizované dvojito zaslepené,

PrIORITY COMMUNICATION placebom kontrolované studie:
Extending the Treatment Options in Alcohol ESENSE 1 & ESENSE 2 / SENSE
Dependence: A Randomized Controlled Study of (6-mesaéné) (1-roéna)

As-Needed Nalmefene

Eurgpinn Neurapsyehopharmacslosy (2013) 23, 14321441 ° primérne parametre ucéinnosti:

— redukcia mnozstva denne vypitého alkoholu
— redukcia vyskytu prepitych dni

-. |
ELSEVIER v o comfocaeleusones + primarne parametre znasanlivosti a bezpeénosti:
A randomised, double-blind, placebo-controlled, () ~ zotrvanie v Stadii
. . — vyskyt neziaducich uc¢inkov
efficacy study of nalmefene, as-needed use, in
patients with alcohol dependence

+ lie€ebny protokol:
Originad Paper — vyskumna medikacia (18 mg nalmefénu vs.
placebo) podla potreby 1-2 hodiny pred
predpokladanym pitim (najviac 1x denne)

+

"B Long-term efficacy, tolerability and safety of
nalmefene as-needed in patients with alcohol
dependence: A 1-year, randomised controlled ... .ccwmmn

study o T At 200 — Standardizovana psychosocialna podpora
Eapringy snd permivioms

e e n (BRENDA)

DO1: 10.5177 PSR L1 14527050
Jopiagepub.com

Wim van den Brink?, Per Sorensen?, Lars Torup?, Karl Mann?, SISAGE
Antoni Gual® for the SENSE Study Group

Gual et al.: Eur Neuropsychopharmacol, 23, 2013, s. 1432 — 1442
Mann et al.: Biol Psychiatry, 73, 2013, s. 706 — 713
Van den Brink et al.: ) Psychopharmacol, 28, 2014, doi:10.1177/0269881114527362




Charakteristiky cielovej skupiny pacientov
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Pozitivna Zijuci s
RA: niekym:
Priemerné hodnoty zo tudii, bez signifikantnych rozdielov Gual et al.: Eur Neuropsychopharmacol, 23, 2013, s. 1432 — 1442
TAC - priemerna denna spotreba alkoholu Mann et al.: Biol Psychiatry, 73, 2013, s. 706 — 713

RA - rodinna anamnéza Van den Brink et al.: ) Psychopharmacol, 28, 2014, doi:10.1177/0269881114527362



Frekvencia uzivania ,,podla potreby*

ESENSE 1
ESENSE 2
SENSE

Priemerny pocet dni
s uzitou medikaciou

CEUNGEER Placebo
(N=1144) (N=797)

50,8 % 62,1 %

EMA/78844/2013

Gual et al.: Eur Neuropsychopharmacol, 23, 2013, s. 1432 — 1442

Mann et al.: Biol Psychiatry, 73, 2013, s. 706 — 713

Van den Brink et al.: ) Psychopharmacol, 28, 2014, doi:10.1177/0269881114527362



Zmena v pocte HDD pocas 6 mesiacov

v cielovej populacii pacientov (ESENSE 1 & 2)
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*p < 0,05

Gual et al.: Eur Neuropsychopharmacol, 23, 2013, s. 1432 — 1442
HDD - heavy drinking day (prepity def) — viac ako 60 g (muzi) resp. 40 g (Zeny) Mann et al.: Biol Psychiatry, 73, 2013, s. 706 — 713



Zmena v priemernej TAC pocas 6 mesiacov

v cielovej populacii pacientov (ESENSE 1 & 2)
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Gual et al.: Eur Neuropsychopharmacol, 23, 2013, s. 1432 — 1442
Mann et al.: Biol Psychiatry, 73, 2013, s. 706 — 713



Nalmefén oproti placebu

v klinickych studiach po 6 mesiacoch

Main characteristics and results for ESENSE 1, ESENSE 2, and SENSE Phase |l studies.

Studv name ESENSE 1 ESENSE 2 SENSE
y (12014A) (12023A) (12013A)

Study duration 24 weeks plus 4-week run-out | 24 weeks plus 4-week run-out 52 weeks
Patients enrolled 604 (306 NMF+298 PBO) 718 (358 NMF+360 PBO) 675 (509 NMF+166 PBO)
Difference to placebo at 6 months

17 ] -0.9 |

HDDs per month (95% ClI, -3.8 to -0.8; (95% ClI, -3.1to -0.4; (95% ClI, -21to 0.4;
p=0.0021) p=0.012) p=0.160)

TAC (g/day) (95% ClI, -16.8 to -5.1; (95% ClI, -10.6 to 0.7; (95% ClI, -9.2 to -2.2;
p=0.0003) p=0.088) p=0.232)

Cl: confidence interval; HDD: heavy drinking day; NMF: nalmefene; PBO: placebo; TAC: total alcohol
consumption.

Mann & Mueller: EM) Hepatol, 3, 2015, s. 20— 26



Klinicka uc€innost’ v cielovej populacii po 1 roku (SENSE)

HDD (pocet / mesiac)
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Na zaclatku Po 1 roku

TAC — denna spotreba alkoholu — g / deri
HDD — prepity defi — viac ako 60 g (muzi) resp. 40 g (zeny)
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*p<0,05

Van den Brink et al.: ) Psychopharmacol, 28, 2014, doi:10.1177/0269881114527362



Retencia & Tolerabilita nalmefénu

Nalmefén Placebo
Retencia 6 mesiacov (ESENSE 1 & 2) 53,3 % 65.6 %
pacientov 4 1ok (SENSE) 61,9 % 68,3 %
NUL (ESENSE 1 & 2; SENSE) (N=1144) (N=797)
Akékolvek 74,7 % 62,7 %
Nauzea 22,1 % 5,9 %
Zavrate 18,2 % 5,5 %
Insomnia 13,4 % 54 %
Cefalea 12,3 % 8,3 %
Rhinorea 9,4 % 9,2 %
Depresivne symptomy 3.2% 2,8 %
NUL vediice k ukonéeniu $tudie 13,0 % 5,9 %
Pri nalmeféne sa maximum neziaducich ucinkov objavilo
v prvych 7 drioch lie€by a pretrvavali niekolko hodin az 3 dni.
EMA/78844/2013

Van den Brink et al.: Exp Opin Drug Saf, 14, 2015, s. 495 — 504



Zhrnutie vysledkov studii

- Nalmefén
- v klinickych studiach u pacientov so stredne tazkou az tazkou zavislostou od alkoholu
- pri uzivani davky 18 mg denne podla potreby priemerne kazdy druhy den
- spolu s kontinualnou psychosocialnou podporou

!

* Redukuje pocet prepitych dni a celkovu spotrebu alkoholu
* v 6-mesacnom obdobi az o0 1/2
» v 1-roCnej perspektive az o 3/4

* Je bezpec€ny a dobre tolerovany
* najCastejSie NUL: nauzea, zavrate, insomnia, cefalea
« NUL sa objavuju na zagiatku lieby a su prechodné

« Pomaha pacientom v ich odhodlani znizit’ spotrebu alkoholu



Nalmefén: analyza suboru kazuistik



Subor kazuistik

« ambulantni psychiatri
)=

» pacienti so zavislost'ou od alkoholu

!

* lie€ba zavislosti na redukénom pristupe v zmysle indikacnych kritérii
(nalmefén + psychosocialna podpora) v obdobi jun 2013 — marec 2015

!

* N, = 98 kazuistik pacientov lieCenych nalmefénom

!

* N =92 kazuistik s dostatoénymi udajmi pre spracovanie



Zakladné charakteristiky pacientov

45 (* 11) s niekym:




Trajektoria zavislosti od alkoholu

uvedomenie

si problému
38,7
. , 1. navsteva
1. opitost .
psychiatra
S 18,0 41,4
1. skusenost aktualny vek
16,6 | 45,4
I I I
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(roky)

n = 66 (iba pacienti s kompletnymi udajmi)



Doterajsia liecba (pred nalmefénom)
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Ustavna lieéba Akamprosat Disulfiram



Vychodiska lieCby — skody sposobené alkoholom

Pracovné

I a rodinné

Dosledky zavislosti




Vychodiska lieCby — aktualne lieCené poruchy zdravia

Komorbidita



Nalmefén — charakteristiky lieCby

40 Frekvencia uzivania

m Kazdy den
Kazdy 2. den

W 1x za tyzden

B Menej ¢asto

9-12

Dizka uzivania (tyzdne)



Nalmefén — neziaduce ucinky liecby

Nalmefén
NUL (N=75) *
Akékolvek 36,0 %
Nauzea 16,0 %
Insomnia 10,7 %
Cefalea 6,7 %
Zavrate 5,3 %
Depresivne priznaky 2,7 %
Iné NUL 14,7 %

* iba pacienti s riadne vyplnenymi udajmi



Nalmefén — hodnotenie lieCby

Objektivne hodnotenie 2%,

1% Subjektivne hodnotenie

i Stav zlepSeny
M Stav bez zmeny
© Stav zhorseny

M Redukcia pitia
" Abstinencia

n = 46 (dostupné udaje) n =76 (dostupné udaje)

Na zaklade subjektivnej skusenosti
90 % pacientov bude (pravdepodobne)
pokracovat’' v lieCbe nalmefénom.



Zhrnutie vystupov kazuistik

- Nalmefén
- v subore kazuistik pacientov zavislych od alkoholu z realnej klinickej praxe na Slovensku

- 2/3 pacientov uzivajucich liek aspon kazdy druhy den
- vacSina pacientov v lieCbe aspon 9 tyzdnov

!

* Redukuje celkovu spotrebu alkoholu a zlepSuje stav

» objektivne takmer u 90 % pacientov
v sledovanom obdobi prispieva k dosiahnutiu abstinencie u 1/4 pacientov

» Je dobre tolerovany a podporuje adherenciu
* najCastejSie NUL: nauzea, insomnia, cefalea, zavrate
* 90 % pacientov bude (pravdepodobne) pokraCovat v jeho uzivani



Nalmefén: praktické otazky



Kto je vhodnym pacientom pre nalmefén

Je pacient zavisly od alkoholu?
Ano

Ma vysoku spotrebu alkoholu?

(> 60 g/ D muzi; >40 g/ D zeny)

Ano

Vyzaduje akutnu intervenciu?
| i

Je pre neho redukcia pitia vhodny terapeuticky ciel a suhlasi s nim?
l Ano
Pokusal sa pacient aspon 14 dni neuspesne
o redukciu vysoko rizikového pitia?

1 Ano
Nalmefén

Summary of Product Characteristics



Ako prakticky postupovat’ pri pouziti nalmefénu

v lieCbe zavislosti od alkoholu

* Uzivanie (18 mg tbl fim)
a) podfla potreby 1-2 hodiny pred predpokladanym rizikom konzumu alkoholu
b) pravidelne pri neschopnosti posudit’ riziko konzumacie alkoholu
— najviac 1x denne
— cela (nedelena) tabletka
— nezavisle od prijmu stravy alebo tekutin

« Upozornit’ na mozné NUL
v prvych dnoch lieCby

* Spolu so psychosocialnou podporou
zameranou na adherenciu k lieCbe

Summary of Product Characteristics



Dakujeme za pozornost’



