Hgringssvar — national klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhangighed
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Heringssvar til "National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhangighed”

Alkohol & Samfund kvitterer hermed for Sundhedsstyrelsens initiativ og hilser med tilfredshed, at der nu
bliver udarbejdet kiiniske retningslinjer for behandling af alkoholafhaengighed.

Vi har ingen serlige bemaerkninger til indholdet og konstaterer med tilfredshed, at der er tale om meget
gennembearbejdede retningslinjer.

Det er vor forventning, at effekten med tiden bliver betydelig og at den potentielle effekt i
kvalitetsudviklingen er stor. Det er derfor vor opfattelse, at man skal fgige implementeringen ngje,
herunder kendskabet til og brugen af retningslinjerne i kommunerne. Det er saledes et spgrgsmai og vor
bekymring om der i tilstraekkeligt omfang er afsat ressourcer til den opgave.

Alkohol & Samfund foreslar, at Sundhedsstyrelsen med baggrund i de ipbende erfaringer de kommende to
ar, tager initiativ til en opfglgning af og om ngdvendigt reviderer retningslinjerne.

ed\venlig hils

n Damgaard Je{isen

Direktor

Alkohol & Samfund Drejer-ej 15, 5. 2400 Kebenhavn NV TIf. 35293090 info@alkohologsamfund.dk
Alkohol & Samfund udfordrer clkotiolkulturen 1 Danmark for at styrke forebyggelsen af alkoholproblemer



December 2014
Hegringssvar til National Klinisk Retningslinje for behandling af alkoholafhangig

Jeg afgiver hermed hgringssvar, idet jeg er en del af Alkoholfagligt Forum

Jeg har lzest hgringsudkastet til den nationale kiiniske retningslinje for behandling af alkoholafhangighed.
Det ser rigtigt fornuftigt ud og jeg glaeder mig over at vi nu far en falles referenceramme.
Dog undrer det mig, at der intet star om behandling med B-vitaminer og anti-abstinens behandling.

Det er min erfaring, at der er store forskelle i tilgangen til dette problemomrade og det ville have veeret
godt

Hvis dette omrade havde indgaet i den kliniske retningslinje.
Sa retningslinjen burde hedde noget i retning af:
"National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhangighed...efter abstinensfasens ophgr”

Ud over ovenstaende har jeg ikke nogen kommentarer til udkastet.

Tak for den store indsats
God jul og godt nytar

Med venlig hilsen

Per @rsted Honoré
Daglig leder

Assens Misbrugscenter
Daerupvej 5

5620 Glamsbjerg

TIf. 64747979

Mobil. 30 45 48 29
pehon@assens.dk
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Marie Jakobsen

Fra: Tina Riis

Sendt: 15. december 2014 11:01
Til: Marie Jakobsen

Emne: VS: Haringssvar

Keere Marie

Heringssvar som jeg kvitterer for, journaliserer og leegger pa f-drevet ©

Med venlig hilsen

Tina Riis
Kontorfunktionar

T (dir.) +45 72 22 75 56
tiri@sst.dk

Sundhedsstyrelsen

Sygehuse og beredskab

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Danish Health and Medicines Authority
Hospital Services and Emergency Management
T +45 72 22 74 00

sst@sst.dk

4 styrelsen

Fra: Sundhedsstyrelsen Sygehusbehandling og Beredskab
Sendt: 15. december 2014 08:56

Til: Tina Riis; Sgren Brostrgm

Emne: VS: Hgringssvar

Keere Sgren og Tina
Hermed hgringsvar fra Morsg Kommune. Mailen er ikke journaliseret eller pa anden vis handteret.

/Kiser

Fra: Anette Marie S Rasmussen [mailto:amsr@kolding.dk]
Sendt: 15. december 2014 08:36

Til: Sundhedsstyrelsen Sygehusbehandling og Beredskab
Emne: Hgringssvar

Kaere Sgren Brostrgm

Jeg har pa vegne af Alkohol faglig forum modtaget kommentar fra Morsg kommune, se nedenstdende.

Kommentarer til hgringsudkast til National Klinisk Retningslinje for behandling af alkoholafhangighed.



Der er i kronologisk reekkefglge en reekke bemaerkninger/spgrgsmal til hgringsversionen.

Pkt 1.2
Der beskrives afslutningsvis, at der er forventning om at gruppen af svaert psykisk syge med alkoholafhaengighed er
emne for en anden National Klinisk Retningslinje.

-Er der sikkerhed for at denne borgergruppe tilgodeses i en anden NKR ? og er er der gjort
overvejelser omkring hvordan man vil sikre sig dette?

-Er denne borgergruppe ikke pa lige fod med alle andre, omfattet af NKR i det omfang der er tale om
behandling for alkoholafhangighed?

Pkt 5.3

Der opereres i beskrivelsen af borgergrupper med to kategorier af borgere. En gruppe med sociale problemer
udover alkoholafhangighed (arbejdslgshed, darligt netvaerk og hjemlgshed) og en gruppe med store sociale
problemer som hjemlgshed og/ eller anden psykisk sygdom. Der anbefales ud fra disse, i nogle tilfzelde subjektive
antagelser, forskellige behandlingsformer/tilbud

-Er der overvejelser omkring hvordan disse faktiske og subjektive antagelser kan have forskellig
vaegtning og indflydelse i forhold til den enkelte borgers profit af behandlingstilbuddet.

-Hvem er det der i praksis skal vurdere om det er enten eller, eller bade og?

-Har man overvejet om dette kan fa indflydelse pa kommunernes anvendelse af eksterne
dggnbehandlingstilbud?

-Har man overvejet om der kan ske uhensigtsmaessige visiteringer til dggnbehandling pa baggrund af
manglende bolig og / eller botilbud funderet i andre problemstillinger end alkoholafhaengighed?

Pkt 7.8
| arbejdsgruppens overvejelser der beskrevet at Disulfiram ikke kan gives til personer med ” kognitive problemer”

-Hvordan er disse "kognitive problemer” defineret, og er der kognitive funktioner hvor en nedsat
funktion, kan veere foreneligt med Disulfiram behandling?

Der beskrives endvidere at der ikke er berettigelse for Disulfiram behandling til borgere der ikke er motiveret for
afholdenhed.

-Er denne motivation teenkt som en egen motivation for behandling eller endring af livsfarelse, eller
kam motivationen vaere af udefrakommende karakter sidestillet med en eventuel dom til struktureret

og kontrolleret alkoholbehandling.

Er der taget stilling til om hvorvidt den kommunale merudgift ved omlagning fra Disulfiram til Acamprocat vil have
indflydelse pa den generelle efterlevelse af NKR?

Med venlig hilsen

Jesper Scharf
Faglig leder/Misbrugskonsulent
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Haringssvar vedr. National Klinisk Retningslinie for behandling af alkoholafhzngighed
Fra Anne Nielsen, speciallzege i social medicin, ph.d, afdelingslzge i FKRC siden 2010.

Frederiksberg d. 16. december 2014
Til Sundhedsstyrelsen!

Da jeg kom for sent med mit svar til mit arbejdssted Frederiksberg Kommunes Radgivningscenter
tillader jeg mig at indsende horingssvaret, som derfor star for min egen opfattelse.

Jeg har lest horingsversionen af "Kliniske retningslinie om behandling af alkoholafhengighed" med
stor interesse og har folgende bemarkninger til forslaget:

Vedr. feltet:

Det er et stort og bredt felt retningslinierne omhandler, bredere end mange andre omrader, som der er
skrevet evidensbaserede kliniske retningslinier for; og retningslinierne gennemgar evidensen pa en
rekke vasentlige omrader, ud fra "PIKO"-spergsmal. Specielt er det dejligt at se, at ogsé spergsmél om
familiebehandling og om radgivning af voksne parerende er inddraget.

Det efterlader dog mange andre omrader uden vejledning, ofte af den simple grund at der ikke foreligger
evidens, samt at tilvarelsen og behandlingsindsatserne for mange alkoholathengige varierer meget
mere, end hvad der lader sig gere at simplificere til relativt fa dikotomiserede spergsmél, som kan testes.
Behandlingsdilemmeaet: kontrolleret alkoholindtag versus &druelighed er heller ikke undersogt.

Vedr. opscetningen:

Hvis den endelige udgave skal ligne de seneste nationale kliniske retningslinier - fx vedr. behandling af
personer rmed erhvervet hjerneskade, ber segediagrammerne i bilagene udga - eller kortes ned til
maksimalt en side tekst.

Skemaerne: "Oversigt over evidens" (punkt 7 for hvert PIKO-sporgsmal) skennes at vere uforstaelige
for enhver, der ikke er meget forskningsvant; og det er langt sterstedelen af dem, der skal anvende den
kliniske retningslinie, ikke.

Derfor vil vi foresl, at man gar tilbage til modellen for nogle af Sundhedsstyrelsens tidlige nationale
kliniske retningslinier, og beskriver resultaterne p& en méade, som er mere forstielige og tilgengelige for
de fleste - eller alternativt, at man legger dem bagest som bilag, og beskriver hovedresultaterne efter
hvert spergsmal pa et forstaeligt dansk.

Nummerering: Det er meget forvirrende, at afsnittet om PIKO 3 starter med 4, afsnittet om PIKO 7
starter med 8, etc., Maske kunne det indledende afsnit nummereres med 0, sé at tallet ud for spergsmal
og afsnit blev det samme?

Vedr.emnevalg, indhold og konklusioner:

Alkoholathangighed er en kronisk sygdom, idet nogle af delelementerne, som indgar i definitionen af
afhengighed, dog vil variere med tiden, fx vil tolerans og drikketrang typisk mindskes efter l&ngere tids
afholdenhed, mens kontroltab kan vise sig at vare et mere vedholdende fenomen.

Derfor er den mest effektfulde alkoholbehandling den, der kan fa den athengige &dru. Eller til nod fa
den afhzngige til at drikke s4 lidt, s& han/hun og omgivelserne ikke skades og at personen kan beholde
styringen af alkohol. Desvaerre er det lengste effektmal 1 ar efter endt behandling, og der er kun
resultater herfor ved nogle af spergsmalene.



Maske burde disse forhold navnes i indledningen, sé& det tydeligere fremgér, at den evidens, der
foreligger i vidt omfang stammer fra forste gangs behandlede patienter — ofte endda patienter uden
alvorligere psykiske lidelser.

Generelt er resultaterne baseret pa én til ganske fa klinisk kontrollerede undersegelser, RCT, der har
imgdekommet inklusionskriterierne. Forskellene i effekt er relativt sma pd mange af malene, og
indimellem peger effekterne i hver sin retning, fx ved Acamprosat. Derfor kunne det vare relevant om
den gvrige evidens - som ikke er lige sd uangribelig som den, der foreligger fra de bedste studier,
alligevel giver et fingerpeg, som enten understetter eller modsiger de resultater, der er vist i rapporten?

Vedr. Antabus , PIKO 7:

Anbefalingen for Antabus er: pil nedad. Som retningslinien fremstiller det, ber man kun efter ngje
overvejelse anvende Antabus. Som den star virker anbefalingen for kategorisk, og den burde méaske
udspecificeres mere , eller man kunne skrive i retningslinierne, at den evidens man har, galder personer,
der ikke for har varet i kontrolleret behandling med Antabus og samtaler.

De patienter, der indgér i en RCT, er normalt patienter der forste gang indgér i alkoholbehandling.
Virkeligheden pa et alkoholbehandlingscenter er derimod ofte anderledes: For en stor del af patienterne
har varet i behandling for, har muligvis varet dru en periode, men er faldet tilbage; eller har vaeret ude
af behandling en periode, men prever nu igen at blive &dru, - eller fortsetter ved pa behandlingsstedet,
fordi de ikke tor slippe kontrollen eller hjelpen, eller det tidligere mange gange er gaet galt nar de er
stoppet i behandling/efterbehandling.

Mange tor saledes ikke slippe kontrolleret Antabus-indtag - eller ber maske slet ikke slippe den, fordi de
ellers vil falde tilbage, og et tilbagefald kan veare fatalt for dem.

Andre kan have brug for Antabus - maske endda i kombination med Acamprosat eller Naltrexon, i en
periode, hvor de foler sig presset. Her vil virkningen af Antabus vere af lidt lengere varighed end
virkningen af de ovrige medikamenter, og indtrazde ret hurtigt, og det kan vare af stor betydning for at
forebygge tilbagefald.

Under praktiske rad star der: Behandling med disulfiram krever en malsztning om aftholdenhed, og der
skal ga mindst 24 timer fra sidste alkoholindtagelse til indtagelse af disulfiram.

Forslaet cendring: Der skal ga mindst 24 timer fra sidste alkoholindtagelse til indtagelse af disulfiram,
eller der skal veere malt en alkoholpromille pa 0 for indtag.

Videre star der: Behandlingen ma derfor ikke gives til personer med hukommelsessvigt eller ovrige
kognitive problemer (fx demens, psykose og leverkoma)

Forslaet eendring: Behandlingen ber derfor sa vidt muligt ikke gives til personer med
hukommelsessvigt eller avrige kognitive problemer (fx demens, psykose og leverkoma).

Begrundelsen herfor er at Antabus i en del tilfelde kan vare det eneste virksomme hos nogle demente
alkoholafthangige, som ellers vil drikke sig ihjel.

Vedr. Bilag 4, Opdatering og videre forskning:

Vi kunne enske os studier af kombinationsbehandling med Antabus og Acamprosat, og af Antabus og
Naltrexon.

Frem for alt kunne vi enske os studier, der beskrev langtidseffekterne af behandling, fx i lebet af de
forste 3 ar, 5 ar og 10 ar under og efter endt behandling. Og hvor en del viden ville kunne opnés ved
registerbaserede studier (NAB, Legemiddelregistret, Landpatientregistret, Det psykiatriske register og
Dedsarsagsregistret).



Vi kunne ogsa enske os studier af behandling af personer, der ikke (endnu) er alkoholafthengige, men
kun har et skadeligt forbrug.

Endelig kunne vi enske os effektstudier vedr. behandling af bern og unge i familier med
alkoholproblemer.

Vedr. implementering:

Vi stér i det dilemma, at Acamprosat er vurderet som det legemiddel, der er mest velegnet ved
alkoholbehandling, og Naltrexon er vurderet som nummer to. Til begge disse legemidler skal der sages
individuelt om enkelttilskud. S& vidt jeg forstéar, har den egentlige baggrund herfor varet, at Antabus er
et billigere medikament. Uanset at Acamprosat og Naltrexon er dyrere, er behandlingsudgifterne til
medicin generelt sma — sammenlignet med de store udgifter som alkoholafthengighed og
alkoholforgiftninger og skader paferer samfundet.

Uanset at jeg mener, at Antabus er brugbart — og ikke kan undvares - i rigtig mange tilfzlde i klinikken,
mener jeg, at der ogsa ber kunne gives generelt tilskud til Acamprosat og Naltrexon, og at de
foreliggende resultater om evidens ogsa ma give et fingerpeg i den retning. Det vil ogsa styrke
implementeringen af den kliniske retningslinie.

Nogle detaljer:

s. 35: Vedr. Nalmefen er RCT'erne typisk baseret pé personer, der ikke har fysiske abstinenser som led i
deres afthengighed af alkohol, dvs. en lidt lettere persongruppe end ved flere af de evrige RCT. Det
kunne evt. fremga af en fodnote i tabellen.

s. 96: I bilaget med forkortelser kan tilfgjes K K R: Kommunekontaktréd

Venlig hilsen,

Anne Nielsen
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Vores ref.: 14-4302 / ubj Silkeborg, den 6. januar 2015

National klinisk retningslinje for behandling af
alkoholafthengighed

Horingssvar fra Bla Kors Danmark

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet et forslag til National klinisk retningslinje for
behandling af alkoholafhzngighed og sendt denne i hering. Bla Kors Danmark har
folgende kommentarer til materialet.

Generelt

Bla Kors Danmark har l&nge set frem til, at der blev udarbejdet nogle centrale retningslinjer
for alkoholbehandling. Vi ser derfor med tilfredshed p4, at der nu foreligger et forste udkast
til disse.

Vi noterer os ogsa med glede, at man i udkastet til retningslinjer har taget fat p omrader,
som der ikke i dag er den store erfaring med i Danmark — herunder familieorienteret
alkoholbehandling, anvendelse af acamprosat campral og naltrexon frem for disulfiram
(antabus) samt metoden CRA til socialt udsatte. Det er omrader og temaer, som vi klart
bakker op om som organisation. Ligeledes bakker vi ogsa helt og fuldt op om anbefalinger
om inddragelse af pérerende.

Vi konstaterer ved en gennemlasning, at retningslinjerne er mest malrettet den
ukomplicerede alkoholafhengige, der har et misbrug, men som ikke er eksempelvis socialt
udsat, har psykiske lidelser m.v.. Der er derfor brug for pa sigt at f& hele malgruppen
indarbejdet i nogle retningslinjer. Derfor er vi enige i anbefalingen om udarbejdelse af
retningslinjer for alkoholathangige unge og alkoholath&ngige med psykisk sygdom

Retningslinjernes konkrete indhold

I det udsendte heringsmateriale har man lavet et udvalg af nedslag pa en reekke konkrete
temaer. Men ved at lave et valg af temaer har man ogsé lavet et fravalg. Og da vi tenker,
at fagpersoner m.v. i fremtiden vil skulle bruge disse retningslinjer til at planlagge sin
aktivitet ud fra, er fravalget mindst lige s& vigtigt som selve indholdet.
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Vi noterer os derfor med undren, at man eksempelvis ikke henviser nevnevardigt til
tidligere rapporter (herunder MTV) eller inddrager/anvender tidligere konklusioner og
anbefalinger. MTV indeholder eksempelvis anbefalinger og overvejelser vedr. ambulant
contra degnbehandling. Dette mangler helt her. Ligeledes har MTV rapporten stor fokus pa
forskellige faglige metoder — og giver anbefalinger i forhold til fx den kognitive metode og
til MI. Disse temaer er fravaerende i de udsendte retningslinjer. Vi ser det som et problem,
hvis det forudsattes, at man leser/forholder sig bade til disse retningslinjer og til MTV
rapporten for at have tilstrakkelig viden til at treeffe konkrete valg ud fra.

Retningslinjerne bygger i vidt omfang pé engelske undersggelser. Det er ikke absolut
sikkert, at de ogsa kan tages til indtagt i en dansk kontekst. Dette forholder man sig ikke til
i beskrivelsen.

Konkrete mangler i retningslinjerne

Opsogende/motiverende arbejde mangler helt. Der mangler dermed anbefalinger om
indsatser, der far flere i alkoholbehandling. Anbefalingerne kommer kun omkring
metoderne, ndr man ER i alkoholbehandling. Som vi ser det, er der intet i anbefalingerne,
der vil fremme, at flere kommer i alkoholbehandling. Vi ser det som afgerende, at
flere af de 144.000 alkoholafhaengige kommer i alkoholbehandling.

Det organisatoriske perspektiv pa alkoholbehandling mangler. Mange undersggelser
viser, at kun hvis der er en sammenhang i alkoholbehandling — fer, under og efter
behandlingen, vil der vare den enskede effekt. Og her er det vigtigt med et samarbejde
mellem akterer. Dette gaelder szrligt de socialt udsatte. Dette tema er overhovedet ikke
berort i retningslinjerne, hvilket vi ser som en stor mangel.

Vi mangler en forholden sig til specialiserede ydelser indenfor alkoholbehandlingen.
Retningslinjerne antager implicit, at indsatsen i princippet kan foretages i sméa lokale
enheder (fx kommuner). Men hvor kraves der tilstreekkelig befolkningsmaessig baggrund
for at yde en hgj faglig indsats? Og skal alle kommuner kunne tilbyde alt selv? Dette ber
adresseres 1 retningslinjerne.

Vi havde forventet, at NICE guidelines var mere fremherskende i materialet. f — og
tilpasning af behandling med udgangspunkt i screeningsresultatet er ikke beskrevet i
materialet. Vi ser screening og den tilpassede behandling som helt afgerende for en
kvalificeret alkoholbehandling.

Vi savner en precisering og generel tydeliggorelse af inddragelse af borgeren, gerne som
en konkret anbefaling med en precisering om hvordan inddragelsen skal finde sted.

Vi mangler generelt en mere detaljeret forholden sig til metoder. Retningslinjerne
adresserer dagbehandling contra degnbehandling, men dette sker uden en forholden sig til,
hvilke metoder, man bruger. Som tidligere n&vnt undrer vi os generelt over, at der ikke er
metodeanbefalinger overhovedet . Vi savner generelt MTV rapportens metodemassige
anbefalinger og konklusioner implementeret i de kliniske retningslinjer.
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Endelig teenker vi, at der i implementering af retningslinjerne ogsé skal fokus p4, at
retningslinjerne skal helt ud til de faglige basisbehandlere — bredt forstéet.

Med venlig hilsen

Christian Bjerre
Generalsekreteer

Bla Kors Danmark
Suensonsvej 1
8600 Silkeborg

TIf. 8681 1500
Mobil 2968 9667
www.blaakors.dk

BLA KORS + DANMARK



Heringssvar vedr. nationale kliniske retningslinjer

Centerlederforeningen har i det vaesentlige ikke nogen indvendinger men
gnsker at pege pa felgende:

Vi har fortsat en bemaerkninger til at de to saet retningslinjer, som eksisterer i
form af de nationale kliniske retningslinjer (alkohol) og nationale retningslin-
jer pa stofbehandlingen (2015), kunne vaere kombineret bedre af to arsager:

Dels at mange kommuner har sammenlagt indsatsen pa rusmiddelomradet -
alkohol og stof. Kommunerne vil derfor skulle operere med to saet retnings-
linjer indenfor samme organisering.

Dels er rusmiddel-omradet ofte karakteriseret ved, at mange brugere har
bade et alkohol og stof samtidigt og saledes behov for en samlet misbrugs-
behandling.

Generelle bemeerkninger:

Retningslinjen, er retningslinjer og kan ikke sta alene.

Retningslinjerne bar ledsages af egentlige "vejledninger” pa det laegelige
omrade, som de der foreligger pa stofmisbrugsomradet: Vejledning om den
lzegelige behandling af stofmisbrugere i substitutionsbehandling, Sundhed-
styrelsen 2008 og Vejledning om den lzegefaglige behandling af misbrug af
kokain og andre centralstimulerende stoffer, Sundhedsstyrelsen 2012.
Retningslinjen bar inkludere social behandling og metode, herunder rammer
og ressourcer (kompetencer) for udmentning af den sociale alkoholbehand-
lingsindsats. | trad med det arbejde, der aktuelt pagar i Socialstyrelsen med
udarbejdelsen af Nationale Retningslinjer for stofmisbrugsbehandling jf. SEL
§ 101.

PVA./ Centerlederforeningen
Vinnie Thomsen

Centerchef

Misbrugscentret Aarhus
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Aarhus Kommune

Center for Misbrugsbehandling
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8000 Aarhus C

Telefon: 89 40 20 00
Direkte telefon: 89 40 39 00
Telefax: 89 40 32 88

E-mail:
misbrugsbehandling@aarhus.dk
Direkte e-mail:

vio@aarhus.dk

www.aarhus.dk



NOTAT

Danske Regioners horingssvar til Sundhedsstyrelsen vedrerende Nati-
onal klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhzngighed i he-
ring.

Danske Regioner har modtaget udkast til national klinisk retningslinje for behand-
ling af alkoholafth®ngighed og har folgende bemaerkninger til udkastet.

Regionerne ser det overordnet som positiv, at der udarbejdes en national klinisk
retningslinje for alkoholmisbrug og at evidens i behandlingen dermed forventes
styrket.

Det vurderes, at den kliniske retningslinje kan bidrage til oget felles viden pa
tvers af faggrupper om behandlingsmetoder og deres effekt. Dermed kan den vare
til gavn for almen praksis ved henvisning af patienter til specialiseret behandling.
Dette forudsatter dog, at information om behandlingsmuligheder/metoder pé be-
handlingsinstitutionerne er let tilgengelig. For almen praksis vil den kliniske ret-
ningslinje endvidere udgere et supplement til klinisk vejledning for almen praksis
”Sperg til alkoholvaner - diagnostik og behandling af alkoholproblemer”. Vejled-
ningen er udarbejdet af Dansk Selskab for Almen Medicin i samarbejde med
Sundhedsstyrelsen i 2010.

Det vil vaere en fordel, hvis retningslinjen for alkoholmisbrug skelner mellem for-
skellige malgrupper af alkoholafhngige. Den smalle definition af méalgruppen er
ikke hensigtsmassigt, da valg af behandlingsmetode er afhangig af kendskab til
gruppen af alkoholafhangige. Der er f.eks. ikke taget hensyn til den s@rlige grup-
pe af &ldre mennesker med alkoholproblemer, som er i vakst. Samtidig er forsk-
ningen for flere omrader begrenset og man skal vare varsom for eksempel i for-
bindelse med dobbeltdiagnoser.

Der stilles spergsmal til, hvorfor abstinenssymptombehandlingen ikke er navnt.
Hverken den der forekommer i den ambulante- eller sekundzre sektor. For at be-
herske abstinenssymptomer og delirium tremens under indleggelse, méa der ofte
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tages medicindoser i anvendelse, der ligger over rekommandationerne pd medi-
cin.dk. Det var derfor enskverdigt, at omradet var behandlet i denne nationale kli-
niske retningslinje.

For sa vidt angar det organisatoriske savnes en kort precisering af det samlede an-
svar for behandlingen mellem regioner og kommuner.

Regionerne anser det som positivt, at forslaget fremhaver, at behandling med
Disulfiram (Antabus) ikke skal foregd uden samtidig at tilbyde et struktureret sam-
taleforlob, og det er positivt at fastsla, at behandling med naltrexon skal vere et
supplement til samtalebehandling.

Disulfirambehandling forudsatter, at patienten kan forsta, hvad der vil ske, hvis
patienten drikker alkohol i kombination med behandlingen. Det bliver svart for
patienter med kognitive indskrenkninger, som derfor udsattes for store risici. Der
savnes en handtering af denne problemstilling.

Naltrexon kan derudover anvendes hos patienter med kognitive indskrankninger.
Behandlingstilbuddet skal derfor ikke begranses pé struktureret samtale eller til-
svarende pakkeforleb pa hejt niveau, men skal ogsé vaere muligt indenfor struktu-
reret gerontopsykiatrisk forleb. Naltrexon har effekt p& bade reduktion af for-
brugsmeangden og fremmer afholdenhed.

Det er ikke hensigtsmassigt, at forslaget navner bivirkninger af naltrexon og pe-
ger pa mulige risici ved behandling af patienter med somatisk komorbiditet, uden
samtidigt at fremhave de forskellige bivirkninger og risici af Disulfiram.

Til &ldre patienter skal Naltrexon foretrekkes frem for Disulfiram (Wieben et al.
2014). Naltrexon blev undersegt hos ®ldre patienter (Oslin et al. 1997 — denne
publikation navnes i udkastet; Oslin et al. 2002, denne publikation nzvnes ikke,
men ber fremhaves).

Der henvises til nedenstaende kilder, som dokumentation pa ovenstiende konkrete
bemerkninger:

Oslin D, Liberto JG, O'Brien J, Krois S, Norbeck I:

Naltrexone as an adjunctive treatment for older patients with alcohol dependence.
Am J Geriatr Psychiatry. 1997 Fall;5(4):324-32

Oslin DW, Pettinati H, Volpicelli JR:

Alcoholism treatment adherence: older age predicts better adherence and drinking
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outcomes. Side 3
Am J Geriatr Psychiatry. 2002 Nov-Dec;10(6):740-7
Wieben ES, Nielsen B, Nielsen AS, Andersen K:

Zldres alkoholproblemer kraver behandling.
Ugeskr Lager 2014;176:V11130693

Tekstnzre bemaerkninger

Afsnit 2, side 13, punkt 2.7.

Neodvendigheden af at understette og kvalificere den kognitivt familieorienterede
alkoholbehandling papeges. Hertil bemarkes, at der kan vere tilsvarende behov
for understettelse i forhold til systemiske og narrative tilgange, som allerede findes
i bade Kebenhavn, Arhus, Odense og i Nordsjzlland i Region Hovedstaden.

Afsnit 4, side 17, punkt 4.3.

Det foreslas, at det overvejes at adskille grupper med henholdsvis aftholdenhed og
reduceret forbrug, som mélsztning for behandlingen frem for at behandle borgere
med forskellige malsztninger i samme gruppe. Det er erfaringen, at det ikke er
uhensigtsmassigt i gruppeprocessen at blande brugere med forskellige malsatnin-
ger, sa lenge de er afholdende i gruppeforlabet.

Afsnit 7, side 25-27, og punkt 7.9.

Antabusbehandling. Der henvises til forskellige forskningsresultater, som viser at
antabus ikke kan sté alene, men kraver supplerende strukturerede samtaleforlob.
Antabus har bivirkninger, og der er risiko for at antabusbrugere drikker mere, nar
antabusbehandlingen opherer, end de gjorde forud for behandlingen. Man er enige
i anbefalingerne da erfaringen er, at antabus ofte har en effekt s lenge brugeren
tager det, men vedvarende afholdenhed krever oftest supplerende samtalebehand-
ling.

Kapitel 10 & 11

Der er neppe evidens for at fremhazve det ene preparat (Naltrexon - Nelmefen)
frem for det andet. Der er der tale om en specifik gruppe alkoholmisbrugere for
hvem effekten kan ses: Cloninger type 2, som overvejende er m&nd, med tidlig
debut, familiehistorik, og en impulsiv personlighedsprofil. Effekten er af samme
storrelsesorden som med Acamprosat. Man savner undersogelser med langtidsbe-
handling.

Kapitel 12 & 13



ZEldre forfattere (Vaillant og andre i 80'erne og MATCH-undersogelsen i USA i
90'erne) peger i retning af, at det netop er efterbehandlingen, der er afgerende for
udkommet af korttidsterapi (ambulant eller degn), Vaillant peger p4, at en afge-
rende faktor er, om patienten efterfolgende er i regelmassig, vedligeholden-
de gruppeterapi (hos Anonyme Alkoholikere eller tilsvarende). Derved adskiller
effekten af sakaldt 12 Step-treatment sig fra f.eks. kognitiv adferdsterapi, hvor en
eventuel effekt syntes at klinge af i lobet af 3 - 6 mdr., med dérlige langtidsresulta-
ter til folge. Der kan vare behov for sdkaldt half-way behandlingstilbud i 3 - 6
mdr., ved patienter med svagt funderet socialt netvark.
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Z A Dansk Psykiatrisk Selskab

Til Sundhedsstyrelsen
Kebenhavn 17.12. 2014

Dansk Psykiatrisk Selskabs horingssvar vedr.
National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhzengighed.

Som det fremgar af denne NKR er alkoholisme meget udbredt i Danmark og behandling af
alkoholafthangighed er en stor udfordring, ogsa herhjemme.

Det er DPS’ opfattelse at alkoholisme er en sygdom med kompleks atiologi og patogenese, og
dermed kan alkoholisme sammenlignes med andre komplekse medicinske lidelser, hvor bade
genetiske og miljemaessige faktorer spiller ind.

Det er en klinisk erfaring at struktureret samtale, psykoterapi , familieterapi og andre psykosociale
interventioner er gavnlige ved alkoholisme. Som legevidenskabeligt selskab har vi ift
alkoholmisbrugsomradet dog sarligt fulgt med vedrerer medicinsk behandling af alkoholmisbrug,
bade ifm afrusning og abstinensbehandling (der ikke er fokus for denne NKR) og ift den
forebyggende behandling.

Der er bade herhjemme og i udlandet kun en meget lille andel af alkoholmisbrugere som modtager
forebyggende medicinsk behandling (enten aversiv eller for at nedsatte trang/craving).

Den her udsendte NKR har et relevant fokus pa forebyggende behandling, og vi konstaterer med
tilfredshed at den omfatter mange relevante PICO spargsmal til netop den forebyggende medicinske
behandling.

Det er en da ogsa en dansk tradition at anvende medicinsk stette i alkoholbehandlingen, og ikke
mindst har disulfiram spillet en stor rolle herhjemme, hvor det er vores kliniske erfaring som
psykiatere, at disulfiram ofte har haft positiv effekt pa lang sigt, dvs ikke bare ifm et enkelt eller to
behandlingsforsgg, men nér patienten gennemforte sit méske femte eller sjette forseg med
disulfiram understettet af familie-/miljo- eller anden terapi. Selvom evidensen tilsyneladende er
sparsom ved gennemgang af de fér studier der ligger til grund for vejledningen, er det vores kliniske
erfaring at studier af f4 méaneders behandling ikke yder *den kliniske virkelighed’ fuld retfzrdighed.
Vi kan ogsa tilslutte os at det er god klinisk praksis at give disulfiram sammen med struktureret
samtale.

Vedr. vurderingen af de medicinske alternativer acamprosal, naltrexon og nalmefen, finder vi det
vigtigt at vurderingerne stetter sig til nyeste videnskabelige litteratur og autoritare kilder som de
engelske NICE-guidelines eller tilsvarende amerikanske guidelines (fx APA guidelines). NICE-
guidelines vurdering af nalmefen (der jo er et nyt preeparat danske psykiatere har begranset erfaring
med) ber ogsa indgé i NKR, som det helt relevant er gjort med de gvrige preparater.

I den foreliggende NKR savner vi en behandling af to store problemkomplekser for denne gruppe
patienter, nemlig manglende compliance og komorbid psykisk sygdom. Vi er opmaerksomme pé at
opbygningen med PICO spergsmal ger det vanskeligt at brede sig over sédanne komplicerende

Dansk Psykiatrisk Selskab

www.dpsnet.dk
Psykiatrisk Center Kgbenhavn, Distriktspsykiatrisk Center, Strandboulevarden 96, 2100 Kgbenhavn @
TIf. 3864 4634
Formand: Thomas Middelboe, thomas.middelboe@reqgionh.dk
Sekreteer Lena Bjgrn Rasmussen, lena.bjoern.rasmussen@regionh.dk



") Dansk Psykiatrisk Selskab

faktorer, men samtidig ma man erkende at det er sddan den kliniske virkelighed ser ud. Mange
patienter har en ikke-erkendt psykisk sygdom der krazver behandling og en lav compliance, der
intensivt adresseret kunne fastholde flere i relevant medicinsk behandling og dermed en bedre
prognose for misbruget.

Afslutningsvis en generel bemzrkning: Vi er opmarksomme pa hvilket kolossalt arbejde det er at
udferdige en sdédan NKR, og for et sé lille geografisk omrdde som Danmark finder vi at det kunne
veere formélstjenligt at samle krefterne om en oversettelse af autoritative guidelines som NICE -

gerne med et appendix der redegjorde for szrlige danske forhold.

Pa DPS’ bestyrelses vegne

Thomas Middelboe, formand

Dansk Psykiatrisk Selskab

www.dpsnet.dk
Psykiatrisk Center Kgbenhavn, Distriktspsykiatrisk Center, Strandboulevarden 96, 2100 Kgbenhavn @
Tif. 3864 4634
Formand: Thomas Middelboe, thomas.middelboe@regionh.dk

Sekreteer Lena Bjgrn Rasmussen, lena.bjoern.rasmussen@regionh.dk



YV EXSPSYKOLOG

FORENING

Sundhedsstyrelsen Kgbenhavn, den 17. december 2014
Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Denmark

Hgringssvar vedrgrende National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhangighed

Dansk Psykolog Forening seetter pris pa at have bidraget til arbejdsgruppen med udpegning af to reprae-
sentanter samt for muligheden for at afgive hgringssvar. Foreningen bifalder udarbejdelsen af nationale
kliniske retningslinjer, som led i bestreebelserne pa at understgtte en evidensbaseret indsats i arbejdet
med behandling af alkoholafhzengighed.

Generelt om National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhzengighed

Dansk Psykolog Forening forholder sig overordnet positivt til de anbefalinger, der fremgar af den kliniske
retningslinje for behandling af alkoholafhangighed. Det er positivt, at retningslinjen giver steerke anbefa-
linger til familieorienteret behandling og radgivning/vejledning til pargrende, idet alkoholafhaengighed i
hgj grad er en psykosocial problemstilling, som bgr behandles helhedsorienteret med gje for den kontekst
hvori borgerens alkoholafhaengighed finder sted. Det er desuden positivt, at medicinsk behandling af al-
koholafhangighed ikke noget sted i retningslinjen star alene, men altid anbefales suppleret af samtalebe-
handling. Endelig er det positivt, at man ogsa i denne retningslinje vaegter faglighed hgjere end omkost-
ningsberegninger eller udbredelsen af en given behandling ved udgivelsestidspunktet. Som Dansk Psyko-
log Forening i tidligere hgringssvar har gjort opmaerksom p3, er det i den forbindelse beklageligt, at der ik-
ke er afsat midler til metodeudbredelse i forbindelse med NKR-processen, sd anbefalinger af specialisere-
de behandlingstilbud kunne fglges op med relevant efteruddannelse for at ggre tilbuddet tilgeengeligt i
hele landet.

Familieorienteret behandling
| forbindelse med den fgrste anbefaling om familieorienteret alkoholbehandling kan der stilles spargs-
malstegn ved, hvorvidt behandlingen som hovedregel bgr tage udgangspunkt i kognitiv metode frem for
eksempelvis systemisk familiebehandling eller narrativ psykoterapi, som ogsa er anvendte og veldoku-
menterede psykoterapeutiske interventioner i familiebaseret alkoholbehandling. Frem for at promovere
en enkelt terapeutisk metode, mener Dansk Psykolog Forening, at retningslinjen bgr forholde sig bredere
til familieorienteret alkoholbehandling og den foreliggende evidens pa omradet saerligt vedrgrende psyko-
terapeutiske interventioner, individuelt sdvel som i grupper. Det anbefales derfor, at ordlyden i fgrste an-
befaling aendres, sa det i stedet anbefales, at familier til personer med alkoholafhzngighed tilbydes evi-
densbaserede psykoterapeutisk interventioner. Det er desuden vigtig, at retningslinjen preeciserer, at kva-
litet | de psykoterapeutiske interventioner forudsaetter, at de udfgres af psykologer, da tilegnelsen af psy-
koterapeutiske kompetencer forudsaetter den grunduddannelse i psykens lidelser, patologi og udvikling,
-4
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DANSK IFRAENNNT FORENING

som psykologerne har. Dette forhold er isar vigtigt at understrege, da det angives i udkastet, at der sav-
nes kompetencer inden for kognitiv familieorienteret alkoholbehandling. Psykologer kan saledes veere
med til at sikre en kvalificeret behandlingsindsats for alkoholafhangige og deres familier.

Anvendelse af den kliniske retningslinje

Det angives i afsnit 1.6, at den kliniske retningslinje skal anvendes af fagpersoner, nar de skal traeffe be-
slutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situationer. Dansk Psykolog For-
ening vil imidlertid anbefale, at retningslinjen anvendes i savel sundhedsfaglige som socialfaglige indsat-
ser. Foreningen ser det som afggrende for en helhedsorienteret og koordineret indsats for alkoholaf-
haengige borgere, at retningslinjen kommer til at danne forstdelsesramme for behandling pa tveers af re-
gioner og kommuner. Dette med forbehold for, at et behandlingsforlgb altid bgr tage udgangspunkt i den
enkelte, og der i den forbindelse kan veere situationer, hvor den faglige vurdering med rette fraviger ret-
ningslinjens anbefalinger.

Dansk Psykolog Forening star naturligvis til radighed for eventuelle uddybende kommentarer i forhoid til
ovenstaende.
Med venlig hilsen

Eva Secher Mathiasen
Formand, Dansk Psykolog Forening
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Marie Jakobsen

Fra: Tina Riis

Sendt: 16. december 2014 08:16

Til: Marie Jakobsen

Emne: VS: DSAM's haringssvar til udkast til National klinisk retningslinje for behandling af
alkoholafhaengighed

Keere Marie

Hgringssvar fra DSAM. Jeg kvitterer, journaliserer og gemmer pa f-drevet :-)

Med venlig hilsen

Tina Riis
Kontorfunktionaer

T (dir.) +4572 22 75 56
tiri@sst.dk

Sundhedsstyrelsen

Sygehuse og beredskab

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Danish Health and Medicines Authority

Hospital Services and Emergency Management T +45 72 22 74 00 sst@sst.dk

Fra: Sundhedsstyrelsen Sygehusbehandling og Beredskab

Sendt: 16. december 2014 08:03

Til: Tina Riis

Emne: VS: DSAM's hgringssvar til udkast til National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhangighed

Med venlig hilsen

Tina Riis
Kontorfunktionaer
T (dir.) +4572 22 75 56

tiri@sst.dk

Sundhedsstyrelsen

Sygehuse og beredskab

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Danish Health and Medicines Authority

Hospital Services and Emergency Management T +45 72 22 74 00 sst@sst.dk



Fra: Ynse Klazes de Boer [mailto:ynse.boer@dadInet.dk]

Sendt: 15. december 2014 22:09

Til: Sundhedsstyrelsen Sygehusbehandling og Beredskab

Cc: dp@dsam.dk; kmt@dsam.dk

Emne: DSAM's hgringssvar til udkast til National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhangighed

Nedenfor findes DSAM's vurdering af udkast til National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhangighed

Emnet er velvalgt og relevant. DSAM beklager at evidensgrundlaget for anbefalingerne i denne NKR generelt er svag.
Det kunne vaere en keerkommen anledning for at der aktiv arbejdes for en styrket forskning pa omradet.

DSAM anbefaler at man skriver skadeligt BRUG af alkohol i stedet for FORBRUG.

[ retningslinjer anvendes begreb struktureret samtale uden at det naermere beskrives hvad der forstas ved dette. |
anbefalinger bruges bade samtalebehandling og struktureret samtalebehandling, uden at det star klart hvor i
forskellen bestér. Endvidere bruges begrebet struktureret alkoholbehandling; det er hellere ikke naermere defineret
Det er derfor vanskelig at vurdere hvordan retningslinjer kan oversaettes til praksis. DSAM kan anbefale at disse
begreber defineres mere klart.

Superviseret behandling med disulfiram (DSAM opfatter at det forstas at patienten indtager laagemidler under
opsyn, uden der samtidig foretages samtale-behandling) kan veere medvirkende til at an alkohol-afhaengig person i
en periode er alkohol abstinent. Selvom det ikke er vist at behandlingen bidrager til en helbredelse af
afhaengigheden, kan dette veere vaerdifuld. DSAM vil derfor foresla at anbefaling 7 udgar. Fordele og ulemper ved
brug af disulfiram er velbeskrevet i anbefaling 6.

Med venlig hilsen
Ynse de Boer

Mobiltelefon 40107843

Speciallaage i almen medicin.

Leegerne i Vestergade, Vestergade 17, 3200 Helsinge. TIf. 48794114 Laegefaglig konsulent i DSAM
Patientsikkerhedskonsulent i KAP-H

Privat: Platanvej 22, 3200 Helsinge. TIf.48791810
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Sundhedsstyrelsen
Sygehuse og Beredskab
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Fonden Laenke-ambulatorierne i Danmarks heringssvar
vedrorende udkast til National klinisk retningslinje for
behandling af alkoholafhaengighed

Fonden Laenke-ambulatorierne ser med tilfredshed pa at der nu kommer nationale kliniske
retningslinjer for behandling af alkoholafhaengighed.

Fonden kunne dog anske at retningslinjerne bliver bindende for kommunerne og dermed for
behandlingsstederne.

Helt generelt kan vi sige, at vi helt overordnet er enige i de 12 anbefalinger. Vi er ogsa enige i at
der er sparsom evidens for flere af anbefalingerne og haber at vi alle kan bidrage til at styrke
evidens og dermed effekten af behandlingen.

Vi vil dog papege, at Fondens egne erfaringer peger i retning af at der er en starre
behandlingseffekt ved et l&engerevarende behandlingsforleb (mere end 3 mdr) for en ikke
ubetydelig gruppe af Fondens patienter.

Horingsliste:

Fonden Lanke-ambulatorierne i Danmark skal hermed anmode om at komme pa
Sundhedsstyrelsens haringsliste.

Pa Leenke-ambulatoriernes vegne

Mikael Jakshgj Thomas Fahmy
Direkter Behandlingsansvarlig overleege



FREDERIKSBERG
KOMMUNE

Horing om national klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhan-
gighed

Frederiksberg takker for modtagelse af udkastet til den national klinisk retnings-
linje for behandling af alkoholafheengighed, som er sendt i hering af Sundheds-
styrelsen.

Generelle bemeerkninger:

Retningslinjen er pa overordnet(ledelses) niveau brugbar nar indsatsen tilrette-
laeegges for udvalgte patientgrupper (i.e. enlige, familiemedlemmer, udsatte
osv.)

Retningslinjen kan ikke umiddelbart bruges i det daglige kliniske arbejde og ma
suppleres med enkeltinstrukser for de konkrete behandlingsindsatser.

Arbejdsgruppen har forsggt at gare retningslinjen "virkelighedsnaer” ved brug af
spergsmal om hvad der er klogt at gere i konkrete situationer. Ved brug af den-
ne form frem for en mere klassisk kronologisk tilgang til emnet er der en ind-
bygget risiko for at overse vaesentlige elementer i et behandlingsforlab.

Som beskrevet i medfelgende haringsbrev er der ikke taget hejde for forskelli-
ge ressourcer og belastninger i malgruppen (ud over alkoholafheengighed/ -
skadeligt brug af alkohol) .

Forslag til aendringer::
Retningslinjen mangler som noget centrait:

-  Evidensbaseret abstinensbehandling (Hvem skal indleegges ?, Hvem
kan behandles ambulant ?, Hvilke preeparater er mest velegnede ? —
og i hvilke doser ? — og hvor laenge ? osv.)

- Evidensgrundiaget for brug af screeningsvaerktejer i forbindelse med
start pa behandling. Bliver behandlingen bedre og mere malrettet ved
brug af screeningsredskaber ? - og hvis dette er tilfasldet: Hvilke scree-
ningsredskaber er bedst egnede ?

16. december 2014
Sagsbeh: Charlotte Meyer
Henius

Dok.nr.: 2014/0034609-2

Social-, Sundheds- og
Arbejdsmarkedsomradet
Direktaren

Radhuset

2000 Frederiksberg
www.frederiksberg.dk

Telefon 38 21 30 00
ssa-direktoeren@_ frederiks-
berg.dk




@vrige bemaerkninger:

Retningslinjerne ber ledsages af egentlige "vejledninger” pa det laegelige
omrade, som de der foreligger pa stofmisbrugsomradet: Vejledning om den
leegelige behandling af stofmisbrugere i substitutionsbehandling, Sundheds-
styrelsen 2008 og Vejledning om den leegefaglige behandling af misbrug af
kokain og andre centralstimulerende stoffer, Sundhedsstyrelsen 2012.

Retningslinjen ber inkludere social behandling og metode, herunder rammer
og ressourcer (kompetencer) for udmentning af den sociale alkoholbehand-
lingsindsats. | trdd med det arbejde, der aktuelt pagar i Socialstyrelsen med
udarbejdelsen af Nationale Retningslinjer for stofmisbrugsbehandling jf. SEL §
101.

Vedrgrende ressourcer i gvrigt, ber det fremga at familiebehandling/ - inddra-

gelse for nuvaerende IKKE er inkluderet i behandlingsgarantien for alkoholbe-
handling.

Med venlig hilsen

Torben Laurén
Sundheds- og Omsorgschef



Hgringssvar fra Gentofte Kommune omkring National klinisk retningslinje for behandling af
alkoholafhzaengighed.

Sundhedsstyrelsen har med sit udkast til nationale kliniske retningslinjer for behandling af
alkoholafhaengighed leveret et npdvendigt og gennemarbejdet fagligt radgivningsmateriale. Afklaringen af
evidensen af de udvalgte metoderi forhold til det psykosociale spor i behandlingen og selve den
farmakologiske behandling, er pa en konkret og overskuelig made illustreret skematisk. Ofte med
udgangspunkt i randomiserede forsgg.

Det er en styrke, at alle metoder tilgds systematisk, og at der efter hver gennemgang af en metode
redeggres for arbejdsgruppens overvejelser omkring kvaliteten af evidensen, balancen mellem gavnlige og
skadelige effekter ved metoden, og at Sundhedsstyrelsen i “Rationale for anbefaling” afslutningsvist
redeger for, hvorfor man anbefaler en metode.

Omkring Sundhedsstyrelsens graduering af evidens i 4 niveauer, og systemet omkring anbefalinger hvor en
intervention (metode) kan fa forskellige niveauer af anbefalinger, er et sddant karaktersystem et nyttigt
redskab i vurderingen af, om en given metode er effektiv og formalstjenstlig for borgeren. Eksempelvis
fremgar det af "Centrale budskaber” pa side 7, at effekten af farmakologisk behandling med disulfiram
(Antabus), som vel er den mest udbredte farmakologiske behandling af alkoholafhangighed i Danmark, er
usikker og kun bgr anvendes efter ngje overvejelse. Behandlingen med disulfiram skal gives samtidig med
samtalebehandling.

Der er dog 3 omrader, hvor ovenstdende karaktersystem kan skabe forvirring eller misforstaelser. Under
“Centrale budskaber” pa side 7 har samtalebehandling i grupper og individuel samtalebehandling faet en
svag/betinget anbefaling og den laveste karakter i gradueringen af evidens. Umiddelbart far man den
tanke, at samtalebehandling er en metode med ringe effekt, mens det i virkeligheden ud af gennemgangen
af metoden pd side 17, 18 og 19 fremgar, at det blot handler om, at det er uklart hvilken behandlingsform
(individuel eller gruppe), der er mest effektiv.

Det andet omrade hvor der kan opsta forvirring og fortolkninger er omkring struktureret behandling af 3
méaneders varighed. Her far denne metode en svag/betinget anbefaling og den laveste karakter i
gradueringen af evidens pa side 7. Nar man laeser gennemgangen af metoden pa side 37,38 og 39 star der
imidlertid flere gange, at der ikke er evidens for gget effekt af behandlingen ved forlgb pa 6 maneder
sammenlignet med forlgb pa 3 maneder, og at forskningen tyder pa, at de stgrste sendringer i alkoholvaner
sker i starten af et alkoholbehandlingsforigh.

Det tredje omrade omhandler efterbehandling. Ogsa denne metode far en svag/betinget anbefaling og den
laveste karakter i gradueringen af evidens pa side 7. Af gennemgangen af metoden pa side 40,41 og 42
fremgar det af afsnit 13.9, at de randomiserede forsgg som gradueringen er bygget pa er sammenligninger
af efterbehandling med fortsat standardbehandling (selvom der pa side 41 gverst star, at kontrolgruppen i
de randomiserede forspg bestar af patienter uden efterbehandling). Der star endvidere i punkt 13.9 pd side
42, at den reelle effekt af efterbehandling sammenlignet med ingen behandling derfor vurderes at vaere
hejere. Derfor kan det undre, at efterbehandling far sa lav en vurdering som behandlingsform.

De 3 illustrerede eksempler kan modvirke Sundhedsstyrelsens mal om, at retningslinjerne skal ensarte og
hgjne kvaliteten, og i stedet maske skabe et vist rum for fortolkning og misforstaelser.



Marie Jakobsen

Fra: Inge Olga Ibsen <inge.ibsen@rsyd.dk>

Sendt: 27. november 2014 21:48

Til: Marie Jakobsen

Emne: SV: National klinisk retningslinje om behandling af alkoholafhaengighed
Sag: 1-2612-97/1

Sagsdokument: 2075095

Keere Marie Jakobsen.

Mange tak for din tilbagemelding.

Malet for Familieambulatorierne er forebyggelse eller mindske konsekvensen af fosterskader, samt imgdega svigt og
overgreb pa barn i familier med forbrug af afheengighedsskabende medicin, alkohol og/ eller andre rusmidler.
Alkohol er kendt som det farligste rusmiddel, som kan pafere bern livslange handicap.

Al forebyggelse bgr starte sa tidligt som muligt, iseer hvis man kan undga skader, der aldrig senere kan aendres.

Og da det er et faktum, at vi formentlig opsporer for fa af vores malgruppe, teenkte jeg bare, at her var en oplagt
mulighed for opmaerksomhed pa vores tilbud®

Venlig hilsen

Inge Olga lbsen
Overleege og leder af Familieambulatoriet
Region Syddanmark

Patienthotellet, 1. sal, indgang 1
Gynekologisk Obstetrisk Afdeling D
inge.ibsen@rsyd.dk - www.ouh.dk
TIf. +45 2184 9285 +45 6541 3304

OUH *

Straber efted Kvalitet | ait

OUH
Odense Universitetshospital

Sdr. Boulevard 29, Indgang 55, 2. sal, 5000 Odense C
TIf. +45 6611 3333

Region Syddanmark

Fra: Marie Jakobsen [mailto:majak@SST.DK]

Sendt: 27. november 2014 13:24

Til: Inge Olga Ibsen

Emne: SV: National klinisk retningslinje om behandling af alkoholafthaengighed

Kere Inga Olga Ibsen,

Tak for din mail og kommentarer til retningslinjen om behandling af alkoholathangig.



Indkomne kommentarer og heringssvar vedr. retningslinjen dreftes i arbejdsgruppen efter heringsfristens
udlab, hvor der tages stilling til, om der er behov for justeringer af retningslinjen. Retningslinjen forventes
offentliggjort i februar 2014.

Det er vigtigt at understrege, at retningslinjen kun beskeeftiger sig med udvalgte dele af behandlingsindsatsen pé
alkoholomradet. De problemstillinger, som retningslinjen omhandler, er prioriteret af den faglige
arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen.

Mange hilsner
Marie Jakobsen

Fra: Inge Olga Ibsen [mailto:inge.ibsen@rsyd.dk]

Sendt: 27. november 2014 11:16

Til: Marie Jakobsen

Cc: Kirsten Mundt; 'Merete Hein'; Margrethe Mgller / Region Nordjylland; Jens Vilstrup Tomsen; 'Vibeke Vestermark';
Christine Hiort-Lorenzen

Emne: National klinisk retningslinje om behandling af alkoholafhzengighed

Kaere Marie Jakobsen.

Maske har jeg ikke forstaet den rette sammenhasng? Men umiddelbart savner jeg Familieambulatorierne nasvnt. Eller
bliver vores indsats neevnt i anden sammenhzeng?

Jeg finder heller ikke noget link til vorestilbud. Vi er jo et tilbud savel til gravide med et aktuelt eller tidligere forbrug —
men ogsa til gravide, hvis partner har et forbrug. Og vi felger barn, som har veeret eksponeret for alkohol som foster til
skolealderen.

Hvis man beregner at cirka 10% af samtlige bern vokser op i familier med problematisk forbrug af alkohol, sa er der
en del, som formentlig ogsa i fostertilstanden har haft mor og/ eller far med forbrug. Og s& ma der vaere en del barn,
hvor familien ikke har faet familieambulatoriets forebyggende tilbud.

Venlig hilsen

Inge Olga Ibsen
Overleege og leder af Familieambulatoriet
Region Syddanmark

Patienthotellet, 1. sal, indgang 1
Gyneaekologisk Obstetrisk Afdeling D
inge.ibsen@rsyd.dk - www.ouh.dk
TIf. +45 2184 9285 +45 6541 3304

OUH *

Streber eiter kvalitet { alt

OUH
Odense Universitetshospital

Sdr. Boulevard 29, Indgang 55, 2. sal, 5000 Odense C
TIf. +45 6611 3333

Region Syddanmark



Sundhedsstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kobenhavn S

KL's Horingssvar Nationale kliniske retningslinjer
alkohol

KL har modtaget udkast til Nationale kliniske retningslinjer pa
alkoholomrédet fra Sundhedsstyrelsen. Sundhedsstyrelsen udebeder sig
KL’s bemarkninger senest den 17. december 2014.

Grundet den korte tidsfrist har det ikke varet muligt at nd en politisk
behandling af retningslinjerne. KL tager derfor forbehold for eventuelle
efterfolgende politiske bemarkninger.

KL har lenge efterlyst nationale kliniske retningslinjer pd alkoholomradet.
Det er derfor gledeligt, at forste skridt i indfersel af nationale kliniske
retningslinjer er taget.

KL finder imidlertid, at der er en rzkke uhensigtsmzssigheder i
retningslinjen som betyder, at den ikke er blevet si klar, som habet.

KL baserer sin opfattelse p4 baggrund af felgende forhold:

* En rekke tiltag fir en kraftig anbefaling pé trods af, at de et
baseret pd middel evidens. Det gzlder fx anbefalingen om
familieorienteret behandling. Andre behandlingsformer fx
Community Reinforcement Approach med en betydelig bedre
kvalitet af evidens fir en svag/betinget anbefaling. Det
forekommer inkonsistent.

* Der er for mange anbefalingerne er i form af “overvej” at gere. ..

* De udarbejde Nationale kliniske retningslinjer mangler at forholde
sig til den meget tunge malgruppe af alkoholafhzngige, der har
andre problemer end deres alkoholafhzngighed. Det er setligt
denne milgruppe, som kommunerne hat vanskeligt ved, at
tilvejebringe et effektivt behandlingstilbud til.

NAAPS

KL

R

Den 9. december 2014

Sags ID: SAG-2013-01147
Dok.1D: 1949784

RAF @kl.dk
Direkte 3370 3486
Mobil 2913 6596

Weidekampsgade 10
Postboks 3370
2300 Kebenhavn S

www.kl.dk
Side 1/2



Implementerbarheden af de nationale kliniske retningslinjer er afgorende
for retningslinjernes effekt. KL ser derfor frem til videre dialog med
Sundhedsstyrelsen om dette emne, herunder hvordan retningslinjerne kan

omsettes 1 praksis.




Loe

Landsforeningen Laenken

Sundhedsstyrelsen
Sygehuse og Beredskab

syb@sst.dk
16. december 2014

Landsforeningen Leenkens hgringssvar til National klinisk retningslinje for behandling af

alkoholafhaengighed.

Landsforeningen Laenken hilser retningslinjen velkommen. Vi har en stor interesse i, at kvaliteten af den
specialiserede behandling af voksne med alkoholafhaengighed hgjnes.

Landsforeningen Leenken har som formél at bekaeempe alkoholmisbrug ved at medvirke til at forebygge
dette og ved at hjzlpe alkoholmisbrugere ud af deres misbrug samt ride og vejlede alkoholmisbrugerenes

pargrende omkring behandlingen.

Vores idegrundlag bygger pa tillid til at alkoholmisbrugere kan friggre sig ved egne ressourcer med stgtte
fra ligesindede og eventuelle med professionel bistand.

Landsforeningen er upolitisk, ikke religigs og uden kommercielt sigte. Ligeledes kan der ikke kraeves
afholdslgfte af medlemmer eller ansat personale.

Vi har som organisation af frivillige, som alle har haft alkoholproblemer teet pa livet, adgang til
medlemmernes erfaringskompetencer, som kan supplere den professionelle viden.

Derfor mener vi, at vi kan tilfgre retningslinjen et veerdifuldt bidrag i forhold til spgrgsma! 5 om CRA 0g
spegrgsmal 12 om efterbehandling.

5.CRA

Vinoterer, at i de to studier, der ligger til grund for overvejelserne, var udfgrt pa en bred gruppe af
alkoholafhangige og ikke kun pd socialt udsatte.

Vi mener derfor, at spgrgsmalet m3 veere: Er der bedre effekt af CRA end standardbehandling/
struktureret samtalebehandling til alkoholafhangige. Retningslinjen er som konsekvens deraf:

Overvej CRA fremfor standardbehandling til alkoholafhangige.

Begrundelse:

Det er ikke kun socialt udsatte, der har behov for et nyt socialt netvaerk. Mange af Leenkens medlemmer
havde, da de begyndte behandling, endnu en intakt familie og ogs4 ofte jobs.

Landsforeningen Leenken, Drejervej 15, 5. 2400 Kebenhavn NV, TIf. 36 77 56 56, E-mail If{@laenken.dk, www.forening.laenken.dk, CVR nr. 56776915
1



Det er Laenkens erfaring igennem 60 &r, at de sociale alkoholfrie faellesskaber, der kan opbygges i lokale
brugerforeninger-som Laenken-, spiller en stor rolle i forhold til tilbagefaldsforebyggelse og introduktion til

nye venner og nye vaner.
I forhold til at finde nye roller for den drikkende og dennes familie, er en aktiv deltagelse i nye falleskaber i

form af foreningsarbejde en fremragende hjzelp som selvhjeelp. Det er sledes vores erfaring, at tidligere
alkoholafhazngige, der deltager aktivt i foreningsarbejde i Leenken, sammen med deres familier, har mindre

tilbgjelighed til tilbagefald.

Vi efterspgrger indsamling af evidens pd omradet.

12. Efterbehandling

Vi noterer, at der er nogen evidens for, at alkoholafthaengige, der er i efterbehandlingsforlgb, har flere
afholdende dage end alkoholafhaengige i standardbehandling.

Litteraturen viser derudover, at familieorienteret behandling frem for individuel behandling gger familiens

og partners trivsel og andel af afholdende dage.

Sammenholdt med de erfaringer vi har i Leenken, mener vi derfor, at der er belzeg for at udvide

anbefalingen til at lyde:

Overvej at tilbyde familieorienteret efterbehandlingsforlgb til alkoholafhangige evt. i samarbejde med

lokale frivillige brugerforeninger.

Begrundelse:

Det er Leenkens erfaring igennem 60 &r, at de sociale alkoholfrie faellesskaber, der opbygges i de lokale
selvstyrede foreningen, spiller en stor rolle i forhold til tilbagefaldsforebyggelse og introduktion til nye
venner og nye vaner. Feellesskaberne er dbne for familier og bgrn, og der tilbydes alkoholfri aktiviteter i

trygge rammer.
Det er vigtigt, at der ogsa i forlaengelse af familieorienteret behandling, er mulighed for at

alkoholafhaengige og deres familier far adgang til sociale netvaerk, hvor de ikke behgver at forklare sig selv
og som kan stgtte dem til et fortsat godt liv, hvor alkohol ikke dominerer.

Ogsa pa dette omrade efterspgrger vi evidens.

Vi ser frem til, at Sundhedsstyrelsen overvejer at tage hgringssvaret til efterretning i den endelige

retningslinje.

Venlig hilsen

T

Formand
Landsforeningen Laenken
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1. Introduktion (dansk)

Lundbeck er generelt positiv over for udarbejdelsen af nationale kliniske
retningslinjer om alkoholafhangighed i Danmark og stgtter Sundhedsstyrelsens
generelle mal om at forbedre og standardisere kvaliteten af alkoholbehandling i
Danmark. Vi er meget glade for at fa mulighed for at give vores kommentarer til
dette udkast i forbindelse med Lundbecks produkt nalmefen (Selincro®).

Nalmefen fik europzeisk markedsfgringstilladelse i 2013 og har faet positiv vurdering
fra de franske myndigheder (Haute Authorité de Santé, 2013), Irland (National
Institute of Clinical Excellence, 2014), Skotland (Scottish Medicines Consortium,
2013) og senest fra Storbritannien (National Institute of Clinical Excellence (NICE,
2014)).

Det er generelt kendt, at NICE retningslinjerne har betydning for hele Europa,
herunder Danmark, og Lundbeck anerkender betydningen af disse.

Vi har derfor ogsa noteret os, at udkastet til de danske retningslinjer som
udgangspunkt henviser til holdningerne fra NICE’s kliniske retningslinjer i forhold til
diagnose, vurdering og behandling af skadelig alkoholindtagelse og
alkoholafhangighed (NICE CG 115, 2011). Dette geelder ogsa de afsnit, der vedrgrer
acamprosat og naltrexon.

Derimod er det meget overraskende, at udkastet til de danske kliniske retningslinjer
hvad angar vurderingen af nalmefen ikke henviser til ovenstaende kliniske
retningslinjer fra NICE (NICE, 2011) og herudover kommer til den modsatrettede
konklusion end NICE’s teknologiske vurdering af nalmefen (NICE, 2014).

Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF) har ogsa gennemgaet dataene for nalmefen,
og deres konklusion er, at nalmefen kan vaere en mulighed til nogle patienter, hvor
non-farmakologisk stgttebehandling ikke har vist effekt. IRF bemaerker, at effekten af
nalmefen er beskeden og kun klinisk relevant hos patienter, som har et stort eller
meget stort behov for alkohol (IRF, 2013). Denne kommentar om patienter med et
stort eller meget stort behov for alkohol afspejler netop nalmefens indikation som
beskrevet i produktresuméet (European Medicines Agency, 2013).

P& baggrund af ovenstaende konklusioner fra IRF, NICE og andre nationale
institutioner henstiller Lundbeck indtraengende til, at anbefalingerne for nalmefen i
udkastet til de danske kliniske retningslinjer revurderes med indholdet af dette
hgringssvar taget i betragtning.

Lundbeck noterer sig yderligere, at rammerne i udkastet til retningslinjerne for det
meste refererer til de patienter, som er i behandling pa specialiserede
alkoholbehandlingscentre (7.000 mennesker, Sundhedsstyrelsen 2008). Disse
patienter, som formentligt har oplevet meget alvorlige konsekvenser af deres
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alkoholforbrug, vil sandsynligvis kun udggre en mindre del af den samlede
patientgruppe med alkoholafhangighed.

Da det estimeres, at der er ca. 140.000 mennesker med alkoholafhangighed i
Danmark (Hvidtfeldt et al., 2008), mener Lundbeck, at udkastet til retningslinjerne
ogsa bgr fokusere pa de potentielle sundhedsmaessige fordele for den enkelte
patient og pa omkostningsfordelene for sundhedsvaesnet ved en tidligere
intervention, nar patienten lider af let til moderat alkoholafhaengighed. Disse
anbefalinger om tidlig intervention ved alkoholafhangighed (og ogsa ved et
skadeligt forbrug af alkohol) er i overensstemmelse med geeldende danske og
europeiske retningslinjer for folkesundhed (Sundhedsstyrelsens
forebyggelsespakker, 2014, EU Alcohol Strategy, 2006.)

Det er i den forbindelse interessant, at de kliniske retningslinjer fra NICE (NICE, 2011)
anerkender intervallet for sveerhedsgraden af alkoholafhaengighed, som patienterne
oplever, og giver separat vejledning for intervention ved moderat og sveer
alkoholafhangighed og mindre svaer afhaengighed og ikke-afhangighedsskabende
alkoholforbrug.

2. Comments to the Recommendation for nhalmefene

National Board of Health draft gradings of nalmefene

J Use only nalmefene with psychosocial treatment for people with alcohol
dependence after careful consideration, as the effect of nalmefene is uncertain, and
there can be side effects (® ).

Weak / conditional recommendation against

National Board of Health uses a weak / conditional recommendation against the
intervention when we believe that the disadvantages of the intervention outweigh
the benefits, but where this fails to be adequately supported by strong evidence. We
also use this recommendation, if there is strong evidence for both beneficial and
harmful effects, but where the balance between them is difficult to determine.

Very low (® )
We have very little confidence in the estimated effect. The true effect will probably
differ materially from the estimated effect.




Lundbeck Comments to the National Clinical Guidelines for Alcohol Dependence, 17 December 2014

2.1 Nalmefene should not be restricted to a small group of alcohol-dependent patients

National Board of Health draft guidance of nalmefene

Nalmefene may be appropriate for a small group of alcohol dependent patients who
do not wish to be abstinent if they meet the criteria for alcohol dependence and if
they are without a co-morbid psychiatric condition. Moreover, the treatment must
be carried out in a specialist alcohol treatment centre offering psychotherapy, too.
Under these circumstances, there is evidence of a modest reduction in alcohol
consumption when taking nalmefene, as needed, in risk situations.

Lundbeck comments to draft guidance of nalmefene

The draft guideline views reduction as a minority treatment goal in the population of
patients with alcohol dependence that is in treatment (mainly moderate to severe
patients). However, with a broader focus which aims to expand primary care service
provision to patients with mild to moderate alcohol dependence, reduction of
alcohol consumption may be both the patient’s preferred treatment option, and an
agreed goal with the treating physician. Approximately one-half of patients with
alcohol problems prefer a treatment goal of non-abstinence over abstinence
(Heather et al., 2010).

The three Lundbeck Phase Ill trials were conducted in a mixed setting of general
psychiatry departments, private psychiatry practices and alcohol clinics. (Mann et al.,
2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014 and van den Brink et al., 2013).
During their review of the marketing authorisation application, the European
Medicine Agency’s psychiatry scientific advisory group (psychiatry SAG) did not find
it relevant to restrict the use of nalmefene plus psychosocial support to specialists
(EPAR, 2012). The trial patients received a standardized, low level of psychosocial
support according to the principles of the BRENDA technique. The components of
BRENDA include: biopsychosocial evaluation; sharing the results with the patient;
expressing empathy; identifying patient needs; providing direct advice about those
needs and assessing patient reaction to advice (Starosta et al., 2006).

NICE considered the applicability of BRENDA to clinical practice as part of their
technology appraisal of nalmefene. The clinical experts concluded that although
BRENDA is not used in its entirety in clinical practice, most of the components within
it are currently provided in the form of brief or extended brief interventions and
could be administered by healthcare professionals. This led the NICE Committee to
accept that BRENDA closely resembled current established practice and that the
clinical effectiveness evidence based on the comparison with BRENDA was relevant
to clinical practice in England. The patient experts also commented that providing
nalmefene plus psychosocial support treatment in primary care could reduce the
stigma sometimes associated with expert treatment, and that families may also feel
empowered to help people continue with treatment (NICE, November 2014).
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The existing motivational interviewing skills of physicians, including primary care
physicians, focused on treatment adherence and the reduction of alcohol
consumption, are the basis of the psychosocial support described by the Selincro SPC
(European Medicines Agency, 2013). Lundbeck believe that the psychosocial support
requirement for nalmefene is comparable to that required for the existing
treatments delivered in primary care (disulfiram, acamprosate, and naltrexone).

A small number of the investigators in the Lundbeck Phase Ill trials were general
practitioners. Some additional evidence for the efficacy of nalmefene in primary care
(in a population defined as harmful drinkers experiencing problems controlling their
drinking (some may have been dependent)), comes from a study in Finland (about
half of the sites were in primary care), which reported a lower percentage of heavy
drinking days (18.1% vs 29.7%, p = 0.02) and fewer drinks per drinking day (WMD,
-1.0; 95%Cl, -2.0 to -0.02) for patients treated with nalmefene than for those who
received placebo. It found no significant difference in percentage of drinking days
(Karhuvaara et al. 2007).

The Lundbeck phase lll trials (Mann et al., 2013, Gual et al., 2013, van den Brink et
al.,, 2014 and van den Brink et al., 2013) are the largest randomised controlled
studies of the as-needed use approach with reduction of alcohol consumption as a
primary outcome measure in alcohol dependent patients (Mann et al., 2013). Patient
centred treatment is supported by nalmefene as the patient is allowed to choose his
treatment goal (increasing motivation), and the patient can decide when to take his
medication in risk situations (increasing his feeling of responsibility) (Luquiens and
Aubin, 2014).

2.2 The effect of nalmefene is not uncertain, and the quality of the evidence is not low

Nationa!l Board of Health draft gradings of nalmefene

J, Use only nalmefene with psychosocial treatment for people with alcohol
dependence after careful consideration, as the effect of nalmefene is uncertain, and
there can be side effects (D ).

Lundbeck comments to draft gradings of nalmefene
The draft guideline does not accurately reflect the licensed indication for nalmefene
treatment, as it states that:

nalmefene may be a treatment option for the small proportion of mild to moderate
patients for whom reduction is an option, and who are without a co-morbid
psychiatric condition and who are without physical detoxification symptoms.

Lundbeck request that the description of the indication is clarified according to the
Summary of Product Characteristics, i.e. nalmefene plus psychosocial support is
indicated for those alcohol-dependent patients who have a reduction goal, and
maintain their drinking levels above a high risk level (>40 g/day for females, and >60



Lundbeck Comments to the National Clinical Guidelines for Alcohol Dependence, 17 December 2014

g/day for males) two weeks after an initial intervention by the physician, without
physical withdrawal symptoms and who do not require immediate detoxification.

Lundbeck recognise that clinical guidelines should be based on the totality of
available evidence, and that some of the earlier studies with nalmefene were
conducted to investigate abstinence outcomes. However, the draft guideline focuses
on the nalmefene data from an abstinence perspective, instead of from the
perspective of the reduction outcomes pre-specified in the Lundbeck phase !l
programme. The reduction outcomes for nalmefene were chosen in line with the
scientific advice received from the European Medicines Agency and are reflected in
the EMA Guideline (2010).

Lundbeck feel that it is necessary to state in a footnote to the draft guideline that
nalmefene is not indicated for abstinence, and that only a limited number of clinical
trials with abstinence endpoints were performed. In the same way, references to
highlight that the use of acamprosate and naltrexone for the reduction of alcohol
consumption is not currently indicated in their licences, should be added to the draft
guideline.

It is of interest to note the conclusion of Rosner et al., 2010 in the Cochrane review
published before the release of the results of the Lundbeck phase Ill trials (Mann et
al., 2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014, and van den Brink et al., 2013)
and based on the earlier trials investigating mainly abstinence endpoints: ‘the
database for nalmefene is still too sparse to allow final conclusions. Nevertheless,
the available studies indicate that nalmefene (and injectable formulations of
naltrexone) might have comparable effects on drinking with that of oral naltrexone.’

The effect sizes presented in the draft guideline for the use of nalmefene plus
psychosocial support for alcohol consumption refer only to the total population
results of the Lundbeck phase Il clinical trials (Mann et al., 2013, Gual et al., 2013,
van den Brink et al., 2014, and van den Brink et al., 2013). As the nalmefene plus
psychosocial support indication differs from the population enrolled in these studies
(please see Appendix 1 for an explanation), Lundbeck request that the results for the
indicated/ target population are also presented (see Table 1 and Table 2). Lundbeck
note that the draft guideline refers to the results of sub-group analyses (related to
the comparisons between cognitive-based and non-cognitive based interventions for
acamprosate and naltrexone), even though these sub-group analyses do not form
the basis of the indication for these products. The draft guideline infers that the
reduction outcomes for the indicated population were defined post-hoc, but in fact
they were defined a priori, with only the sub-analysis population defined post-hoc.

The results for the pooled target population for the six months’ efficacy studies (van
den Brink et al., 2013), demonstrate that the effect size for the indicated populations
of the co-primary endpoints HDD and TAC exceeds the cut off stated in the draft
guideline of Cohen’s d >0.3. For HDD, the difference between the nalmefene plus
psychosocial support and the psychosocial support alone group is HDD -3.2/month
(Cohens d =0.33) versus HDD -2.0/month (Cohens d =0.26). For TAC, a difference in
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total alcohol consumption -14.3 g/day (Cohens d =0.36) versus -7.6 g/day (Cohens d
=0.23).

In the 12-month study (van den Brink et al., 2014), for the target population, the
treatment difference in the changes from baseline to 6 months in the number of
heavy drinking days was -2.6 days per month (95% CI -5.5 to 0.2, p=0.071) at 6
months, and -3.6 days per month (95% Cl -6.5 to -0.7, p=0.016) at month 13. The
difference in total alcohol consumption at month 6 was -15.3 g per day (95% Cli
-29.1 to -1.5, p=0.031) and at month 13 was -17.3 g per day (95% Cl! -30.9 to -3.8,
p=0.013).

Statistical methods to extrapolate the nalmefene plus psychosocial support clinical
trial data along with published epidemiological data demonstrated that the risk of
experiencing ischemic heart disease, stroke (ischaemic and haemorrhagic), injuries
(related and unrelated to traffic), cirrhosis, pancreatitis, and pneumonia with alcohol
dependence is substantially less in patients with fewer HDDs/year and a smaller
TAC/year (EPAR, 2012).

These results, in Lundbeck’s opinion, strongly justify our conclusion of a moderate,
clinically relevant effect size of nalmefene in the indicated population.

As the three phase [l trials were well designed double-blind randomised controlled
studies (and included scientific advice from the European Medicines Agency) which
enrolled a total of 1997 patients, Lundbeck do not accept the assertion of the draft
guideline that the quality of evidence is low. In a recent comprehensive meta-
analysis of pharmacotherapy for adult patients with alcohol use disorders, Jonas et
al. (2014) assessed the studies as having a low risk of bias, based on established
guidance.

In the recently published positive technology appraisal for nalmefene plus
psychosocial support, NICE recommended the product along with ongoing
psychosocial support as a first-line treatment within its marketing authorisation for
reducing alcohol consumption for people with alcohol dependence. The NICE
Committee agreed that nalmefene plus psychosocial support reduces the number of
heavy drinking days and total alcohol consumption compared to psychosocial
support alone, and commented that nalmefene plus psychosocial support is an
important addition to the treatment pathway as it is the first reduction treatment.
The NICE appraisal supports Lundbeck’s position that an extensive and high quality
clinical trial programme has demonstrated a moderate, but clinically relevant, effect
size for nalmefene plus psychocial support in reducing alcohol consumption within
the indicated population of alcohol-dependent patients (NICE, 2014).

Lundbeck believe that the opposite conclusion drawn by the draft guideline to the
NICE recommendation is due to a difference in the priority rating of alcohol
dependence outcome measures, in which the draft guideline prefers abstinence
outcomes to harm reduction outcomes. As stated in the Introduction, Lundbeck
believe that this focus on abstinence-based outcomes is contrary to the European
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Public Health Position on Alcohol Use Disorders. Reducing alcohol consumption is
recognised by the World Health Organisation, European Medicines Agency and many
National Health Authorities as an acceptable therapeutic goal for alcohol-dependent
patients (WHO 2010, European Medicine Agency, 2006, European Medicines Agency,
2010).

2.3 The risks of nalmefene treatment do not outweigh the benefits

National Board of Health draft gradings of nalmefene

J, Use only nalmefene with conversation treatment for people with alcohol
dependence after careful consideration, as the effect of nalmefene is uncertain, and
there can be side effects (® ).

Lundbeck comments to draft gradings of nalmefene

Lundbeck strongly disagree with the conclusion of the draft guideline that the risks of
nalmefene treatment do not outweigh the benefits. All pharmacological
interventions can give rise to adverse events, but it is Lundbeck’s opinion that the
draft guideline overemphasizes the risks of nalmefene.

The safety and tolerability of nalmefene in alcohol reduction in patients with alcohol
dependence was investigated by the Lundbeck Phase lll clinical trials (Mann et al.,
2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014, and van den Brink et al., 2013). In
the pooled dataset from the three studies, the safety profile of nalmefene in the
licenced population was similar to that observed in the total population. In the
licensed population, adverse events observed with nalmefene at a greater incidence
than with placebo were mainly central nervous system and gastrointestinal events
(reflecting antagonism by nalmefene at opioid receptors), including: nausea (24.2%
vs 6.5%); dizziness (21.9% vs 6.0%), insomnia (14.5% vs 4.3%), headache (14.5% vs
4.3%), fatigue (9.1% vs 6.0% ), vomiting (8.4% vs 3.5%), nasopharyngitis (8.0% vs
10.6%) and sleep disorder (6.7% vs 1.1%). In the nalmefene group, onset of frequent
adverse events occurred within the first day after the first dose for nausea, dizziness,
fatigue and somnolence and within approximately 1 week for insomnia, headache
and vomiting. Serious adverse events were reported by 26 nalmefene patients (5.5%)
and 13 placebo patients (3.5%), including alcoholism (2 vs 1), fall (2 vs 1), non-cardiac
chest pain (2 vs 0), pneumothorax (0 vs 2) and rib fracture (0 vs 2).The European
Medicines Agency concluded that the benefits for nalmefene outweighed the risk in
the indicated population, and that overall, there were no serious adverse events
causing major safety concern (EPAR, 2012).

The NICE technology appraisal of nalmefene plus psychosocial support also
concluded that the cumulative risks from adverse reactions did not outweigh the
benefits of treatment (NICE, 2014).
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With respect to tolerability, the drop-out rates observed in the nalmefene studies
are comparable to the drop-out rates seen in studies of other pharmacological
therapies in patients with alcohol dependence. The withdrawal rates are given in
Appendix 3, for studies with at least 70 patients per treatment group, published
since 2002. To compare the proportions of withdrawals in the Lundbeck-sponsored
studies to those in the published studies (where the majority were of 12 to 16 weeks’
duration), the proportions of withdrawals at Month 4 as well as at Month 6 were
given for each of the three Lundbeck-sponsored studies.

The proportion of withdrawals in each of the Lundbeck-sponsored studies ranged
from 17% to 27.5% at Month 4 and from 22% to 37% at Month 6. In the published
clinical studies of 12 to 16 weeks’ duration, the average proportion of withdrawals
ranged from 22% to 35% and in the 6-month long-injectable naltrexone study, the
average proportion of withdrawals was 40%. In summary, the proportions of
withdrawals at 4 and 6 months in the Lundbeck-sponsored studies were comparable
to those in the published studies.

The draft guideline is correct in stating that nalmefene is contraindicated in patients
with alcohol dependence who have co-morbid opioid dependence. Lundbeck
believe that a similar warning should be added to the draft guideline for naltrexone,
as the risks of opioid receptor blockade precipitating a withdrawal syndrome are
equivalent to the risks with nalmefene, if administered to an alcohol-dependent
patient who is also opioid dependent.

We recognise that the Phase Il clinical trials (Mann et al., 2013, Gual et al., 2013, van
den Brink et al., 2014, and van den Brink et al., 2013). do not reflect the level of
psychiatric co-morbidity seen in the general alcohol-dependent population. These
patients were excluded from the Mann et al., 2013 and Gual et al., 2013 studies in
accordance with the scientific advice from the European Medicines Agency (reflected
in the EMA guideline, 2010). However, a small proportion of patients treated in the
van den Brink et al., 2014 study had a co-morbid psychiatric diagnosis, and although
the Summary of Product Characteristics states that psychiatric comorbidity is
cautioned due to lack of information, it is not a contraindication for treatment with
nalmefene. Lundbeck are currently performing drug-utilisation studies, which will
provide further information on the use of nalmefene plus psychosocial support in co-
morbid patients. Lundbeck also note the comment from NICE that there are a
limited number of studies of disulfiram, acamprosate or naltrexone in people with a
psychiatric disorder and alcohol dependence (NICE, 2011).

Conclusions

Lundbeck do not agree with the conclusion of the guidelines for a weak/conditional
recommendation against the use of nalmefene. Lundbeck strongly propose that the
Danish Health and Medicines Authority (Sundhedsstyrelsen) consider the arguments
presented in this submission to review this recommendation.

10
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The efficacy and tolerability of as-needed nalmefene plus psychosocial support
versus placebo plus psychosocial support, in alcohol-dependent patients have been
demonstrated by the Lundbeck Phase Ill clinical trials (Mann et al., 2013, Gual et al.,
2013 and van den Brink et al., 2014, van den Brink et al., 2013).

The effects of nalmefene plus psychosocial support on the number of HDDs and TAC
were larger in the licensed population (patients with high/very high drinking risk
level [DRL] at baseline and randomisation) than in the total clinical trial population
and were maintained from Month 1 until Month 6. For the pooled target population,
using MMRM analysis, the treatment effect was -3.2 HDDs/month (95% CI: -4.8 to -
1.6; p<0.0001) in favour of nalmefene plus psychosocial support with a standardized
effect size (Cohen’s d) of 0.33. Similar results were observed for the TAC, using
MMRM analysis, the treatment effect was -14.3 g/day (95% Cl: -20.8 to -7.8;
p<0.0001) in favour of nalmefene plus psychosocial support, with a standardized
effect size of 0.36. (van den Brink et al., 2013). These effect sizes, although modest,
are clinically relevant. Extrapolating the nalmefene plus psychosocial support clinical
trial data along with published epidemiological data demonstrated that the risk of
experiencing ischemic heart disease, stroke (ischaemic and haemorrhagic), injuries
(related and unrelated to traffic), cirrhosis, pancreatitis, and pneumonia with alcohol
dependence is substantially less in patients with fewer HDDs/year and a smaller
TAC/year. The European Medicines Agency stated that overall, there were no serious
adverse events causing major safety concern in the Phase Ill programme, and
concluded that the benefits of nalmefene outweighed the risks, recommending that
nalmefene be granted a marketing authorisation in conjunction with psychosocial
support. (EPAR, 2012).

Nalmefene plus psychosocial support has also received a number of positive health
technology assessments from European statutory pharmacoeconomic bodies,
including the UK (NICE, 2014). In addition, the Danish Institute for Rational
Pharmacotherapy (IRF) has stated that nalmefene plus psychosocial support may be
a treatment option for some alcohol-dependent patients when used within its
indication (IRF, 2013). These opinions demonstrate that in addition to providing a
clinical benefit, nalmefene plus psychosocial support is a cost-effective treatment
within the terms of its marketing authorisation for alcohol dependence.
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Appendix 1: Sub-group analysis from the Lundbeck Trials

The Lundbeck phase il clinical development programme consisted of three trials
(Mann et al., 2013, Gual et al., 2013, van den Brink et al., 2014, and van den Brink et
al., 2013). The two 6-month efficacy studies enrolled patients who were drinking at a
medium risk level and above, and the 12-month safety study included a small
proportion of patients who were drinking at a low risk level. In all three studies, the
phenomenon of early reduction was noted between Visit 1 and 2, when
approximately one third of patients substantially reduced their drinking and reported
low levels of alcohol consumption at the randomisation visit (Visit 2). This reduction,
which can be seen as a response to the ‘extended’ brief intervention (30-40 minutes)
at Visit 1, meant that the effect of nalmefene plus psychosocial support compared to
the psychosocial support alone arm could not be demonstrated. Although this effect
in response to Brief Interventions is more associated with patients drinking at
harmful and hazardous levels, it was noted in this trial with alcohol-dependent
patients. Furthermore, the early reducers included patients from across all of the
DRL at screening (Visit 1), and was therefore not confined to the patients who were
drinking at a medium risk level.

During the regulatory review process, the European Medicines Agency (whose
guideline for reduction studies focuses on patients with a high and very high drinking
risk level, EMA Guideline, 2010), agreed with Lundbeck’s proposal to present the
results from the sub-group of patients who maintained above a high-risk drinking
level at the randomisation visit (Visit 2). The EMA Scientific Advisory Group stated
that although not ideal, post-hoc sub-group analyses are often used for clinical trials
of psychiatric drugs, because of the high drop-out rates experienced in these
populations. The nalmefene indication (section 4.2, Summary of Product
Characteristics) reflects the target population from the sub-group analysis.
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Appendix 2: Tabulated Efficacy Results from the Lundbeck Trials

Table 1 Co-primary Efficacy Results Reduction in Heavy Drinking Days
at end of study (MMRM analysis, sensitivity analyses support the results), published data only.

HDD/month Treatment 95% Confidence p value Effect Size HDD
Effect Interval Cohens d
Estimated mean
change from
baseline
+SE
ESENSEL1 total -2.3 -3.8t0-0.8 p=0.0021
NMF vs PLA
ESENSE2 total NMF -1.7 -3.1t0-04 p=0.012
vs PLA
ESENSE1& 2 total -2.0 -3.0to-1.0 p<0.0001 0.26
pooled NMF vs PLA
ESENSE1 target -11.6£1.0 -3.7 -5.9t0-1.5 p=0.0010 0.37
NMF vs PLA
-8.0 + 1.0
ESENSE2 target -129+09 -2.7 -5.0t0-0.3 p=0.0253 0.27
NMF vs PLA
-10.2+ 09
ESENSE1& 2 target -126+0.7 -3.2 -4.8t0-1.6 p<0.0001 0.33
pooled NMF vs PLA
-9.4+0.7
SENSE total M6 -0.9 -21t0 0.4 p=0.160
NMF vs PLA
SENSE total M13 -1.6 -2.9t0-0.3 p=0.017
NMF vs PLA
SENSE target M6 -2.6 -5.5t00.2 p=0.071
NMF vs PLA
SENSE target M13 -3.6 -6.5 to-0.7 p=0.016
NMF vs PLA
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ESENSE 1 total: Mann et al., 2013; ESENSE 2 total: Gual et al., 2013; ESENSE1&2 pooled: van den Brink et al., 2013; SENSE: van den Brink
etal., 2014

Table 2 Co-Primary Efficacy Results Reduction in Total Alcohol Consumption
(g/day) at end of study (MMRM analysis, sensitivity analyses support the results), published data
only.

TAC g/day Treatment 95% Confidence p value Effect Size TAC
Estimated mean Effect Interval Cohens d
change from
baseline
*SE
ESENSE1 total -11.0 -16.8t0-5.1 p=0.003
NMF vs PLA
ESENSE2 total -5.0 -10.6t0 0.7 p=0.088
NMF vs PLA
ESENSE1& 2 total -7.6 -11.6to0-3.5 p=0.0003 0.23
pooled NMF vs
PLA
ESENSEL1 target -58.3+4.1 -18.3 -269to0-9.7 p<0.0001 0.46
NMF vs PLA
-40.0 £3.9
ESENSE2 target -70.4 +4.0 -10.3 -20.2t0-0.5 p=0.0404 0.25
NMF vs PLA
-60.1 ¥4.0
ESENSE1& 2 -65.7 2.8 -14.3 -20.8t0-7.8 p<0.0001 0.36
target pooled NMF
vs PLA -51.4 +28
SENSE total M6 -3.5 -9.2to02.2 =0.232
NMF vs PLA
SENSE total M13 -6.5 -12.5t0-0.4 p=0.036
NMF vs PLA
SENSE target M6 -15.3 -29.1to0-1.5 p=0.031
NMF vs PLA
SENSE target M13 -17.3 -30.9t0-3.8 p=0.013
NMF vs PLA

ESENSE 1 total: Mann et al., 2013; ESENSE 2 total: Gual et al., 2013; ESENSE1&2 pooled: van den Brink et al., 2013; SENSE: van den
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Brink et al., 2014

Appendix 3: Withdrawal rates in Alcohol Dependence Clinical Studies

Study Withdr(asz\;al Rate Withdrawal of Consent (%) Lostto (l;t.:;low-up
Published Studies of 12 to 16 weeks duration
Guardia et al 2002 27.2 9.9* 12.9§
Kranler et al 2004 222 5.7 9.2
Anton et al 2006 349 26.0** 5.6
Anton et al 2008 33.9 Not specified 8.5
Johnson et al 2003 34.8 10.1 16.5
Johnson et al 2007 31.0 10.0 6.2
Fertig et al 2012 28.5 Not specified Not specified
Published Studies of 6 months duration
Garbutt et al 2005 39.7 12.0 13.2

*  referred to as “treatment refusal”
** “None” was the main reason given for patients who withdrew

§ referred to as patients who did not take medication or did not attend the physician’s weekly
assessments over 2 consecutive weeks

Lundbeck-sponsored Studies

At Month 4 (FAS)
ESENSE1 27.5 7.1 1.7
ESENSE2 24.0 7.8 31
SENSE 17.0 10.0 0.7
At Month 6 (FAS)
ESENSE1 37.0 9.7 33
ESENSE2 32.7 11.5 35
SENSE 22.1 12.7 13

ESENSE 1 total: Mann et al., 2013; ESENSE 2 total: Gual et al., 2013; ESENSE1&2 pooled: van den Brink et al., 2013; SENSE: van den
Brink et al., 2014
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BILAG I

PRODUKTRESUME



V Dette legemiddel er underlagt supplerende overvégning. Dermed kan nye
sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistznkte bivirkninger. Se pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Selincro 18 mg filmovertrukne tabletter,

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En filmovertrukket tablet indeholder 18,06 mg nalmefen (som hydrochloriddihydrat).

Hiaelpestoﬁ som behandleren skal vare opmarksom pé:
En filmovertrukket tablet indeholder 60,68 mg lactose.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).
Hvid, oval, bikonveks, 6,0 x 8,75 mm filmovertrukket tablet med ’S” preeget pa den ene side af
tabletten.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Selincro er indiceret til reduktion af alkoholforbruget hos voksne alkoholafhangige patienter, som har
et stort alkoholforbrug (Drinking Risk Level (DRL)) [se pkt. 5.1] uden fysiske abstinenssymptomer,
og som ikke kraver gjeblikkelig afrusning.

Selincro ber kun ordineres sammen med [obende psykosocial stotte, der fokuserer pd at fremme
overholdelsen af behandlingen og pa at reducere alkoholforbruget.

Selincro ber kun ordineres til patienter, som fortsat har et stort alkoholforbrug to uger efter den forste
vurdering.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Ved den forste konsultation skal patientens kliniske status, alkoholafhengighed og alkoholforbrug
vurderes (baseret pd patientens egne oplysninger). Legen ber derefter bede patienten om at notere sit
alkoholforbrug i ca. to uger.

Ved den naste konsultation kan Selincro ordineres til de patienter, som fortsat havde et stort
alkoholforbrug (se pkt. 5.1) i labet af de to uger, sammen med psykosocial intervention, der fokuserer
pd at fremme overholdelsen af behandlingen og pé at reducere alkoholforbruget.

I pivotale forseg sds den sterste forbedring inden for de forste fire uger. Patientens respons pa
behandlingen og behovet for fortsat farmakoterapi skal vurderes regelmessigt (f.eks. en gang om
maéneden) (se pkt. 5.1). Legen skal fortsat vurdere patientens fremskridt i forhold til reduktion af
alkoholforbruget, patientens generelle funktionsevne, overholdelse af behandlingen og evt. mulige
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bivirkninger. Der foreligger kliniske data for brug af Selincro under randomiserede, kontrollerede
forhold i en periode pd 6 til 12 méaneder. Der skal udvises forsigtighed, hvis Selincro ordineres i mere
end 1 ar.

Selincro skal tages efter behov. Hver dag patienten erkender at have en risiko for at indtage alkohol,
skal patienten tage én tablet helst 1-2 timer for det tidspunkt, hvor patienten forventer at drikke. Hvis
patienten er begyndt at drikke alkohol uden at have taget Selincro, skal patienten s hurtigt som
muligt tage én tablet.

Den maksimale dosis Selincro er én tablet dagligt. Selincro kan tages med eller uden mad (se pkt.
5.2).

Scerlige patientgrupper

Aldre (65 ar)
Der er ingen anbefalinger om dosisjusteringer for denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen anbefalinger om dosisjusteringer for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ingen anbefalinger om dosisjusteringer for patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population

Selincros sikkerhed og virkning hos bern og unge <18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data (se
pkt. 5.1).

Administration

Selincro er til oral anvendelse.

Den filmovertrukne tablet skal synkes hel.

Den filmovertrukne tablet ma ikke deles eller knuses, da nalmefen kan forarsage hudsensibilisering
ved direkte kontakt med huden (se pkt. 5.3).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjzlpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter, der tager opioidanalgetika.

Patienter med nuvarende eller nylig opioidafthengighed.

Patienter med akutte opioidabstinenssymptomer.

Patienter, der menes at have anvendt opioider for nylig.

Patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klassifikation).

Patienter med svert nedsat nyrefunktion (¢éGFR <30 ml/min pr. 1,73 m?).

Patienter, der for nylig har haft akut alkoholabstinenssyndrom (inklusive hallucinationer, kramper og
delirium tremens).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen



Selincro er ikke beregnet til patienter, hvor behandlingsmalet er omgaende afholdenhed. En reduktion
af alkoholforbruget er et delmal hen imod afholdenhed.

Administration af opioid

Hvis en patient i behandling med Selincro har brug for behandling med et opioid i en nedsituation,
kan den dosis opioid, der er nedvendig for at opna den enskede virkning, vare hgjere end normalt.
Patienten skal overvéges noje for symptomer pa respirationshemning efter administration af et opioid
og for andre usnskede reaktioner.

Hvis der er brug for behandling med et opioid i en nedsituation, skal dosis altid titreres individuelt.
Hvis der er behov for us@dvanligt store doser, skal patienten holdes under ngje observation.

Selincro skal midlertidigt seponeres 1 uge for forventet brug af opioider, f.eks. hvis der skal bruges
opioidanalgetika under elektiv operation.

Den ordinerende leege skal informere patienten om, at det er vigtigt at oplyse sundhedspersonalet om
seneste indtagelse af Selincro, hvis det bliver nedvendigt at anvende et opioid.

Der skal udvises forsigtighed ved brug af l&gemidler, der indeholder opioider (f.eks. hostemedicin,
opioidanalgetika (se pkt. 4.5)).

Co-morbiditet

Psykiatriske lidelser

Der er rapporteret psykiske bivirkninger i de kliniske undersegelser (se pkt. 4.8). Hvis patienterne
udvikler psykiatriske symptomer, der ikke er forbundet med behandlingsstart med Selincro, og/eller
som ikke er forbigdende, skal den ordinerende lzege overveje alternative &rsager til symptomerne og
foretage en vurdering af, om det fortsat er nadvendigt at behandle med Selincro.

Selincro er ikke blevet undersogt hos patienter med ustabile psykiatriske lidelser. Der skal udvises
forsigtighed, hvis Selincro ordineres til patienter med eksisterende psykiatrisk co-morbiditet, sdsom
moderat til sver depression.

Krampetilfeelde
Der er begrenset erfaring med patienter, der tidligere har haft kramper inklusive
alkoholabstinenskramper.

Der skal udvises forsigtighed, hvis der ivarkszttes behandling rettet mod reduktion af
alkoholforbruget til sidanne patienter.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Selincro bliver i udstrakt grad omdannet i leveren og udskilles hovedsageligt i urinen. Derfor skal der
udvises forsigtighed ved ordinering af Selincro til patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion
eller let eller moderat nedsat nyrefunktion, f.eks. ved hyppigere kontrol.

Der skal udvises forsigtighed, hvis Selincro ordineres til patienter med forhajede verdier af ALAT
eller ASAT (>3x ULN), da disse patienter blev ekskluderet fra det kliniske udviklingsprogram.

Aldre patienter (>65 &r)
Der er begraensede kliniske data vedrerende anvendelse af Selincro til patienter >65 ar med
alkoholath&ngighed.

Der skal udvises forsigtighed ved ordinering af Selincro til patienter >65 &r (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Andet
Der skal udvises forsigtighed, hvis Selincro gives samtidigt med en potent UGT2B7 hemmer (se pkt.
4.5).



Lactose
Selincro ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en szrlig form af herediter
lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre Izegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort in vivo-leegemiddelinteraktionsstudier.

P& baggrund af in vitro-studier forventes der ingen klinisk relevante interaktioner mellem nalmefen
eller dets metabolitter og andre lzegemidler, der anvendes samtidigt og som metaboliseres af de mest
almindelige CYP450- og UGT-enzymer eller membrantransporterer. Samtidig indtagelse af
leegemidler, der er potente hemmere af UGT2B7-enzymet (f.eks. diclofenac, fluconazol,
medroxyprogesteronacetat, meclofenaminsyre), kan ege optagelsen af nalmefen signifikant. Det er
usandsynligt, at det vil give problemer ved lejlighedsvis brug, men ved langvarig samtidig anvendelse
af en potent hemmer af UGT2B7 kan det ikke udelukkes, at der kan forekomme en stigning i
optagelsen af nalmefen (se pkt. 4.4). Omvendt kan samtidig administration af en UGT inducer (f.eks.
dexamethason, phenobarbital, rifampicin, omeprazol) muligvis medfere subterapeutiske
plasmakoncentrationer af nalmefen.

Hvis Selincro tages samtidig med opioidagonister (f.eks. visse legemidler mod hoste og forkelelse,
visse legemidler mod diarré og opioidanalgetika), far patienten muligvis ikke gavn af
opioidagonisten.

Der er ikke nogen klinisk relevant farmakokinetisk legemiddelinteraktion mellem nalmefen og
alkohol. Der synes at vare en lille nedszttelse af kognitiv og psykomotorisk forméen efter indgivelse
af nalmefen, men virkningen af samtidig indtagelse af nalmefen og alkohol oversteg ikke den samlede
virkning af hvert stof, nar det blev taget alene.

Samtidig indtagelse af alkohol og Selincro forhindrer ikke alkoholens berusende virkning.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstrekkelige data (feerre end 300 graviditeter) fra anvendelse af nalmefen til
gravide kvinder.

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Selincro ber ikke anvendes under graviditeten.

Amning

De tilgangelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforsog har vist, at
nalmefen/metabolitter udskilles i malk (se pkt. 5.3). Det vides ikke, om nalmefen udskilles i human
modermalk.

En risiko for nyfodte/spedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amningen skal ophere, eller om man skal ophere med/afsté fra behandling med
Selincro, idet der tages hajde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele
for moderen.

Fertilitet
I fertilitetsforseg med rotter blev der ikke observeret nogen effekt af nalmefen p4 fertilitet, parring,
drzgtighed og spermparametre.




4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af nalmefens virkning pa evnen til at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner.

Selincro kan give bivirkninger sisom kvalme, svimmelhed, sevnleshed og hovedpine. Hovedparten af
disse bivirkninger var milde eller moderate, sés i forbindelse med opstart af behandling og var
kortvarige.

Selincro pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Mere end 3.000 patienter er blevet behandlet med nalmefen i kliniske undersogelser. Overordnet set
forekommer sikkerhedsprofilen ensartet i alle de udferte kliniske undersegelser.

Hyppigheden af bivirkningerne i Tabel 1 er beregnet pa baggrund af tre randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede undersegelser hos patienter med alkoholafhengighed (1.144 patienter fik
Selincro efter behov, og 797 fik placebo efter behov).

De mest almindelige bivirkninger var kvalme, svimmelhed, sevnleshed og hovedpine. Hovedparten af
disse bivirkninger var milde eller moderate, sés i forbindelse med opstart af behandling og var
kortvarige.

Der er indberettet konfusion og sjaldent tilfelde af hallucinationer og dissociation i de kliniske
undersagelser. Hovedparten af disse bivirkninger var milde eller moderate, sés i forbindelse med
opstart af behandling og var kortvarige (varede fra nogle fa timer til nogle fa dage). De fleste af
bivirkningerne forsvandt ved fortsat behandling og opstod ikke igen ved gentaget indgivelse. Selvom
disse bivirkninger generelt var kortvarige, kunne de ogsé vere tegn pa alkoholpsykose,
alkoholabstinenssyndrom eller samtidig psykiatrisk sygdom.

Liste over bivirkninger i tabelform

Hyppighederne defineres som: Meget almindelige (>1/10), almindelige (>1/100 til <1/10), ikke
almindelige (=1/1.000 til <1/100), sjeldne (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjzldne (<1/10.000) eller
ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).




Tabel 1 Hyppigheden af bivirkningerne

Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkning

Metabolisme og ernzring

Almindelig

Nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig

Sevnleoshed

Almindelig

Sevnforstyrrelser

Konfusion

Rastlashed

Nedsat libido (inklusive tab af
sexlyst)

Ikke kendt

Hallucinationer (inklusive
herehallucinationer, taktile
hallucinationer, synshallucinationer
og somatiske hallucinationer)

Dissociation

Nervesystemet

Meget almindelig

Svimmelhed

Hovedpine

Almindelig

Somnolens

Tremor

Opmarksomhedsforstyrrelser

Paraestesi

Hypastesi

Hjerte

Almindelig

Takykardi

Palpitationer

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Kvalme

Almindelig

Opkastning

Mundterhed

Hud og subkutane vaeyv

Almindelig

Hyperhidrose

Knogler, led, muskler og bindevav

Almindelig

Muskelkramper

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Almindelig

Trethed

Asteni

Generel utilpashed

Generel unormal folelse

Undersagelser

Almindelig

Vagttab

Indberetning af mistenkte bivirkninger

Nar [zgemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvégning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle mistzenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfrt i Appendix V.

4.9 Overdosering

Nalmefendoser pé op til 90 mg dagligt i 16 uger blev undersegt i et studie med patienter, der var

blevet diagnosticeret med ludomani. I et studie med patienter med interstitiel cystitis fik 20 patienter
108 mg nalmefen dagligt i mere end to ar. Der er indberettet indtagelse af en enkelt dosis p& 450 mg

nalmefen uden @ndringer i blodtryk, hjertefrekvens, respirationsfrekvens og legemstemperatur.

Der er ikke set usdvanlige bivirkningsmenstre i disse sammenhzange, men der er begrenset erfaring.

1 tilfeelde af overdosering bar patienten observeres, og der ber gives symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber




Farmakoterapeutisk klassifikation: Centralnervesystemet, avrige legemidler - legemidler til
alkoholath@ngighed, ATC-kode: NO7BB05

Virkningsmekanisme

Nalmefen er en opioidsystemmodulator med en distinkt p, § og « receptorprofil.

- In vitro-forseg har vist, at nalmefen er en selektiv opioidreceptorligand med antagonistvirkning
pé - og d-receptorerne og partiel agonistaktivitet p& k-receptoren.

- In vivo-forseg har vist, at nalmefen reducerer alkoholforbruget, muligvis ved at pavirke
kortikomesolimbiske funktioner.

Data fra ikke-kliniske studier, kliniske studier samt fra litteraturen tyder ikke p4, at der er risiko for
afhangighed eller misbrug af Selincro.

Klinisk virkning og sikkerhed

Selincros virkning pa reduktion af alkoholforbruget hos patienter med alkoholafthengighed (DSM-1V)
blev evalueret i to effektundersegelser. Patienter med tidligere delirium tremens, hallucinationer,
kramper, signifikant psykiatrisk co-morbiditet eller signifikant leverfunktionsabnormalitet samt
patienter med signifikante, fysiske abstinenssymptomer ved screening eller randomisering blev
ekskluderet. De fleste (80%) af de patienter, der blev inkluderet, havde ved screening et stort eller
meget stort alkoholforbrug (alkoholforbrug >60 g dagligt for mands vedkommende og >40 g dagligt
for kvinders vedkommende i henhold til WHO’s DRL om alkoholindtagelse). Af disse havde 65%
fortsat et stort eller meget stort alkoholforbrug mellem screeningen og randomiseringen.

Begge undersogelser var randomiserede, dobbeltblinde, parallelgruppe- og placebokontrollerede.
Efter 6 maneders behandling blev de patienter, der fik Selincro, randomiseret igen til enten at fa
placebo eller Selincro i en udfasningsperiode pa I méaned. Selincros virkning blev ogsé evalueret i en
randomiseret, dobbeltblind, parallelgruppe- og placebokontrolleret undersagelse af ét ars varighed.
Undersogelserne inkluderede i alt 1.941 patienter, hvoraf 1.144 blev behandlet med 18 mg Selincro
efter behov.

Patienternes kliniske status, sociale situation og alkoholforbrugsmenter blev evalueret ved det forste
besog (baseret pa patientens egne oplysninger). Ved randomiseringen, som fandt sted 1-2 uger senere,
blev alkoholforbruget revurderet, og behandling med Selincro blev initieret sammen med psykosocial
intervention (BRENDA), der fokuserede pé at fremme overholdelsen af behandlingen og p4 at
reducere alkoholforbruget. Selincro blev ordineret efter behov, hvilket resulterede i, at patienterne tog
Selincro ca. halvdelen af dagene i gennemsnit.

Selincros virkning blev malt ved at bruge to primare endepunkter, nemlig &ndringen fra baseline til
Méned 6 i det méanedlige antal af dage med stort alkoholforbrug - Heavy Drinking Days (HDDs) - og
@ndringen fra baseline til Méaned 6 i det daglige totale alkoholforbrug - Total Alcohol Consumption
(TAC). En HDD blev defineret som en dag med et forbrug >60 g ren alkohol for mands
vedkommende og >40 g for kvinders vedkommende.

Hos nogle patienter sds en signifikant reduktion i antallet af HDDs og TAC i perioden mellem det
ferste besog (screeningen) og randomiseringen pé grund af ikke-farmakologiske virkninger.

I'undersegelse 1 (n=579) og 2 (n=655) reducerede hhv. 18% og 33% af den samlede population deres
alkoholforbrug betragteligt i perioden mellem screening og randomisering. Hvad angér patienterne,
som havde et stort eller meget stort alkoholforbrug ved baseline, oplevede 35% af patienterne en
forbedring pé grund af ikke-farmakologiske virkninger i perioden mellem det forste besog
(screeningen) og randomiseringen. Ved randomiseringen indtog disse patienter en s4 lille mangde
alkohol, at der kun var en meget lille mulighed for yderligere reduktion (*floor effect’). Derfor blev de
patienter, der fortsat havde et stort eller meget stort alkoholforbrug ved randomiseringen, post hoc
defineret som malpopulationen. Hos denne post-hoc population var behandlingseffekten sterre end
behandlingseffekten hos den samlede population.



Selincros kliniske effekt og kliniske relevans blev analyseret hos patienter med et stort eller meget
stort alkoholforbrug ved screening og randomisering. Ved baseline havde patienterne i gennemsnit 23
HDD:s pr. maned (11% af patienterne havde ferre end 14 HDDs pr. méned) og drak 106 g dagligt.
Maélt pa en skala over alkoholafhengighed - Alcohol Dependence Scale - havde de fleste af
patienterne en lav alkoholafhengighed (55% havde en score pa 0-13) eller en intermedizr
alkoholathengighed (36% havde en score pa 14-21).

Post-hoc effektanalyse hos patienter med forsat stort eller meget stort alkoholforbrug ved
randomisering

I undersogelse 1 var andelen af patienter, som trak sig ud af undersegelsen, sterre i gruppen behandlet
med Selincro end i gruppen behandlet med placebo (hhv. 50% og 32%). I Selincro gruppen (n=171)
var der 23 dage pr. maned med stort alkoholforbrug ved baseline, og i placebogruppen (n=167) var
der 23 dage pr. maned ved baseline. For de patienter, som fortsatte i undersegelsen og gav effektdata
ved Méned 6, var der i Selincro gruppen (n=85) 9 dage om maneden med stort alkoholforbrug og 14
dage om méneden i placebogruppen (n=114). Det daglige totale alkoholforbrug var 102 g dagligt ved
baseline i Selincro gruppen (n=171) og 99 g dagligt ved baseline i placebogruppen (n=167). For de
patienter, som fortsatte i undersogelsen og gav effektdata ved Méned 6, var det daglige totale
alkoholforbrug 40 g dagligt i Selincro gruppen (n=85) og 57 g dagligt i placebogruppen (n=114).

[ undersegelse 2 var andelen af patienter, som trak sig ud af undersegelsen, sterre i gruppen behandlet
med Selincro end i gruppen behandlet med placebo (hhv. 30% og 28%). I Selincro gruppen (n=148)
var der 23 dage pr. maned med stort alkoholforbrug ved baseline, og i placebogruppen (n=155) var
der 22 dage pr. maned ved baseline. For de patienter, som fortsatte i undersegelsen og gav effektdata
ved Méned 6, var der i Selincro gruppen (n=103) 10 dage om maneden med stort alkoholforbrug og
12 dage om méneden i placebogruppen (n=111). Det daglige totale alkoholforbrug var 113 g dagligt
ved baseline i Selincro gruppen (n=148) og 108 g dagligt ved baseline i placebogruppen (n=155). For
de patienter, som fortsatte i undersegelsen og gav effektdata ved Méaned 6, var det daglige totale
alkoholforbrug 44 g dagligt i Selincro gruppen (n=103) og 52 g dagligt i placebogruppen (n=111).

Respondentanalyser af de samlede data fra de to undersogelser er vist i Tabel 2.

Tabel 2 Samlede respondentanalyseresultater hos patienter med et stort eller
meget stort alkoholforbrug ved screening og randomisering

Respons® Placebo Nalmefen Odds ratio (95% CI)  p-veerdi
TAC R70° 19,9% 25,4% 1,44 (0,97; 2,13) 0,067
0-4 HDD® 16,8% 22,3% 1,54 (1,02; 2,35) 0,040

a Analysen inkluderer de patienter, der trak sig ud, som non-respondere
B >70% reduktion fra baseline i TAC ved Maned 6 (28 dages periode)
c 0til 4 HDDs/méned ved Maned 6 (28 dages periode)

Der er begrensede data til rddighed for Selincro i udfasningsperioden af 1 maneds varighed.

1-grig undersagelse

Denne undersogelse omfattede i alt 665 patienter, hvoraf 52% af patienterne havde et stort eller meget
stort alkoholforbrug ved baseline. Af disse patienter havde 52% (hvilket svarede til 27% af den
samlede population) fortsat et stort eller meget stort alkoholforbrug ved randomiseringen. I denne
post-hoc mélpopulation var der flere patienter i nalmefen behandling, der stoppede i undersogelsen
(45%), sammenlignet med de patienter, der fik placebo (31%). I Selincro gruppen (n=141) var der 19
dage pr. maned med stort alkoholforbrug ved baseline, og i placebogruppen (n=42) var der 19 dage pr.
mdned ved baseline. For de patienter, som fortsatte i undersegelsen og gav effektdata efter 1 ar, var
der i Selincro gruppen (n=78) 5 dage om maneden med stort alkoholforbrug og 10 dage om méaneden i
placebogruppen (n=29). Det daglige totale alkoholforbrug var 100 g dagligt ved baseline i Selincro
gruppen (n=141) og 101 g dagligt ved baseline i placebogruppen (n=42). For de patienter, som




fortsatte i undersegelsen og gav effektdata efter 1 4r, var det daglige totale alkoholforbrug 24 g dagligt
i Selincro gruppen (n=78) og 47 g dagligt i placebogruppen (n=29).

Padiatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Selincro i alle undergrupper af den pediatriske population til behandling af alkoholafthzngighed
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Nalmefen absorberes hurtigt efter en enkelt peroral administration af 18,06 mg med en maksimal

koncentration (Crax) pd 16,5 ng/ml efter ca. 1% time og en eksponering (AUC) pa 131 ng*h/ml.

Nalmefens fuldstzndige perorale biotilgengelighed er 41%. Indtagelse af mad med heijt fedtindhold
eger den samlede eksponering (AUC) med 30% og den maksimale koncentration (Cpay) med 50%.
Tidspunktet til maksimal koncentration (t,,,) udsettes med 30 minutter (t, er 1% time). Det er
usandsynligt, at denne @ndring har klinisk relevans.

Fordeling
Nalmefens gennemsnitlige proteinbundne fraktion i plasma er ca. 30%. Det estimerede

fordelingsvolumen (V4/F) er ca. 3200 1.

Data indsamlet i en (PET) undersogelse viste 94% til 100% receptorbinding inden for 3 timer efter en
enkelt og gentagen daglig dosering med 18,06 mg nalmefen, hvilket tyder p4, at nalmefen let krydser
blodhjernebarrieren.

Biotransformation

Efter peroral administration gennemgér nalmefen en omfattende og hurtig metabolisme til
hovedmetabolitten nalmefen 3-O-glukoronid, hvor UGT2B7 enzymet hovedsagelig har ansvaret for
omdannelsen og med UGT1A3 og UGT1A8 enzymerne som mindre bidragere. En lille del af
nalmefen omdannes til nalmefen 3-O-sulfat ved sulfatering og til nornalmefen ved CYP3A4/5.
Nornalmefen omdannes yderligere til nornalmefen 3-O-glukoronid og nornalmefen 3-O-sulfat.
Metabolitterne anses ikke for at bidrage med signifikant farmakologisk virkning pa
opioidreceptorerne hos mennesker pa ner nalmefen 3-O-sulfat, som har en styrke svarende til
nalmefen. Men nalmefen 3-O-sulfat findes i koncentrationer, der er mindre end 10% af nalmefens, og
det anses derfor som meget usandsynligt, at det bidrager vasentligt til nalmefens farmakologiske
effekt.

Elimination

Nalmefens primere clearancemekanisme er metabolisme ved glukuronidkonjugering, og den
vasentligste udskillelsesvej for nalmefen og dets metabolitter er via nyrerne. 54% af den totale dosis
udskilles via urinen som nalmefen 3-O-glukoronid, mens nalmefen og dets andre metabolitter findes i
urinen i mangder under 3% for hver.

Nalmefens orale clearance (CL/F) blev estimeret til 169 I/t, og den endelige halveringstid blev
estimeret til 12,5 time.

Det kunne tyde p4, at nalmefen har en hej udskillelsesratio via leveren at domme ud fra distributions-,
metabolisme- og udskillelsesdata.

Linearitet/non-linearitet
Nalmefen har en dosisuafh@ngig linezr farmakokinetisk profil i dosisintervallet 18,06 mg til 72,24
mg med en 4,4 gange egning i Cp. 0g en 4,3 gange ogning i AUCy.,, (ved eller ner steady state).
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Nalmefen udviser ingen vasentlige farmakokinetiske forskelle mellem kennene, mellem unge og
zldre eller mellem etniske grupper.

Det tyder imidlertid p4, at kropssterrelse kan pavirke nalmefens clearance i mindre grad (clearance
stiger i takt med kropssterrelsen), men det er usandsynligt, at det har klinisk relevans.

Nedsat nyrefunktion

Der findes ikke tilgengelige data efter peroral administration hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Administration af 1 mg nalmefen IV hos patienter med svert nedsat nyrefunktion resulterede i en 1,6
gange starre eksponering (dosisjusteret AUCi,s) og et lavere C, (med en faktor omkring 2,1 til 4,6)
end det, der sés hos raske forsegspersoner. Eliminationshalveringstiden (26 timer) var l&ngere end
det, der sas hos raske forsegspersoner (10 timer) (se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Administration af en enkelt dosis nalmefen 18,06 mg til patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion egede eksponeringen i forhold til raske forsegspersoner. Hos patienter med let nedsat
leverfunktion steg eksponeringen 1,5 gange, og den orale clearance faldt med ca. 35%. Hos patienter
med moderat nedsat leverfunktion steg eksponeringen 2,9 gange for AUC og 1,7 gange for C,,.., mens
den orale clearance faldt med ca. 60%. Der sas ingen klinisk relevante forandringer i t,. eller
eliminationshalveringstiden for nogen af grupperne.

Der findes ikke tilgengelige farmakokinetiske data efter peroral administration af nalmefen til
patienter med sveart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Zldre patienter
Der er ikke udfart nogen specifik undersegelse med peroral administration hos patienter >65 ar. En

undersogelse med intravenos administration indikerede, at der ikke var relevante &ndringer i
farmakokinetikken hos &ldre sammenlignet med ikke-aldre voksne (se pkt. 4.2 og 4.4).
5.3 Prazkliniske sikkerhedsdata

Det blev pévist, at nalmefen havde risiko for at fremkalde hudsensibilisering i *The Mouse Local
Lymph Node Assay” (LLNA) efter topikal anvendelse.

Dyreforseg har ikke vist nogen direkte skadelige virkninger med hensyn til fertilitet, graviditet,
embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling.

I et studie af embryo/fotal udviklingstoksicitet hos kaniner ss der virkninger pé fostrene i form af
reduceret fotalvegt og forsinket knogledannelse, men ingen sterre anomalier. Ved disse virkninger
var AUC ved ’no observed adverse effect level’ (NOAEL) lavere end eksponeringen hos mennesker
ved den anbefalede kliniske dosis.

I pree-/postnatale toksicitetsstudier med rotter sas der en stigning i antallet af dedfedte unger og et
fald i postnatal levedygtighed hos ungerne. Dette ansas for at vare en indirekte virkning relateret til
toksicitet hos moderdyret.

Undersegelser med rotter har vist, at nalmefen og dets metabolitter udskilles i brystmzlk.

De praekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet eller karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer
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Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Lactose, vandfri

Crospovidon, type A
Magnesiumstearat

Tabletovertraeek

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E171)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant,

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette l&gemiddel krever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klar PVC/PVdC aluminiumsblistere i papesker
Pakningssterrelser a 7, 14, 28, 42, 49 og 98 filmovertrukne tabletter

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
DK-2500 Valby
Danmark

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/815/001 7 tabletter

EU/1/12/815/002 14 tabletter
EU/1/12/815/003 28 tabletter
EU/1/12/815/004 42 tabletter
EU/1/12/815/005 98 tabletter
EU/1/12/815/006 49 tabletter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for forste markedsforingstilladelse: 25. februar 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Selincro findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu,
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RADET FOR
Sundhedsstyrelsen S O C I A LT
Att. Marie Jakobsen U DSATTE

17.12.2014

Haringssvar vedrgrende National Klinisk Retningslinje for behandling af
alkoholafhangighed

Radet skal indledningsvis bemaerke, at det ikke er blevet bedt om at afgive hgringssvar.
Radet vil imidlertid gerne svare pa den offentlige hgring.

Det er positivt, at der bliver udarbejdet en national klinisk retningslinje med en
erklaeret malsaetning om at hgjne og ensarte kvaliteten af den specialiserede
alkoholbehandling. Radet skal dog ikke undlade at bemaerke, at eftersom mange
kommuner har misbrugscentre, der bade behandler alkoholmisbrugere og
stofmisbrugere ville det vaere hensigtsmaessigt, at retningslinjer for behandling blev
udarbejdet i et samarbejde mellem de ansvarlige ministerier for at sikre en bedre
sammenhang i den overordnede styring af indsatserne. Der er i gvrigt ogsa mange
alkoholafhaengige, som har et stofmisbrug og omvendt.

Radet bemaerker, at gruppen af socialt udsatte med alkoholafhangighed ikke traader
tydeligt frem som en del af retningslinjens malgruppe. Det er uklart, om
retningslinjerne omfatter socialt udsatte alkoholmisbrugere og i givet fald hvilke.
Socialt udsatte er dog specifikt navnt under anbefalingen nr. 5 vedr. dag- eller
degnbehandling og i anbefaling nr. 6 om CRA-metoden.

Radet er opmaerksom pa, at indsatsen overfor alkoholafhangige, som har en sveer
psykisk lidelse (defineret ved forekomsten af psykotiske symptomer), behandles
seerskilt i en kommende retningslinje. Radet vil opfordre til, at disse retningslinjer
udarbejdes i et teet samarbejde med Ministeriet for Bgrn, Ligestilling, Integration og
Sociale Forhold, da det ogsa er en malgruppe, der bade har behov for en
sundhedsfaglig og en socialfaglig indsats.

Socialt udsatte alkoholmisbrugere har ofte svaert ved at fa tilbud om relevant
alkoholbehandling, herunder dggnbehandling. Den nuvaerende formulering af
anbefaling nr. 5: "Dggn- og dagbehandling kan begge overvejes som
behandlingsformer ved alkoholafhangighed, da der ikke er fundet forskel i effekt for
malgruppen” forekommer derfor uhensigtsmaessig. F@rst efterfglgende bemaerkes det,
at personer med problemer, udover alkoholafhangighed, kan have behov for mere
intensive behandlingstilbud, og alkoholafhangige med store sociale problemer, som fx
hjemlgshed, anbefales som udgangspunkt at fa tilbudt dégnbehandling. Radet for

RADET FOR SOCIALT UDSATTE t +45 418511 00 e post@udsatte.dk w udsatte.dk a Bredgade 25 F, 4, sal, 1260 Kegbenhavn K




Socialt Udsatte vil opfordre til, at det i anbefalingen bliver klart, at den netop ikke
gzelder for personer med andre problemer end alkoholafhangighed.

Anbefalingen af Community Reinforcement Approach (CRA) fremfor
standardbehandling til alkoholafhaengige, der er socialt udsatte, er interessant. Men
det kan undre, at der i en klinisk retningslinje anbefales en behandlingsmetode, som
ikke praktiseres i Danmark, og hvor der derfor heller ikke foreligger forskning i denne
metodes virkning i en dansk social virkelighed. Retningslinjen er henvendt til bl.a.
praktikere, hvorfor det i forleengelse af ovenstdende ligeledes kan undre, at CRA som
behandlingsmetode anbefales, til trods for, at det konkluderes, at der mangler viden
om og uddannelse i CRA-metoden i Danmark.

Afslutningsvis vil Radet henlede opmaerksomheden pa vigtigheden i, at der er balance
mellem den sundhedsfaglige og socialfaglige indsats, da bade farmakologisk,
psykosocial behandling og sociale indsats er afggrende for effektiv behandling af
alkoholafheengighed. | lyset af det ma Radet for Socialt Udsatte stille sig tvivilende over
for, om malsaetningen om at hgjne og ensarte kvaliteten af den specialiserede
alkoholbehandling nas med disse kliniske retningslinjer.

Med venlig hilsen

CPFe_

Jann Sjursen



SOCIALSTYRELSEN

NOTAT Dato: 3. december 2014
. . ) ) . . . Sagsnr: 14/46072
Titel Haringssvar pa National klinisk retningslinje om Initialer: bpo

behandling af alkoholafheengighed

Fra: Socialstyrelsen, Kontoret for Voksne med Sociale
Problemer
Til: Sundhedsstyrelsen

Heringssvar pa National klinisk retningslinje om behandling af
alkoholafhaengighed

Sundhedsstyrelsen har anmodet om haringssvar pa national klinisk retningslinje
(NKR) om behandling af alkoholafheangighed.

Socialstyrelsen er positiv overfor formalet med nationale retningslinjer for
behandling af alkoholafhaengighed, da der vurderes at vaere behov for at ensarte
og hgjne kvaliteten af alkoholbehandling, hvilket bl.a. kan ske gennem
udbredelsen af kendskab til hensigtsmeessige indsatser og vidensdeling pa tvaers

af sektorer og faggrupper.

Socialstyrelsen har i sine bemeaerkninger til NKR om behandling af
alkoholafhaengighed saerligt fokus pa behandling, der overvejende er malrettet

personer med bade alkoholafheengighed og sociale problemer.

Socialstyrelsen er enig i Sundhedsstyrelsens anbefaling af, at der som
udgangspunkt tilbydes ambulant behandling til personer med alkoholafhaengighed,
men at der saerligt for personer med sociale problemer udover alkoholafheengighed
kan vaere behov for at tilbyde et mere intensivt behandlingstilbud i form af dag-
eller dagnbehandling. For personer med seerlige sociale problemer med
alkoholafhaengighed er et degnbehandlingstilbud ofte nedvendigt, hvilket
Sundhedsstyrelsen bekraefte, idet der er mindre frafald ved anvendelse
degnbehandling end ved dagbehandling for denne malgruppe.

Socialstyrelsen er ligeledes meget enig i Sundhedsstyrelsens anbefaling af at

nvende Community Relnforcement A\\Pproach (CRA\) seerligt til personer med
SOCIALSTYRELSEN VIDEN TII



SOCIALSTYRELSEN

sociale problemer udover alkoholafhaengighed. Det er en tilgang, som ligger i god
forleengelse af den aktuelt bedste viden om effektive metoder til den mest socialt
udsatte malgruppe blandt alkoholathaengige. Saledes ligger det bl.a. fint i trad med
den "Housing First” tilgang, som den nationale hjemlgsestrategi bygger pa, og som
nu udbredes til kommunerne. En tilgang som ogsa i sin grundbestand bygger pa
integration i lokalsamfundet. En CRA metode ville séledes fx kunne finde god
anvendelse som behandlingsform overfor hjemlgse borgere med
alkoholafhangighed, som via hjemlgsestrategien lever i egen bolig i
lokalsamfundet med bostatte.

Endelig skal Socialstyrelsen anbefale at man arbejder videre med at fastseette

national kliniske retningslinje overfor borgere med dobbeltbelastninger f.eks.

psykiatriske lidelse og misbrug.

SOCIALSTYRELSEN - VIDEN TIl GAVN



Marie Jakobsen

Fra: Tina Birch

Sendt: 17. december 2014 12:50

Til: Steffen Juul

Cc: Jakob Tjalve; Clara Dawe; Marie Jakobsen

Emne: Kvittering for modtagelse af hgringssvar - National klinisk retningslinje for

behandling af alkoholafhaengighed

Tak for modtagelse af hgringssvaret, som Sundhedsstyrelsen hermed kvitterer for modtagelsen af.
Med venlig hilsen

Tina Birch
Sekreteer

Sekretariatet for nationale
kliniske retningslinjer
Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1,

2300 Kebenhavn S.

TIf. 7222 7641

Fax 7222 7405

Mail tibi@sst.dk
E-post syb@sst.dk

Sﬁndhedsstyrelsen

Danish Health and Med«<ines Authogity

Fra: Steffen Juul [mailto:sju@sm.dk]

Sendt: 17. december 2014 10:35

Til: Sundhedsstyrelsen Sygehusbehandling og Beredskab

Cc: Jakob Tjalve; Clara Dawe; Tina Birch

Emne: Sv: National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhaengighed sendes i hgring via Hgringsportalen -
hagringsfrist 17. december 2014 (SBIM Id nr.: 650991)

Sundhedsstyrelsen

Hermed sendes kommentarer fra Ministeriet for Barn, Ligestilling, Integration og Sociale Forhold il
Sundhedsstyrelsens haring over national klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhaengighed.

Der er tale om et feelles svar fra Socialstyrelsen og departementet, som styrelsen har udarbejdet i samarbejde med
departementet.

Med venlig hilsen

Steffen Juul
Fuldmazgtig

MINISTERIET FOR B@RN, LIGESTILLING, INTEGRATION OG SOCIALE FORHOLD
Jura og International

Holmens Kanal 22

1060 Kebenhavn K

TIf.: 41 8510 32

E-mail: sju@sm.dk




Til:

Cc:

Fra:
Titel:

Region Hovedstaden (regionh@regionh.dk), Kolding Kommune (raadhus@kolding.dk), Region Hovedstaden
(reqionh@regionh.dk), Esbjerg Kommune (raadhuset@esbjergkommune.dk), Indenrigs- og
Sundhedsministeriet (sum@sum.dk), jdi@alkohologsamfund.dk (jdj@alkohologsamfund.dk),
kontakt@DSfAM.DK (kontakt@DSfAM.DK), Socialstyrelsen (info@socialstyrelsen.dk), KL Kommunernes
Landsforening (ki@kl.dk), Ministeriet for Barn, Ligestilling, Integration og Sociale Forhold (sm@sm.dk),
Idk@kl.dk (Idk@kl.dk), dsam@dsam.dk (dsam@dsam.dk), nielaaga@rm.dk (nielaaga@rm.dk), Dansk
Psykolog Forening (dp@dp.dk), vto@fa.aarhus.dk (vto@fa.aarhus.dk), info@danskepatienter.dk
(info@danskepatienter.dk), HFH@kl.dk (HEH@kI.dk), BEL@kI.dk (BEL@kl.dk), BJH@k!.dk (BJH@KI.dk),
HGB@k!l.dk (HGB@kI.dk), EGL@kKI.dk (EGL@KI.dk)

lvs@dadl.dk (lvs@dadl.dk), Tina Birch (tibi@SST.DK), Marie Jakobsen {(majak@SST.DK), Andrea Grandelag,
AGR. (agr@regioner.dk (agr@regioner.dk), Sigrid Paulsen, specialkonsuient (Sundhedsstyrelsen
(spa@sst.dk)

Tina Birch (tibi@SST.DK)

National klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhaengighed sendes i hgring via Haringsportalen -
haringsfrist 17. december 2014

Sendt: 26-11-2014 15:11:11

Til hgringsparterne

Hermed sendes national klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhaengighed i hgring. Der henvises til vedlagte
hgringsbrev samt hgringsliste. Hgringsversionen kan tilgas fra Hgringsportalen

https://hoeringsportalen.dk/Hearing/Details/42230

Vi gleeder os til at modtage jeres kommentarer!

Se i gvrigt mere om de nationale kliniske retningslinjer pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/kvalitet-og-retningslinjer/nationale-kliniske-retningslinjer

Med venlig hilsen

Tina Birch
Sekreteer

Sekretariatet for nationale
kliniske retningslinjer
Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1,

2300 Kgbenhavn S.

TIf. 7222 7641
Fax 7222 7405
Mail tibi@sst.dk
E-post syb@sst.dk
s
Sundhedsstyrelsen

Danish Health and Medicines Authority



NATIONAL KLINISK RETNINGSLINJE FOR BEHANDLING AF ALKOHOLAF- a FELLESKOMMUNALT
HANGIGHED SUNDHEDSSEKRETARIAT

| HORING AF SYDDANSKE KOMMUNER

Side 1 af 2

Sundhedsstyrelsen
Sygehuse og Beredskab

Mail: syb@sst.dk
Att.: Projekleder Marie Jakobsen

Indledning

OPRETTET: 17-12 2014 09:59

De syddanske kommuner i Region Syddanmark sender hermed sit REF.:
VIBEKE ANDERSEN

uopfordrede falleskoordinerede hgringssvar til udkast til National Klin-
VIAN@VEJEN.DK

isk Retningslinje for behandling af alkoholafhangighed offentliggjort
den 26. november 2014.

Farste del af hgringssvaret er sarligt rettet mod de generelle
bemarkninger, mens anden del er tekstnaere kommentarer til enkelte
afsnit i hgringsudkastet.

DEL 1 - Generelle kommentarer
De syddanske kommuner hilser det nye materiale velkomment og
anerkender retningslinjen som et godt udgangspunkt for udviklingen af
alkoholbehandingen i Danmark.
Kommunerne har fglgende generelle kommentarer;

- Kommunerne finder det positivt, at Sundhedsstyrelsen i de na-

tionale kliniske retningslinjer har fokus p3 efteruddannelse og
opkvalificering af personalets kompetencer.



o ) FALLESKOMMUNALT
| SUNDHEDSSEKRETARIAT

- Hvisen retningslinje skal bruges i det daglige arbejde, skal den Side 2 af 2
veere kort og gennemskuelig. Denne retningslinje er ganske lang,
hvilket kan betyde, at de relevante fagpersoner ikke vil benytte
den i deres daglige virke.

- De syddanske kommuner gnsker en “Quick Guide” for netop
denne retningslinje offentliggjort pd Sundhedsstyrelsens

hjemmeside.

DEL 2 - Specifikke kommentarer

Ad. afsnit 5.1:

Vedr. fokuseret spgrgsmdl: Kommunerne vurderer, at der er risiko for,
at definitionen af méalgruppen for dégnbehandling kan fgre til en for
snaver praksis, der udelukker borgere i andre situationer end de
nzavnte, som kunne have udbytte af dggnbehandling. Det kunne
eksempelvis vaere borgere, der skal skaermes, eller borgere der har ar-
bejde og/eller familie ed meget sma bgrn, hvor der er brug for en inten-
siv indsats som sikrer vilkar, der fordrer den ngdvendige forandring.

Ad. bilag 6:

En retningslinje bgr ikke stille spgrgsmalstegn ved en problemstilling,
men i stedet give svar. Derfor er kommunerne ikke fortaler for, at der
bruges 'Fokuserede spgrgsmal’ i forhold til, om den ene eller anden me-
tode er brugbar. Der bgr i stedet vaere en konkret anbefaling i forhold til
lgsning af et givet problem.

Med venlig hilsen

Jakob Christian Kyndal
Formand for Sundhedsstrategisk Forum i Region Syddanmark
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Kommentarer till férslag géllande nationella kliniska riktlinjer for
behandling av alkoholproblem i Danmark

Inledning

Undertecknad har fatt uppdrag av den danska Sundhedsstyrelsen att genomfora en
“peer review” av ett forslag till danska nationella kliniska riktlinjer f6r behandling
av alkoholproblem, dvs. en kollegial granskning som har sitt ursprung i de specifika
erfarenheter undertecknad har av utarbetandet av riktlinjer inom
missbruksomradet. I det f6ljande avser jag att diskutera forslagets fortjinster och
eventuella tillkortakommanden och, om s ir mojligt, identifiera nigra tinkbara
tilligg och forslag till forindringar. I en sirskild bilaga kommer jag, pa direkt
uppmaning av uppdragsgivaren, att virdera kvalitén hos forslaget utifrin en
standardiserad mall betecknad ”AGREE II”.

Forslagets fortjdnster

Enligt undertecknads uppfattning bor en given riktlinje alltid striva efter att grunda
sin identifierade evidens pi ett si brett underlag som mojligt, en omstindighet som
knappast dr f6r handen for alla nationella riktlinjer (Bergmark 2007; Bergmark et al.
2014). I det fall som ir aktuellt hir framstir den generella hallningen som mycket
tillfredsstillande, detta di relevanta tidigare f6rsok till sival riktlinjer som
systematiska inkluderas 1 underlaget f6r bedémning i de fall kvalitén framstir som
tillracklig. Pa ett likartat sitt uppvisar de prioriteringar som gjorts mellan olika typer
av aggregerade material en vil genomtinkt uppsittning av 6verviganden. Det giller
t.ex. prioritering av de riktlinjer som producerats av NICE, vilka tveklost torde
utgdra de mest noggrant utformad riktlinjerna som finns att tiliga idag. Att anvinda
sig av denna tillgingliga resurs framstir som en atgird som gynnar savil
vetenskaplig kvalitet som ekonomisk rationalitet.

Forslaget ansluter sig ocksa till det mest moderna systemet for att gradera
styrkan/stablititeten hos ett givet evidensansprik, det s.k. GRADE systemet. Till
skillnad frin tidigare dominerande system, s.k. evidenshierarkier, undviker GRADE
motsittningar mellan olika typer av underliggande materieal, detta d graderingen
sker 1 termer av sannolikheten for att de sammantagna observerade sambanden ir
korrekta (detta giller sivil starka som helt frinvarande samband).

I bilaga 4 redovisar forslaget en viktig insikt; evidens rekommendationer ir en
firskvara som fOr att behalla sin legitimitet behdver uppdateras timligen
kontinuerligt. Den aktuella skrivningen anger att riktlinjerna bor uppdateras tre ar
efter utgivelsedatum. Hir bor dock ansvariga personer piminna sig om att en dylik
ambition ofta kan vara svar att uppfylla da det sammanlagda arbetet med att f6rnya
riktlinjer 4r mycket omfattande och kan ta flera ar 1 ansprik (vilket skulle kunna



innebira att det redan efter ett drygt 4r méste arbetet med de uppdaterimgen av
riktlinjerna inledas om de skall vara klara tre r efter tidigare publicering).

Undertecknad vill understryka vikten av att de prioriteringar som gors betriffande
vilka interventioner som skall bed6émas 1 riktlinjerna utgdr en central punkt for
riktlinjernas legitimitet hos avnimarna. I detta fall anges tydligt att det ir en
professionell arbetsgrupp som ha fatt vilja ut de frigestillningar de funnit varit
mest relevanta.

Slutligen framstar den hért strukturerade och nigot dterhillsamma stilen hos
forslaget som en tiliging, den upprepade strukturen i de olika kapitlen som ber6r
enskilda interventioner férenklar lisningen av riktlinjerna.

Nagra problematiska detaljer
Det dr endast i ett fall undertecknad har en mer tydligt avvikande asikt betriffande

de rekommendationer som framférs i forslaget. Det giller rekommendationen
avseende anvindningen av Community Reinforcement Approach (CRA). Vid
genomgingen av evidensen for denna rekommendation hinvisar forslaget tll tva
studier varav dock ingen betecknar experimentintervention som CRA, vilket i sig
maste betecknas som ganska storande givet att CRA ir ett relativt etablerat
varumirke. I den ena studien (Leigh et.al., 1999) undersoks effekterna av vad som
betecknas som ”a volunteer support condition”, forfattarna beskriver ocksa
experimentinterventionen som “’an alternative to consider” 1 jimforelse med CRA.
Den andra studien utg6rs av den betydelsefulla UKATT studien som sattes upp for
att jimfora effektiviteten hos Social Behaviour and Network Therapy (SBNT) med
Motivational Enhancement Therapy (MET). I detta fall beskriver nigra av de mer
prominenta forskarna inom UKATT gruppen (Copello et al., 2002) att SBNT
brings together elements of network therapy Galanter, 1993a, Galanter,

1993b and Galanter, 1999, social aspects of the community reinforcement
approach.

Den aktuella rekommendationen beskrivs ocksd som grundad pa en jamforelse
mellan CRA och standardbehandling, ocksa detta framstir som missvisande da
UKATT studien anvinde sig av MET som kontrollintervention (MET har i och for
sig tidigare fOreslagits av Finney som en limplig kandidat fér att utgdra en reell
standardisering nir det giller kontrollgruppsalternativ vid studier av behandlings-
interventioner f6r alkoholproblem, dvs alla experimentella studier av behandling av
alkoholproblem skulle anvinda av MET som kontrollintervention). Nir det galler
studien av Leigh et al. (1999) ir forfattarnas skrivning inte sirskilt klar pa huruvida
kontrollalternativet skall betraktas som en aktiv intervention eller inte. Stéd for det
forstnimnda alternativet finns dock att himta i riktlinjerna frin NICE i vilken man



pé sid. 288 kan lisa att kontrollinterventionen betraktas som en aktiv alternativ
intervention.

Givet ovanstiende och det faktum att de studier som underbygger den aktuella
rekommendationen inte innefattar nigra signifikanta resultat som ber6r relevanta
utfallsmitt, forfaller det mig som opékallat att forslaget rekommenderar CRA.

En dsikt med en betydligt mindre underbyggnad, men som 4nda kan fortjina att
nimnas som ett mojligt problem berdr beskrivningarna av forslagets
implementering. I forslagets inledning pépekas att riktlinjerna skall uppfattas som
ridgivning for professionella, givet att de ir riktlinjer ir de inte heller juridiskt
bindande, dvs de utgor inte regler eller forfattningstexter som utévar ett formellt
yttre tving betriffande de berdrda personerna handlingsrepertoar. Sa langt ir allt
gott och vil. Implementeringen av riktlinjerna berérs dock ocksa i bilaga 2, dir
tonen stillvis dr en annan. Hir fir lisaren veta att “Dette afsnit beskriver hvilke
aktorer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har ett medansvar for at
sikre udbredelsen af kendskap samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos
det personale, ”der mdder personer med alkoholavhengighed”. Hir framstir den
professionella valfriheten (pa flera nivier) som relativt beskuren; pa en
overgripande niva har flera olika aktorer ett ansvar fOr att sikra att de
professionellas anvindning av riktlinjerna. Detta kan betraktas som ett mojligt
problem i termer av en alltf6r tydlig ”top-down” styrning som urholkar
professionaliteten hos de som skall iscensitta riktlinjerna. Internationellt har t.ex.
Gambrill (2000), av detta skil, positionerat sig emot anvindningen av riktlinjer och
istillet starkt forordat ett “critical appraisal” perspektiv pa hur en evidens-baserad
praktik skall etableras

Forslag till andringar

I f6rsta hand giller detta de tva problem som berorts i ovanstiende avsnitt;
rekommendationen av CRA och en viss ambivalens nir det giller beskrivningen av
implementeringen av riktlinjerna.

Utover dessa bida punkter 4r det i huvudsak ett mer kontextualiserande tilligg som
saknas betriffande avnimarnas forstielse av hur riktlinjerna férhéller sig till den i
minga stycken annorlunda modellen critical appraisal, tydligast artikulerad av
Sackett et al.. Som svensk kidnner jag inte till huruvida “critical appraisal” varit
viktig i den danska diskussionen av EBP men tinker mig att si skulle kunna vara
fallet (dvs. 1 den bemirkelsen vara lik den svenska situationen).

Kanske skulle ocksi nigra metodologiska stillningstaganden kunna lyftas fram
nédgot. Bilaga 5 hinvisar till metodhandboken pa Sundhedsstyrtlsen vilken skulle



kunna uppdateras med hinsyn till dels nédvindigheten att undvika en
sammanblandning av olika typer av kontrollbetingelser 1 systematiska 6versikter
(Karlsson & Bergmark 2014) och dels en uppmirksamhet pa en mojlig bias via s.k.
’researcher allegiance” i sdvil primirstudier som systematiska éversikter (Katlsson,
Bergmark & Lundstrom 2014).
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Peer review af national klinisk retningslinje for behandling af alkoholafhzengighed

Manuskriptets styrker.

Retningslinjen er udarbejdet af en kompetent arbejdsgruppe med et indgiende kendskab til den
specialiserede alkoholbchandling i Danmark.

Retningslinjens 12 fokuserede spergsmél omhandler vesentlige omrader, som en behandler i Danmark vil
skulle tage stilling til ved behandling af mennesker med alkoholafhngighed. Arbejdsgruppen papeger at
retningslinjen ikke omhandler en udtemmende beskrivelse af evidensbaseret alkoholbehandling. Det er en
god ide at begrense den nationale retningslinjen og i stedet referer til NICE-retningslinjen som er mere
omfattende.

I retningslinjen er anvendt den nyeste internationale litteratur. Man har valgt at fremhavet resultater fra
randomiserede kontrollerede undersegelser, der i henhold til GRADE — systemet giver den hojest viden om
udbyttet af en given indsats. I bilagene er der pé relevant vis redegjort for udveelgelsen af den udvalgte
litteratur,

Forud for arbcjdsgruppens anbefaling af en given indsats er i tabelform omstillet en oversigt over evidensen.
Det er en god ide men tabellernc kunne dog forbedres, se nedenfor.

Manuskriptets vaesentligste svagheder og mangler

1.2 Afgreensning af patientgruppen

Det angives at mélgruppen cr alkoholafhangige cksklusiv patienter med psykotiske sygdomme. Man burde
ogsé ekskluderc patienter med sver intellektuel reduktion (udviklingshemmede).

Det er uklart om patienter med andet misbrug ogsé er inkluderet eller det kun er patienter hvor
alkoholafhangighed er hovedproblemet.

Retningslinjen omhandler behandling af voksne med alkoholath&ngighed. Der foreslas at man angiver at
mélgruppen er 18 &r og derover, samt at det ikke har veeret muligt at giver spccifikke anbefalinger for bern
og unge mellem 10 og 17 ar.

1.3 Malgruppe /bruger
Betegnelsen ” bruger” er uheldig, da nogle institutioner anvender denne betegnelse om deres
patienter/klienter. Jeg vil foresl, at man blot skriver ” retningslinjens malgruppe”

1.4 Emneafgrensning

Det angives at retningslinjen ikke er udtemmende, og at den faglige arbejdsgruppe har udvalgt de omrader,
hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen.

Ud fra et behandlersynspunkt (Behandlere i alkoholbehandlingsinstitutioner og praktiserende lzger),
mangler nogle vigtige omrader, hvor man i daglig praksis har brug for at kende evidensen. Jeg vil foresla
folgende:

1) Valget mellem afholdenhed versus reduceret alkoholforbrug som malsatning for behandlingen

2) Evidensen for brug af biokemiske markerer ved monitorering af behandlingens indflydelse pa
alkoholforbruget.

3)Valg af metoder for méling af behandlingens effekt pa alkoholforbruget. Skal man bruge skalaer og i givet
fald, hvilke kan si anbefales.

2. Familieorienteret eller individuel alkoholbehandling

I tabel 2.6 vises en oversigt over evidensen. Jeg synes denne tabel er misvisende. Man angiver effekten som
en standard deviation der cr laver eller hgjere, hvilket ikke er et typisk effektmal og det er ikke forklaret i
bilag 5. Jeg har lzst nogle af de refererede studier (retningslinjens referencer: 6, 13,16,18). I disse studier



anvender man “effect size” som mal for effekt, hvilket er det mest almindelige, og man burde derfor bruge
disse i tabellen. At man i {lere af studierne oplyser effect size uden sikkerhedsgranser eller signifikansniveau
er meningslost. De enkelte studier omhandler en lav patientdeltagelse der allokeres til flere former for
interventioner (2 til 4), hvorved deltagerantallet i de enkelte interventioner bliver meget lavt. Nogle studier
viser ingen effekt (f.eks. Ref. 18). For mig at se er evidensen meget lav for familieorienteret behandling.
Retningslinjens stacrke anbefaling kan give patienterne en formodning om, at de far cn meget virksom
bchandling, hvilket ikke er dokumenteret. Det ma ogsé formodes, at partnerne skal bruge en del ressourcer
pé at deltag i behandlingen, feks. (brug af feriedage, tabt arbejdestidsfortjeneste o.1). Bade forventninge,r der
ikke indfries, og brug af spildte ressourcer, vil jeg betragte som en bivirkning.

Ud fra ovennzvnte mener jeg at anbefalingens styrke hgjest kan rubriceres under “svag/betinget anbefaling

eller som en konsensusbeslutning i arbejdsgruppen.

3. Radgivning af parerende uden den alkoholafhengige
Jeg er cnig i anbefalinger og evidensniveau, bl.a. er der signifikant flerc alkoholathangige, der opstarter

behandling i op til 3 maneder (RR 3,13 (1.03-9,49)). Tabellen 3.7 beskriver effekten ved relativ risiko hvilket
cr informativt. Der angives dog ogsé en absolut effekt, hvor der bl.a. star 4 laver (18,92 lavere til 10,92
hgjere) i henhold til reference 27. Det er sveert at tolke disse opgerelser i relation til evidens.

4. Alkoholbehandling i gruppe eller individuelt
Enig i anbefalingen. Jeg har de samme kommentarer til tabel 4.7 som angivet under tabel 3.7.

5. Dagnbehandling eller dagbehandling
Sundhedsstyrelsen anbefaler, at man kan overveje begge tilbud som behandlingsform ved

alkoholafhengighed.
Der findes imidlertid ingen forskel mellem dogn og dagbehandling i forhold til efterfolgende alkoholforbrug,

men finder i en &ldre undersogelse fra 1994, at signifikant flere gennemforer degnbehandling (ref. 35).
Det er ikke sandsynliggjort, at en gennemforelse af degnbehandling pé sigt bedre prognosen for
alkoholathzngige. Da degnbehandling koster betydeligt mere, burde man anbefale dagbchandling.

Det er muligt at hjemlgse har bedre gavn af degnbehandling. Dette kan man imidlertid ikke konkludere ud
fra at over halvdelen, der fik degnbehandling var hjemlpsc. Det ville kracve en randomiseret kontrolleret
undersogelse, hvor der kun indgik hjemlose, som blev allokeret til dag eller degnbehandling.

Jeg mener, at anbefalingen ber bero pa en konsensusbeslutning i arbejdsgruppen dvs “god praksis”.
Samme kommenteret til tabel 5.7 som under tabel 3.7.

6. Community Reinforcement Apprach (CRA) eller standard behandling til socialt udsatte

Der refereres til to randomiserede kontrollerede undersegelser hvor det kun er muligt at estimerer effekten
af CRA i den cne undersogelse (ref. 40). Denne undersogelse viste ingen signifikant effekt af CRA indsatsen,
hverken pa alkoholforbrug eller frafald. Det navnes flere gange at der var en tendens til mindre frafald ved
CRA. Jeg mener det er uheldigt at [remha:ve en tendens som et vigtigt fund, da man i bilag 5 angiver at man
kun accepterer et signifikansniveau P<0,05. Man kan siledes ikke udelukke, at frafaldet var sterre ved CRA.
Jeg mener at anbefalingen ber bero pa en konsensusbeslutning i arbejdsgruppen dvs “god praksis

7. Struktureret samtale og behandling med disulfiram eller struktureret samtale alene

8. Struktureret samtale og behandling med disulfiram eller disulfiram alene

Jeg er enig. De refererede studier viser ingen effekt af disulfirambehandling. Der angives en tendens til flere
afholdende dage. Se mine kommentarer vedr. tendenser under afsnit 6. Ved &ldre mennesker med
alkoholafhangighed skulle man maske give en sterk anbefaling imod disulfirambehandling da der er en aget

risiko for konfusion (1).
1. O'Connell H, Chin AV, Cunningham C, Lawlor B. Alcohol use disorders in elderly people--redefining an

age old problem in old age. Bmj. 2003 Sep 20;327(7416):664-7.



9. Struktureret samtale og behandling med acamprosat eller struktureret samtale alen

Enig i anbefalingen. Det angives at subgruppeanalyser viser, at der er storre effekt af acramprosat i det
studie, hvor samtalebehandlingen var baseret pd kognitive teknikker. Subgruppeanalyser bryder imidlertid
randomiseringen, hvilket medferer en lav evidens.

10. Struktureret samtale og behandling med naltrexon eller struktureret samtale alene
Enig i at anbefalingen er svagere end ved acamprosat da der er flere bivirkninger ved behandling med
naltrexon. Samme kommentarer vedr. subgruppeanalyser som under punkt 9.

11. Struktureret samtale og behandling med nalmefen eller struktureret samtale alene

Evidcnsgrundlaget er begraznset og svagere end evidensen for acamprosat og naltrexon. Det er derfor
rimeligt at give en lavere styrke af anbefalingen. Det angives, at man ikke ber tilbyde nalmefen til patienter
med psykiatrisk ko-morbiditet, da disse er ekskluderet i flere af studierne omhandlende nalmefen. Det galder
ogsa flere studier omhandlende de to andre praparater f.eks. ref. 60 og 64. Her er patienter med psykiatriske
sygdomme ekskluderet, hvis de har behov for psykofarmaka.

12. Varighed af ambulant alkoholbehandling: tre maéneder eller lengere

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at man overvejer struktureret alkoholbehandling af 3 méneders varighed.
Anbefalingen bygger pa en randomiserct undersogelse af patienter med stof eller/og alkoholmisbrug samt en
meta-analyse af kognitiv behandling. Ingen af de to studier omhandler alene alkoholathengige. Det er dog
plausibelt at antage, at man ville f& samme resultater hos patienter, hvor alkohol er hovedproblemet. Da der
ikke dokumenteres nogen effekt ved mere end 3 maneders behandling, synes sundhedsstyrelsen anbefaling
relevant.

13. Efterbehandling
Der er lav evidens for effekten af efterbehandling og de refererede studier viser kun en tendens, hvor RR =
1,4 (0,84 til 2,33) for andelen af personer afholdende efter 12 méaneder. Den anbefaling ber vere svag.

Forslag til 22ndringer

De flest af mine forslag til ndringer fremgar af ovennavnte afsnit, herudover har jeg folgende:

1) Under centrale budskaber skrives ” tilbyd kognitiv familieorienteret alkoholbehandling” der bar st
tilbyd kognitiv adfaerdsterapeutisk familieorienteret alkoholbehandling” .

2) De fleste tabeller er svare at forstd, og jeg tvivler pa at retningslinjens malgruppe vil kunne tolke tallene i
tabellerne. Jeg vil forsla at man, hvor det er muligt anvender “effect sizes” og giver en populer tolkning af
hvilken betydning de har f.eks. som vist i tabel 1.

Tabel 1. Fortolkning af Cohen’s d eller Hedge’s d

Effect-size Klinisk betydning | Eksempel fra "dagligdagen”
Ingen Grupper helt ens, (ingen effekt af
behandlinger/indsat)
Lille "Hgjdeforskel mellem 15 og 16
arige piger”
Moderat "Hgjdeforskel mellem 15 og 18
arige piger”
Stor "Hgjdeforskel mellem 10 og 18
arige piger”




