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A. Tragende Grindeund Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBlich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

—

. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlie®en und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlielt der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Nalmefen ist der 1. Sep-
tember 2014. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Ver-
fO am 1. September 2014 das abschlielfende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Dezember 2014 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde daruber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nalmefen gegen-
Uber der zweckmalRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dos-
siers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und
der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnah-
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men getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten,
die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel § 5
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualita-
tiv) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Metho-
den ' wurde in der Nutzenbewertung von Nalmefen nicht abgestellt.

Das Arzneimittel Selincro® (Nalmefen) ist vom Geltungsbereich der Nr. 2 der Anlage Ill der
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) - Verordnungsbeschrankung fir Arzneimittel, die zur
Behandlung der Alkoholabhangigkeit dienen, erfasst. Es ist daher nur nach den Mal3gaben
dieser Regelung zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungs- bzw. erstat-
tungsfahig. Nach Nr. 2 der Anlage Il der AM-RL ist Selincro® (Nalmefen) unter folgenden
Voraussetzungen verordnungsfahig:

Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit,
[...]

b) ausgenommen zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholkranken
Patienten, die auf eine Abstinenztherapie hingefuhrt werden, fur die aber entsprechende
Therapiemadglichkeiten nicht zeitnah zur Verfugung stehen. Die Verordnung kann bis zu drei
Monate erfolgen; in begriindeten Ausnahmefallen kann die Verordnung um langstens weitere
drei Monate verlangert werden. Die Einleitung darf nur durch in der Therapie der Alkoholab-
hangigkeit erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Hinsichtlich der Nutzenbewertung von Nalmefen nach § 35a SGB V ist demnach zu beach-
ten, dass fur den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens, den Angaben zur Anzahl der
GKV-Patienten in der Zelpopulation sowie den Therapiekosten das zugelassene Anwen-
dungsgebiet von Nalmefen (Selincro®) sowie erganzend die MalRgaben der Verordnungs-
einschrankung nach Nr. 2 der Anlage Il der AM-RL zugrunde zu legen sind.

Dabei ist zu bertcksichtigen, dass nach den MalRgaben der Verordnungseinschrankung
- die Patienten auf eine Abstinenztherapie hingefuhrt werden, fur die aber entspre-
chende Therapiemdglichkeiten nicht zeitnah zur Verfigung stehen,
- die Verordnung bis zu 3, maximal 6 Monaten erfolgen kann.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berucksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nalmefen (Selincro®) gemah Fachinformation:

Selincro® wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkohol-
abhangigkeit angewendet, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Niveau befindet
(DRL: drinking risk level) [siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation], bei denen keine korperli-
chen Entzugserscheinungen vorliegen und fur die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist.

! Allgemeine Methoden, Version 4.1 vom 28.11.2013. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Marz2015 4



Selincro® sollte nur in Verbindung mit kontinuierlicher psychosozialer Unterstiitzung, die auf
Therapieadharenz und eine Reduktion des Alkoholkonsums zielt, verschrieben werden.

Die Behandlung mit Selincro® sollte nur bei Patienten eingeleitet werden, deren Alkoholkon-
sum sich 2 Wochen nach einer initialen Untersuchung weiterhin auf einem hohen Risikoni-
veau befindet.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Far Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholabhangigen Patienten, deren
Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei
denen keine korperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und fir die keine sofortige Entgif-
tung erforderlich ist, und dessen Verordnung nach den MalRgaben der Verordnungsein-
schrankung in Nr. 2 der Anlage lll der AM-RL erfolgt, ist die zweckmallige Vergleichstherapie
— Naltrexon zur Unterstutzung der Reduktion des Alkoholkonsums nach den Mal3gaben
der Verordnungseinschrankung in Nr. 2 der Anlage Il der AM-RL mit psychosozialer
Unterstutzung entsprechend der Zulassung.

Es wird davon ausgegangen, dass bei den Patienten, die fur eine Behandlung mit Nalmefen
nach den MalRgaben der Verordnungseinschrankung infrage kommen, eine Arzneimittelthe-
rapie zur Unterstutzung der Reduktion des Alkoholkonsums zwingend angezeigt ist, weil alle
in Betracht kommenden niedrigschwelligeren Hilfsangebote (z.B. psychosoziale Beratungs-
stellen, Selbsthilfegruppen) ausgeschdpft sind.

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, flr die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundséatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als \Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1. Hinsichtlich einer Arzneimitteltherapie steht mit Naltrexon ein zugelassener Wirkstoff
in vorliegender Indikation zur Verfugung. Das zugelassene Anwendungsgebiet von
Naltrexon lautet: ,Adepend® 50mg Filmtabletten werden angewendet als Teil eines
umfassenden Therapieprogramms gegen Alkoholabhangigkeit zur Reduktion des
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Zu 2.

zu 3.

zu 4.

Ruckfallrisikos, als unterstlitzende Behandlung in der Abstinenz und zur Minderung
des Verlangens nach Alkohol.“ Wenngleich das zugelassene Anwendungsgebiet von
Naltrexon nicht ausschlieBlich auf die Reduktion des Alkoholkonsums bei Alkoholab-
hangigkeit abstellt, wird die vorliegende Indikation von Nalmefen in Bezug auf das
Anwendungsgebiet von Naltrexon (Adepend®), insbesondere unter dem Gesichts-
punkt der Anwendungsoption ,zur Minderung des Verlangens nach Alkohol“, als um-
fasst erachtet.

Hinsichtlich nicht-medikamentéser Therapien sind die Psychotherapie sowie Mald-
nahmen der psychosozialen Unterstlitzung, angesichts ihres Stellenwerts in der The-
rapie der Alkoholabhangigkeit bzw. Suchterkrankungen im Allgemeinen, als Behand-
lungsoptionen zu nennen. Nach den MalRgaben der Psychotherapie-Richtlinie des G-
BA kann eine Psychotherapie als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung nur
erbracht werden, wenn der Zustand der Suchtmittelfreiheit beziehungsweise Absti-
nenz bereits vorliegt oder dieser bis zum Ende von maximal 10 Behandlungsstunden
erreicht werden kann. Nach diesen Maldggaben kommt fur die vorliegende Indikation, in
der die Patienten erst auf eine Abstinenztherapie hingefuhrt werden, eine Psychothe-
rapie nicht als zweckmalfige Vergleichstherapie in Betracht.

Die Mallgaben der Verordnungseinschrankung nach Anlage Il der AM-RL in Num-
mer 2 vom Beschluss vom 20.02.2014 hinsichtlich der Zielpopulation und der maxima-
len Verordnungsdauer sind zu berlcksichtigen.

Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse, der durch
eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien abgebildet wurde, stellt Naltrexon eine zweckmalRige Therapie fur die vorlie-
gende Indikation dar. In Leitlinien werden Naltrexon oder Acamprosat fur eine phar-
makologische Intervention genannt, die im Rahmen einer Behandlung zur Reduktion
des Alkoholkonsums in Betracht gezogen werden kann. Dabei wird der Reduktion des
Alkoholkonsums als ein intermediares Ziel in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit,
unter bestimmten Voraussetzungen, ein Stellenwert beigemessen.

In der Behandlung von alkoholabhangigen Patienten wird eine Arzneimitteltherapie in
der Regel nicht als alleinige MaRnahme, sondern im Rahmen eines therapeutischen
Gesamt-konzeptes mit bzw. als Erganzung zu weiteren Malnahmen durchgefihrt.
Hierzu zahlen verschiedene Formen der psychosozialen Unterstitzung, die in Art und
Umfang sehr unterschiedlich gestaltet sein kdnnen. Ein definierter Standard in der
psychosozialen Unterstitzung lasst sich nach dem derzeitigen Stand der medizini-
schen Erkenntnisse nicht bestimmen.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nalmefen wie folgt bewertet:

Der Zusatznutzen von Nalmefen ist gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Naltrexon) nicht belegt.

Begrindung:

Da keine direkten vergleichenden Studien gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie
vorliegen, fuhrt der pharmazeutische Unternehmer den Nachweis des Zusatznutzens Uber
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einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher gegenuber Naltrexon Uber den gemein-
samen Brickenkomparator Placebo durch.

Daflr schlief3t der pharmazeutische Unternehmer auf der Naltrexon-Seite sieben placebo-
kontrollierte Studien (Anton 2005, Balldin 2003, Heinala 2001, Morris 2001, O’Malley 2003,
O’Malley 2008, Volpicelli 1997) und auf der Nalmefen-Seite die placebokontrollierten Studien
12013A 12014A, 12023A, CPH-101-0801 ein.

Die Nalmefen-Studien 12014A, 12023A und CPH-101-0801 hatten eine Behandlungsdauer
von 24 bzw. 28 Wochen, Studie 12013A eine Behandlungsdauer von 52 Wochen. In allen
Studien wurde zusatzlich zur medikamentdsen Behandlung eine unterstitzende psychosozi-
ale Therapie durchgefihrt.

Da in der Studie CPH-101-0801 eine nicht zulassungskonforme Anpassung der Nalmefen-
Dosierung (auf 40 mg/Tag bzw. 10 mg/Tag) erlaubt war, wurden in dieser Studie nur etwa
67% der Patienten mit 20 mg/Tag behandelt. Die Studie CPH-101-0801 kann nicht fur die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden, da keine Auswertungen fur die relevante Teilpo-
pulation vorliegen.

Aufgrund der Einschrankung der Zulassung fur Nalmefen auf Patienten, deren Alkoholkon-
sum sich auf einem hohen Niveau? befindet, sind aus den placebokontrollierten Nalmefen-
studien nur die Teilpopulationen fur die Nutzenbewertung mit mindestens hohem drinking
risk level (Alkoholkonsum > 40 g/Tag fur Frauen und > 60 g/Tag fur Manner) relevant. Der
pharmazeutische Unternehmer hat Auswertungen dieser Teilpopulationen (zwischen 28 %
und 58 % der Studien-Patienten) vorgelegt. Zudem legt der pharmazeutische Unternehmer
fur jede Nalmefen-Studie auch Daten fur 12 Wochen vor, um die Vorgaben aus der Verord-
nungseinschrankung zu bericksichtigen.

Die Naltrexon-Studien hatten eine Behandlungsdauer von 12 bis 32 Wochen, jedoch ist kei-
ne der eingeschlossen Studien zur Beantwortung der der Nutzenbewertung zugrundeliegen-
den Fragestellung geeignet.

In der Studie Heinadld 2001 erhielten die Patienten in der 20-wochigen Hauptphase entgegen
den Empfehlungen der Fachinformation Naltrexon nach Bedarf. Da die Patienten wahrend
dieser Phase, in Abhangigkeit vom Studienarm, nur noch zwischen 2,1 und 3,4 Tabletten pro
Woche einnahmen, entspricht dies weniger als der Halfte der empfohlenen Dosis, so dass
der Effekt von Naltrexon unterschatzt werden kénnte. Daten fir die ersten 12 Wochen der
Studie, in denen die Patienten taglich Naltrexon einnahmen, waren fiir die Nutzenbewertung
relevant gewesen. Fur diesen Zeitraum liegen jedoch keine relevanten Auswertungen vor.

Aufgrund der in den Naltrexon-Studien (Anton 2005, Balldin 2003, Morris 2001, O’Malley
2003, O’'Malley 2008, Volpicelli 1997) gewahlten Einschlusskriterien sind die Patienten-
populationen nicht mit der ausgewahlten Teilpopulation der Nalmefen-Studien vergleichbar.
In den Einschlusskriterien dieser Naltrexon-Studien ist bestimmt, dass die Patienten vor Stu-
dienbeginn (je nach Studie) mindestens drei bis mindestens 14 Tage abstinent sein mussten.
So bestand z.B. fUr die Studie Balldin 2003 die Anforderung von mind. 14 und max. 28 zu-
sammenhangenden Abstinenztagen vor Randomisierung, bei Morris 2001: von mind. 3 und
max. 30 Abstinenztagen vor Studienbeginn und bei Volpicelli 1997 wurde eine kurzlich abge-
schlossene medizinische Entgiftung gefordert, wobei jedoch die Anzahl abstinenter Tage
nicht Uber 21 liegen sollte. Die in die Naltrexon-Studien eingeschlossenen Patienten waren

2 Basierend auf der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) Manner> 60 g Alkohol/Tag, Frauen >
40 g Alkohol/Tag.
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demnach Patienten mit weniger hohem Risikokonsum, die lhren Alkoholkonsum nach dem
ersten Screening (entsprechend den Einschlusskriterien) einschranken konnten. In den Stu-
dien wurden damit gerade keine Patienten eingeschlossen, deren Alkoholkonsum sich auf
einem weiterhin hohen Risikoniveau befindet. Allein die Tatsache, dass die Patienten vor
Studienbeginn einige Tage bis Wochen abstinent sein mussten und dieser Anforderung ge-
recht werden konnten, macht deutlich, dass die Patientenpopulation nicht vergleichbar ist mit
der Teilpopulation der Nalmefen-Studie, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risiko-
niveau befand.

Die Naltrexon-Studien waren entsprechend vorwiegend auf die Therapieziele ,Reduktion des
Ruckfallrisikos® und ,unterstitzende Behandlung in der Abstinenz® ausgerichtet. Die Thera-
pieziele der ,Minderung des Verlangens nach Alkohol“ bzw. der ,Reduktion eines akut hohen
Alkoholkonsums*® (siehe Anwendungsgebiet von Naltrexon) sind von der o.g. Ruckfallpro-
phylaxe deutlich zu unterscheidende Therapieziele. Folglich waren die Studien auf ver-
schiedene Therapiestrategien und —ziele ausgerichtet.

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs kdnnen daher nicht im Sinne der Fragestellung des
zu bewertenden Arzneimittels ,Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten
mit Alkoholabhangigkeit® valide interpretiert werden.

Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nalme-
fen vor.

Dem kann nicht entgegengehalten werden, dass der G-BA mit der Bestimmung der zweck-
malfigen Vergleichstherapie bereits vorab bestatigt habe, dass ein indirekter Vergleich fur
das zu bewertende Arzneimittel (hier: Nalmefen) gegenlber der zweckmafligen Vergleichs-
therapie (hier: Naltrexon) durchfihrbar sei. Denn die Bestimmung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie folgt einer von der vergleichenden Nutzenbewertung im engeren Sinne (neu-
er Wirkstoff versus Komparator) zu unterscheidenden gesetzlichen Zweckrichtung und damit
einhergehend auch einer davon zu unterscheidenden methodischen Fragestellung. Sinn und
Zweck der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist es, aus dem Bestand der
bei Markteintritt eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnungsfahigen bzw. erbringbaren medizinischen Leistungen die-
jenige zu identifizieren bzw. auszuwahlen, die in dem Anwendungsgebiet des neuen Wirk-
stoffes als zweckmalRige Therapie, gegebenenfalls im Sinne eines Therapiestandards, flr
einen Vergleich in Betracht kommt. Die Kriterien, gemaR derer dieser Bewertungsprozess
durchzuflhren ist, sind durch § 6 AM-NutzenV abschlieend vorgegeben und in 5. Kap. § 6
VerfO in konkretisierender Weise Ubernommen worden. Danach erfolgt die Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie durch einen Vergleich der in dem Anwendungsgebiet des
neuen Wirkstoffs in Betracht kommenden verordnungsfahigen bzw. erbringbaren medizini-
schen Leistungen untereinander unter der medizinischen Fragestellung, welcher dieser The-
rapien nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse, gegebenen-
falls durch den Nachweis von klinischen Endpunktstudien, als zweckmaRiger Vergleichsthe-
rapie der Vorzug zu geben ist. Die Frage, welche methodischen Optionen mit welcher Er-
folgsaussicht die zu bestimmende zweckmalige Vergleichstherapie dem pU fiir den Nach-
weis eines Zusatznutzens gegenuber dem neuen Wirkstoff (direkter oder indirekter Ver-
gleich) ermd@glicht, ist danach weder rechtlich als Entscheidungskriterium vorgesehen noch
ist sie aus methodischer Sicht fur den fur die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie vorzunehmenden Binnenvergleich der in Betracht kommenden Therapien inhaltlich
ergiebig. Diese Fragestellung betrifft vielmehr die nachgelagerte Nutzenbewertung im enge-
ren Sinne, namentlich, ob und in welchem Ausmal ein Zusatznutzen des neuen Wirkstoffs
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie besteht. Die insoweit zu treffende Ent-
scheidung, mit welchen methodischen Instrumenten ein Zusatznutzen des neuen Wirkstoffs
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gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie wissenschaftlich einwandfrei gefuhrt wer-
den kann, obliegt nach der gesetzlichen Konzeption der Nutzenbewertung nach § 35a SGB
V der Darlegungs- und Beweislast des pharmazeutischen Unternehmers. Dem entspricht in
systematischer Hinsicht, dass weder im Rahmen der Beratung des pharmazeutischen Un-
ternehmers nach 5.Kap. § 7 Abs.1 Satz 3 VerfO noch in der Vorprufung des Dossiers nach §
4 Abs.5 Satz 4 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kap. § 11 VerfO eine inhaltliche Prifung von Daten im
Hinblick auf eine zuklnftige Dossiereinreichung bzw. des Dossiers im Hinblick auf die Nut-
zenbewertung vorgenommen wird.

Zusammengenommen wird bei der Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht
gepruft, ob die erforderliche Glte der Studiengrundlage fur die zweckmafige Vergleichsthe-
rapie hinsichtlich Ahnlichkeit, Homogenitat und Konsistenz hinreichend ist, einen indirekten
Vergleich gegenliber dem zu bewertenden Arzneimittel zuzulassen.

Der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie kann somit keine Prajudizwirkung
fur das sich anschlielende Verfahren der vergleichenden Nutzenbewertung beigemessen
werden dergestalt, dass mit der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie der G-
BA bereits vorab bestatigt habe, dass ein indirekter Vergleich flr das zu bewertende Arznei-
mittel (hier: Nalmefen) gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie (hier: Naltrexon)
durchfuhrbar sei.

Die Anwendung von Nalmefen und Naltrexon soll im Rahmen eines umfassenden Therapie-
konzeptes erfolgen, welches anhand der Zulassung nicht begrenzt oder definiert ist. Eine
Einschrankung fur die Auswahl von Naltrexon-Studien aufgrund unterschiedlicher Kategorien
bestimmter Interventionen der nichtmedikamentdésen Begleittherapie hat zur Folge, dass
maglicherweise relevante Studien nicht eingeschlossen wurden. Vor dem Hintergrund des
Erkrankungsbildes ist eine adaquate kontinuierliche psychosoziale Unterstitzung jedoch
wunschenswert und erforderlich. Da aber die Patientenpopulationen der Nalmefen- und der
Naltrexon-Studien nicht hinreichend vergleichbar sind, um die Ergebisse des indirekten Ver-
gleiches zu interpretieren, sei es dahingestellt, ob eine Kategorisierung der nichtmedikamen-
tosen Begleittherapie sachgerecht ist.

FAZIT:

Aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsichtlich der Einschlusskriterien in
den Studien sowie der Therapieziele sind die in sechs von sieben Naltrexon-Studien unter-
suchten Patienten nicht mit denjenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei denen sich der
Alkoholkonsum auf einem hohen Niveau befindet und die ihren Konsum nicht bereits nach
dem ersten Screening reduziert hatten, vergleichbar. In der verbleibenden Naltrexon-Studie
(Heindld 2001) wurde Naltrexon nicht fachinformationskonform eingesetzt. Aussagen zum
Zusatznutzen von Nalmefen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Naltrexon)
sind deshalb aus dem vorgelegten indirekten Vergleich nicht ableitbar. Der Zusatznutzen ist
daher nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der Anzahl der Patienten werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Un-
ternehmers zugrunde gelegt.
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2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Aufgrund der Krankheitsspezifischen Besonderheiten soll die Einleitung und Uberwachung
der Therapie mit Nalmefen nur durch in der Therapie der Alkoholabhangigkeit erfahrene Arz-
tinnen und Arzte erfolgen. Weiterhin ist der Behandlungsfortschritt der Patienten einzuschat-
zen um die Notwendigkeit der Fortsetzung der Arzneimitteltherapie zu beurteilen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2015).

Aufgrund der MalRgaben der Verordnungseinschrankung nach Anlage Il der AM-RL in
Nummer 2 kann die Verordnung fur Arzneimittel zur Unterstitzung der Reduktion des Alko-
holkonsums bei alkoholkranken Patienten bis zu drei Monate erfolgen; in begrundeten Aus-
nahmefallen kann die Verordnung um langstens weitere drei Monate verlangert werden.

Diese Maltigaben wurden in der Kostendarstellung bericksichtigt.

Die empfohlene Dosis von Naltrexon fir Erwachsene betragt 50 mg pro Tag (1 Filmtablette
pro Tag).

Nalmefen wird nach Bedarf eingenommen. Die maximale Dosis ist eine Filmtablette pro Tag.
Auf der Grundlage der Angaben in der Fachinformation ist es mdglich, dass die Patienten
nur eine Filmtablette wahrend der Behandlung einnehmen oder taglich eine Filmtablette Uber
den gesamten Behandlungszeitraum. Die Angaben im Beschluss bilden folglich die Spanne
eines Mindest- und Maximalbedarfes dar. Der tatsachliche Verbrauch ist patientenindividuell
unterschiedlich. In klinischen Studien zu Nalmefen lag der Durchschnittsverbrauch innerhalb
von 3 Monaten bei ca. 50 Filmtabletten und innerhalb von 6 Monaten bei ca. 100 Filmtablet-
ten, was einer Einnahme an jedem 2. Tag gleichkommen wirde.

Bei der Berechnung des Verbrauches fur Nalmefen ist Weiterhin zu bertcksichtigen, dass in
der Regel die Behandlung mit Nalmefen mit der Verordnung einer kleinen Packungsgroiie
(14 Filmtabletten) begonnen wird und bei Ansprechen des Patienten die Verordnung fortge-
setzt wird. Dies stellt somit die Untergrenze der Therapiekosten dar.

Kosten der Arzneimittel:

Berechnungsgrundlage:

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen ermittelt. Mit der Anzahl der bendtigten Packungen wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Ver-
gleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als
auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Absatz 1, 1a,
3a) und nach § 130 Absatz 1 SGB V erhoben.

Da die Gabe von Naltrexon und Nalmefen auf 3 bzw. 6 Monate begrenzt ist wurden die fir
diese Therapiedauer bendtigten ganzen Packungen fur die Kostenberechnung zu Grunde
gelegt.
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Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Eine Testung auf Opiatfreiheit ist sowohl in der Fachinformation von Nalmefen als auch bei
Naltrexon verankert. Folglich bestehen bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der
Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inan-
spruchnahme dieser arztlichen Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B. Blutbildbestimmun-
gen, oder arztliche Honorarleistungen, die nicht Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendun-
gen im Verlauf einer langfristigen Behandlung innerhalb des therapeutischen Gesamtkon-
zeptes hinausgehen, werden nicht bertcksichtigt.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Erstmalig hatte sich der pharmazeutische Unternehmer des neuen Wirkstoffes Nalmefen am
18.12.2012 mit einer Beratungsfrage nach § 8 AM-NutzenV an den G-BA gewandt, um kl&-
ren zu lassen, ob der neue Wirkstoff Nalmefen dem Geltungsbereich der frihen Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V unterfallt. Auf die Anfrage teilte der G-BA dem pharmazeutischen
Unternehmer mit , dass der Wirkstoff Nalmefen als Alkoholentwdhnungsmittel durch die Re-
gelung in Nr.2 der Anlage lll der AM-RL i.V.m. § 92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGB V von der Versor-
gung nach § 31 Abs.1 SGB V ausgeschlossen sei und deshalb nicht als erstattungsfahiges
Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff im Sinne des § 35a Abs.1 S.1 SGB V angesehen
werden konne; der Wirkstoff unterliege deshalb nicht dem Geltungsbereich der frihen Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V. Aus Anlass dieser Anfrage hatte der G-BA in der Folge-
zeit ein Verfahren zur Aktualisierung und Anderung der Nr.2 der Anlage Il der AM-RL einge-
leitet und die Regelung durch Beschluss vom 20.Februar 2014 wie folgt gefasst:

2. Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit

a) ausgenommen zur Unterstitzung der Aufrechterhaltung der Abstinenz bei alko-
holkranken Patienten im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts mit
begleitenden psychosozialen und soziotherapeutischen Malinahmen.

b) ausgenommen zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei alko-
holkranken Patienten, die auf eine Abstinenztherapie hingefuihrt werden, fir die
aber entsprechende Therapiemaoglichkeiten nicht zeitnah zur Verfugung stehen.
Die Verordnung kann bis zu drei Monate erfolgen; in begrindeten Ausnahme-
fallen kann die Verordnung um langstens weitere drei Monate verlangert wer-
den. Die Einleitung darf nur durch in der Therapie der Alkoholabhangigkeit er-
fahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Der Einsatz von Arzneimitteln zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit ist im
Hinblick auf das therapeutische Gesamtkonzept besonders zu dokumentieren.®
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Nach seiner Nichtbeanstandung durch das BMG und Veréffentlichung im Bundesanzeiger ist
der Beschluss zur Anderung der Nr.2 in Anlage Il der AM-RL am 13.Mai 2014 in Kraft getre-
ten. Seit Inkrafttreten der Regelung in Nr.2 Buchst.b) der Anlage Il der AM-RL ist der Wirk-
stoff Nalmefen eingeschrankt verordnungsfahig und damit auch erstattungsfahig im Sinne
des § 35a Abs.1 S.2 SGB V.

Parallel zum Verfahren der Anderung der Nr.2 der Anlage Il der AM-RL hatte der pharma-
zeutische Unternehmer mit Schreiben vom 21. Oktober 2013 eingegangen am 23. Oktober
2013 eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25.
Marz 2014 die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am
16. April 2014 statt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 6. August 2014 ein Dossier eingereicht. Es wurde
von der Geschéftsstelle des G-BA gemald 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale Vor-
prufung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde
am 1. September 2014 eingereicht. Mal3geblicher Zeitpunkt fir das erstmalige Inverkehr-
bringen gemal 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Nalmefen ist der 1.
September 2014.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. September 2014 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafy § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Nalmefen beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. November 2014 Ubermittelt und
mit der Verdffentlichung am 1. Dezember 2014 auf den Internetseiten des G-BA das schriftli-
che Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der
22. Dezember 2014.

Die mundliche Anhérung fand am 12. Januar 2015 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Februar 2015 beraten und die Beschlussvorla-
ge konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2015 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Plenum 20. Februar 2014 Anderungen in Anlage Il der AM-RL in Num-
mer 2

Unterausschuss |25. Marz 2014 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

Unterausschuss |7. Oktober 2014 Information Uber die Ergebnisse der Prifung

Arzneimittel auf Vollstandigkeit des Dossiers

AG § 35a 6. Januar 2015 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anho-
rung

Unterausschuss |12. Januar 2015 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 19. Januar 2015 Beratung Uber die Dossierbewertung des

3. Februar 2015 IQWIG und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |10. Februar 2015 Beratung und Konsentierung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 19. Februar 2015 Beschlussfassung tiber die Anderung der An-

lage Xl AM-RL

Berlin, den 19. Februar 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V —
Nalmefen

Vom 19. Februar 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2015 beschlos-
sen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr.49a vom 31.Marz 2009), zuletzt gedndert am 22. Januar 2015 (BAnz AT
10.03.2015 B3), wie folgt zu andern:

Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Nalmefen wie folgt
erganzt:
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Nalmefen

Beschluss vom: 19. Februar 2015
In Kraft getreten am: 19. Marz 2015
(BAnz AT 10.03.2015 B3)

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Selincro® wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkohol-
abhangigkeit angewendet, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet
(DRL: drinking risk level) [siehe Abschnitt 5.1], bei denen keine kérperlichen Entzugserschei-
nungen vorliegen und fir die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist.

Selincro® sollte nur in Verbindung mit kontinuierlicher psychosozialer Unterstiitzung, die auf
Therapieadharenz und eine Reduktion des Alkoholkonsums zielt, verschrieben werden.

Die Behandlung mit Selincro® sollte nur bei Patienten eingeleitet werden, deren Alkoholkon-
sum sich 2 Wochen nach einer initialen Untersuchung weiterhin auf einem hohen Risikoni-
veau befindet.

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im  Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Zweckmaliige Vergleichstherapie:

Far Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholabhangigen Patienten, deren
Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei
denen keine korperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und fur die keine sofortige Entgif-
tung erforderlich ist, und dessen Verordnung nach den MalRgaben der Verordnungsein-
schrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie erfolgt, ist die zweckmaRige
Vergleichstherapie:
- Naltrexon zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkonsums nach den Maltgaben
der Verordnungseinschrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie mit
psychosozialer Unterstitzung entsprechend der Zulassung.

Hinweis:

Es wird davon ausgegangen, dass bei den Patienten, die fir eine Behandlung mit Nalmefen
nach den MafRgaben der Verordnungseinschrankung infrage kommen, eine Arzneimittel-
therapie zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkonsums zwingend angezeigt ist, weil

alle in Betracht kommenden niedrigschwelligeren Hilfsangebote (z.B. psychosoziale Bera-
tungsstellen, Selbsthilfegruppen) ausgeschdpft sind.

Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber der zweckméaligen
Vergleichstherapie (Naltrexon):

Der Zusatznutzen ist nicht belegt.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 220 000 — 248 000

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berucksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Selin-
cro® (Wirkstoff: Nalmefen) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zu-
griff: 26. November 2014):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002583/W C500140255.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Nalmefen darf nur durch in der Therapie
der Alkoholabhangigkeit erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Das Ansprechen des Patienten auf die Behandlung und die Notwendigkeit der Fortsetzung
der Arzneimitteltherapie sollte regelmaRig (z.B. monatlich) erhoben werden. Der Arzt sollte
weiterhin die Fortschritte des Patienten bezlglich der Reduktion des Alkoholkonsums, all-
gemeiner Funktionsfahigkeit, Therapieadhdarenz und madglicher Nebenwirkungen einschat-
zen.

4. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Dauer der Behandlung
pro Patient pro Jahr

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

zu bewertendes Arzneimittel

Nalmefen bei Bedarf

patientenindividuell

patientenindividuell

1 Tag bis 1 Tag

3 - 6 Monate' maximal 90 - 183 Tage'
zweckmalfige Vergleichstherapie
Naltrexon kontinuierlich 3 - 6 Monate' maximal 90 - 183 Tage '

1x taglich

! GemdaR AM-RL Anlage Ill Nr.2: Die Verordnung kann bis zu drei Monate erfolgen; in begriindeten Ausnahme-
fallen kann die Verordnung um langstens weitere drei Monate verlangert werden.
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Verbrauch:

Bezeichnung | Wirkstarke | Menge pro Pa- | Jahresdurch- Jahresdurch-
der Therapie | (mg) ckung (Tablet- schnittsverbrauch schnittsverbrauch
ten) (Tabletten) (Packungen)
zu bewertendes Arzneimittel
Nalmefen? 18 mg 14 St bei Bedarf
49 St mindestens 1 Tablette 1x14 St
90 Tabletten bis 2x49 St
183 Tabletten 4 x 49 St
zweckmaRige Vergleichstherapie
Naltrexon® 50 mg 28 St 90 Tabletten bis 4 x 28 St
183 Tabletten 7 x 28 St
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten (Apothekenabgabe- | Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-

Therapie preis) schriebener Rabatte
zu bewertendes Arzneimittel
Nalmefen 14 St 90,63 € 84,45 €

[1,77 €% 4,41 €7
Nalmefen 49 St 289,77 € 272,56 €

[1,77 € 15,44 €7

zweckmaRige Vergleichstherapie

Naltrexon 28 St 124,71€ 117,53 €

[1,77 €541 €]

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2015

Kosten flur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Jahrestherapiekosten:

2 28 Stiick Klinikpackung nicht berlicksichtigt, PackungsgroRen-optimierte Berechnung: Mindestverbrauch bei 1
Tag Bedarf: 1 x 14 Stlick Packung, bei drei Monaten Verordnung: 1 x 14 Stiick Packung, 2 x 49 Stuck Packung,
bei sechs Monaten 1 x 14 Stuck Packung, 4 x 49 Stuck Packung, Verwurf einberechnet.

% packungsgréRen-optimierte Berechnung: bei drei Monaten Verordnung (ca. 90 Tage) 4 x 28 Stiick Packung,
bei sechs Monaten Verordnung (ca. 183 Tage) 7 x 28 Stiick Packung, Verwurf einberechnet

* Rabatt nach § 130 SGB V.

% Rabatt nach § 130a SGB V.

17
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Nalmefen 84,45 € - 628,57 € (3 Monate) - 1174,69 € (6 Monate)

Naltrexon 470,12 € (3 Monate) - 822,71 € (6 Monate)

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vero6ffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 19. Februar 2015 in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 19. Februar 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemafl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. September 2014 ein Dossier zum Wirkstoff
Nalmefen eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauf-
tragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Dezember 2014 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie

wird analog der Tragenden Griinde eingefigt

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach Auswer-
tung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie*

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmagigen Vergleichsthe-
rapie
Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-

satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmal3igen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den mafgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zim Wirkstoff Nalmefen - Gemeinsamer Bu...
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o Modul 3 (942.3 kB, PDF)
(http:/iwww.g-ba de/downloads/92-975-613/2014-08-28 Modul3A Nalmefen pdf)

o Modul 4 (9.2 MB, PDF)
(http-/mww.g-ba de/downloads/92-975-614/2014-08-28_Modul4A_Nalmefen pdf)

o Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO (129.0 kB, PDF)
(http:/Aww.g-ba de/downloads/92-975-615/Unterage-nach-5Kapitel- %C2%A7 17-Abs 1-VerfO pdf)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméRigen Vergleichstherapie (450.8 kB,
PDF
) (hitps //www g-ba de/downloads/91-1033-135/Informationen%20zur%20zweckm%C3%A4 %C 3%9Figen%20Vergleichstherapie%20b pdf)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fiir Nalmefen (Selincro)

Selincro wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkoholabhangigkeit
angewendet, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level)
[siehe Abschnitt 5.1], bei denen keine kérperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und fir die keine
sofortige Entgiftung erforderlich ist.

Selinero sollte nur in Verbindung mit kontinuierlicher psychosozialer Unterstitzung, die auf
Therapieadhdrenz und eine Reduktion des Alkoholkonsums zielt, verschrieben werden.

Die Behandlung mit Selincro solite nur bei Patienten eingeleitet werden, deren Alkoholkonsum sich 2
Wochen nach einer initialen Untersuchung weiterhin auf einem hohen Risikoniveau befindet.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Far Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholabhéangigen Patienten, deren Alkoholkonsum
sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei denen keine kérperlichen
Entzugserscheinungen vorliegen und fiir die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist, und dessen
Verordnung nach den MalRgaben der Verordnungseinschrankung in Anlage 11l Nummer 2 der Arzneimittel-
Richtlinie erfolgt, ist die zweckmaRige Vergleichstherapie:

» Naltrexon zur Unterstiitzung der Reduktion des Alkoholkonsums nach den Ma3gaben der
Verordnungseinschrénkung in Anlage 11l Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie mit psychosozialer
Unterstiitzung entsprechend der Zulassung.

Hinweis:

Es wird davon ausgegangen, dass bei den Patienten, die flr eine Behandlung mit Nalmefen nach den
MafRgaben der Verordnungseinschrankung infrage kommen, eine Arzneimitteltherapie zur Unterstiitzung
der Reduktion des Alkoholkonsums zwingend angezeigt ist, weil alle in Betracht kommenden
niedrigschwelligeren Hilfsangebote (z.B. psychosoziale Beratungsstellen, Selbsthilfegruppen)
ausgeschdpft sind.

Stand der Information: Marz 2013

Die Aussagen zur zweckméfigen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der
allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der G-BA seine
Feststellungen trifft, in siner Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckméligen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 1.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO)).

01.12.2014 13:31
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Nutzenbewertingsverfahren zum Wirkstoff Nalmefen - Gemeinsamer Bu..
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Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.12.2014 verdffentlicht:

o Nutzenbewertung IQWIG (365.5 kB, PDF)
(http:/Awww.g-ba de/downloads/92-975-616/2014-12-01_Nalmefen_Nutzenbewertung_IQWIG.pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.12.2014
o Miindliche Anhérung: 12.01.2015

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto-nutzenbewertung35a@g-ba.de) 2u Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréRere Anhdnge
gof. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Ste/lungnahme - Nalmefen -
2014-09-01-D-127

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

» Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155.5 kB, Word)
(http-/’www g-ba de/downloads/17-98-3529/2013-11-14_Anlll_Vorlage-schnftl-Stellungnahme doc)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
mafRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.12.2014 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto nutzenbewertung35a@g-ba de) mit Betreffzeile Stellungnahme - Nalmefen - 2014-09-01-D-127) zu
richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt. Eingangsbestéatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die
Stellungnahme selbst ist ausschliiellich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
Gbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird
heriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der

01.12.2014 13:31
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[Nutzenbew ertingsverfahren zum Wirkstoff Nalmefen - Gemeinsamer Bu... https://www.g-ba.de/informationen/mitzenbewertung/ 135/

zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht
werden kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 12.01.2015 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 05.01.2015 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Mitte Februar 2015). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

4 von 4 01.12.2014 13:31
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 12.01.2015 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhérung gemanR 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Nalmefen

Stand: 06.01.2015
Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit* des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auchim Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

YEntfallt bei Arzneimitteln firr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Lundbeck GmbH 19.12.2014
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller 18.12.2014
Prof. Dr. med. Jens Reimer, Zentrum fir Interdisziplindre Sucht-
forschung der Universitat Hamburg, Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf 19.12.2014
Dr. Jorg Schnitker
Institut fur angewandte Statistik GmbH 19.12.2015
Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) 19.12.2014
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 22.12.2014
Fachverband Sucht 22.12.2014
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung
Organisation Name

Hr. Dr. Friede

Lundbeck GmbH

Hr. Kessel-Steffen
Hr. Dr. Von der Goltz
Hr. Prof. Dr. Dierks

\Verband Forschender Arzneimittelhersteller

Fr. Orben
Hr. Dr. Rasch

Zentrum fur Interdisziplinare Suchtforschung der Universitat
Hamburg, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Hr. Prof. Dr. med. Reimer

Institut fur angewandte Statistik GmbH

Hr. Dr. Schnitker

Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

Hr. Prof. Kiefer

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Hr. Prof. Dr. med. Baethge

Fr. Prof. Dr. med. Gundert-Remy
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4.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Lundbeck GmbH

Hr. Dr. Friede Ja Nein Nein Nein Nein nein
Hr. Kessel- Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Steffen

Hr. Dr.Von der [Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Goltz

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein nein
Dierks

Verband Forschender Arzneimittelhersteller

Fr. Orben Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zentrum far Interdisziplindare Suchtforschung der Universitat Hamburg, Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf

Hr. Prof. Dr. med. |Nein Ja Ja Ja Ja nein
Reimer

Institut fur angewandte Statistik GmbH

Hr. Dr. Schnitker [Ja Ja Ja Nein Nein nein

Nervenheilkunde

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Gundert-Remy

Hr. Prof. Kiefer  [Nein Ja Ja Ja Ja hein
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Hr. Prof. Dr. med. {Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Baethge

Fr. Prof. Dr. med. [Nein Nein Nein Nein Nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1  Stellungnahme Lundbeck GmbH

Datum

19. Dezember 2014

Stellungnahme zu

Nalmefen/Selincro®

Stellungnahme von

Lundbeck GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der folgenden Stellungnahme belegt Lundbeck mit klinisch-

medizinischen, methodischen und rechtlichen Argumenten, dass der im

Dossier zu Nalmefen (Selincro®) vorgelegte indirekte Vergleich gegen-

Uber Naltrexon, korrekt ist und somit robust und valide den Zusatznut-

zen von Nalmefen belegt. In unserer Stellungnahme werden die Kritik-

punkte des IQWiG widerlegt. Evidenzbasiert bestatigen wir, dass die

e Studienpopulationen vergleichbar sind,

e inden Studien abgebildeten Therapieziele vergleichbar sind,

e Begleittherapien der Studien vergleichbar sind da nur diese zu Las-
ten der GKV erbracht werden durfen.

Daher muss der vorgelegte indirekte Vergleich, der den Zusatznutzen
von Nalmefen gegenuber Naltrexon robust belegt, in der Entscheidungs-
findung des G-BA Berucksichtigung finden.

Weiterhin wird in dieser Stellungnahme belegt, dass die Einnahme von
Nalmefen bei Bedarf als mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz dar-
gestellt werden muss. Nur hierdurch ist sichergestellt, dass die

e Angaben der Fachinformation Selincro®,

e Vorgaben der Packungsgréf3enverordnung und die vom DIMDI ent-
sprechend festgelegten Messzahlen fur erstattungsfahige Pa-
ckungsgrofden,

e Daten des hochsten zu Verfligung stehenden Evidenzniveaus

berlcksichtigt werden.

In der Stellungnahme wird ausgefuihrt, dass bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten die mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz zu-
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Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

grunde zu legen ist. Dem Versorgungsalltag folgend werden Kosten pro
verordneter Packung berucksichtigt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hatim Rahmen des Beratungsge-

sprachs am 16. April 2014 sowie der Niederschrift vom 13. Juni 2014

(GBA 2014a) den Wirkstoff Naltrexon als zweckmaRige Vergleichsthe-

rapie zur Bewertung des Zusatznutzens von Nalmefen bestimmt. Der G-

BA ist sich bewusst, dass die Anwendungsgebiete von Nalmefen und

Naltrexon nicht absolut identisch sind, halt aber einen Vergleich fir zu-

lassig, da:

1) die Reduktion des Alkoholkonsums als Therapieziel vom Anwen-
dungsgebiet von Naltrexon (Adepend®) umfasstwird und

2) Klinische Studien und systematische Ubersichtsarbeiten zu diesem
Therapieziel vorliegen.

Nach dieser Maligabe des G-BA erfullt die bestimmte zweckmaRige
Vergleichstherapie Naltrexon auch das Kriterium von Kapitel 5 § 6
Abs. 3 Nr. 1 VerfO G-BA, weil mit der Reduktion des Alkoholkonsums

ein gemeinsames Anwendungsgebiet mit Nalmefen zur Verfigung steht.

Das IQWiG schrankt nun in seinem Bericht zur Dossierbewertung von
Nalmefen (IQWiG 2014) aber das vom G-BA definierte gemeinsame
Anwendungsbiet von Nalmefen und Naltrexon ein, indem es weiter diffe-
renziert nach:

e unterschiedlichen Populationen: Namlich Patienten mit hohem
Risikoniveau des Alkoholkonsums versus angeblich abstinente
Patienten (wir merken dazu jetzt schon an, dass Abstinenz im
klinischen Verstandnis i.d.R. erst nach einer mehrmonatigen,
stationaren Therapie erreichbar ist),

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt auf Ba-
sis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO.

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafige The-
rapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine The-
rapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs. 1
SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das
Anwendungsgebiet haben.

Hinsichtlich einer Arzneimitteltherapie steht mit Naltrexon ein zugelas-
sener Wirkstoff in vorliegender Indikation zur Verfigung. Das zugelas-
sene Anwendungsgebiet von Naltrexon lautet: ,Adepend® 50mg
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Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

¢ unterschiedlichen Therapiezielen: Namlich Reduktion eines akut
hohen Alkoholkonsums versus Rickfallprophylaxe.

Bei einer solchen Vorgehensweise des IQWiG verbleibt in Konsequenz
aber kein gemeinsames Anwendungsgebiet von Nalmefen und
Naltrexon. Das Kriterium des Kapitel 5 § 6 Abs. 3 Nr. 1 VerfO G-BA wa-
re dann nicht mehr gegeben und die Bestimmung von Naltrexon als
zweckmalige Vergleichstherapie durch den G-BA in Folge dieser wei-
tergehenden Differenzierung durch das IQWiG rechtswidrig.

Alternativen zu Naltrexon als zweckmafige Vergleichstherapie stehen
indes It. G-BA nicht zur Verfigung: Wie der G-BA in der Niederschrift
zum Beratungsgesprach ausfiihrt ,steht mit Naltrexon (Adepend®) ein
einziges zugelassenes Arzneimittel in vorliegender Indikation zur Verfu-
gung” (GBA 2014a: 4). Psychotherapie hingegen als nicht-
medikamentdse Therapie kommt als Vergleichstherapie nicht in Frage,
da die Vorgaben der Psychotherapie-Richtlinie des G-BA beachtet wer-
den mussen (GBA 2014a: 4).

Die in Folge der Differenzierung des Anwendungsgebietes durch das
IQWIG hervorgerufene Rechtswidrigkeit kann nur aufgelést werden,
indem:

I.  entweder der G-BA dem Wirkstoff Nalmefen einen Solistenstatus
einrdumt mit dem Ergebnis, dass keine zweckmalige Ver-
gleichstherapie zu bestimmen ist und damit eine Bewertung des
Zusatznutzens alleine aus den Zulassungsstudien heraus mog-
lich ist,

Filmtabletten werden angewendet als Teil eines umfassenden Thera-
pieprogramms gegen Alkoholabhangigkeit zur Reduktion des Ruckfall-
risikos, als unterstitzende Behandlung in der Abstinenz und zur Min-
derung des Verlangens nach Alkohol.“ Wenngleich das zugelassene
Anwendungsgebiet von Naltrexon nicht ausschliel3lich auf die Redukti-
on des Alkoholkonsums bei Alkoholabhangigkeit abstellt, wird die vor-
liegende Indikation von Nalmefen in Bezug auf das Anwendungsgebiet
von Naltrexon (Adepend®), insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
Anwendungsoption ,zur Minderung des Verlangens nach Alkohol“, als
umfasst erachtet.

Die Betrachtung von ,Patienten mit hohem Risikoniveau des Alkohol-
konsums“ ist auf den Wortlaut des Anwendungsgebietes von Nalmefen
zurtickzuflihren, da nur diese Patientenpopulation explizit von der Zu-
lassung von Nalmefen erfasstist, wahrend das Anwendungsgebiet von
Naltrexon keine Einschrankung hinsichtlich der Hohe des Risikoniveaus
des Alkoholkonsums beinhaltet. Demnach kann auch die Patientenpo-
pulation ,Patienten mit hohem Risikoniveau des Alkoholkonsums*® vom
Anwendungsgebiet von Naltrexon als umfasst angesehen werden.
Demnach wird wird Nalmefen gemal Zulassung ausschlieRlich bei er-
wachsenen Patienten, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Ris-
koniveau befindet, eingesetzt, diese Patientengruppe wird aber auch
durch das Indikationsgebiet von Naltrexon umfasst.

Mit der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt
durch den G-BA keine Bestatigung, dass ein indirekter Vergleich fur das
zu bewertende Arzneimittel (hier: Nalmefen) gegenlber der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie (hier: Naltrexon) durchfuhrbar sei. Denn die
Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie folgt einer von der
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Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

oder

Il.  der durch Lundbeck vorgelegte, robuste und methodisch korrek-
te indirekte Vergleich, in dem der Zusatznutzen von Nalmefen
belegt ist, durch den G-BA bewertet wird. Damit muss aus unse-
rer Sicht der G-BA das eingereichte Dossier bewerten und die
Schlussfolgerungen des IQWiG zur Dossierbewertung ablehnen.

Dass der von Lundbeck vorgelegte indirekte Vergleich Nalmefen versus
Naltrexon methodisch korrekt ist und den Vorgaben des G-BA ent-
spricht, ergibt sich bereits aus den in der Niederschrift zum Beratungs-
gesprach dargelegten Begrindungen. In der Niederschrift fihrt der G-
BA aus (GBA 2014a: 3):
,FUr das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA folgende
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt:
Far Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholab-
hangigen Patienten, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen
Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei denen keine
korperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und flr die keine
sofortige Entgiftung erforderlich ist, und dessen Verordnung nach
den Maldgaben der Verordnungseinschrankung in Anlage Il
Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie erfolgt, ist die zweckmali-
ge Vergleichstherapie
— Naltrexon zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkon-
sums nach den Mafldgaben der Verordnungseinschrankung in
Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie mit psycho-
sozialer Unterstutzung entsprechend der Zulassung.”

Der G-BA bestimmt also Naltrexon entsprechend der Zulassung als

vergleichenden Nutzenbewertung im engeren Sinne (neuer Wirkstoff
versus Komparator) zu unterscheidenden gesetzlichen Zweckrichtung
und damit einhergehend auch einer davon zu unterscheidenden metho-
dischen Fragestellung. Sinn und Zweck der Bestimmung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie ist es, aus dem Bestand der bei Marktein-
tritt eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff zu Lasten der gesetz-
lichen Krankenversicherung verordnungsfahigen bzw. erbringbaren
medizinischen Leistungen diejenige zu identifizieren bzw. auszuwahlen,
die in dem Anwendungsgebiet des neuen Wirkstoffes als zweckmallige
Therapie, gegebenenfalls im Sinne eines Therapiestandards, fiir einen
Vergleich in Betracht kommt. Die Kriterien, gemaf derer dieser Bewer-
tungsprozess durchzufuhren ist, sind durch § 6 AM-NutzenV abschlie-
Rend vorgegeben und in 5. Kap. § 6 VerfO in konkretisierender Weise
ubernommen worden. Danach erfolgt die Bestimmung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie durch einen Vergleich der in dem Anwen-
dungsgebiet des neuen Wirkstoffs in Betracht kommenden verord-
nungsfahigen bzw. erbringbaren medizinischen Leistungen untereinan-
der unter der medizinischen Fragestellung, welcher dieser Therapien
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis-
se, gegebenenfalls durch den Nachweis von klinischen Endpunktstu-
dien, als zweckmalfiger Vergleichstherapie der Vorzug zu geben ist. Die
Frage, welche methodischen Optionen mit welcher Erfolgsaussicht die
zu bestimmende zweckmafRige Vergleichstherapie dem pU fir den
Nachweis eines Zusatznutzens gegentber dem neuen Wirkstoff (direk-
ter oder indirekter Vergleich) ermdglicht, ist danach weder rechtlich als
Entscheidungskriterium vorgesehen noch ist sie aus methodischer Sicht
fur den fur die Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie vor-
zunehmenden Binnenvergleich der in Betracht kommenden Therapien
inhaltlich ergiebig. Diese Fragestellung betrifft vielmehr die nachgela-
gerte Nutzenbewertung im engeren Sinne, namentlich, ob und in
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zweckmalige Vergleichstherapie. Damit legt der G-BA dar, dass die
Naltrexonstudien, und damit auch die Studienpopulationen, fir den indi-
rekten Vergleich der Zulassung von Naltrexon entsprechen sollen. Eine
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen muss fir einen indirekten
Vergleich naturlich gewahrleistet sein, jedoch mussen die Studienpopu-
lationen nicht identisch z.B. hinsichtlich des Alkoholkonsums sein. Die
Vorgabe des Vergleiches auf Basis von Naltrexonstudien gemaf der
Zulassung von Naltrexon wird mit den eingeschlossenen Studien erfullt.

Der G-BA begrtindet die Wahl von Naltrexon als zweckmafige Therapie
u.a. auch damit, dass klinische Studien und systematische Ubersichts-
arbeiten im Anwendungsgebiet der Reduktion des Alkoholkonsums vor-
liegen (GBA 2014a: 4):
,Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse, der durch eine Recherche nach Leitlinien sowie sys-
tematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet
wurde, stellt Naltrexon eine zweckmalige Therapie fur die vor-
liegende Indikation dar.”

Dass die Anwendungsgebiete von Nalmefen und Naltrexon nicht absolut
identisch sind, ist aus Sicht des G-BA kein Kriterium, dass ein Vergleich
und somit ein indirekter Vergleich nicht durchfihrbar ist. Hierzu fihrt der
G-BA aus (GBA 2014a: 4):
~,Wenngleich das zugelassene Anwendungsgebiet von Naltrexon
(Adepend®) nicht explizit auf die Reduktion des Alkoholkonsums
bei Alkoholabhangigkeit abstellt, wird die vorliegende Indikation
in Bezug auf das Anwendungsgebiet von Naltrexon (Adepend®)
als umfasst erachtet.”
Der G-BA bestatigt somit, dass Nalmefen mit Naltrexon auf Basis vor-

welchem Ausmald ein Zusatznutzen des neuen Wirkstoffs gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie besteht. Die insoweit zu treffen-
de Entscheidung, mit welchen methodischen Instrumenten ein Zusatz-
nutzen des neuen Wirkstoffs gegenliber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie wissenschatftlich einwandfrei gefuhrt werden kann, obliegt nach
der gesetzlichen Konzeption der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
der Darlegungs- und Beweislast des pharmazeutischen Unternehmers.
Dem entspricht in systematischer Hinsicht, dass weder im Rahmen der
Beratung des pharmazeutischen Unternehmers nach 5.Kap. § 7 Abs.1
Satz 3 VerfO noch in der Vorpriufung des Dossiers nach § 4 Abs.5 Satz
4 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kap. § 11 VerfO eine inhaltliche Prufung von
Daten im Hinblick auf eine zuklnftige Dossiereinreichung bzw. des
Dossiers im Hinblick auf die Nutzenbewertung vorgenommen wird.
Zusammengenommen wird bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht geprift, ob die erforderliche Gute der Studien-
grundlage fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie hinsichtlich Ahnlich-
keit, Homogenitat und Konsistenz hinreichend ist, einen indirekten Ver-
gleich gegentber dem zu bewertenden Arzneimittel zuzulassen.

Der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie kann somit
keine Prajudizwirkung fur das sich anschlieBende Verfahren der ver-
gleichenden Nutzenbewertung beigemessen werden dergestalt, dass
mit der Bestimmung der zweckmalligen Vergleichstherapie der G-BA
bereits vorab bestatigt habe, dass ein indirekter Vergleich fir das zu
bewertende Arzneimittel (hier: Nalmefen) gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie (hier: Naltrexon) durchfuhrbar sei.
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handener Evidenz verglichen werden kann. Dies bedeutet, dass ein
indirekter Vergleich durchfihrbar ist und nicht mit formalen methodi-
schen Argumenten abgelehnt werden kann. Der G-BA muss nun die
vorgelegten Ergebnisse des indirekten Vergleichs, in dem der Zusatz-
nutzen von Nalmefen im Vergleich zu Naltrexon belegt ist, bewerten.

Das IQWIiG argumentiert, dass alle 7 Studien aus folgenden Grinden
zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ungeeignet sein war-
den (IQWiG 2014: 5; 10):
e "In 6 der 7 Studien wurden Patienten eingeschlossen, deren Al-
koholkonsum sich nicht auf einem hohen Risikoniveau befindet.
Damit entsprechen die Patienten nicht der Fragestellung.
¢ In der verbleibenden Studie Heinala 2001 war die Anwendung
von Naltrexon nicht Gber dem gesamten Studienverlauf zulas-
sungskonform und es lagen keine geeigneten Ergebnisse fr ei-
nen indirekten Vergleich vor”.

Lundbeck merkt dazu an, dass die Diagnose einer Alkoholabhangigkeit
auf der Basis einer ausfuhrlichen Anamnese einschlieB3lich einer Anam-
nese des Substanzgebrauchs, einer korperlichen Untersuchung und
maoglicherweise dem Einsatz alkoholspezifischer Fragebogen erstellt
wird.

Die Alkoholabhangigkeit ist eine Erkrankung des Zentralnervensystems
(ZNS) und entsprechend im Diagnoseschlissel ICD-10-GM als ,Alko-
holabhangigkeitssyndrom” mit der Ziffer F10.2 belegt (DIMDI 2014).
Vergleichbar dazu sind die Alkoholabhangigkeit im amerikanischen
Sprachraum durch den DSM-IV (Diagnostic and statistical Manual of
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Mental Disorders, 4. Ausgabe) als ,Substanzabhangigkeit” mit der Ziffer
303.90 identifiziert (Soyka 2005). Fur die Diagnosestellung einer Alko-
holabhangigkeit kbnnen somit zwei unterschiedliche Systeme verwendet
werden, der ICD-10-GM und der DSM-IV, wobei in Deutschland vor-
nehmlich der ICD-10 herangezogen wird (Soyka 2005, DG-
Sucht/DGPPN 2003).

Gemalf ICD-10 (WHO 2000) sind folgende Merkmale fir Alkoholabhan-
gigkeit kennzeichnend: 1) ein gesteigertes Verlangen nach Alkohol, 2)
eine verminderte Kontrollfahigkeit bzgl. Beginn, Menge und Beendigung
des Konsums, 3) Toleranzentwicklung, 4) Entzugssymptome, 5) Ver-
nachlassigung anderer Interessen zugunsten des Konsums und 6) fort-
gesetzter Konsum trotz bereits eingetretener sozialer, korperlicher oder
psychischer Folgeschaden. Werden gleichzeitig mindestens drei dieser
Merkmale wahrend des letzten Jahres festgestellt, dann liegt eine Alko-
holabhangigkeit gemaf ICD-10 vor. Die ,klassischen® Symptome der
korperlichen Abhangigkeit, d.h. Toleranz und Entzugserscheinungen
mussen nicht mehr unbedingt vorhanden sein, wenn ausreichend ande-
re Symptome zutreffen. Auch wenn alle genannten Kriterien direkte oder
indirekte Konsequenzen eines oft exzessiven Alkoholkonsums sind fin-
den sich Trinkmenge und/oder taglicher Alkoholkonsum nicht unter den
Diagnosekriterien.

Die Zusammenstellung diagnostischer Kriterien der Alkoholabhangigkeit
Uber Klassifikationsschlissel wie ICD oder DSM umfasst bei weitem

nicht die Vielzahl der Symptome (Heinz 2012). Die Alkoholabhangigkeit
reprasentiert somit eine komplexe, vielschichtige Erkrankung mit einem
weiten Symptomspektrum. Entsprechend sind in klinischen Studien zur
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Alkoholabhangigkeit Patienten mit unterschiedlichen Symptomauspra-
gungen und Verhaltensmustern eingeschlossen, die uber die Diagnose
Alkoholabhangigkeit vergleichbar sind. Fur das Verstandnis des Klini-
schen Zustandsbildes der Alkoholabhangigkeit istes wesentlich, dass
die Patienten durchaus unterschiedliche Trinkmuster aufweisen kénnen
(Buhringer/Behrendt 2011) in denen die Patienten auch trinkmittelfreie
Tage haben, welche gemeinhin als abstinente Tage bezeichnet werden.

Unter der Diagnose Alkoholabhangigkeit werden somit unterschiedliche
Typen von abhangigen Patienten subsumiert. Dies resultiert auch aus
dem oben beschriebenen polysyndromalen Ansatz von ICD-10 und
DSM-IV, bei denen verschiedene Kriterien zur Sicherung der Diagnose
erflllt sein mussen (Soyka 2005). Soyka fihrt aus "Die meisten Kliniker
werden Ubereinstimmen, dass es sich bei der Alkoholabhangigen um
eine sehr heterogene Gruppe handelt, hinter der sich sehr unterschiedli-
che Personlichkeitstypen verbergen” (Soyka 2005: 134). So ist eine weit
verbreitete Typologie jene von Jellinek, der aufgrund empirischer Unter-
suchungen an Alkoholabhangigen eine Uberwiegend am Trinkstil orien-
tierte Typologie entwarf (Soyka 2005).

Auch der Begriff der Abstinenz ist in der Literatur nicht eindeutig defi-
niert. Laut Zmmerer/Teyssen/Singer wird nach 5-7 Jahren von einer
stabilen Abstinenz gesprochen (Zimmerer/Teyssen/Singer 2011: 523).
Das bedeutet auch dass das therapeutische Ziel der ,,Abstinenz” noch
nicht erreicht ist, wenn Patienten einige Tage trinkmittelfrei sind, wie es
das IQWiG darstellt (IQWiG 2014: 5, 11, 20). Zum Erreichen einer stabi-
len Abstinenz im klinischen Sinn muss im Versorgungsalltag in der Re-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Marz2015

39




Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

gel hoher Aufwand betrieben werden. Dies findet sich auchin den
Naltrexonstudien des indirekten Vergleiches wieder, die fast ausschliel3-
lich Endpunkte untersuchen, flr die Abstinenz nicht obligatorisch ist und
welche der G-BA in dem Beratungsgesprach mit dem Ziel der Reduktion
des Alkoholkonsums assoziiert. Als Beispiele sind die Endpunkte heavy
drinking days (%) (Balldin 2003, O’Malley 2008), drinking days (%)
(Balldin 2003, Volpicelli 1997), Alcohol per drinking day (g) (Balldin
2003) oder drinks per drinking day (Anton 2005, O’Malley 2008) zu nen-
nen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Endpunkte in den klinischen Studien zu Nalmefen (12014A,
12023A, 12013A, Biotie 801) und Naltrexon (Anton 2005, Balldin 2003,
Heinala 2001, O’Malley 2008, Volpicelli 1997), die im indirekten Ver-
gleich berticksichtigt wurden.

Study Primary Outcome Variable

Anton 2005 Drinks per drinking day
Balldin 2003 Heaw drinking days (%), drinking days (%)

Heinala 2001 Total alcohol consumption

Heawy drinking days (%), Alcohol per drinking day (g),
O'Malley 2008 | drinks per drinking day

Volpicelli 1997 | Drinking days (%)

Average alcohol consumption / number of heawy drinking
12014A days

Average alcohol consumption / number of heawy drinking
12023A days

12013A Average alcohol consumption / number of heawy drinking
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days

Awverage alcohol consumption / number of heawy drinking
Biotie 801 days

Fir die Planung klinischer Studien bei Patienten mit Alkoholabhangig-
keit mussen verschiedene Faktoren in Betracht gezogen werden. Aus
Sicherheitsgrinden und auch zur Reduktion der Variabilitat ist es wichtig
sicherzustellen, dass Studienteilnehmer nicht erst eine medikamentos
unterstitzte Entgiftungsbehandlung bendtigen, wenn sie mit der Be-
handlung mit z.B. Naltrexon oder Nalmefen beginnen. Dies kann auf
verschiedenen Wegen erreicht werden. In den meisten Naltrexonstudien
wurden die Patienten angewiesen einige Tage vor der Randomisierung
keinen Alkohol zu trinken. Ein anderer Weg, die Indikation einer medi-
kamentos unterstitzten Entgiftungsbehandlung auszuschlie3en, ist die
Anwendung des CIWA-Fragebogens (Sullivan et al. 1989) wie in den
Nalmefenstudien. Ein Wert >10 indiziert eine medikamentds unterstitzte
Entzugsbehandlung, so dass diese Patienten ausgeschlossen wurden.

Eine prozedurale Anforderung einiger aufeinanderfolgender trinkmittel-
freier Tage als Voraussetzung zum Studieneinschluss definiert aller-
dings noch keine Studienpopulation. Ein wesentlicher Anteil alkoholab-
hangiger Patienten ist in der Lage, flr einige Tage trinkmittelfrei zu blei-
ben. Dies stimmt auch mit den oben genannten ICD-10 Kriterien zur
Alkoholabhangigkeit Uberein, die weder taglichen Konsum noch eine
definierte Trinkmenge beinhalten, bei denen koérperliche Entzugssymp-
tome nur eines von sechs Kriterien darstellt und nur drei Kriterien Uber

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Marz2015

41




Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

12 Monate erfillt sein missen.

In den meisten Naltrexonstudien wurden die Patienten aufgefordert, drei
bis funf aufeinanderfolgende Tage vor Randomisierung trinkmittelfrei zu
bleiben. Laut Studienprotokoll der Nalmefenstudien durften die Patien-
ten an bis zu 14 aufeinanderfolgen Tagen vor dem Screening trinkmittel-
frei sein. Die Analyse der Patienten in den Nalmefenstudien zeigt, dass
die Patienten ebenfalls trinkmittelfreie Tage hatten. In den Nalmefenstu-
dien zeigten in den 30 Tagen vor Therapiebeginn 45,9% der Patienten
>3 trinkfreie Tage; von den inkludierten Patienten zeigten 33,14% der
Patienten sogar mehr als 5 trinkfreie Tage (siehe Tabelle 2). Wird der
fur die Anwendung von Nalmefen bedeutsame Zeitraum von 14 Tagen
vor Therapiebeginn betrachtet, so werden bei 35% der Patienten >3
trinkfreie Tage registriert; bei 15% der eingeschlossenen Patienten so-
gar >7 trinkfreie Tage (siehe Tabelle 3). Hinsichtlich des Trinkverhaltens
vor Studienbeginn sind die Studienpopulationen des indirekten Verglei-
ches somit vergleichbar und flr die Fragestellung geeignet.

Tabelle 2: Anteil randomisierter Patienten in den klinischen Studien mit
Nalmefen (Studie 12013A, 12014A, 12023A) mit trinkfreien Tagen 30
Tage vor Randomisierung

Trinkfreie Tage Patienten (in %) mit trinkfreien Tagen in 30
(Tage) Tagen vor Randomisierung
3-5 12,76%

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Marz2015

42




Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

>5 33,14%

Tabelle 3: Anteil randomisierter Patienten in den klinischen Studien mit
Nalmefen (Studie 12013A, 12014A, 12023A) mit trinkfreien Tage 14
Tage zwischen Screening und Randomisierung

Trinkfreie Tage Patienten (in %) mit trinkfreien Tagen in 14
(Tage) Tage zwischen Screening und Randomisierug
3 4%

4 5%

5 6%

6 5%

>7 15%

Der effektivste Weg Ubereinstimmungen und Unterschiede zwischen
Patientenpopulationen zu untersuchen, ist der Vergleich der Ausgangs-
werte- und bedingungen. In den Nalmefen- und Naltrexonstudien wur-
den erwachsene Patienten mit der Diagnose einer Alkoholabhangigkeit
nach ICD-10 oder DSM-IV in einem ambulanten Behandlungssetting
untersucht. Das IQWiG merkt an, dass in 6 der 7 Naltrexonstudien Pati-
enten eingeschlossen wurden, deren Alkoholkonsum sich nicht auf ei-
nem hohen Risikoniveau befand, womit die Patienten nicht der Frage-
stellung entsprechen wirden. Vergleicht man die Ausgangstrinkwerte
der Patienten in den Naltrexon- mit denen in den Nalmefenstudien kann
dem nicht zugestimmt werden. Vielmehr weisen die Trinkmengen zu
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Beginn der Studien durchaus vergleichbare Werte auf. In den
Naltrexonstudien betrug der durchschnittliche Alkoholkonsum 81-144
g/d und in den Nalmefenstudien 100-113 g/d. Die Patienten der
Naltrexonstudien haben anscheinend etwas weniger haufige schwere
Trinktage (16-18 HDDs per month) als die Patienten der Nalmefenstu-
dien (19-23 HDDs per month). Andererseits hatten die Patienten der
Naltrexonstudien etwas haufigere trinkmittelfreie Tage (4-17 NDDs im
Monat) als die Patienten der Nalmefenstudien (3-6 NDDs im Monat)
(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Patientencharakteristika in den klinischen Studien zu Nalme-
fen (12014A [ESENSE1], 12023A [ESENSEZ2], 12013A [SENSE], Biotie
801) und Naltrexon (Anton 2005, Balldin 2003, Heinala 2001, Morris
2001, O’'Malley 2003, O’Malley 2008, Volpicelli 1997), die im indirekten
Vergleich berucksichtigt wurden.

Aufgrund der Tatsache, dass Nalmefen nur flr Patienten zugelassen
ist, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Niveau befindet, sind
aus den placebokontrollierten Nalmefenstudien nur die Teilpopulationen
fur die Nutzenbewertung mit mindestens hohem drinking risk level (Al-
koholkonsum > 40 g/Tag fur Frauen und > 60 g/Tag fur Manner) rele-
vant. Der pharmazeutische Unternehmer hat Auswertungen dieser Teil-
populationen (zwischen 28 % und 58 % der Studien-Patienten) vorge-
legt.

Aufgrund der in den Naltrexon-Studien (Anton 2005, Balldin 2003,

Morris 2001, O’Malley 2003, O’Malley 2008, Volpicelli 1997) gewahlten
Einschlusskriterien sind die Patienten-populationen nicht mit der aus-
gewahlten Teilpopulation der Nalmefen-Studien vergleichbar. In den
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Der Schlussfolgerung des IQWiGs, dass unterschiedliche Populationen
verglichen wurden: ,bereits abstinente Patienten mit Alkoholabhangig-
keit in den Naltrexonstudien mit Alkoholabhangigen, deren Alkoholkon-
sum sich zu Studienbeginn auf einem mindestens hohen Risikoniveau
befindet (Nalmefen-Population)* muss also widersprochen werden. Hin-
sichtlich des Risikoniveaus des Alkoholkonsums zu Studienbeginn sind
die Studienpopulationen des indirekten Vergleiches somit vergleichbar
und damit ist die Beweisfiihrung der therapeutischen Uberlegenheit von
Nalmefen zu Naltrexon Uber den von Lundbeck vorgelegten robusten
indirekten Vergleich fur die Fragestellung geeignet.

Zwei der Naltrexonstudien (Anton et al. 2005, O’Malley et al. 2008) und
alle Nalmefenstudien haben die Schwere der Alkoholabhangigkeit mit-
tels der validen und akzeptierten Alcohol Dependence Severity scale
(ADS) erfasst. In den Naltrexonstudien lag der Score mit 14-22 auf ei-
nem vergleichbaren Level zu den Nalmefenstudien mit 12-16. Es lasst
sich also schlussfolgern, dass die Studienpopulationen sowohl bezlg-
lich der durchschnittlichen Trinkmenge aber auch der Schwere der Ab-
hangigkeit sehr ahnlich waren.

Nicht nur bezuglich der Studienpopulationen sondern auch der Stu-
diendesigns sind die Naltrexon- mit den Nalmefenstudien vergleichbar.
Alle Studien sind randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte Stu-
dien. Mit dem integrativen Ansatz einer Kombination aus medikamento-
ser und nicht-medikamentéser Intervention bei Alkoholabhangigkeit wird
in allen Studien ein vergleichbares Therapiekonzept untersucht.

Das IQWIiG weist auf die unterschiedlichen Therapieziele und —
instruktionen hin, Trinkmittelreduktion vs. Erhaltung der Trinkmittelfrei-
heit, und vermutet dass ,als Konsequenz hier gegenlaufige Entwicklun-

Einschlusskriterien dieser Naltrexon-Studien ist bestimmt, dass die
Patienten vor Studienbeginn (je nach Studie) mindestens drei bis min-
destens 14 Tage abstinent sein mussten. So bestand z.B. fir die Studie
Balldin 2003 die Anforderung von mind. 14 und max. 28 zusammen-
hangenden Abstinenztagen vor Randomisierung, bei Morris 2001: von
mind. 3 und max. 30 Abstinenztagen vor Studienbeginn und bei
Volpicelli 1997 wurde eine klrzlich abgeschlossene medizinische Ent-
giftung gefordert, wobei jedoch die Anzahl abstinenter Tage nicht Uber
21 liegen sollte. Die in die Naltrexon-Studien eingeschlossenen Patien-
ten waren demnach Patienten mit weniger hohem Risikokonsum, die
lhren Alkoholkonsum nach dem ersten Screening (entsprechend den
Einschlusskriterien) einschranken konnten. In den Studien wurden da-
mit gerade keine Patienten eingeschlossen, deren Alkoholkonsum sich
auf einem weiterhin hohen Risikoniveau befindet. Allein die Tatsache,
dass die Patienten vor Studienbeginn einige Tage bis Wochen abstinent
sein mussten und dieser Anforderung gerecht werden konnten, macht
deutlich, dass die Patientenpopulation nicht vergleichbar ist mit der
Teilpopulation der Nalmefen-Studie, deren Alkoholkonsum sich auf
einem hohen Risikoniveau befand.
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gen des Trinkverhaltens zu erwarten waren, die einen Vergleich zuguns-
ten von Nalmefen verzerren wirden“. Betrachtet man dagegen die fir
den indirekten Vergleich angewandten Endpunkte "Trinkhaufigkeit",
"Trinkmenge" und "Alkoholkonsum" (aggregierter Endpunkt aus den
Endpunkten "Trinkhaufigkeit" und "Trinkmenge") dann ware, wenn
Uberhaupt, eher eine Verzerrung zugunsten Naltrexons zu erwarten da
die Patienten entsprechend des Therapieziels Trinkmittelfreiheit eine im
Durchschnitt geringere Trinkmenge erreichen sollten.

Unter ,2.7.2.1 Fragestellungen/Einschlusskriterien fihrt das IQWiG in
Abschnitt ,Intervention und Vergleichstherapie® aus, dass dem Vorge-
hen von Lundbeck nicht gefolgt wird, den indirekten Vergleich unter
Auswahl von Naltrexon-Studien durchzufihren, in denen Patienten eine
erganzende unterstutzende Therapie in Anlehnung an vordefinierte
Strategien, Motivationsstrategien erhielten (IQWiG 2014: 15-16). Aus
Sicht des IQWIG ergibt die Zulassung von Nalmefen und Naltrexon kei-
ne Begrenzung auf ausschliellich diese Intervention. Daher waren zu-
nachst Studien unabhangig von der Kategorie der nichtmedikamentdsen
Begleittherapie auszuwahlen; eine Vorabauswahl der Studien aufgrund
bestimmter Begleittherapien sei hingegen nicht adaquat.

Dass die von Lundbeck im Dossier beschriebenen Kriterien bei der
Auswahl der klinischen Studien mit Naltrexon in Bezug zur nichtmedi-
kamentdsen Begleittherapie korrekt sind, resultiert bereits aus den in
der Niederschrift zum Beratungsgesprach dargelegten Begrindungen
des G-BA, mitdenen die zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt
wird (GBA 2014a: 3):

.Naltrexon zur Unterstltzung der Reduktion des Alkoholkonsums

Die Anwendung von Nalmefen und Naltrexon soll im Rahmen eines
umfassenden Therapiekonzeptes erfolgen, welches anhand der Zulas-
sung nicht begrenzt oder definiert ist. Eine Einschrankung flr die Aus-
wahl von Naltrexon-Studien aufgrund unterschiedlicher Kategorien be-
stimmter Interventionen der nichtmedikamentosen Begleittherapie hat
zur Folge, dass mdglicherweise relevante Studien nicht eingeschlossen
wurden. Vor dem Hintergrund des Erkrankungsbildes ist eine adaquate
kontinuierliche psychosoziale Unterstitzung jedoch winschenswert und
erforderlich. Da aber die Patientenpopulationen der Nalmefen- und der
Naltrexon-Studien nicht hinreichend vergleichbar sind, um die Ergeb-
nisse des indirekten Vergleiches zu interpretieren, sei es dahingestellt,
ob eine Kategorisierung der nichtmedikamentdsen Begleittherapie
sachgerechtist.
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nach den Mal3gaben der Verordnungseinschrankung in Anlage
Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie mit psychosozialer Un-
terstitzung entsprechend der Zulassung.”

Der G-BA legt fest, dass nur psychosoziale Unterstitzung als Begleit-
therapie bei der Behandlung mit Naltrexon im Therapieziel der Redukti-
on des Alkoholkonsums zulassig ist. Diese Einschrankung auf aus-
schliellich psychosoziale Unterstutzung ist in den Vorgaben der Psy-
chotherapie-Richtlinie geman § 22 Abs. 2 Nr. 1a begrindet. Hier ist ge-
regelt, dass Psychotherapie wie Verhaltenstherapie, verbale Interven-
tionen sowie Ubende und suggestive Interventionen nur als Leistung bei
bestehender Abstinenz (bzw. wenn Abstinenz innerhalb von 10 Behand-
lungsstunden erreichbar ist) zu Lasten der GKV erbracht werden dirfen
(GBA 2011). Daher schlietder G-BA diese nichtmedikamentdsen Ver-
fahren grundsatzlich als zweckmalige Vergleichstherapie aus und be-
grundet dies wie folgt in der Niederschrift zum Beratungsgesprach (GBA
2014a: 4):

,Nach den MalRgaben der Psychotherapie-Richtlinie des G-BA
kann eine Psychotherapie als Leistung der gesetzlichen Kran-
kenversicherung nur erbracht werden, wenn der Zustand der
Suchtmittelfreiheit beziehungsweise Abstinenz bereits vorliegt
oder dieser bis zum Ende von maximal 10 Behandlungsstunden
erreicht werden kann. Nach diesen Mal3gaben kommt flr die vor-
liegende Indikation, in der Patienten erst auf eine Abstinenzthe-
rapie hingefuhrt werden, eine Psychotherapie nicht als zweck-
mafige Vergleichstherapie in Betracht.”

Diese Ausfiihrungen des G-BA bestatigen die Vorgehensweise von
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Lundbeck, die in den einzelnen Studien durchgefuhrten nicht-
medikamentésen Interventionen in drei Kategorien einzuteilen und fur
den Vergleich mit Nalmefen nur adaquate Naltrexon Studien mit beglei-
tenden Interventionen der entsprechenden Kategorie (hier Kategorie 2,
s.u.) zu berucksichtigen. Nur durch dieses Vorgehen ist die Vergleich-
barkeit der Nalmefen- und Naltrexonstudien gewahrleistet.

Kategorie 1: Nicht explizit spezifizierte unterstitzende Behandlung, un-
terstitzende individuelle Behandlung, herkdbmmliche Verhaltenstherapie

Schlussfolgerung: Diese Kategorie erfullt nicht die Vorgaben des G-BA
zur psychosozialen Unterstutzung.

Kategorie 2: Unterstitzende Therapie in Anlehnung an vordefinierte
Strategien, Motivationsstrategien

Schlussfolgerung: Diese Kategorie erfillt die Vorgaben des G-BA zur
psychosozialen Unterstitzung.

Kategorie 3: Kognitive Verhaltenstherapie, kognitive Bewaltigungsfahig-
keiten

Die in den Studien vorhandenen Begleittherapien wurden entsprechend
dieser Kategorisierung eingeteilt.

Schlussfolgerung: Diese Kategorie erfillt nicht die Vorgaben des G-BA
zur psychosozialen Unterstutzung und steht im Widerspruch zu den
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Kriterien der Psychotherapie-Richtlinie gemal § 22 Abs. 2 Nr. 1a.

In den Nalmefen Phase Il Studien (Lundbeck 2012b, Lundbeck 2012c,
EMA 2013, Fachinformation Selincro® (Lundbeck/Selincro® 2013)) wur-
de eine psychosoziale Intervention angewandt, die auf Adharenz und
Reduktion des Alkoholkonsums zielte (BRENDA). BRENDA ermutigt
den Patienten zur Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patient, um so
die Einhaltung der medikamentdsen Behandlung zu starken (Staros-
ta/Leeman/Volpicelli 2006). BRENDA entspricht hiernach Kategorie 2
der oben aufgefiihrten Einteilung. Um eine moglichst grof3e Vergleich-
barkeit der Interventionsarme zu gewahrleisten, werden Studiendaten
zur zweckmafigen Vergleichstherapie bertcksichtigt, welche ebenfalls
eine begleitende nicht-medikamentdse Intervention der Kategorie 2 be-
inhalten.

Als nicht-medikamentése Behandlungen kommen gemal} der Psycho-
therapie-Richtlinie Psychotherapie wie Verhaltenstherapie, verbale In-
terventionen sowie Ubende und suggestive Interventionen in Betracht
(GBA 2011). Gemal § 22 Abs. 2 Nr. 1a der Psychotherapie-Richtlinie
sind diese Therapieverfahren nur im Rahmen der Behandlung der Alko-
holabhangigkeit bei bestehender Abstinenz (bzw. wenn Abstinenz in-
nerhalb von 10 Behandlungsstunden erreichbar ist) durch die GKV zu
erbringen (GBA 2011).

Daraus folgt, dass die genannten nicht-medikamentésen Therapiever-
fahren zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit mit dem Ziel der Trink-
mengenreduktion im Rahmen der gesetzlichen Kranken- oder Renten-
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versicherung nicht erbracht werden. Daher konnen diese Verfahren
nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmtwerden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die medikamentdse
Therapie der Alkoholabhangigkeit durch verschiedene nicht-
medikamentdse Therapien erganzt werden kann. Um vergleichbare
Therapien im indirekten Vergleich zu berlcksichtigen, kbnnen nur, wie
von Lundbeck durchgefuhrt, die Begleittherapien der Kategorie 2 ver-
wendet werden.

Das IQWiG fiihrt in der Dossierbewertung aus (IQWiG 2014):

,In der Studie CPH-101-0801 war hingegen eine Anpassung der
Nalmefen-Dosierung von 20mg/Tag auf 40mg/Tag bzw.
10mg/Tag nach Entscheidung des Prufarztes moglich und wurde
Uber den gesamten Studienverlauf bei mindestens 33% der Pati-
enten auch vorgenommen. Dies entspricht nicht der Zulassung,
die keinerlei Dosisanpassung vorsieht. Danach wurden 67% der
Patienten zulassungskonform behandelt, so dass die Studie
CPH-101-0801 abweichend vom Vorgehen des pU nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden kann.*

In der Studie CPH-101-0801 konnten die Patienten mit unterschiedli-
chen Dosierungen von Nalmefen therapiert werden. Nalmefen wird auf
Basis der Zulassung wie folgt dosiert (4.2 Dosierung und Art der An-
wendung, Fachinformation Selincro® (Lundbeck/Selincro® 2013)): Die

Da in der Studie CPH-101-0801 eine nicht zulassungskonforme Anpas-
sung der Nalmefen-Dosierung (auf 40 mg/Tag bzw. 10 mg/Tag) erlaubt
war, wurden in dieser Studie nur etwa 67% der Patienten mit 20 mg/Tag
behandelt. Die Studie CPH-101-0801 kann nicht fir die Nutzenbewer-
tung eingeschlossen werden, da keine Auswertungen flr die relevante
Teilpopulation (Patienten mit 20 mg Nalmefen/ Tag) vorliegen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Marz2015

50




Stellungnehmer: Lundbeck GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

maximale Dosis von Selincro~ ist eine Tablette [Hinweis pU: Eine
Filmtablette enthalt 18.06mg Nalmefen] pro Tag. In der Studie CPH-
101-801 wurden somit die Mehrzahl der Patienten (66,7% der Patien-
ten) mit maximal 18.06mg/Tag Nalmefen behandelt (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Zahl der Patienten, die in der klinischen Studie CPH-101-
0801 maximal 18.06mg Nalmefen pro Tag eingenommen haben.

Dosierung Patientenzahl (N) unter Nalmefen-
therapie

Nalmefen 10-40mg/Tag 96

Nalmefen < 20mg/Tag 64

Lundbeck hat die Studie CPH-101-0801 in den indirekten Vergleich ein-
geschlossen, da die Mehrzahl der Patienten, die mit Nalmefen behan-
delt wurden, entsprechend der Zulassung therapiert wurde. Auferdem
wurde die Studie CPH-101-0801 in den indirekten Vergleich einge-
schlossen, um die grof3tmadgliche Evidenz klinischer Studien fir die Nut-
zenbewertung zu berucksichtigen.
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-

nannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
Seite Anmerkung:
23? 54 |Unter,3.2.1 Behandlungsdauer® fiihrt das IQWiG aus (IQWiG 2014: | Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformatio-
Behan | 22) nen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2015).
dlungs »Aufgrund der Unsicherheit des vom pU ermittelten Arznei- | aAufgrund der MaRgaben der Verordnungseinschrankung nach An-
dauer” mittelbedarfs von Nalmefen, gibt das Institut eine Spanne

an. Es geht von einer Mindestbehandlungsdauer von einem
Tag und der maximalen Behandlungsdauer von 3 (91 Tage)
bzw. 6 Monaten (183 Tagen) aus.”

Die Uberlegungen des IQWiG, dass die Mindestbehandlungsdauer
bei einem Tag liegt und die Maximalbehandlungsdauer eine Medi-
kationseinnahme an jedem Tag bedeutet, sind nur eine theoreti-
sche Annahme. Hierdurch wird ein theoretisches Minimal- und Ma-
ximalintervall beschrieben, welches jedoch im Ergebnis grof3tmogli-
che Unsicherheit bedeutet. GroRRere Sicherheit wird erreicht, wenn
die bedarfsweise Einnahme von Nalmefen auf Basis folgender
Quellen quantifiziert wird:

1. Fachinformation Selincro® (Lundbeck/Selincro® 2013)

lage Il der AM-RL in Nummer 2 kann die Verordnung fur Arzneimit-
tel zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei
alkoholkranken Patienten bis zu drei Monate erfolgen; in begrinde-
ten Ausnahmefallen kann die Verordnung um langstens weitere drei
Monate verlangert werden.

Diese MalRgaben wurden in der Kostendarstellung bertcksichtigt.
Die empfohlene Dosis von Naltrexon fur Erwachsene betragt 50 mg
pro Tag (1 Filmtablette pro Tag).

Nalmefen wird nach Bedarf eingenommen. Die maximale Dosis ist
eine Filmtablette pro Tag. Auf der Grundlage der Angaben in der
Fachinformation ist es moglich, dass die Patienten nur eine
Filmtablette wahrend der Behandlung einnehmen oder taglich eine
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2. Einnahmefrequenz in den klinischen Studien, errechnet gemaf
der MalRgaben der Verordnungseinschrankung in Anlage |lI
Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie (Lundbeck 2014b)

3. Ermittlung von Packungsgréfien gem. § 5 PackungsV (BMG
2013) und Festlegung der Messzahlen fur erstattungsfahige
Packungsgrofen (N-Kennzeichnung) durch das DIMDI (DIMDI
2013)

zu 1. Fachinformation Selincro® (Lundbeck/Selincro® 2013)

Die Einnahme von Selincro® (Wirkstoff Nalmefen) erfolgt als ganze
Tablette nach Bedarf, wobei die maximale Dosis eine Tablette pro
Tag betragt. Dies bedeutet, dass es im Behandlungszeitraum ent-
weder Tage mit Medikationseinnahme gibt oder Tage ohne Medika-
tionseinnahme. In der Fachinformation beziehen sich die Angaben
zur mittleren, gewichteten Applikationsfrequenz auf den Studien-
zeitraum von 6 bis 12 Monaten. Gemal den Angaben in Abschnitt
5.1 der Fachinformation erfolgt die Medikationseinnahme an unge-
fahr jedem zweiten Tag (Lundbeck/Selincro® 2013: 3):

,Selincro® sollte nach Bedarf eingenommen werden; dies
fihrte dazu, dass Patienten Selincro® im Durchschnitt unge-
fahr an der Halfte der Tage einnahmen.*

Bereits die Angaben in der Fachinformation belegen eine Einnahme
von Selincro® (Wirkstoff Nalmefen) nur an ca. jedem zweiten Be-
handlungstag.

zu 2. Einnahmefrequenz in den klinischen Studien, errechnet ge-
maf der Mallgaben der Verordnungseinschrankung in Anlage Il
Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie (Lundbeck 2014b)

Nach den Mal3gaben der Verordnungseinschrankung in Anlage Il
Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie geht hervor, dass Medikamen-
te zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Alkoholabhangigen bis zu

Filmtablette Uber den gesamten Behandlungszeitraum. Die An-
gaben im Beschluss bilden folglich die Spanne eines Mindest- und
Maximalbedarfes dar. Der tatsachliche Verbrauch ist patienten-
individuell unterschiedlich. In klinischen Studien zu Nalmefen lag
der Durchschnittsverbrauch innerhalb von 3 Monaten bei ca. 50
Filmtabletten und innerhalb von 6 Monaten bei ca. 100 Fiimtablet-
ten, was einer Einnahme an jedem 2. Tag gleichkommen wirde.

Bei der Berechnung des Verbrauches fur Nalmefen ist weiterhin zu
berlcksichtigen, dass in der Regel die Behandlung mit Nalmefen
mit der Verordnung einer kleinen Packungsgrofie (14 Filmtabletten)
begonnen wird und bei Ansprechen des Patienten die Verordnung
fortgesetzt wird. Dies stellt somit die Untergrenze der Therapie-
kosten dar.

Der G-BA stellt angesichts der moéglichen Spannbreite eine Spanne
far den Verbrauch dar.
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einer Behandlungsdauer von 3 Monaten (= 91 Kalendertagen) und
in Ausnahmefallen von bis zu 6 Monaten (= 183 Kalendertagen)
erstattet werden. Daher wurden auf Basis der klinischen Studien zu
Selincro® (Nalmefen) und damit dem héchsten zu Verfiigung ste-
henden Evidenzniveau (Evidenzlevel Ib) die mittlere, gewichtete
Applikationsfrequenz fur Behandlungszeitraume von 3 Monaten und
6 Monaten ermittelt. Diese Analysen lagen als Volltext dem Dossier
bei (Lundbeck 2014b) und sind die qualitativ hochwertigste Evi-
denz, die Einnahmehéufigkeit von Selincro® (Nalmefen) zu ermit-
teln.

Basierend auf den klinischen Studien 12014A, 12023A und 12013A
fir Selincro® (Nalmefen) ist die mittlere, gewichtete Applikationsfre-
quenz ab Therapiebeginn fur die ersten 3-Monate mit 61,3 % [58,6;
64,0] der Tage und fur die ersten 6-Monate mit 57,9 % [55,2; 60,6]
der Tage berechnet (Lundbeck 2014b: Tab. 7,8). Die Daten sind in
der folgenden Tabelle 6 dargestellt.

Diese Ergebnisse werden durch weitere Analysen bestatigt, die
ausschlieB3lich mit Patienten aus deutschen Studienzentren vorge-
nommen wurden. Werden nur die Daten aus Deutschland berlck-
sichtigt, ergeben sich eine Medikationseinnahme von 58,4 % [53,0;
63,8] der Tage im 3-Monatszeitraum und von 55,2 % [49,8; 60,7]
der Tage im 6-Monatszeitraum (Lundbeck 2014c: Tab. 7,8). Die
Daten sind in der folgenden Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 6: Mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz fur die Behand-
lungszeitraume von 3 Monaten und 6 Monaten unter Einbezug der
drei pivotalen Studien; diese Daten wurden bereits im Dossier dar-
gestellt.

MW +SE 95% KI | Tage im
(in %) Behand-

lungs-
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zeitraum
mit Me-
dikati-
ons-
einnah-
me’
Selincro® 61,3 0,014 [58,6; 56 [53;
(Nalmefen) im 3- 64,0] 58]
Monatszeitraum
Selincro® 57,9 0,014 [65,2; 106
(Nalmefen) im 6- 60,6] [101;
Monatszeitraum 111]
Quelle: Lundbeck 2014b: Tab. 7, 8
T= MW [95% KI], MW = Mittelwert, SE = Standardfehler, Ki
= Konfidenzintervall

Tabelle 7: Mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz fiir die Behand-
lungszeitraume von 3 Monaten und 6 Monaten unter Bezug der
deutschen Studienzentren der pivotalen Studie 12014A.

MW +SE 95% KI | Tage im
(in %) Behand-
lungs-
zeitraum
mit Me-
dikati-
ons-
einnah-

me’

Selincro® 584 0,028 |[53,0; |53[48;
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(Nalmefen) im 3- 63,8] 58]
Monatszeitraum

Selincro® 55,2 0,028 |[49,8; 101 [91;
(Nalmefen) im 6- 60,7] 111]
Monatszeitraum

Quelle: Lundbeck 2014c: Tab. 7, 8
1= MW [95% KI], MW = Mittelwert, SE = Standardfehler, KI

= Konfidenzintervall

In den Berechnungen ist berlicksichtigt, dass einige Patienten eine
tagliche Tabletteneinnahme hatten. Analysen der klinischen Studien
12014A, 12023A und 12013A fiir Selincro® (Nalmefen) belegen,
dass im Behandlungszeitraum von 3 Monaten nur ca. 27,1 % der
Patienten taglich eine Tablette Selincro® (Nalmefen) einnahmen
(Lundbeck 2014b: Tab. 3); in einem Therapiezeitraum Uber 6 Mona-
te nahmen im Durchschnitt 28,8 % der Patienten taglich eine Tab-
lette ein (Lundbeck 2014b: Tab 6). Das heil3t 72,9 % bzw. 71,2 %
der Patienten, die mit Selincro® (Nalmefen) iiber 3 oder 6 Monate
behandelt werden, nehmen Selincro® nicht taglich ein. Diese Er-
gebnisse werden durch die Auswertungen der Daten aus deutschen
Studienzentren bestatigt. Nach 3 Monaten Therapie mit Selincro®
(Nalmefen) nahmen lediglich 22,9 % der Patienten taglich eine Tab-
lette ein, im Behandlungszeitraum nach 6 Monaten betragt dieser
Anteil 23,3 % (Lundbeck 2014c: Tab. 3, 6). Dies bedeutet, dass
77,1 % bzw. 76,7 % der in den beiden Zeitraumen behandelten
Patienten Selincro® (Nalmefen) nicht taglich sondern bei Bedarf
einnahmen.

Die Analysen bestatigen, dass die von Lundbeck berechnete mittle-
re, gewichtete Applikationsfrequenz unter Verwendung von Daten
des hdchsten zu Verfligung stehenden Evidenzniveaus valider ist
und der Versorgungsrealitat entspricht, im Vergleich zu der vom
IQWIiG vorgenommenen ausschlie3lich theoretisch abgeleiteten
Medikationseinnahme.
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zu 3. Ermittlung von Packungsgréfien gem. § 5 PackungsV (BMG
2013) und Festlegung der Messzahlen fir erstattungsfahige Pa-
ckungsgrofien (N-Kennzeichnung) durch das DIMDI (DIMDI 2013)

Der Gesetzgeber hat in der Packungsgrofienverordnung (Pa-
ckungsV) festgelegt, dass nur diejenigen Fertigarzneimittel zu Las-
ten der GKV verordnet werden durfen, die Uber ein Packungsgro-
Renkennzeichnen entsprechend der Dauer der Therapie verfigen
(BMG 2013). Die Packungsgrof3enkennzeichen bilden entweder
einen Behandlungszeitraum vom 10 Tagen (Kennzeichen N1), 30
Tagen (Kennzeichen N2) oder 100 Tagen (Kennzeichen N3) ab
(BMG 2013) und missen vom pharmazeutischen Unternehmer
beim DIMDI beantragt werden.

Nachfolgend ist § 1 der PackungsgréRenverordnung aufgefuhrt, der
in Absatz 1 unter den Ziffern 2. und 3. die Anforderungen zur
Vergabe der Kennzahlen N2 und N3 definiert (BMG 2013):

81

(1) Fertigarzneimittel nach § 4 Absatz 1 des Arzneimittelge-
setzes, die von einem Vertragsarzt verordnet und zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung abgegeben werden
kdnnen, werden einer PackungsgréRenkennzeichnung wie
in den Anlagen aufgefuhrt, mit folgender MalRgabe zugeord-
net, sofern ein PackungsgroRenkennzeichen in den Anlagen
bestimmtist:

1. [...]

2. Packungen flr die Dauertherapie, die einer besonderen
arztlichen Begleitung bedarf, mit einer Anzahl von ein-
zelnen Anwendungseinheiten flir eine Behandlungsdau-
er von 30 Tagen werden als N2 (mittlere Packungsgro-
Re) gekennzeichnet; dies gilt auch fur Packungen, deren
Anzahl von einzelnen Anwendungseinheiten um nicht

Die PackungsgroRe wird durch das DIMDI nach Verwaltungsvorschrift zur
PackungsgroRenverordnung auf Basis eines Durchschnittsverbrauchs er-
rechnet.
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mehr als 10 Prozent hiervon abweicht,

3. Packungen flr die Dauertherapie und mit einer Anzahl
von einzelnen Anwendungseinheiten fur eine Behand-
lungsdauer von 100 Tagen werden als N3 (grol3e Pa-
ckungsgrofie) gekennzeichnet; dies gilt auch fur Pa-
ckungen, deren Anzahl von einzelnen Anwendungsein-
heiten um nicht mehr als 5 Prozent niedriger ist.”

Fir Selincro® (Nalmefen) wurden zwei PackungsgréRenkennzeich-
nen beantragt: Fur die Packung mit 14 Tabletten das Packungsgro-
Renkennzeichen N2 und flir die Packung mit 49 Tabletten das Pa-
ckungsgroflenkennzeichen N3 (Lundbeck 2012a). Das DIMDI hat
mit Beschluss vom 17. Mai 2013 die beantragten Packungsgrofien-
kennzeichen genehmigt (DIMDI 2013: 74-75) und damit bestatigt,
dass die Packung mit 14 Tabletten einem Behandlungszeitraum
von 30 Tagen entspricht und die Packung mit 49 Tabletten einem
Behandlungszeitraum von 100 Tagen.

Die Festsetzung der Packungsgrofienkennzeichnen durch das
DIMDI bestétigt, dass die bedarfsweise Einnahme von Selincro®
(Nalmefen) dazu fuhrt, dass Patienten nur an ca. jedem zweiten
Behandlungstag eine Tablette einnehmen.

Damit widerspricht die Feststellung des IQWiG den durch das
DIMDI festgelegten NormgréfRen und damit den zugrundeliegenden
Behandlungszeitraumen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Arzneimittelbedarf von Selincro® (Nalmefen) nach den MaRga-
ben der Verordnungseinschrankung in Anlage Il Nummer 2 der
Arzneimittel-Richtlinie soll aus den Zulassungsstudien ermittelt
werden. Die mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz ergibt, dass
in einem Behandlungszeitraum von 3 Monaten an 61,3 % [58,6;
64,0] der Tage Selincro® (Nalmefen) eingenommen wurde und in
einem Behandlungszeitraum von 6 Monaten an 57,9 % [55,2; 60,6]
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der Tage. Diese Einnahmehaufigkeit wird durch die Angaben der
Fachinformation sowie die Festsetzung der Packungsgré3enkenn-
zeichnung durch das DIMDI bestatigt. Der Arzneimittelverbrach von
Selincro® (Nalmefen) wird anhand dieser durchschnittlichen Ver-
brauchsspannen ermittelt.

Seite
26:
.3.2.5
Jahres-
thera-
piekost
en“

Anmerkung:

Unter ,3.2.5 Jahrestherapiekosten® gibt das IQWiG die von Lund-
beck im Dossier zu Nalmefen (Selincro®) berechneten Jahresthera-
piekosten unter Bezugnahme auf die Verordnung ganzer Packun-
gen falsch an (IQWiG 2014: 26). Die Kosten fur Nalmefen und
Naltrexon wurden vom IQWiG vertauscht. Die korrekten und ver-
kehrt angegebenen Kosten sind in der folgenden Tabelle 8 darge-
stellt.

Tabelle 8: korrekte und verkehrt angegebene Kosten im Behand-
lungszeitraum von 3 Monaten

Behandlungszeitraum 3 Monate Nalmefen Naltrexon
(91 Tage)

Dossier Lundbeck — Jahrestherapie- 356,95 € 457,12 €
kosten unter Berlcksichtigung der

Verordnung ganzer Packungen

IQWiG — falsche Angabe der von 457,12 € 356,95 €

Lundbeck im Dossier berechneten
Jahrestherapiekosten unter Bertlick-
sichtigung der Verordnung ganzer Pa-
ckungen

Das IQWiIG fuhrt aus, dass der pU die Kosten fur einen Behand-
lungszeitraum von 3 Monaten unter Nalmefen mit 457,12 € und

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete Beschluss-
fassung.

Die Therapiekosten im Beschluss basieren auf den Angaben der
Fachinformationen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1.
Januar 2015).
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unter Naltrexon mit 356,95 € angegeben hatte. Im Dossier ist je-
doch aufgezeigt, dass die niedrigeren Kosten unter der Therapie
mit Nalmefen entstehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei einer Behandlungsdauer von 3 Monaten gibt der pU Jahrest-
herapiekosten in Hohe von 356,95 € fur Nalmefen und 457,12 €
fur Naltrexon an.

Seite
26:
.3.2.5
Jahres-
thera-
piekost
en“

Anmerkung:

Unter ,3.2.5 Jahrestherapiekosten® berechnet das IQWiG Kosten
fur eine Arzneimitteltherapie auf Basis der theoretischen Minimal-
behandlungsdauer von einem Tag im Zeitraum von 3 oder 6 Mona-
ten Behandlung sowie einer theoretischen Maximalbehandlungs-
dauer von einer taglichen Medikationseinnahme. Das IQWiG ver-
wendet fur die Berechnung jeweils die grofte im Markt befindliche
und zu Lasten der GKV verordnungsfahige Packungsgrofde N3 mit
49 Tabletten (IQWiG 2014: 26).

Wie bereits in den Anmerkungen zu ,3.2.1 Behandlungsdauer” dar-
gestellt (siehe oben), muss die Berechnung der Jahrestherapiekos-
ten die bedarfsweise Einnahme von Nalmefen (Selincro®) beriick-
sichtigen. Die Berechnung muss auf Basis der Applikationsfrequenz
von Nalmefen (Selincro®) erfolgen.

GemaR der Fachinformation Selincro® (Lundbeck/Selincro® 2013),
der Vorgaben der Packungsgrof3enverordnung (BMG 2013) und der
vom DIMDI entsprechend festgelegten Messzahlen fur erstattungs-
fahige Packungsgrofien (DIMDI 2013: 74-75) sowie auf Basis von

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformatio-
nen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2015).

Aufgrund der MalRgaben der Verordnungseinschrankung nach An-
lage Il der AM-RL in Nummer 2 kann die Verordnung fur Arznei-
mittel zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei
alkoholkranken Patienten bis zu drei Monate erfolgen; in begrinde-
ten Ausnahmefallen kann die Verordnung um langstens weitere drei
Monate verlangert werden.

Diese MalRgaben wurden in der Kostendarstellung berticksichtigt.

Die empfohlene Dosis von Naltrexon fur Erwachsene betragt 50 mg
pro Tag (1 Filmtablette pro Tag).

Nalmefen wird nach Bedarf eingenommen. Die maximale Dosis ist
eine Filmtablette pro Tag. Auf der Grundlage der Angaben in der
Fachinformation ist es mdglich, dass die Patienten nur eine
Filmtablette wahrend der Behandlung einnehmen oder taglich eine
Filmtablette Uber den gesamten Behandlungszeitraum. Die An-
gaben im Beschluss bilden folglich die Spanne eines Mindest- und
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Daten des hochsten zu Verfligung stehenden Evidenzniveaus ist
die mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz zu ermitteln. Die mitt-
lere, gewichtete Applikationsfrequenz belegt eine Arzneimittelein-
nahme von Nalmefen (Selincro®) in einem Behandlungszeitraum
von 3 Monaten an 61,3 % [58,6; 64,0] der Tage und in einem Be-
handlungszeitraum von 6 Monaten an 57,9 % [55,2; 60,6] der Tage
(Lundbeck 2014b: Tab. 7,8). Bestatigt werden diese Ergebnisse
durch die Sensitivitdtsanalysen, in die ausschliellich Patienten aus
deutschen Studienzentren einbezogen wurden (Medikationsein-
nahme an 58,4 % [53,0; 63,8] der Tage im 3-Monatszeitraum und
an 55,2 % [49,8; 60,7] der Tage im 6-Monatszeitraum (Lundbeck
2014c: Tab. 7,8). Die Analyse auf Basis von Daten aus deutschen
Studienzentren bestétigt die Ubertragbarkeit der ermittelten Appli-
kationsfrequenz auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Versorgungsalltag werden zu Therapiebeginn i.d.R. kleinere
Packungsgrofien verordnet, um zunachst aus klinisch-
medizinischen und wirtschaftlichen Grinden sicherzustellen, dass
die Patienten positiv auf die Therapie ansprechen. Daher wird zu
Therapiebeginn i.d.R. die N2 Packungsgrofie mit 14 Tabletten ver-
ordnet, die einen Therapiezeitraum von einem Monat abdeckt.
Wenn die Patienten auf die Therapie ansprechen, kann die Be-
handlung fortgesetzt werden — in einem Behandlungszeitraum von
3 oder 6 Monaten werden dann i.d.R. Packungsgréf3en mit 49 Tab-
letten (N3) als Folgeverordnung verschrieben. Diese Therapiestra-
tegie folgt den Vorgaben der Fachinformation in Abschnitt 4.2 Do-
sierung und Art der Anwendung (Lundbeck/Selincro® 2013: 1):

,In den pivotalen Studien wurde die starkste Verbesserung
wahrend der ersten 4 Wochen der Behandlung festgestelit.
Das Ansprechen des Patienten auf die Behandlung und die
Notwendigkeit der Fortsetzung der Arzneimitteltherapie soll-
te regelmaRig (z. B. monatlich) erhoben werden (siehe Ab-
schnitt 5.1)."

Maximalbedarfes dar. Der tatsachliche Verbrauch ist patientenindi-
viduell unterschiedlich. In klinischen Studien zu Nalmefen lag der
Durchschnittsverbrauch innerhalb von 3 Monaten bei ca. 50
Filmtabletten und innerhalb von 6 Monaten bei ca. 100 Filmtablet-
ten, was einer Einnahme an jedem 2. Tag gleichkommen wdrde.

Bei der Berechnung des Verbrauches fur Nalmefen ist Weiterhin zu
berlicksichtigen, dass in der Regel die Behandlung mit Nalmefen
mit der Verordnung einer kleinen Packungsgrofie (14 Filmtabletten)
begonnen wird und bei Ansprechen des Patienten die Verordnung
fortgesetzt wird. Dies stellt somit die Untergrenze der Therapiekos-
ten dar.
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Erste Versorgungsdaten aus Deutschland (IMS PharmaTrend®-
Panel) bestatigen, dass die Therapie zunachst mit einer N2 Pa-
ckungsgrofle a 14 Tabletten begonnen wird und die Folgetherapie
mit einer N3 Packungsgrofe a 49 Tabletten fortgesetzt wird. Im
IMS PharmaTrend®-Panel werden Arzneimittelabgaben aus Uber
4.000 Apotheken erfasst, die gewichtet nach Region und Grofe
ausgewertet werden und damit reprasentativ fir Deutschland sind.
Die wdchentliche Analysen im IMS PharmaTrend®-Panel seit Ein-
fihrung von Selincro® (Nalmefen) fiir den Zeitraum 01. September
2014 bis 07. Dezember 2014 (KW 36 bis 49) belegen, dass der
Verordnungsanteil der Packungen mit 14 Tabletten (Packungsgro-
Re N2) bei 75,7% liegt und der Anteil der Packungen mit49 Tablet-
ten (PackungsgrofRe N3) bei 24,3%. Die Ergebnisse sind in Tabelle
9 dargestelit.

Tabelle 9: Verordnungsanteil der Packungen mit 14 Tabletten (N2)
und 49 Tabletten (N3) im Zeitraum 01. September 2014 bis 07. De-
zember 2014 (KW 36 bis 49)

Packungsgrofe Anzahl N Anteil %
14 Tabletten (N2) 2.625 75,7%
49 Tabletten (N3) 842 24,3%

Vorgeschlagene Anderung:

Die Jahrestherapiekosten sind unter Verwendung der mittleren,
gewichteten Applikationsfrequenz zu ermitteln, die den Angaben
der Fachinformation Selincro® (Lundbeck/Selincro® 2013), den Vor-
gaben der PackungsgréfRenverordnung (BMG 2013) und den vom
DIMDI entsprechend festgelegten Messzahlen fiir erstattungsfahige
Packungsgrofien (DIMDI 2013: 74-75) sowie den Daten des hochs-
ten zu Verfugung stehenden Evidenzniveaus (Lundbeck 2014b)
entspricht. Die mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz wird durch

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 27. Marz2015

62




stellt.

und 6 Monaten

Daten aus deutschen Studienzentren bestatigt und kann auf den
Versorgungsalltag in Deutschland Ubertragen werden.

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten unter Verwendung von
gesamten Packungen folgt den MalRgaben der Verordnungsein-
schrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie und
bildet Behandlungszeitrdume von 3 und 6 Monaten ab. Es wird be-
rucksichtigt, dass zu Therapiebeginn i.d.R. die N2 Packung mit 14
Tabletten verordnet wird. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 darge-

Tabelle 10: GKV-Kostenvorteil von Selincro® (Nalmefen); berechnet
auf Packungsebene fur die Behandlungszeitraume von 3 Monaten

Selincro® (Nalmefen)-
Therapiekosten

Kosten pro Packung
nach Abzug der ge-
setzlich vorgeschrie-
benen Rabatte (€)

Adepend® (Naltrexon)
—Therapiekosten

Kosten pro Packung
nach Abzug der ge-
setzlich vorgeschrie-
benen Rabatte (€)

3 Monate 356,95 € 45712 €
Behand- , o . I
| q 56 Tage mit Medikati- | 91 Tage mit Medikati-
ling? auer | nseinnahme (53 Ta- | onseinnahme
SI'_ ge in den deutschen
age) Studienzentren)
=1xN2und 1xN3 =4 x N2
(14 +49 =63 Tabl.) (4 x28 =112 Tabl.)
6 Monate 629,48 € 799,96 €
Behand- : . . .
106 Tage mit Medika- | 183 Tage mit Medika-
lungsdauer
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(=183 tionseinnahme (101 tionseinnahme

Tage) Tage in den deut-
schen Studienzen- =7x N2
tren) (7 x 28 = 196 Tabl.)

=1 x N2 und 2 xN3
(14 +49 +49 =112
Tabl.)

Quelle: eigene Berechnungen, Modul 3, Tabelle 3-14 unter
Abschnitt ,3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapie*
(Lundbeck 2014a: 62-65).

Selincro® (Nalmefen) 14 Filmtabletten pro Packung (N2):
Kosten pro Packung nach Abzug gesetzlich vorgeschriebe-
ner Rabatte 84,42 €.

Selincro® (Nalmefen) 49 Filmtabletten pro Packung (N3):
Kosten pro Packung nach Abzug gesetzlich vorgeschriebe-
ner Rabatte 272,53 €.

Adepend® (Naltrexon) 28 Filmtabletten pro Packung (N2):
Kosten pro Packung nach Abzug gesetzlich vorgeschriebe-
ner Rabatte 114,28 € (da die Kosten pro identischer Pa-
ckung nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte bei
Adepend® (Naltrexon) niedriger als bei Naltrexon HCI neu-
raxpharm® (Naltrexon) sind, wird mit den geringeren Kosten
von Adepend® (Naltrexon) gerechnet).

Bei einer Behandlungsdauer von 3 Monaten betragen die Jahrest-
herapiekosten 356,95 € fir Nalmefen und 457,12 € fur Naltrexon.

Bei einer Behandlungsdauer von 6 Monaten betragen die Jahrest-
herapiekosten 629,48 € flir Nalmefen und 799,96 € fir Naltrexon.
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Seite
30:

D.4
Kosten
der
Thera-
pie flr
die
gesetz-
liche
Kran-
ken-
versi-
che-
rung*

Anmerkung:

Unter ,5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversi-
cherung” (Tabelle 7) gibt das IQWiG Jahrestherapiekosten an
(IQWiG 2014: 30). Diese Berechnungen basieren auf theoretischen
Annahmen und mussen korrigiert werden.

Die Kosten der Therapie flur die gesetzliche Krankenversicherung
sind gemaR der Angaben der Fachinformation Selincro® (Lund-
beck/Selincro® 2013), der Vorgaben der PackungsgréRenverord-
nung (BMG 2013) und der vom DIMDI entsprechend festgelegten
Messzahlen fur erstattungsfahige Packungsgréfien (DIMDI 2013:
74-75) sowie auf Basis von Daten des hochsten zu Verfigung ste-
henden Evidenzniveaus zu berechnen (Lundbeck 2014b). Hier-
durch ist eine mittlere, gewichtete Applikationsfrequenz feststellbar,
die auf den deutschen Versorgungsalltag zu Ubertragen ist. Die
Berechnung der Jahrestherapiekosten folgt den Mal3gaben der
Verordnungseinschrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimit-
tel-Richtlinie und bildet Behandlungszeitrdume von 3 und 6 Mona-
ten ab. Dem Versorgungsalltag folgend werden Kosten pro verord-
neter Packung zugrunde gelegt, wobei bertcksichtigt wird, dass zu
Therapiebeginn i.d.R. die N2 Packung mit 14 Tabletten verordnet
wird.

Vorgeschlagene Anderung:
In der Spalte ,Jahrestherapiekosten pro Patient in € (Tabelle 7)

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformatio-
nen sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2015).
Aufgrund der MaRRgaben der Verordnungseinschrankung nach An-
lage Il der AM-RL in Nummer 2 kann die Verordnung fur Arzneimit-
tel zur Unterstutzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei alko-
holkranken Patienten bis zu drei Monate erfolgen; in begriindeten
Ausnahmefallen kann die Verordnung um langstens weitere drei
Monate verlangert werden.

Diese MalRgaben wurden in der Kostendarstellung berticksichtigt.

Die empfohlene Dosis von Naltrexon fur Erwachsene betragt 50 mg
pro Tag (1 Filmtablette pro Tag).

Nalmefen wird nach Bedarf eingenommen. Die maximale Dosis ist
eine Filmtablette pro Tag. Auf der Grundlage der Angaben in der
Fachinformation ist es moglich, dass die Patienten nur eine
Filmtablette wahrend der Behandlung einnehmen oder taglich eine
Filmtablette Uber den gesamten Behandlungszeitraum. Die Anga-
ben im Beschluss bilden folglich die Spanne eines Mindest- und
Maximalbedarfes dar. Der tatsachliche Verbrauch ist patientenindi-
viduell unterschiedlich. In klinischen Studien zu Nalmefen lag der
Durchschnittsverbrauch innerhalb von 3 Monaten bei ca. 50
Filmtabletten und innerhalb von 6 Monaten bei ca. 100 Filmtablet-
ten, was einer Einnahme an jedem 2. Tag gleichkommen wirde.

Bei der Berechnung des Verbrauches fur Nalmefen ist Weiterhin zu
berlicksichtigen, dass in der Regel die Behandlung mit Nalmefen
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sind die korrekt ermittelten Jahrestherapiekosten fur Nalmefen auf-
zufuhren. Diese betragen bei einer Behandlungsdauer von 3 Mona-
ten 356,95 € und bei einer Behandlungsdauer von 6 Monaten
629,48 €.

Der in der Spalte ,Kommentar® bei Nalmefen aufgefuhrte Text ent-
fallt, da die Berechnung der mittleren, gewichteten Applikationsfre-
quenz den Vorgaben der der Fachinformation Selincro® (Lund-
beck/Selincro® 2013), der PackungsgréRenverordnung (BMG 2013)
und der vom DIMDI entsprechend festgelegten Messzahlen fiir er-
stattungsfahige Packungsgrofen (DIMDI 2013: 74-75) folgen sowie
auf Basis von Daten des hochsten zu Verfigung stehenden Evi-
denzniveaus ermittelt ist (Lundbeck 2014b).

mit der Verordnung einer kleinen Packungsgrofie (14 Filmtabletten)
begonnen wird und bei Ansprechen des Patienten die Verordnung
fortgesetzt wird. Dies stellt somit die Untergrenze der Therapiekos-
ten dar.

S.25,
Ab-
schnitt
3.24

bzw.
S.30,
Ab-
schnitt
54

Anmerkung:

Das IQWiG gibt an, dass der Naloxon-Provokationstest bei Behand-
lung mit Naltrexon nicht als regelhaft zu bericksichtigende GKV-
Leistung anzusehen ist (IQWiG 2014: 25-26; 30).

Diese Einschatzung des IQWiG steht in Widerspruch zur Fachin-
formation (FI) von Adepend® (Naltrexon). Vor der Behandlung mit
Naltrexon muss sichergestellt sein, dass der alkoholabhangige Pa-
tient opiatfrei ist (Desitin/Adepend® 2013: 1):

»4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:

Vor der Behandlung muss, z. B. mittels Naloxon-
Provokationstest, sichergestellt sein, dass der Patient opiat-
frei ist (siehe auch Abschnitt 4.4).“

Eine ahnliche Textpassage findet sich nicht in der Fachinformation
von Nalmefen (Lundbeck/Selincro® 2013). Zwischen Nalmefen und
Naltrexon besteht demnach ein regelhafter Unterschied bei der
notwendigen Inanspruchnahme eines Naloxon-Provokationstests,

Eine Testung auf Opiatfreiheit ist sowohl in der Fachinformation von
Nalmefen als auch bei Naltrexon verankert. Folglich bestehen bei
Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder Ge-
brauchsinformation keine regelhaften Unterschiede bei der notwen-
digen Inanspruchnahme dieser arztlichen Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden
Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmit-
telbar in Zusammenhang stehende Kosten berucksichtigt. Regel-
hafte Laborleistungen, wie z. B. Blutbildbestimmungen, oder arztli-
che Honorarleistungen, die nicht Gber den Rahmen der Ublichen
Aufwendungen im Verlauf einer langfristigen Behandlung innerhalb
des therapeutischen Gesamtkonzeptes hinausgehen, werden nicht
berlcksichtigt.
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der nach FI nur fur Naltrexon gefordert ist. In der FI von Naltrexon
ist zudem beschrieben, dass der Naloxon-Provokationstest durch
ein Urin-Screening bestatigt werden sollte (Desitin/Adepend® 2013:
1):
»4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:
Vor Beginn einer Therapie mit Naltrexon sollte dieser Test
durch ein Urin-Screening bestatigt werden. Danach kann die
Behandlung mit 25mg Naltrexonhydrochlorid begonnen
werden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Naloxon-Provokationstest ist eine regelhaft zu beriicksichtigen-
de GKV-Leistung bei der Behandlung mit Naltrexon. Die von Lund-
beck im Dossier zu Nalmefen (Selincro®) in Modul 3 unter Abschnitt
»3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen® (Lundbeck 2014a: 65-70) dargestellten zuséatzlichen
Kosten pro Patient in Hohe von 12.56 € werden bei der Berechnung
der Jahrestherapiekosten unter Naltrexon-Behandlung berlcksich-
tigt.

Seite
26:
.3.2.6
Ver-
sorgun
gsan-
teile®

Anmerkung:

Unter ,3.2.6 Versorgungsanteile” flhrt das IQWiG aus (IQWiG
2014: 26):

,Der pU geht in Anlehnung an die Haufigkeit der ambulanten
Arzneimitteltherapie bei Alkoholabhangigen mit dem Ziel der
Abstinenz von einem Versorgungsanteil von 1,7 % der Ziel-

population aus. Diesen geringen Versorgungsanteil fuhrt er

auf den innovativen Charakter der Therapie in Deutschland

zurlck.”

Diese Ableitung des IQWiG ist nicht korrekt und wurde seitens
Lundbeck im Dossier zu Nalmefen (Selincro®) nicht getroffen. Im
Dossier wurde in Modul 3 unter Abschnitt ,,Arzneimittelversorgung
alkoholabhangiger Patienten (Lundbeck 2014a: 78-79) erlautert,
dass gegenwartig ca. 1,7 % der diagnostizierten Abhangigen in der

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nut-
zenbewertung
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ambulant-arztlichen Versorgung pharmakologisch behandelt wer-
den (ca. 0,7 % mit Naltrexon) und dass diese Arzneimittelverord-
nungen im ambulant-arztlichen Versorgungssystem wegen der bis
zum 12. Mai 2014 geltenden MalRgaben der Verordnungsein-
schrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie nur
das Therapieziel der Abstinenz widerspiegeln konnen.

Aus diesem Grund sind die Verordnungsdaten des Therapieziels
der Abstinenz nur eingeschrankt nutzbar, um Aussagen zu einer
Arzneimittelversorgung mit dem Ziel der Reduktion zu treffen. Wei-
terhin ist bei Prognosen zum Verordnungsanteil mit dem Therapie-
ziel Reduktion zu berlcksichtigen, dass alle Arzneimittelbehandlun-
gen den ab dem 13. Mai 2014 geltenden Maligaben der Verord-
nungseinschrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-
Richtlinie folgen mussen, die Behandlungszeitraume von bis zu 3
oder 6 Monaten festlegen (BMG 2014, GBA 2014). Daher ist die
Annahme gerechtfertigt, dass der Anteil alkoholabhangiger Patien-
ten, die medikamentds mit dem Therapieziel Reduktion des Alko-
holkonsums behandelt werden, nur langsam zunehmen wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der erst seit dem 13. Mai 2014 geltenden Maldgaben der
Verordnungseinschrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimit-
tel-Richtlinie, dass Patienten medikamentds mit dem Therapieziel
der Reduktion Uber einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten bzw. bis
zu 6 Monaten zu Lasten der GKV behandelt werden kénnen, ist
davon auszugehen, dass der Anteil alkoholabhangiger Patienten,
die medikamentds mit dem Therapieziel Reduktion des Alkoholkon-
sums behandelt werden, nur langsam zunehmen wird. Zum Zeit-
punkt der Dossiererstellung, d.h. vor Einfiihrung von Selincro®
(Nalmefen), lagen noch keine aussagefahigen und belastbaren
Verordnungsdaten zum Therapieziel der Reduktion vor, die eine
sichere Prognose zu Verordnungsanteilen ermaglicht hatten.
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Seite
23-24:
»3.1.3
GKV-
Patien-
ten in
der
Zielpo-
pulati-
on“

Anmerkung:

Unter ,3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation® fihrt das IQWiG
aus, dass die Herleitung der GKV-Zielpopulation nachvollziehbar
ist. Das IQWIiG hinterfragt jedoch die Grof3e des berechneten Inter-
valls der GKV-Zelpopulation, die Lundbeck mit 220.000 — 248.000
Patienten ermittelt hat, da der untere Wert evt. Uberschatzt sein
kdnnte und der obere Wert evt. unterschatzt (IQWiG 2014: 24).

Aus Sicht des IQWiG besteht Unsicherheit bei der Berechnung des
Patientenanteils, der in den zwei Wochen zwischen Erstbesuch und
einer Therapieentscheidung zur Behandlung mit Selincro®
(Nalmefen) den Alkoholkonsum reduziert hat und nicht mehr auf
mindestens hohem WHO-Risikoniveau trinkt. Das IQWiG ist der
Auffassung, dass der ermittelte Prozentsatz von Patienten, die
ohne Pharmakotherapie den Alkoholkonsum reduziert haben, aus
nur einer Zulassungsstudie stammt (IQWiG 2014: 24).

Diese Schlussfolgerungist ein Irrtum —im Dossier zu Nalmefen
(Selincro®) ist die Herleitung der Patientenpopulation ausfiihrlich in
Modul 3 in Abschnitt ,3.2.4 Anzahl der Patienten in der GKV-
Zielpopulation“ dargestellt (Lundbeck 2014a: 37-41). In diesem Ab-
schnittist dargestellt, dass die Berechnung des Anteils der
Patienten, die ohne Pharmakotherapie den Alkoholkonsum
reduziert haben, auf Basis aller 3 pivotalen Studien erfolgt ist. Somit
ist die vorliegende Datenlage vollumfanglich bertcksichtigt und die
Ergebnisse sind demnach sicher und robust. Sie kdnnen auf den
Versorgungsalltag Ubertragen werden.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der Anzahl der Patienten werden die Angaben aus dem Dossier
des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt.
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Aus Sicht des IQWiG mussten auRerdem die geltenden Maligaben
der Verordnungseinschrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arz-
neimittel-Richtlinie bei der Berechnung der Groflze der GKV-
Zielpopulation berucksichtigt werden. In diesen Mal3gaben (BMG
2014, GBA 2014) ist erlautert, dass Arzneimittel zur Unterstitzung
der Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholkranken Patienten
dann zu Lasten der GKV verordnet werden kdnnen, wenn die Pati-
enten auf eine Abstinenztherapie hingeflhrt werden, aber entspre-
chende Therapiemaoglichkeiten nicht zeitnah zur Verfigung stehen.
Es ist weiterhin ausgefiihrt, dass die Verordnung bis zu drei Monate
erfolgen kann und in begriindeten Ausnahmefallen um langstens
weitere drei Monate verlangert werden kann. Die Einleitung darf nur
durch in der Therapie der Alkoholabhangigkeit erfahrene Arztinnen
und Arzte erfolgen.

Die Bewertung des IQWiG, dass die Malkgaben der Verordnungs-
einschrankung in Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie
damit den Zugang der GKV-Patienten zu einer medikamentésen
Behandlung einschrankt, teilt Lundbeck nicht. Aus Sicht von Lund-
beck kénnen die Patienten der GKV-Zielpopulation auf eine Absti-
nenztherapie hingeflihrt werden. Demnach durfen die Mal3gaben
keine Bertcksichtigung bei der Berechnung der Gro3e der GKV-
Zielpopulation finden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die berechnete Groflie der GKV-Zielpopulation unter Angabe des
Intervalls von 220.000 — 248.000 Patienten ist nachvollziehbar und
robust.
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Seite Anmerkung: Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWIiG hat den Zusatznutzen von Nalmefen gegenuber der vom
G-BA bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) Naltrexon
(jeweils in Kombination mit psychosozialer Unterstitzung), bei Patien-
ten mit einer Alkoholabhangigkeit bewertet (1).

Nalmefen ist zugelassen zur Reduktion eines Alkoholkonsums auf ho-
hem Risikoniveau bei Patienten ohne korperliche Entzugserscheinun-
gen, fur die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist. Es sollte laut Zu-
lassung nur in Verbindung mit psychosozialer Unterstitzung verordnet
werden, und nur dann, wenn sich der Alkoholkonsum zwei Wochen
nach einer initialen Untersuchung weiterhin auf einem hohen Risikoni-
veau befindet (2). Nalmefen wird bei Bedarf eingenommen.

Anders als die auf dem deutschen Markt verfuUgbaren Arzneimittel
Acamprosat und Naltrexon beinhaltet das Behandlungsziel einer Thera-
pie mit Nalmefen nicht die Aufrechterhaltung der Abstinenz bzw. die
Reduktion des Ruckfallrisikos (3;4), sondern zielt auf die Reduktion der
Alkoholaufnahme.

Nalmefen unterliegt Verordnungseinschrankungen gemaf Anlage Il der
Arzneimittelrichtlinie (AM-RL). Sie besagen, dass eine Verordnung nur
dann in Frage kommt, wenn sie mit dem Ziel erfolgt, auf eine Absti-
nenztherapie hinzufihren, die aufgrund fehlender Therapiemdglichkei-
ten nicht zeitnah zur Verfligung steht. Zudem darf die Verordnung nur
zeitlich begrenzt (drei bis maximal sechs Monate) und durch einen Arzt
erfolgen, der in der Therapie der Alkoholabhangigkeit erfahren ist (5).

Das IQWiG kommt zu dem Schluss, dass sich aus dem indirekten Ver-
gleich gegenuber Naltrexon im Herstellerdossier kein Zusatznutzen ab-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. Marz2015

76




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

leiten lasst, da insbesondere die Studien zur ZVT daflr nicht geeignet
sind.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
JAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefuigt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

IQWIG
Dos-
sier-
bewer-
tung,
S.4

QWG
Dos-
sier-
bewer-
tung,
S.5

IQWIG

Zusatznutzen im indirekten Vergleich

Die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) in die Nutzenbewer-
tung eingeschlossene Nalmefen-Studie CPH-101-0801 mit flexiblem
Dosierungsregime (10, 20 oder 40 mg Nalmefen) wurde vom IQWiG
nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen.

Bewertung:

Die AkdA schlieft sich der Einschatzung des IQWiG an, dass fir die
Nutzenbewertung allein die Zulassungsstudien 12014A (ESENSE 1,
(6)), 12023A (ESENSE 2, (7)), 12013A (SENSE) in Frage kommen.

Das IQWiG kritisiert, dass sechs der sieben vom pU vorgelegten dop-
pelblinden, placebokontrollierten, randomisierten, kontrollierten Stu-
dien (RCT) mit Naltrexon nur Patienten einschlossen, die vor Studien-
beginn bereits seit mindestens mehreren Tagen abstinent sein muss-
ten. Die vom pU eingeschlossenen und vom IQWiG berlcksichtigten
Nalmefen-Zulassungsstudien 12014A, 12023A, 12013A beschrankten
sich hingegen auf Patienten, die in den vier Wochen vor dem Scree-
ning mindestens sechs Trinktage mit hohem Alkoholkonsum (Heavy
Drinking Days [HDD]; ESENSE 1 + 2, SENSE) und ein mindestens
mittleres Risikoniveau fur Alkoholkonsum (Drinking Risk Level, DRL)

Die Einwande wurden berucksichtigt.

In der Studie Heinala 2001 erhielten die Patienten in der 20-
wochigen Hauptphase entgegen den Empfehlungen der Fachin-
formation Naltrexon nach Bedarf. Da die Patienten wahrend die-
ser Phase, in Abhangigkeit vom Studienarm, nur noch zwischen
2,1 und 3,4 Tabletten pro Woche einnahmen, entspricht dies
weniger als der Halfte der empfohlenen Dosis, so dass der Effekt
von Naltrexon unterschatzt werden kdnnte. Daten fir die ersten
12 Wochen der Studie, in denen die Patienten taglich Naltrexon
einnahmen, waren fur die Nutzenbewertung relevant gewesen.
Fir diesen Zeitraum liegen jedoch keine relevanten Aus-
wertungen vor.

Aufgrund der in den Naltrexon-Studien (Anton 2005, Balldin
2003, Morris 2001, O’Malley 2003, O’Malley 2008, Volpicelli
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)

LJAnderungen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefugt werden.
Dos- gemall WHO aufwiesen (Manner > 40 g Alkohol/Tag, Frauen > 20 g/Tag; | 1997) gewahlten Einschlusskriterien sind die Patienten-
sier- gilt nur fir ESENSE 1 + 2). populationen nicht mit der ausgewahlten Teilpopulation der Nal-
;L:I:g’ Tei|p0pu|ationen aus den genannten Studien herangezogen’ die bei Naltrexon-Studien ist bestimmt, dass die Patienten vor Studien-
h ;] Studienbeginn (1-2 Wochen nach dem Screening) einen Alkoholkon- | beginn (je nach Studie) mindestens drei bis mindestens 14 Tage
AaTgab sum auf mindestens hohem Risikoniveau (Manner: > 60 g Alko- | abstinent sein mussten. So bestand z.B. fur die Studie Balldin
8, 3 " | hol/Tag, Frauen: > 40 g Alkohol/Tag) zeigten. 2003 die Anforderung von mind. 14 und max. 28 zusammenhan-
36ff Bewertung; genden Abstinenztagen vor Randomisierung, bei Morris 2001:

Die AkdA schliet sich im Ergebnis der Einschatzung des IQWiG an,
dass ein Vergleich zweier unterschiedlicher Populationen ein hohes
Verzerrungspotential birgt und der vorgelegte indirekte Vergleich flr
die Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet ist.

Das IQWiG nimmt an, dass der Vergleich zugunsten von Nalmefen
verzerrt wiirde. Aus Sicht der AkdA ist es allerdings nicht méglich,
allein aufgrund des unterschiedlichen Trink- bzw. Abstinenzverhaltens
zu Beginn der Studie, die Richtung der Verzerrung vorherzusagen.

Das IQWIiG schloss auch die siebte der vorgelegten Naltrexon-Studien
aus. In dieser Studie (8) wurde ein fur den indirekten Vergleich grund-
satzlich geeignetes Patientenkollektiv untersucht, allerdings wurde nur
in den ersten zwolf Wochen Naltrexon in Fixdosis von 50 mg/Tag ein-
gesetzt. In der Hauptphase wurde auf eine Einnahme bei Bedarf um-
gestellt. FUr den Zeitraum der ersten zwolf Wochen liegen keine rele-

von mind. 3 und max. 30 Abstinenztagen vor Studienbeginn und
bei Volpicelli 1997 wurde eine kirzlich abgeschlossene medizini-
sche Entgiftung gefordert, wobei jedoch die Anzahl abstinenter
Tage nicht Uber 21 liegen sollte. Die in die Naltrexon-Studien
eingeschlossenen Patienten waren demnach Patienten mit weni-
ger hohem Risikokonsum, die lhren Alkoholkonsum nach dem
ersten Screening (entsprechend den Einschlusskriterien) ein-
schranken konnten. In den Studien wurden damit gerade keine
Patienten eingeschlossen, deren Alkoholkonsum sich auf einem
weiterhin hohen Risikoniveau befindet. Allein die Tatsache, dass
die Patienten vor Studienbeginn einige Tage bis Wochen absti-
nent sein mussten und dieser Anforderung gerecht werden konn-
ten, macht deutlich, dass die Patientenpopulation nicht ver-
gleichbar ist mit der Teilpopulation der Nalmefen-Studie, deren
Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befand.
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vanten Auswertungen vor. Das IQWiG kritisiert, dass in der Hauptpha-
se die Anwendung von Naltrexon nicht zulassungsgemaf erfolgte und
der Effekt von Naltrexon aufgrund dieser Unterdosierung maoglicher-
weise unterschatzt wirde.

Bewertung:

Die AkdA schlieRt sich grundsatzlich der Einschatzung des IQWiG an,
dass die Studie von Heinadla (8) fur den indirekten Vergleich nicht ge-
eignet ist.

Aus Sicht der AkdA wére eine Auswertung, die sowohl eine fixe wie
eine bedarfsweise Einnahme der Studienmedikation umfasst, wie sie
fir den Zeitraum nach 32 Wochen vorliegt, nicht fir einen Vergleich
geeignet.

Das IQWiG kritisiert die Einschlusskriterien des pU bei der Selektion
der nicht medikamentdsen Begleittherapie was aus Sicht des IQWiG
jedoch ohne Konsequenzen bleibe, da nicht eingeschlossene Studien
aufgrund falscher® Populationen nicht fur einen Vergleich geeignet
waren.

Aus Sicht der AkdA liegt der Kategorienbildung durch den pU keine
etablierte Einteilung psychosozialer Begleittherapien zugrunde. Sie
scheint eigens zum Zweck des Dossiers entwickelt worden zu sein. Es
bleibt daher offen, ob alle wesentlichen Naltrexon-Studien in den indi-
rekten Vergleich eingegangen sind. Zudem wird ein Effekt der Katego-

Die Naltrexon-Studien waren entsprechend vorwiegend auf die
Therapieziele ,Reduktion des Rickfallrisikos® und ,unterstitzen-
de Behandlung in der Abstinenz® ausgerichtet. Die Therapieziele
der ,Minderung des Verlangens nach Alkohol“ bzw. der ,Reduk-
tion eines akut hohen Alkoholkonsums® (siehe Anwendungsge-
biet von Naltrexon) sind von der o.g. Rickfallprophylaxe deutlich
zu unterscheidende Therapieziele. Folglich waren die Studien
auf verschiedene Therapiestrategien und —ziele ausgerichtet.

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs kdnnen daher nicht im
Sinne der Fragestellung des zu bewertenden Arzneimittels ,Re-
duktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Al-
koholabhangigkeit® valide interpretiert werden.

Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Nalmefen vor.

Aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsicht-
lich der Einschlusskriterien in den Studien sowie der Therapie-
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risierung deutlich: So sind vom pU aus den Studien Heinala 2001,
Balldin 2003 und Anton 2005 (8-10) jeweils die Psychotherapie-Arme
mit den schwacheren Ergebnissen von Naltrexon gegenuber Placebo
ausgewahlt worden.

Ein weiterer kritischer Aspekt des indirekten Vergleichs betrifft die
Krankheitsschwere der Studienpatienten: Die Nalmefen-Daten repra-
sentieren bereits eine nachtragliche Auswahl von Patienten, bei denen
aus Post-hoc-Subgruppenanalysen bekannt ist, dass sie besonders
positiv auf Nalmefen ansprechen — Patienten mit hohem und sehr ho-
hem Risikokonsum, die ihren Konsum nicht bereits nach dem Scree-
ning reduziert hatten. Demgegeniber sind in den Naltrexon-Studien
auch Patienten enthalten, von denen es plausibel erscheint, dass sie
weniger gut respondieren, namlich die leichter Erkrankten.

Bewertung:

Die AkdA schlieft sich der Kritik des IQWiG an der Bildung der Kate-
gorien fur die nichtmedikamentdse Begleittherapie und der daraus
folgenden Begrenzung der Auswahl von Naltrexon-Studien aus der
.Kategorie 2 durch den pU an, die eine Nichtbertcksichtigung von
Studien oder Studienarmen zur Folge hatte, in denen etwa kognitiv-
behaviorale Techniken zur Unterstitzung eingesetzt wurden.

Aus Sicht der AkdA ist die unterschiedliche Krankheitsschwere der
Studienpatienten ein weiterer Aspekt, der die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse im indirekten Vergleich einschrankt.

ziele sind die in sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuch-
ten Patienten nicht mit denjenigen Patienten der Nalmefen-
Studien, bei denen sich der Alkoholkonsum auf einem hohen
Niveau befindet und die ihren Konsum nicht bereits nach dem
ersten Screening reduziert hatten, vergleichbar. In der verblei-
benden Naltrexon-Studie (Heinala 2001) wurde Naltrexon nicht
fachinformationskonform eingesetzt. Aussagen zum Zusatznut-
zen von Nalmefen gegenuber der zweckmalRigen Vergleichsthe-
rapie (Naltrexon) sind deshalb aus dem vorgelegten indirekten
Vergleich nicht ableitbar. Der Zusatznutzen ist daher nicht belegt.
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4A, S.

569 ff

Im aktuellen Verfahren wurden keine Studien identifiziert, die die
Wirksamkeit einer zulassungskonformen Anwendung von Naltrexon
auf die Trinkmenge und -haufigkeit, fir die Population der Patienten
mit aktuell hohem Alkoholkonsum, belegen konnten. Fir diese Patien-
tengruppe steht mit Nalmefen erstmals ein in Zulassungsstudien hin-
sichtlich seiner Wirksamkeit und Sicherheit gepruftes Arzneimittel zur
Verfugung.

Daher werden im Folgenden Design und Ergebnisse, der fir die Nut-
zenbewertung relevanten Zulassungsstudien kommentiert, auch wenn
sie nur einen Vergleich zu Placebo und nicht zur ZVT (Naltrexon) er-
maglichen.

Studienpopulation

Das Dossier 4A des Hersteller informiert Gber einen Teil der Aus-
schlusskriterien, weitere Ausschlusskriterien konnten den Supple-
ments der Originalpublikationen zu ESENSE 1 + 2 enthommen wer-
den (6;7;11;12):

ESENSE 1 + 2, SENSE: U. a. DSM-IV Achse | Erkrankungen (aufder
Alkohol- und Nikotinabhangigkeit), antisoziale Personlichkeitsstérung,
Suizidgefahr, Behandlung mit Antipsychotika oder Antidepressiva
wahrend der letzten zwei Monate vor dem Screening, Behandlung mit
Disulfiram, Acamprosat, Topiramat, Naltrexon, Carbimid oder sonsti-
gen Opioidantagonisten wahrend der letzten drei Monate vor dem
Screening, AST und/oder ALT > 3 x héher als normal.

Da die Zulassungsstudien keinen direkten Vergleich zur zweck-
maligen Vergleichstherapie umfassen, lassen sich keine Aus-
sagen zum Zusatznutzen von Nalmefen im Rahmen der Nutzen-
bewertung nach §35 a SGB V aus diesen Studien ableiten.
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e ESENSE 1 + 2: Klinisch signifikante, instabile Erkrankung wie
z. B. Leber- oder Niereninsuffizienz, eine kardiovaskulare,
pulmonale, gastrointestinale, endokrine, neurologische, infekti-
0se, neoplastische oder metabolische Stérung (,disturbance®),
Einnahme von u. a. Insulin, Steroiden zur systemischen An-
wendung, Antikoagulanzien, psychotropen Arzneimitteln, Arz-
neimitteln zur Behandlung einer Angina pectoris (,antianginal
agents®) oder Krebserkrankung (,antineoplastics®).

Die eingeschlossenen Patienten hatten folgende Vorbehandlungen:

e Laut der Originalpublikation hatten 60 % der Studienpopulation
in ESENSE 2 (7) und 70 % in ESENSE 1 (6) bzw. 68 % der
Patienten der Subgruppen gemal Zulassung aus ESENSE 1 +
2 (13) bisher keine Behandlung ihrer Alkoholabhangigkeit er-
halten.

Es kann daher vermutet werden, dass fur einen relevanten Teil der
Patienten in den Zulassungsstudien eine abstinenzorientierte Thera-
pie (besser) geeignet gewesen ware.

Bewertung:

Der Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen schrankt aus Sicht der
AkdA die Ubertragbarkeit der Ergebnisse in die klinische Praxis ein.

Zudem wurden Patienten ausgeschlossen, die schwere internistische
Erkrankungen hatten bzw. mit entsprechenden Arzneimitteln behan-
delt wurden. Da ein relevanter Anteil der Patienten mit einer Alkohol-
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abhangigkeit von diesen Erkrankungen betroffen ist, ist die Sicherheit
des Arzneimittels in dieser Teilpopulation nicht untersucht.

Der hohe Anteil von Studienpatienten ohne Vorbehandlung erscheint
aus Sicht der AkdA problematisch und nicht gut geeignet eine Aussa-
ge Uber diejenige Patientengruppe zu treffen, fur die aus klinischer
Sicht der groite Bedarf besteht: Patienten, denen es trotz mehrfacher
adaquater Behandlungsversuche nicht gelungen ist abstinent zu wer-
den. Es bleibt unklar, ob nicht ein relevanter Teil der Patienten in den
Zulassungsstudien flr eine abstinenzorientierte Therapie (besser)
geeignet gewesen ware.

EffektgroRen und statistische Auswertung

Der Hersteller fuhrt in seinem Dossier Effekte fur den Vergleich von
Nalmefen gegeniber Placebo auf der Basis der in den Studien beo-
bachteten Falle an (,observed cases”, OC). Diese Effekte sind (siehe
Tabelle 1 und 2) zum Teil deutlich starker als die mittels ITT Analysen
ermittelten Effekte (siehe Supplement van den Brink, Figure 3, 5)
(13;14).

Tabelle 1: Trinkhaufigkeit nach 24 Wochen, HDD/Monat (Full Analysis

Da die Zulassungsstudien keinen direkten Vergleich zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie umfassen, lassen sich keine Aus-
sagen zum Zusatznutzen von Nalmefen im Rahmen der Nutzen-
bewertung nach §35 a SGB V aus diesen Studien ableiten.
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Dos- Set [FAS], Mixed Model Repeated Measures [MMRM])
sier -
Modul Studie | Baseline, MW + SD | Adjustierte Ande- | Reduktion Anzahl,
4A S, rung in Woche 24 | Differenz NMF vs.
116 zu Baseline PBO (95 % ClI)
MW £ SE
NMF: —11,64 +
12014 | NMF: 22,95 (£ 5,9) | 1,0 3,68 (-5,68; —1,51),
A PBO:23,14 (+ 5,4) PBO: -7,96 + p = 0,0010
0,95
NMF: -12,88 +
12023 | NMF: 22,71 (£ 6,0) | 0,93 2,66 (—4,98; —0,33),
A PBO: 21,63 (¢ 6,4) | PBO: -10,22 + b= 0,0253
0,94
NMF: -9,88 +
12013 | NMF: 19,14 (+ 6,3) | 0,89 ~2,64 (-5,52; 0,23),
A PBO: 18,56 (+ 6,4) | PBO: -7,24 + b= 0,0714
1,37

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
NMF: Nalmefen; PBO: Placebo

; SE: Standardfehler; Cl: Konfidenzintervall;
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Dos-
sier
Modul
4A, S.
123 Tabelle 2: Trinkmenge nach 24 Wochen, TAC in g Alkohol/Tag (FAS,
MMRM)
Studie | Baseline, MW % SD | Adjustierte Ande- | Reduktion in g/Tag,
rung in Woche 24 | NMF vs. PBO
zu Baseline (95 % ClI)
MW + SE
NMF: 102,18 (z NMF: -58,28 + 18,32 (-26,91: —
D 12014 | 42.9) 4,12 9,73)
0S- A PBO: 98,71 (+ PBO: —39,9 + ! 0.0001
sier 40.,5) 3,89 T
u NMF: 113,03 (z NMF: —70,45 + _ o0 1A
4A. S. 023 | 48.0) 3,08 01;)(::)31 (~20,16;
569 ff || A PBO: 108,00 (+ | PBO: —60,14 20 s
47,4) 4,01 p=1
NMF: 100,35 (+ NMF: -56,69 + _ 00 19
o3 | 45.0) 497 11:%59 (-29.12;
A PBO: 100,64 ( PBO: 41,40 % T 0’ 0306
46,9) 6,60 p=0

TAC: Total Aicohol Consumption

Die Abbruchraten in den Studien waren hoch (vgl. auch EPAR S. 37
(15)); sie lagen in den Zulassungsstudien unter Placebo zwischen
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32-38 % und unter Nalmefen zwischen 38-54 %.

e ESENSE 1: Randomisiert wurden 298 (PBO) und 306 (NMF)
Patienten (all patient randomised set, APRS), beendet haben
die Studie 200 (PBO) und 138 (NMF) Patienten (Completer);
32 % (PBC) und 54 % (NMF) brachen die Studie ab.

e ESENSE 2: Randomisiert wurden 360 (PBO) und 358 (NMF)
Patienten (APRS), beendet haben die Studie 210 (PBO) und
201 (NMF) Patienten (Completer); 38 % (PBO) und 41 %
(NMF) brachen ab.

e SENSE: Randomisiert wurden 166 (PBO) und 509 (NMF) Pati-
enten (APRS), beendet haben die Studie 112 (PBO) und 310
(NMF) Patienten; 32 % (PBO) und 38 % (NMF) brachen ab.

Die Veranderung der co-primaren Endpunkte gegenlber Baseline
wurde mittels MMRM unter Verwendung beobachteter Falle (OC) ana-
lysiert.

Aufgrund der hohen Anzahl Studienabbrecher zeigten sich Unter-
schiede in der EffektgréRe, je nachdem welche statistische Methode
zum Ersatz fehlender Werte zum Einsatz kam. Die Biostatistics Work-
ing Party der EMA hatte im Rahmen der Zulassung bereits die zusatz-
liche Durchfuhrung einer Sensitivitdtsanalyse mittels eines ,pattern
mixture“ Modells empfohlen (vgl. EPAR S. 52 ff. (15)).

Die Sensitivitatsanalysen von Van den Brink 2013 (13) zeigen, dass
mittels multiple imputation (M) mit einem placebo pattern mixture mo-
del die Effekte aus den gepoolten Subgruppendaten von ESENSE 1 +
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2 nach 24 Wochen niedriger ausfielen:
e Trinkhaufigkeit (HDD/Monat) um -1,8 Tage (3,3 bis —0,3),
p = 0,0229
e Alkoholmenge (TAC, g/Monat) um -8,0 g (-14,3 bis —1,6),
p =0,0137

Die Sensitivitatsanalysen zeigten jedoch keine Widerspriche hinsicht-
lich der Richtung der Effekte (vgl. Supplement Van den Brink, Figure
S3, S5 (13;14)).

Bewertung:

Bei Ausgangswerten von 19 bis 23 HDD/Monat bzw. 99 bis 113 g Al-
kohol/Tag sind die Unterschiede zwischen den Gruppen (NMF vs.
PBO) nach 24 Wochen verhaltnismafig klein und die Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass der Grofteil des Behandlungseffektes auf den
Entschluss der Patienten, den Alkoholkonsum zu reduzieren, die in
beiden Behandlungsarmen eingesetzte psychosoziale Behandlung
(BRENDA) und auf unspezifische Wirkungen zurtckzufuhren ist.

Bei hohen Abbruchraten zeigten Sensitivitdtsanalysen, dass Unsi-
cherheit Gber die Grofle der Effekte besteht.

Subgruppen gemafld Zulassung

Die Auswertung der Subgruppen (Definition siehe oben) erfolgte post-
hoc. Die Subgruppen wurden gebildet, da 18 % (ESENSE 1) bzw.
33 % (ESENSE 2) der Studienpatienten ihren Alkoholkonsum bereits

Da die Zulassungsstudien keinen direkten Vergleich zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie umfassen, lassen sich keine Aussa-
gen zum Zusatznutzen von Nalmefen im Rahmen der Nutzen-
bewertung nach §35 a SGB V aus diesen Studien ableiten.
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zwischen Screening (in Erwartung einer Behandlung) und der ein bis
zwei Wochen spater stattfindenden Randomisierung reduziert hatten
(vgl. EPAR S. 50 (15)) und sie dementsprechend von einer Nalmefen-
Therapie nur noch wenig profitierten.
Dos- Von den randomisierten Patienten gingen weniger als 50 % in die
sier Analysen der Subgruppen (Zielpopulation) ein:
Modul e Studie 12014A: APRS 306 (NMF), 298 (PBO); FAS der Zielpo-
4A, S. pulation 171 (NMF), 167 (PBO)
569 ff e Studie 12023A: APRS 358 (NMF), 360 (PBO), FAS der Zielpo-
pulation 148 (NMF), 155 (PBO)
e Studie 12013A: APRS 509 (NMF), 166 (PBO); FAS der Zielpo-
pulation 141 (NMF), 42 (PBO)
In den Subgruppen konnten groRere Behandlungseffekte erzielt wer-
den als in der Gesamtpopulation. Aus pharmakologischer Sicht ist
dieses Ergebnis nachvollziehbar, da zu erwarten ist, dass Nalmefen
vor allem in Gegenwart von Alkohol wirkt (16;17).
Endpunkte Da die Zulassungsstudien keinen direkten Vergleich zur zweck-
Dos- Folgende Endpunkte wurden in den Studien erhoben und deren Er- me?]rs'zgjr?] \/Zeurglaet;::ust?:r:a\[/)(l)en u[\rll;flara:esfeer:], :?nssl'\?gh?rllcehnkglenrel\ﬁﬁz;l-
sier gebnisse im Dossier 4A des Herstellers berichtet: gewe rtung nach §35 a SGB V aus diesen Studien ableiten )
Modul e Trinkhaufigkeit bzw. Anzahl schwerer Trinktage (HDD), Trink- 9 '
4A, S. menge (TAC), Alkoholkonsum (kombinierter Endpunkt aus
30f, S. Trinkhaufigkeit und Trinkmenge)
111 ff e GGT, ALT, CDT, Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Er-
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eignisse (UE), Gesamtrate UE, Gesamtrate schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), spezifische UAWs
Folgende Endpunkte wurden (neben anderen) erhoben, aber nicht fur
Dos- den Vergleich mit der ZVT herangezogen. Dementsprechend wurden
sier Sie im Dossier 4A nicht berichtet:
Modul e Response (TAC, ,Response defined as a downward shift to
4A, S. low risk or below” [RLDRL], “Clinical Global Impression”
99 ff, [CGI)
2- 569 e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: EQ-5D utility index, SF-
36
e CGl-Score

Die primaren Studienendpunkte Trinkhaufigkeit und Trinkmenge sind
etablierte Surrogatparameter und sinnvoll fur die Erfassung der Wirk-
samkeit auf das Behandlungsziel der ,harm reduction“. Laut der
,Guideline on the treatment of medicinal products for the treatment of
alcohol dependence” der EMA (18) kann in klinischen Studien die
Wirksamkeit des intermedidaren Behandlungsziels ,harm reduction®
durch eine klinisch relevante Abnahme von Trinkmenge (g Alko-
hol/Tag) und Trinktage (HDD) nachgewiesen werden. Das Ziel der
Abstinenz sollte verfolgt werden, sobald ein Patient daftir empfanglich
ist (vgl. EMA 2010, S. 10 (18)).

Bewertung:
Die Wirksamkeit von Nalmefen auf Trinkmenge und Trinkhaufigkeit ist,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

im Verhaltnis zu den unspezifischen Effekten bzw. den Effekten der
psychosozialen Unterstitzung, die in den Zulassungsstudien bereits
im Placeboarm erzielt werden konnten, allenfalls moderat ausgepragt.

Es bestehen Unsicherheiten bezlglich der Robustheit der Studiener-
gebnisse (u. a. aufgrund der Kombination aus hohen Drop-out-Raten
und der Tatsache, dass sie Post-hoc-Analysen entstammen) und
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die im Alltag relevanten Patien-
tengruppen (u. a. hinsichtlich Ausschlusskriterien und Vorbehandlun-
gen). Die Effekte auf die primaren Endpunkte waren zudem zeitlich
auf eine Einnahmedauer von wenigen Monaten begrenzt.

Dos-
sier
Modul

1A, S.

15;
Modul

4A, S.

470

Patientenrelevanter Nutzen

Laut AM-RL soll eine zeitliche begrenzte Therapie mit einem Arznei-
mittel zur Konsumreduktion das Ziel verfolgen, Patienten auf eine
Abstinenztherapie hinzufiihren. Die Konsumreduktion stellt in diesem
Sinne ein Zwischenziel auf dem Weg zur Abstinenz dar (5).

Das Argument flr das Therapieziel Konsumreduktion ist die damit zu
erreichende Verringerung der alkoholbedingten Gesundheitsschaden.
Im Herstellerdossier wird angeflhrt, dass eine positive Korrelation
zwischen der Trinkmenge und dem Risiko fur Folgeerkrankungen be-
stiinde; genannt werden u. a. Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Leberzirrhose und Verletzungen. Es wird angeflhrt,
dass sich mittels Reduktion der regelmafigen und episodischen
schweren Trinkereignisse die Mortalitatsrate senken lieRe.

Die Uberprifung des Stellenwertes des Therapieansatzes der
Alkoholreduktion in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit war
Gegenstand einer Anderung der Regelung in Anlage Il Nummer
2 der AM-RL (Beschluss vom 20. Februar 2014).

Der G-BA hatte sich diesbeziglich einen Uberblick tiber den ak-
tuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse verschafft und
festgestellt, dass neben der Abstinenztherapie auch eine Be-
handlung zur Reduktion des Alkoholkonsums im Sinne eines
schrittweisen Therapieansatzes zur Erreichung einer Abstinenz
in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit in Betracht zu ziehen
ist.

Nach Auswertung der schriftlichen und mandlichen Stellungnah-
men ist der G-BA zu dem Ergebnis gelangt, dass in den ein-
schlagigen Fachkreisen der medizinischen Wissenschaft und
Praxis kein Konsens dariber besteht, dass die Trinkmengenre-
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Die AkdA stellt nicht in Abrede, dass epidemiologische Studien den
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Mortalitat fur die je-
weils betrachteten Bevolkerungsgruppen zeigen und dass hoher Al-
koholkonsum zu Folgeschaden fuhrt. Allerdings beziehen sich Unter-
suchungen, die den Einfluss der Konsumreduktion auf das Risiko fur
die Entwicklung von Folgeschaden bzw. die Mortalitdt untersuchen
(vgl. z. B. Rehm 2013 (19)) auf deutlich langere Zeitrdume, als die fur
Nalmefen gemal AM-RL in Frage kommenden Verordnungszeitraume
von drei bis sechs Monaten.

Bewertung:

Aus Sicht der AkdA ist mit dem Dossier nicht belegt, dass eine auf
drei bis sechs Monate begrenzte Reduktion von Trinkhaufigkeit und
Trinkmenge die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass alkoholabhangige
Patienten das Ziel der Alkoholabstinenz erreichen.

Mit dem Dossier scheint nicht belegt, ob bzw. in welchem Ausmal}
eine moderate Reduktion des Alkoholkonsums Uber einen Zeitraum
von drei bis sechs Monaten mit verringerter Morbiditadt und Mortalitat
assoziiert ist.

duktion als gleichrangiges Therapieziel neben einer Absti-
nenztherapie zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit angese-
hen werden kann. Ausgehend hiervon sieht der G-BA die Absti-
nenz weiterhin als vorrangiges Therapieziel bei der Behandlung
der Alkoholabhangigkeit an. Bei einer Abhangigkeit oder
Suchterkrankung, die mit entsprechenden korperlichen, psychi-
schen und sozialen Beeintrachtigungen sowie einem Kontrollver-
lust einhergeht, ist nach Auffassung des G-BA grundsatzlich das
Therapiekonzept der Abstinenz einer Reduktion vorzuziehen. Es
ist grundsatzlich davon auszugehen, dass bei einer Alkoholab-
hangigkeit mit der Abstinenz auch eine groRtmagliche Vermei-
dung von alkoholbedingter Morbiditdt und Mortalitat erreicht wer-
den kann.

Allerdings wurde auch auf Falle hingewiesen, die auf eine Absti-
nenztherapie hinflhren, fir die aber entsprechende Therapie-
maglichkeiten nicht ausreichend oder nicht zeitnah zur Verfu-
gung stehen und in denen Ubergangsweise die Reduktion des
Alkoholkonsums in Betracht kommen kann. Der G-BA geht da-
von aus, dass entsprechende Therapiemdglichkeiten den Patien-
ten innerhalb von drei Monaten zur Verfiigung stehen, weshalb
auch eine zwischenzeitliche Verordnung entsprechender Prapa-
rate zur Unterstltzung der Reduktion des Alkoholkonsums in der
Regel langstens fur drei Monate erforderlich wird. Vor diesem
Hintergrund wird in Anlage Il Nummer 2 eine Verordnungsfahig-
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

keit von Mitteln zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit, die der
Trinkmengenreduktion dienen, wie folgt geregelt:

Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit,
[...]

b) ausgenommen zur Unterstitzung der Reduktion des Alkohol-
konsums bei alkoholkranken Patienten, die auf eine Absti-
nenztherapie hingeflhrt werden, fur die aber entsprechende The-
rapiemoglichkeiten nicht zeitnah zur Verfugung stehen. Die Ver-
ordnung kann bis zu drei Monate erfolgen; in begrindeten Aus-
nahmefallen kann die Verordnung um langstens weitere drei
Monate verlangert werden. Die Einleitung darf nur durch in der
Therapie der Alkoholabhangigkeit erfahrene Arztinnen und Arzte
erfolgen.

Zusammenfassende Bewertung

Die AkdA teilt die Einschatzung des IQWiG, dass sich die sieben vom
pU in seinem Dossier angeflihrten Naltrexon-Studien nicht fir einen
indirekten Vergleich mit Nalmefen eignen. Der Zusatznutzen ist da-
mit nicht belegt.

Die AkdA schliet sich der Einschatzung des IQWiG an, dass fiir die
Nutzenbewertung allein die Zulassungsstudien ESENSE 1 + 2, sowie
SENSE in Frage kommen.

Aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsicht-
lich der Einschlusskriterien in den Studien sowie der Therapie-
ziele sind die in sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuch-
ten Patienten nicht mit denjenigen Patienten der Nalmefen-
Studien, bei denen sich der Alkoholkonsum auf einem hohen
Niveau befindet und die ihren Konsum nicht bereits nach dem
ersten Screening reduziert hatten, vergleichbar. In der verblei-
benden Naltrexon-Studie (Heinalda 2001) wurde Naltrexon nicht
fachinformationskonform eingesetzt. Aussagen zum Zusatz-
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und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

nutzen von Nalmefen gegenuber der zweckmalfigen Vergleichs-
therapie (Naltrexon) sind deshalb aus dem vorgelegten in-
direkten Vergleich nicht ableitbar.

Die Wirksamkeit von Nalmefen auf Trinkmenge und Trinkhaufigkeit ist,
im Verhaltnis zu den unspezifischen Effekten bzw. den Effekten der
psychosozialen Unterstutzung, die in den Zulassungsstudien bereits
im Placeboarm erzielt werden konnten, relativ moderat ausgepragt.
Die Effekte auf die primaren Endpunkte waren zudem zeitlich auf eine
Einnahmedauer von wenigen Monaten begrenzt.

Es bestehen zudem Unsicherheiten bezuglich der Robustheit der Stu-
dienergebnisse bzw. der Grole der Effekte (u. a. aufgrund hoher
Drop-out-Raten und unterschiedlicher Ergebnisse der Sensitivitats-
analysen) und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Alltag (z. B.
aufgrund breiter Ausschlusskriterien).

Zudem spiegeln die Studienpatienten, die zu einem grof3en Teil bisher
noch keine Behandlung ihrer Alkoholabhangigkeit erhalten hatten,
nicht diejenige Patientenpopulation wider, fir die aus Sicht der AkdA
am ehesten ein Bedarf besteht. Nalmefen kdme aus Sicht der AkdA
am ehesten fur diejenigen Patienten in Betracht, denen es trotz mehr-
facher Anstrengung nicht gelungen ist, abstinent zu werden und die
nicht zu einer abstinenzorientierten Therapie motiviert werden kénnen.
Der abstinenzorientierten Therapie sollte aus Sicht der AkdA — wenn
immer moglich — Vorrang eingeraumt werden.

Fazit

Die AkdA schlieBt sich der Bewertung des IQWiG an, dass ein Zu-
satznutzen von Nalmefen gegenuber der zweckmaligen Vergleichs-
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Ergebnis nach Prufung
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therapie nicht belegt ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichte am
01.12.2014 die vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fir den
Wirkstoff  Nalmefen  (Selincro® von  Lundbeck  GmbH
(https://lwww.g-ba.de/informationen/nutze nbewertung/135/).

Nalmefen wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachse-
nen Patienten mit Alkoholabhangigkeit angewendet, deren Alko-
holkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL:
drinking risk level), bei denen keine korperlichen Entzugserschei-
nungen vorliegen und fur die keine sofortige Entgiftung erforder-
lich ist.

Nalmefen sollte nur in Verbindung mit kontinuierlicher psychoso-
Zialer Unterstltzung, die auf Therapieadharenz und eine Redukti-
on des Alkoholkonsums zelt, verschrieben werden.

Die Behandlung mit Nalmefen sollte nur bei Patienten eingeleitet
werden, deren Alkoholkonsum sich 2 Wochen nach einer initialen
Untersuchung weiterhin auf einem hohen Risikoniveau befindet.

Der G-BA hat fir dieses Anwendungsgebiet folgende zweckma-
Rige Vergleichstherapie festgelegt:

Naltrexon zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholismus
nach den Maligaben der Verordnungseinschrankung in Anlage |l
Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie mit psychosozialer Unter-
stutzung entsprechend der Zulassung.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gemal Arzneimittel-Richtlinie sind Mittel zur Reduktion des Alko-
holkonsums bei Patienten erstattungsfahig, die auf eine Absti-
nenztherapie hingefuhrt werden, fur die aber entsprechende The-
rapiemoglichkeiten nicht zeitnah zur Verfigung stehen. Die Ver-
ordnung kann bis zu 3 Monate erfolgen; in begrindeten Ausnah-
mefallen um langstens weitere 3 Monate.

Es liegen keine direkt vergleichenden Studien von Nalmefen ge-
genuber der zweckmafigen Vergleichstherapie Naltrexon vor.
Daher reicht der Unternehmer einen adjustierten indirekten Ver-
gleich zur Ableitung des Zusatznutzens ein. Darauf leitet er einen
Beleg flr einen betrachtlichen Zusatznutzen ab. Dem widerspricht
das IQWiG und sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt, da der
indirekte Vergleich nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran
gezogen werden kann.

Hintergrund

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG einen medi-
zinisch-fachlichen Berater (Gerhard Grunder, Uniklinikk RWTH
Aachen, Aachen) sowie eine Patientenvertreterin (Wiebke
Schneider, Guttempler in Deutschland) eingebunden. Die Fragen
an und die Antworten externer Personen dienen der Meinungsbil-
dung beim IQWiG und kénnen dadurch die Ergebnisse der Nut-
zenbewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein
subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und um das
Transparenzgebot, das sich das IQWiG selbst auferlegt hat, ein-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten verof-
fentlicht werden, damit der pharmazeutische Unternehmer (pU)
dazu Stellung nehmen kann. AulRerdem ware es wunschenswert,
wenn in zukdnftigen Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt
werden (z.B. per Delphi-Panel), um das potenzielle Risiko einzu-
dammen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinun-
gen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer Fachgesell-
schaften sowie der Berufsverbande der betroffenen Arztgruppen
ist vor diesem Hintergrund zu fordern.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit
2.4 Ergebnisse zum zusatznutzen und 2.5 Ausmafl} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG beschreibt seine Auffassung zur Studienselektion im
Rahmen des indirekten Vergleichs wie folgt:

LJJm die Vergleichbarkeit der relevanten Studien hinsichtlich der
nichtmedikamentdsen Interventionen zu gewahrleisten, teilt der
pU die nichtmedikamentdsen Begleittherapien in 3 Kategorien
ein, ohne seine Einteilung inhaltlich weiter zu begriinden:

Kategorie 1: Nicht explizit spezifizierte unterstiitzende Behand-
lung, unterstitzende individuelle Behandlung, herkbmmliche Ver-
haltenstherapie

Kategorie 2: Unterstitzende Therapie in Anlehnung an vordefi-
nierte Strategien, Motivationsstrategien

Kategorie 3: Kognitive Verhaltenstherapie, kognitive Bewélti-
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Ergebnis nach Prufung
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gungsfahigkeiten

Die in den Studien angewendeten psychosozialen Begleitthera-
pien wurden nach dieser Kategorisierung vom pU eingeteilt. Des
Weiteren gibt er an, dass in den von ihm eingeschlossenen Nal-
mefen-Studien eine psychosoziale Intervention angewandt wurde,
die auf Adhérenz und Reduktion des Alkoholkonsums zielte
(BRENDA19].5) [

Nach Angaben des pU entspricht BRENDA der Kategorie 2 in der
oben aufgefiihrten Einteilung. Um eine moglichst grofRe Ver-
gleichbarkeit der Interventionsarme zu gewéhrleisten, gibt der pU
an, nur Studiendaten zur zweckmaéaRigen Vergleichstherapie
Naltrexon zu berlcksichtigen, welche ebenfalls eine begleitende
nichtmedikamenttse Intervention der Kategorie 2 beinhalten.

Dem Vorgehen wird nicht gefolgt. Zwar ist nachvollziehbar, dass
in einen indirekten Vergleich moglichst Studien eingeschlossen
werden, die sich hinsichtlich bestimmter Charakteristika &hneln.
Aus der Zulassung von Nalmefen oder Naltrexon ergibt sich aber
keine Begrenzung auf Interventionen gemalf Kategorie 2 des pU.
Gemal Zulassung soll die Anwendung von Nalmefen in Verbin-
dung mit kontinuierlicher psychosozialer Unterstutzung, die auf
Therapieadharenz und eine Reduktion des Alkoholkonsums zielt,
verschrieben werden [8]. Die Anwendung von Naltrexon soll als
Teil eines umfassenden Therapieprogramms erfolgen [17]. Somit
waren zunachst relevante Studien unabhangig von der Kategorie
der psychosozialen Begleittherapie in die Bewertung einzuschlie-
Ren und anschlieBend zu diskutieren, inwiefern die Studien fur
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Ergebnis nach Prufung
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einen indirekten Vergleich geeignet sind, auch unter Bericksichti-
gung der in den Studien angewendeten psychosozialen Begleit-
therapie. Dies kann dann zur Folge haben, dass einzelne Studien
zwar grundsatzlich fir die Fragestellung relevant sind, aber auf-
grund der Verletzung der Ahnlichkeitsannahme nicht im indirekten
Vergleich bertcksichtigt werden. Eine Vorabauswahl der Studien
aufgrund bestimmter Begleittherapien ist hingegen nicht adaquat.
Der pU stellt aber auch nicht dar, aufgrund welcher Kriterien die
Einordnung der verschiedenen Interventionen in die jeweilige Ka-
tegorie erfolgt und warum die Interventionen der verschiedenen
Kategorien nicht miteinander verglichen werden kdnnen. Abwei-
chend von der Festlegung des pU werden in der vorliegenden
Bewertung alle Studien bertcksichtigt, in denen die nichtmedika-
mentose Begleittherapie der Zulassung entspricht.

Dabei ist der pU im weiteren Umgang mit den Begleittherapien
unterschiedlicher Kategorien nicht konsistent. Bei O'Malley 2003
schliel3t der pU Studienarme mit begleitender kognitiver Verhal-
tenstherapie (Kategorie 3) aus und stellt diese Arme auch nichtin
seiner Tabelle der Studiencharakteristika dar (Tabelle 4-57 in
Modul 4, Abschnitt 4.3.2.1.2.1 des Dossiers). Dagegen werden
die Studienarme mit kognitiver Verhaltenstherapie (Kategorie 3)
der Studien Anton 2005, Balldin 2003 und Heinald 2001 in der
Tabelle der Studiencharakteristika dargestellt. Welche Studien-
arme jeweils in den Auswertungen des pU relevant sind, lasst
sich ohne weitere Prifung hieraus nicht erkennen.”

Nach Auffassung des IQWiG liegen keine relevanten Daten aus
dem indirekten Vergleich fur die Nutzenbewertung von Nalmefen

Mit der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgt
durch den G-BA keine Bestatigung, dass ein indirekter Vergleich fur das
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VOor.

Gemal §5 Abs.5 AM-NutzenV sah der Gesetzgeber jedoch fir
solche Falle, wo keine direkt vergleichenden Studien gegenuber
der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorliegen, die explizite Option der Verwendung von indirekten
Vergleichen vor:

.Liegen keine direkten Vergleichsstudien fir das neue Arzneimit-
tel gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor oder
lassen diese keine ausreichenden Aussagen uber einen Zusatz-
nutzen zu, kdnnen verfugbare klinische Studien fur die zweckma-
Bige Vergleichstherapie herangezogen werden, die sich fur einen
indirekten Vergleich mit dem Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen
eignen.”

Rund vier Jahre nach dem Inkrafttreten der frihen Nutzenbewer-
tung nach §35a SGB V wurden in Uber 25 Verfahren seitens der
Hersteller indirekte Vergleiche vorgelegt. Nur in einem Verfahren
(erstes Verfahren zum Wirkstoff Ticagrelor) wurde ein indirekter
Vergleich (adjustierter Vergleich nach Bucher) grundsatzlich ak-
zeptiert und in die Bewertung eingeschlossen. In allen anderen
Verfahren wurden jegliche methodischen Ansatze und L&sungs-
wege eines indirekten Vergleichs als nicht verwertbar eingestuft.
Fir den Regelfall einer Nutzenbewertung ohne direkt verglei-
chende Studien gegenuber der vom G-BA festgelegten zweck-
mafigen Vergleichstherapie zeigt sich am Beispiel des vorliegen-
den Verfahrens, dass die vom IQWiG und vom G-BA praktisch
angewandten formal-methodischen Hurden als nicht Uberwindbar

zu bewertende Arzneimittel (hier: Nalmefen) gegenuber der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie (hier: Naltrexon) durchfuhrbar sei. Denn die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie folgt einer von der
vergleichenden Nutzenbewertung im engeren Sinne (neuer Wirkstoff
versus Komparator) zu unterscheidenden gesetzlichen Zweckrichtung
und damit einhergehend auch einer davon zu unterscheidenden metho-
dischen Fragestellung. Sinn und Zweck der Bestimmung der zweckma-
Rigen Vergleichstherapie ist es, aus dem Bestand der bei Markteintritt
eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung verordnungsfahigen bzw. erbringbaren me-
dizinischen Leistungen diejenige zu identifizieren bzw. auszuwahlen,
die in dem Anwendungsgebiet des neuen Wirkstoffes als zweckmalige
Therapie, gegebenenfalls im Sinne eines Therapiestandards, fiir einen
Vergleich in Betracht kommt. Die Kriterien, gemaf derer dieser Bewer-
tungsprozess durchzufihren ist, sind durch § 6 AM-NutzenV abschlie-
Rend vorgegeben und in 5. Kap. § 6 VerfO in konkretisierender Weise
Ubernommen worden. Danach erfolgt die Bestimmung der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie durch einen Vergleich der in dem Anwendungs-
gebiet des neuen Wirkstoffs in Betracht kommenden verordnungsfahi-
gen bzw. erbringbaren medizinischen Leistungen untereinander unter
der medizinischen Fragestellung, welcher dieser Therapien nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse, gegebe-
nenfalls durch den Nachweis von klinischen Endpunktstudien, als
zweckmaliger Vergleichstherapie der Vorzug zu geben ist. Die Frage,
welche methodischen Optionen mit welcher Erfolgsaussicht die zu be-
stimmende zweckmalige Vergleichstherapie dem pU fur den Nachweis
eines Zusatznutzens gegenuber dem neuen Wirkstoff (direkter oder
indirekter Vergleich) ermoglicht, ist danach weder rechtlich als Ent-
scheidungskriterium vorgesehen noch ist sie aus methodischer Sicht flr
den flur die Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie vorzu-
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eingestuft werden kdnnen.

In vorliegendem Fall erkennt das IQWiG den adjustierten indirek-
ten Vergleich nicht an, durch die scheinbar inadaquate Wahl der
eingeschlossenen Studien. Hier hat der pU mdoglichst ahnliche
Studien (gemal der vom IQWiG geforderten Ahnlichkeitsannah-
me), fokussierend auf die angewendeten psychosoziale Begleit-
therapien, in den indirekten Vergleich eingeschlossen. Dies mo-
nierte das IQWiG und schlagt vor:

»-.ZUnachst relevante Studien unabhangig von der Kategorie der
psychosozialen Begleittherapie in die Bewertung einzuschlie3en
und anschlieRend zu diskutieren, inwiefern die Studien fur einen
indirekten Vergleich geeignet sind, auch unter Berlcksichtigung
der in den Studien angewendeten psychosozialen Begleitthera-
pie.” Ferner heil3t es hinsichtlich des vom pU verwendeten ein-
schrankenden Ansatzes: ,Abweichend von der Festlegung des
pU werden in der vorliegenden Bewertung alle Studien bertck-
sichtigt, in denen die nichtmedikamenttse Begleittherapie der Zu-
lassung entspricht.”

Hierbei stellt sich jedoch die Frage, inwiefern andere ewl. verflug-
bare Studien durch diese Vorgehen hier eingeschlossen waren,
wirde doch das Kriterium der Ahnlichkeit zum Ausschluss heran-
gezogen werden. Bereits bei der engeren Selektion der Studien
seitens des pU schliel3t das Institut alle 7 Studien als ungeeignet
aus.

Anzumerken ist auch die selektiv wirkende Begrindung des Insti-
tuts hinsichtlich der potenziellen Verzerrungsrichtung von Nalme-

nehmenden Binnenvergleich der in Betracht kommenden Therapien
inhaltlich ergiebig. Diese Fragestellung betrifft vielmehr die nachgela-
gerte Nutzenbewertung im engeren Sinne, namentlich, ob und in wel-
chem Ausmal ein Zusatznutzen des neuen Wirkstoffs gegenuber der
zweckmafigen Vergleichstherapie besteht. Die insoweit zu treffende
Entscheidung, mit welchen methodischen Instrumenten ein Zusatznut-
zen des neuen Wirkstoffs gegenuber der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie wissenschaftlich einwandfrei geflhrt werden kann, obliegt nach
der gesetzlichen Konzeption der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
der Darlegungs- und Beweislast des pharmazeutischen Unternehmers.
Dem entspricht in systematischer Hinsicht, dass weder im Rahmen der
Beratung des pharmazeutischen Unternehmers nach 5.Kap. § 7 Abs.1
Satz 3 VerfO noch in der Vorprifung des Dossiers nach § 4 Abs.5 Satz
4 AM-NutzenV i.V.m. 5.Kap. § 11 VerfO eine inhaltliche Prufung von
Daten im Hinblick auf eine zukinftige Dossiereinreichung bzw. des
Dossiers im Hinblick auf die Nutzenbewertung vorgenommen wird.
Zusammengenommen wird bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht geprift, ob die erforderliche Glte der Studien-
grundlage fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie hinsichtlich Ahnlich-
keit, Homogenitat und Konsistenz hinreichend ist, einen indirekten Ver-
gleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel zuzulassen.

Der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie kann somit
keine Prajudizwirkung fur das sich anschlieRende Verfahren der ver-
gleichenden Nutzenbewertung beigemessen werden dergestalt, dass
mit der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie der G-BA
bereits vorab bestatigt habe, dass ein indirekter Vergleich flr das zu
bewertende Arzneimittel (hier: Nalmefen) gegentber der zweckmaligen
Vergleichstherapie (hier: Naltrexon) durchflhrbar sei.

Aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsichtlich der
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fen. So stellt das IQWiG bei der Studie von Heinala 2001 fest,
dass hier der Effekt von Naltrexon als zVT aufgrund dieser Unter-
dosierung unterschatzt werden konnte, weswegen die Studie auf
der Komparator-Seite ausgeschlossen wird. Bei den restlichen 6
Studien stellt das Institut fest, dass hier unterschiedliche Popula-
tionen verglichen wurden:

.ereits abstinente Patienten mit Alkoholabh&ngigkeit (Naltrexon-
Population) mit Alkoholabhangigen, deren Alkoholkonsum sich zu
Studienbeginn auf einem mindestens hohem Risikoniveau befin-
det (Nalmefen-Population).”

Hierin sieht das IQWiG lediglich die Mdoglichkeit gegenlaufiger
Entwicklungen des Trinkverhaltens, so dass ein Vergleich zu-
gunsten von Nalmefen verzerrt sein wirde. Eine potenzielle Ver-
zerrung zuungunsten von Nalmefen wird vom Institut nicht disku-
tiert.

Grundsatzlich wird somit im vorliegenden Verfahren die bestver-
fUgbare Evidenz zum wiederholten Male nicht zur Nutzenbewer-
tung herangezogen.

Einschlusskriterien in den Studien sowie der Therapieziele sind die in
sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuchten Patienten nicht mit
denjenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei denen sich der Al-
koholkonsum auf einem hohen Niveau befindet und die ihren Konsum
nicht bereits nach dem ersten Screening reduziert hatten, vergleichbar.
In der verbleibenden Naltrexon-Studie (Heinala 2001) wurde Naltrexon
nicht fachinformationskonform eingesetzt. Aussagen zum Zusatznutzen
von Nalmefen gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie
(Naltrexon) sind deshalb aus dem vorgelegten indirekten Vergleich nicht
ableitbar.

Bedarfsweise Einnahme von Nalmefen

Gemal der Fachinformation wird Nalmefen bei Bedarf angewen-
det, wobei maximal eine Tablette pro Tag eingenommen werden
darf. Somit kann es im Behandlungszeitraum Tage geben, an de-
nen Nalmefen 18mg eingenommen wird und an anderen nicht.
Vor dem Hintergrund der IQWiG Position: ,Es geht von einer Min-
destbehandlungsdauer von einem Tag und der maximalen Be-

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen
sowie den Angaben der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2015).

Aufgrund der Malkgaben der Verordnungseinschrankung nach Anlage
Il der AM-RL in Nummer 2 kann die Verordnung fur Arzneimittel zur
Unterstlitzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholkranken
Patienten bis zu drei Monate erfolgen; in begriindeten Ausnahmefallen
kann die Verordnung um langstens weitere drei Monate verlangert wer-
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handlungsdauer von 3 (91 Tage) bzw. 6 Monaten (183 Tagen)
aus” und der Angaben des pU, ware es wunschenswert dies von
medizinischen Experten im Rahmen der Entscheidungsfindung
verifizieren zu lassen. Insbesondere ist hier die potenziell vorhan-
dene Aussage des beteiligten externen Sachverstandigen von
Interesse.

den.

Diese Maligaben wurden in der Kostendarstellung berlicksichtigt.

Die empfohlene Dosis von Naltrexon fir Erwachsene betragt 50 mg pro
Tag (1 Filmtablette pro Tag).

Nalmefen wird nach Bedarf eingenommen. Die maximale Dosis ist eine
Filmtablette pro Tag. Auf der Grundlage der Angaben in der Fachinfor-
mation ist es moglich, dass die Patienten nur eine Filmtablette wahrend
der Behandlung einnehmen oder taglich eine Filmtablette Uber den ge-
samten Behandlungszeitraum. Die Angaben im Beschluss bilden folg-
lich die Spanne eines Mindest- und Maximalbedarfes dar. Der tat-
sachliche  Verbrauch ist patientenindividuell  unterschiedlich.
In klinischen Studien zu Nalmefen lag der Durchschnittsverbrauch in-
nerhalb von 3 Monaten bei ca. 50 Filmtabletten und innerhalb von 6
Monaten bei ca. 100 Filmtabletten, was einer Einnahme an jedem 2.
Tag gleichkommen wirde.

Bei der Berechnung des Verbrauches fiur Nalmefen ist Weiterhin zu
berlcksichtigen, dass in der Regel die Behandlung mit Nalmefen mit
der Verordnung einer kleinen PackungsgroiRe (14 Filmtabletten) begon-
nen wird und bei Ansprechen des Patienten die Verordnung fortgesetzt
wird. Dies stellt somit die Untergrenze der Therapiekosten dar.
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Einleitung

Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) am 01.09.2014
mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Nalmefen nach § 35a SGB V
beauftragt. Das IQWiG kommt in seiner Dossierbewertung vom
26.11.2014 zu dem Schluss, dass fur die durch den G-BA benannte
Vergleichssubstanz Naltrexon keine direkten Vergleichsstudien vorlie-
gen und ein indirekter Vergleich auf der Grundlage unabhangiger Stu-
dien wegen methodischer Mangel nicht moglich sei.

Kritische Stellungnahme

Der Unterzeichner schlie®t sich der Darstellung, dass keine direkten
Vergleichsstudien zu Naltrexon / Nalmefen vorliegen, an. Der Aus-
schluss der der sieben im Dossier genannten indirekten Vergleichsstu-
dien mag methodisch herleitbar sein, macht allerdings aus Kklinischer
Sicht und inhaltlich wenig Sinn. Sechs der sieben indirekten Vergleichs-
studien wurden ausgeschlossen, da die Studienpopulationen nicht ver-
gleichbar seien. In die Naltrexonstudien wurden Patienten eingeschlos-
sen, die bereits kurze Zeit abstinent waren, in die Nalmefenstudien
wurden Patienten mit einem Alkoholkonsum auf hohem Risikoniveau
mit dem Zel der Trinkmengenreduktion eingeschlossen. Das IQWiG
argumentiert, dass hier zwei verschiedene, nicht miteinander vergleich-
bare Therapieziele miteinander verglichen wurden, das der Abstinenz
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und das der Reduktion. Reduktion und Abstinenz sind allerdings nicht
kategorial als distinkte Einheiten, sondern als unterschiedliche Auspra-
gungen eines Kontinuums zu betrachten, die Trinkmengenreduktion
kann den Auspragungsgrad vollstandige Trinkmengenreduktion auf null
annehmen. In einer englischen Studie an Uber 600 Patienten mit prob-
lematischem Alkoholkonsum erreichten nach 12 Monaten 10% derjeni-
gen Patienten, die initial das Ziel der Trinkmengenreduktion wahlten,
die Abstinenz. Unter den Patienten mit dem initialen Ziel Trinkmengen-
reduktion fand sich ein groRerer Anteil mit einer Besserung der Alkohol-
problematik als unter den Patienten mit dem initialen Ziel Abstinenz
(59,7% vs. 53,9%) (Adamson et al. 2010). In der wissenschaftlichen
Literatur zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit werden neben dem
Ziel der Abstinenz haufig die Zeit bis zu einem schweren Trinktag bzw.
auch die Anzahl der schweren Trinktage in einem definierten Zeitraum
verwendet, d.h. implizit werden im Beobachtungszeitraum auch leichte
Trinktage angenommen, die jedoch nicht als primares Ergebniskriterium
dienen. Die Wahl dieser Ergebniskriterien verdeutlicht die seit langerem
bestehende Berlcksichtigung der Trinkmengenreduktion ohne deren
explizite Nennung (Soyka und Chick 2003). Weiterhin argumentiert das
IQWIG in diesem Kontext, dass die Berlcksichtigung von Patienten-
gruppen mit bereits erzielter Abstinenz (Naltrexon) und dem Ziel des
Abstinenzerhalts und trinkender Patientengruppe mit dem Ziel der
Trinkmengenreduktion (Nalmefen) eine Verzerrung zugunsten von
Nalmefen bedeute. Nach bestem Wissen des Unterzeichners existiert
keine Studie, in der ein abstinenzorientiertes Konzept unter Einsatz von
Naltrexon mit einem Reduktionkonzept unter Einsatz von Nalmefen
verglichen worden ware. Auch kann der Unterzeichner aus klinischer
Expertensicht nicht benennen, ob eines der beiden Ziele (Aufrechterhal-
tung der Abstinenz bei abstinenten alkoholabhangigen Patienten oder
Trinkmengenreduktion bei trinkenden alkoholabhangigen Patienten)

Aufgrund der in den Naltrexon-Studien (Anton 2005, Balldin 2003, Mor-
ris 2001, O’Malley 2003, O’Malley 2008, Volpicelli 1997) gewahlten Ein-
schlusskriterien sind die Patienten-populationen nicht mit der ausge-
wahlten Teilpopulation der Nalmefen-Studien vergleichbar. In den Ein-
schlusskriterien dieser Naltrexon-Studien ist bestimmt, dass die Patien-
ten vor Studienbeginn (je nach Studie) mindestens drei bis mindestens
14 Tage abstinent sein mussten. So bestand z.B. fur die Studie Balldin
2003 die Anforderung von mind. 14 und max. 28 zusammenhangenden
Abstinenztagen vor Randomisierung, bei Morris 2001: von mind. 3 und
max. 30 Abstinenztagen vor Studienbeginn und bei Volpicelli 1997 wur-
de eine kurzlich abgeschlossene medizinische Entgiftung gefordert,
wobei jedoch die Anzahl abstinenter Tage nicht Uber 21 liegen sollte.
Die in die Naltrexon-Studien eingeschlossenen Patienten waren dem-
nach Patienten mit weniger hohem Risikokonsum, die lhren Alkohol-
konsum nach dem ersten Screening (entsprechend den Einschlusskrite-
rien) einschranken konnten. In den Studien wurden damit gerade keine
Patienten eingeschlossen, deren Alkoholkonsum sich auf einem weiter-
hin hohen Risikoniveau befindet. Allein die Tatsache, dass die Patien-
ten vor Studienbeginn einige Tage bis Wochen abstinent sein mussten
und dieser Anforderung gerecht werden konnten, macht deutlich, dass
die Patientenpopulation nicht vergleichbar ist mit der Teilpopulation der
Nalmefen-Studie, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoni-
veau befand.
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leichter zu erreichen ware. Bezuglich der Studie von Heinala 2001 ar-
gumentiert das IQWiG, dass die Vergleichsmedikation Naltrexon nicht
gemal der Fachinformation eingenommen worden sei. Der Unterzeich-
ner schlielt sich dieser Darstellung an, allerdings wurde Naltrexon in
der Heinala-Studie in der 20-wochigen Hauptphase nach Bedarf bei
antizipiertem Trinkrisiko eingenommen; diese Einnahmeweise ent-
spricht im Besonderen der Ublichen Einnahme von Nalmefen und
spricht in daher fur eine Vergleichbarkeit.

Fazit

Der Unterzeichner erkennt die methodische Gite der Nutzenbewertung
von Nalmefen durch das IQWiG ausdricklich an. Die inhaltlichen Krite-
rien, die zum Ausschluss der Naltrexonvergleichsstudien herangezogen
werden, vermdgen allerdings aus klinischer Sicht nicht zu Uberzeugen;
a) Reduktion und Abstinenz liegen auf einem Zielkontinuum, b) Evidenz
fir eine leichtere Erreichbarkeit von Reduktion bzw. Abstinenz in den
vordefinierten Patientengruppen existiert nicht, c) der dem Nalmefen
ahnliche Einnahmemodus von Naltrexon in der Heinala-Studie erlaubt
im Besonderen einen Vergleich der beiden Substanzen. Insofern pla-
diert der Unterzeichner fir die Durchfiihrung eines indirekten Verglei-
ches der beiden Substanzen Nalmefen und Naltrexon.

Aufgrund der Tatsache, dass Nalmefen nur fur Patienten zugelassen
ist, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Niveau befindet, sind
aus den placebokontrollierten Nalmefenstudien nur die Teilpopulationen
fur die Nutzenbewertung mit mindestens hohem drinking risk level (Al-
koholkonsum > 40 g/Tag fur Frauen und > 60 g/Tag fur Manner) rele-
vant. Der pharmazeutische Unternehmer hat Auswertungen dieser Teil-
populationen (zwischen 28 % und 58 % der Studien-Patienten) vorge-
legt.
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Prinzip der Nalmefen- und Naltrexon-Studien

Die in der Meta-Analyse einbezogenen Studien mit Nalmefen bzw.
Naltrexon sind nach folgendem Prinzip durchgefiihrt worden:

Die Studien beginnen mit einer ca. 30 — 90 tagigen Baseline-Phase in
der das Trinkverhalten — oftmals mit dem Hilfsmittel TLFB = TimeLine
Follow Back — dokumentiert wird. Diese Phase liefert die Informationen,
die fur die Beurteilung der Reduktion des Alkoholkonsums, eine der
auch vom IQWiG anerkannten Fragestellungen der Naltrexon-Studien
(IQWiG. Nalmefen — Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V. Dossier-
bewertung A14-30 Seite 4/5), bendtigt werden.

Der Baseline-Phase schlief3t sich fiur beide Produkte eine Konditionie-
rungs-Phase an, in der die Patienten experimentell auf die Einschluss-
bedingungen eingestellt werden, die die Indikationsstellung abbilden.
Dies sind

-fur Naltrexon die Abstinenz (Uber oft nur wenige Tage, auf jeden Fall
Uber einen limitierten Zeitraum, d.h. eine "zu lange" Abstinenz ist nicht
zulassig!)

-fur Nalmefen die Aufrechterhaltung eines hohen Trinkrisikos (Uber 1 —
2 Wochen).

Abschliefiend wird fur beide Produkte die randomisierte Therapie einge-
leitet, die fur Naltrexon naturgemal zunachst ein akutes Ziel verfolgt:
die Verhinderung eines Ruckfalls. Dabei darf hierunter in der Regel
nicht der totale Alkoholverzicht verstanden werden, sondern das Wie-
dererreichen eines hohen Alkohollevels, wie er fir den Studienein-
schluss verlangt wurde. — Die akute Zelsetzung der Pravention hat
Nalmefen nicht. Die subakute Zielsetzung der "Geringhaltung" des Al-
koholkonsums verfolgen beide Produkie. Deshalb sind Trinkmengen

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewer-
tung, da aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsicht-
lich der Einschlusskriterien in den Studien sowie der Therapieziele die
in sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuchten Patienten nicht mit
denjenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei denen sich der
Alkoholkonsum auf einem hohen Niveau befindet und die ihren Konsum
nicht bereits nach dem ersten Screening reduziert hatten, vergleichbar
sind. In der verbleibenden Naltrexon-Studie (Heindla 2001) wurde
Naltrexon nicht fachinformationskonform eingesetzt. Aussagen zum
Zusatznutzen von Nalmefen gegenuber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie (Naltrexon) sind deshalb aus dem vorgelegten indirekten Ver-
gleich nicht ableitbar.
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und -frequenzen nach 12 bzw. 24 Wochen bzw. deren Anderung ge-
genuber der Baseline fir beide Produkte adaquate und vergleichbare
Endpunkte, und sie sind in der Tat fur beide Produkte verflgbar.

Psychosoziale Begleittherapie

Die Frage der Endpunkte war fur den pU bei der Vorbereitung des Dos-
siers ein wichtiger Aspekt — aber nicht der vorrangige. Es galt vielmehr
Studien zu identifizieren, die hinsichtlich der psychosozialen Begleitthe-
rapie mit den Nalmefen-Studien vergleichbar sind. Dazu wurden Kate-
gorien der nichtmedikamentosen Begleittherapie gebildet (in dem fol-
genden Auszug aus der Meta-Analyse Naltrexon werden die in der
Dossierbewertung A14-30 des IQWiG verwendeten Studienbezeich-
nungen eingesetzt):

'In nearly all studies with Naltrexone additional non-medical treatments
of alcohol dependence were administered. These may consist of 'doctor
only' or unspecified 'supportive therapy', or of more or less specified
programs applied in defined time schedules. Three categories of addi-
tional non-medical treatments were considered in this report:
-category 1: no explicitly specified supportive treatment, supportive
treatment on an individual basis, usual behavioural therapy

-category 2: supportive therapy according to predefined strategies,
motivation strategies

-category 3: cognitive behavioural therapy (CBT), cognitive coping
skills.

With regard to the planned indirect comparison of Naltrexone and
Nalmefene, only category 2 studies / study arms were included in the
meta-analysis of Naltrexone vs. placebo, because the target Nalmefene
studies 12013A, 12014A, 12023A, and CPH-101-0801 used a unique
non-medical treatment of type category 2 (BRENDA).

Die Anwendung von Nalmefen und Naltrexon soll im Rahmen eines
umfassenden Therapiekonzeptes erfolgen, welches anhand der Zulas-
sung nicht begrenzt oder definiert ist. Eine Einschrankung flr die Aus-
wahl von Naltrexon-Studien aufgrund unterschiedlicher Kategorien be-
stimmter Interventionen der nichtmedikamentdsen Begleittherapie hat
zur Folge, dass mdglicherweise relevante Studien nicht eingeschlossen
wurden. Vor dem Hintergrund des Erkrankungsbildes ist eine adaquate
kontinuierliche psychosoziale Unterstitzung jedoch wiinschenswert
und erforderlich. Da aber die Patientenpopulationen der Nalmefen- und
der Naltrexon-Studien nicht hinreichend vergleichbar sind, um die Er-
gebnisse des indirekten Vergleiches zu interpretieren, sei es dahinge-
stellt, ob eine Kategorisierung der nichtmedikamentosen Begleittherapie
sachgerecht ist.
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The additional non-medical treatment was used as follows
-uniformly in the whole study, e.g:
0 Naltrexone + category 2
o0 Placebo + category 2
-randomised within both therapy groups, e.qg:
o0 Naltrexone + category 2
o0 Naltrexone + category 3
0 Placebo + category 2
o Placebo + category 3.
In the latter case, the meta-analysis of Naltrexone included the therapy
arms '+ category 2' only.'

Diese Vorgehensweise sollte in der Dossierbewertung A14-30 berick-
sichtigt werden.

Bedeutung der psychosozialen Begleittherapie

In vier der selektierten Naltrexon-Studien kommen psychosoziale Be-
gleittherapien der Kategorien 2 und 3 vor, die Kategorien 3 werden nicht
bertcksichtigt. In den Studien 1_Anton_2005, 2 Balldin_2003 und
3_Heinala_2001 wird explizit darauf hingewiesen, dass die Naltrexon-
Therapie in Verbindung mit Kategorie 3 effektiv ist, nicht in Verbindung
mit Kategorie 2.

Die Anwendung von Nalmefen und Naltrexon soll im Rahmen eines
umfassenden Therapiekonzeptes erfolgen, welches anhand der Zulas-
sung nicht begrenzt oder definiert ist. Eine Einschrankung flr die Aus-
wahl von Naltrexon-Studien aufgrund unterschiedlicher Kategorien be-
stimmter Interventionen der nichtmedikamentdsen Begleittherapie hat
zur Folge, dass maglicherweise relevante Studien nicht eingeschlossen
wurden. Vor dem Hintergrund des Erkrankungsbildes ist eine adaquate
kontinuierliche psychosoziale Unterstitzung jedoch wiinschenswert und
erforderlich. Da aber die Patientenpopulationen der Nalmefen- und der
Naltrexon-Studien nicht hinreichend vergleichbar sind, um die Ergeb-
nisse des indirekten Vergleiches zu interpretieren, sei es dahingestellt,
ob eine Kategorisierung der nichtmedikamentdsen Begleittherapie
sachgerechtist.
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In Deutschland sind 1,77 Mio. Menschen alkoholabhangig, einer von 7
Mannern und eine von 13 Frauen sterben infolge alkoholbedingter
Schaden (BMG 2014). Weniger als 10% der alkoholabhangigen Men-
schen in Deutschland befinden sich in einer Behandlung ihrer Suchter-
krankung (Kohn et al. 2004). Als wesentlicher Grund fur die Nicht-
Inanspruchnahme von Therapie wird von Patienten insbesondere in
Fruhphasen der Abhangigkeit der Mangel an Angeboten mit dem Ziel
der Trinkmengenreduktion angegeben (SAMHSA 2013)

Tatsachlich ist die medikamentdése Unterstitzung der Trinkmengenre-
duktion bei Alkoholabhangigkeit in Deutschland und vielen anderen
Landern ein neuartiger Ansatz, der darauf abzielt, Patienten in friiheren
Stadien der Abhangigkeit, in denen keine Entzugssymptomatik eine
primare Abstinenzbehandlung notwendig macht, ein therapeutisches
Angebot zu unterbreiten. Die Trinkmengenreduktion bedeutet dabei den
entscheidenden ersten Schritt in einen therapeutischen Prozess, der in
die Abstinenz flhren soll.

Die Neuartigkeit dieses Ansatzes bedingt, dass bisher keine Studien mit
anderen Substanzen unter denselben Rahmenbedingungen durchge-
fihrt wurden. Eine vergleichende Untersuchung zur Wirksamkeit kann
aber mit geringen Einschrankungen durchgefuhrt werden. Deshalb hat
sich der G-BA entschieden, eine indirekte vergleichende Analyse mit
der Substanz ,Naltrexon® als Komparator auf Basis der verfugbaren
Daten einzufordern. Dies erscheint aus unserer Sicht nachvollziehbar
und durchfuhrbar, da zumindest bei dem Teil der Naltrexon-Studien,
die in die Analyse eingegangen sind, Patienten- und Behandlungscha-
rakteristika sowie Outcomeparameter (trinkende bzw. nicht stabil absti-
nente Patienten, manualisierte psychosoziale Begleittherapie, Untersu-

Die Uberprifung des Stellenwertes des Therapieansatzes der Alkohol-
reduktion in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit war Gegenstand
einer Anderung der Regelung in Anlage Il Nummer 2 der AM-RL (Be-
schluss vom 20. Februar 2014).

Der G-BA hatte sich diesbeziglich einen Uberblick tiber den aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse verschafft und festgestellt, dass
neben der Abstinenztherapie auch eine Behandlung zur Reduktion des
Alkoholkonsums im Sinne eines schrittweisen Therapieansatzes zur
Erreichung einer Abstinenz in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit
in Betracht zu ziehen ist.

Nach Auswertung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen ist
der G-BA zu dem Ergebnis gelangt, dass in den einschlagigen Fach-
kreisen der medizinischen Wissenschaft und Praxis kein Konsens dar-
Uber besteht, dass die Trinkmengenreduktion als gleichrangiges Thera-
pieziel neben einer Abstinenztherapie zur Behandlung der Alkoholab-
hangigkeit angesehen werden kann. Ausgehend hiervon sieht der G-BA
die Abstinenz weiterhin als vorrangiges Therapieziel bei der Be-
handlung der Alkoholabhangigkeit an. Bei einer Abhangigkeit oder
Suchterkrankung, die mit entsprechenden korperlichen, psychischen
und sozialen Beeintrachtigungen sowie einem Kontrollverlust einher-
geht, ist nach Auffassung des G-BA grundsatzlich das Therapiekonzept
der Abstinenz einer Reduktion vorzuziehen. Es ist grundséatzlich davon
auszugehen, dass bei einer Alkoholabhangigkeit mit der Abstinenz auch
eine groltmagliche Vermeidung von alkoholbedingter Morbiditat und
Mortalitat erreicht werden kann.

Allerdings wurde auch auf Falle hingewiesen, die auf eine Abstinenz-
therapie hinfuhren, fir die aber entsprechende Therapiemdglichkeiten
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chung trinkmengenreduzierender Effekte) untersucht wurden, die einen
indirekten Vergleich grundsatzlich ermoglichen.

nicht ausreichend oder nicht zeitnah zur Verfigung stehen und in denen
Ubergangsweise die Reduktion des Alkoholkonsums in Betracht
kommen kann. Der G-BA geht davon aus, dass entsprechende Thera-
piemdglichkeiten den Patienten innerhalb von drei Monaten zur Verfi-
gung stehen, weshalb auch eine zwischenzeitliche Verordnung ent-
sprechender Praparate zur Unterstitzung der Reduktion des Alkohol-
konsums in der Regel langstens fur drei Monate erforderlich wird. Vor
diesem Hintergrund wird in Anlage lll Nummer 2 eine Verordnungs-
fahigkeit von Mitteln zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit, die der
Trinkmengenreduktion dienen, wie folgt geregelt:

Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit,
[...]

b) ausgenommen zur Unterstitzung der Reduktion des Alkoholkonsums
bei alkoholkranken Patienten, die auf eine Abstinenztherapie hingefuhrt
werden, fur die aber entsprechende Therapiemdglichkeiten nicht zeit-
nah zur Verfigung stehen. Die Verordnung kann bis zu drei Monate
erfolgen; in begrindeten Ausnahmeféllen kann die Verordnung um
langstens weitere drei Monate verlangert werden. Die Einleitung darf
nur durch in der Therapie der Alkoholabhéngigkeit erfahrene Arztinnen
und Arzte erfolgen.

Die vorliegende Analyse ergibt aus unserer Sicht einen begrundbaren
Anhalt daflr, dass die Behandlung von Alkoholabhangigen mit Nalme-
fen bei begleitender psychosozialer Behandlung eine hdhere Wirksam-
keit auf die Trinkmengenreduktion hat als die Vergleichsbehandlung mit
Naltrexon. Bei der derzeitigen Datenlage kdnnten Zweifel daran nur in
einer Head-to-Head Studie beantwortet werden. M6chte man dagegen
anhand der vorliegenden Evidenz eine Aussage machen, erscheint uns
die vorliegende Analyse ausreichend belastbar, um eine brauchbare
Annaherung an die Fragestellung zu erreichen.

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung, da aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsicht-
lich der Einschlusskriterien in den Studien sowie der Therapieziele die
in sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuchten Patienten nicht mit
denjenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei denen sich der Alko-
holkonsum auf einem hohen Niveau befindet und die ihren Konsum
nicht bereits nach dem ersten Screening reduziert hatten, vergleichbar
sind. In der verbleibenden Naltrexon-Studie (Heindla 2001) wurde
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Naltrexon nicht fachinformationskonform eingesetzt. Aussagen zum
Zusatznutzen von Nalmefen gegenuber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie (Naltrexon) sind deshalb aus dem vorgelegten indirekten Ver-
gleich nicht ableitbar.
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Bei der Alkoholabhangigkeit handelt es sich um eine komplexe,
multifaktorielle Erkrankung. Die Diagnose der Abhangigkeit ist
malfdgeblich daran gekoppelt, dass der Konsum von Alkohol trotz
negativer Konsequenzen nicht dauerhaft reduziert werden kann.
Trinkmenge und einzelne abstinente Tage sind keine diagnostisch
relevanten Kriterien. Aus diesem Grund kdnnen die ausgewahlten
Studien zu Naltrexon durchaus mit den vorliegenden Nalmefen-
Studien verglichen werden. Aus dem Vorliegen einer sehr kurzfristi-
gen Abstinenz, wie sie in den analysierten Naltrexon-Studien als
Einschlusskriterium vorlag, abzuleiten, dass bei den betroffenen
Patienten ein ,erheblich unterschiedliches Risikoniveau des Alko-
holkonsums® vorlag, ist falsch. Der Schluss der fehlenden Ver-
gleichbarkeit der Studienpopulationen in den Naltrexon- bzw. Nal-
mefen-Studien lasst sich daraus explizit nicht ziehen. Kurze absti-
nente Zeitrdume vor Eintritt in die Behandlung, wie dies bei den
Naltrexon-Studien vorlag, sind zu unterscheiden von einem nach-
haltigen Status der Abstinenz, also der dauerhaften Fahigkeit, kei-
nen Alkohol zu konsumieren. Es existiert keine gultige Definition
des Begriffs der Abstinenz. Punktabstinenz, eine tageweise Absti-
nenz oder die dauerhafte Abstinenz (i.d.R. nach Rehabilitationsbe-
handlung) lassen sich ohne weitere Erlauterungen nicht differenzie-
ren. Aus diesem Grund sind die auf kurzfristige ,,Abstinenz® zielen-
den Einschlusskriterien der untersuchten Naltrexon-Studien nach

Aufgrund der in den Naltrexon-Studien (Anton 2005, Balldin 2003,
Morris 2001, O’Malley 2003, O’Malley 2008, Volpicelli 1997) ge-
wahlten Ein-schlusskriterien sind die Patienten-populationen nicht
mit der ausge-wahlten Teilpopulation der Nalmefen-Studien ver-
gleichbar. In den Ein-schlusskriterien dieser Naltrexon-Studien ist
bestimmt, dass die Patienten vor Studienbeginn (je nach Studie)
mindestens drei bis mindestens 14 Tage abstinent sein mussten.
So bestand z.B. fur die Studie Balldin 2003 die Anforderung von
mind. 14 und max. 28 zusammenhangenden Abstinenztagen vor
Randomisierung, bei Morris 2001: von mind. 3 und max. 30 Absti-
nenztagen vor Studienbeginn und bei Volpicelli 1997 wurde eine
kirzlich abgeschlossene medizinische Entgiftung gefordert, wobei
jedoch die Anzahl abstinenter Tage nicht Uber 21 liegen sollte. Die
in die Naltrexon-Studien eingeschlossenen Patienten waren dem-
nach Patienten mit weniger hohem Risikokonsum, die lhren Alko-
holkonsum nach dem ersten Screening (entsprechend den Ein-
schlusskriterien) einschranken konnten. In den Studien wurden da-
mit gerade keine Patienten eingeschlossen, deren Alkoholkonsum
sich auf einem weiterhin hohen Risikoniveau befindet. Allein die
Tatsache, dass die Patienten vor Studienbeginn einige Tage bis
Wochen abstinent sein mussten und dieser Anforderung gerecht
werden konnten, macht deutlich, dass die Patientenpopulation nicht
vergleichbar ist mit der Teilpopulation der Nalmefen-Studie, deren
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unserer Uberzeugung kein Ausschlussgrund fur den Vergleich mit
Nalmefen in einer nicht dauerhaft abstinenten Population.

Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befand.

Auch der damit in Verbindung stehende Kritikpunkt des IQWiG,
dass eine Verzerrung durch die Abstinenztage zu Ungunsten von
Naltrexon zu erwarten sei, da die Naltrexon-Patienten nur die
Chance hatten, sich zu verschlechtern, wahrend die Nalmefen-
Patienten sich im Wesentlichen nur verbessern konnten, ist falsch.

In der vorliegenden indirekten Vergleichsanalyse wurde nicht die
Veranderung der Trinkmenge zu Baseline erfasst, sondern die ab-
solute Trinkmenge im Vergleich beider Medikationsgruppen Uber
die Zeit. Eine 3-14 tagige Trinkpause pradiziert, wie oben darge-
stellt, kaum die Trinkmenge Uber 6 Monate. Wenn ein solcher Effekt
jedoch erwartet wird, dann in die Richtung, dass abstinente Tage
eher prognostisch glnstig fur den weiteren Verlauf zu werten sind
(Verzerrung zugunsten von Naltrexon; Maisto et al. 2008; Merkx et
al. 2014).

Der Einwand hat keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbe-
wertung, da aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen
hinsichtlich der Einschlusskriterien in den Studien sowie der Thera-
pieziele die in sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuchten
Patienten nicht mit denjenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei
denen sich der Alkoholkonsum auf einem hohen Niveau befindet
und die ihren Konsum nicht bereits nach dem ersten Screening
reduziert hatten, vergleichbar sind.

Auch andere in der IQWiG-Nutzenbewertung kritisch hinterfragte
Aspekte zur Vergleichbarkeit der von dem pharmazeutischen Un-
ternehmen vorgelegten Studien sind in Bezug auf die klinische Be-
deutung zu relativieren. In wesentlichen Aspekten sind Studienpo-
pulation, Intervention und Outcomeparameter im Versorgungsalltag
zwischen den Studien vergleichbar:

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbe-
wertung, da aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen
hinsichtlich der Einschlusskriterien in den Studien sowie der Thera-
pieziele die in sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuchten
Patienten nicht mit denjenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei
denen sich der Alkoholkonsum auf einem hohen Niveau befindet
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Diagnose der Alkoholabhangigkeit (nach ICD-10 bzw. DSM-
[Vambulantes Setting mit begleitender, manualisierter psychosozia-
ler Begleitbehandlung, vergleichbares Studiendesign (RCT, place-
bo-kontrolliert); Erfassung von Trinktagen und Trinkmenge.

und die ihren Konsum nicht bereits nach dem ersten Screening
reduziert hatten, vergleichbar sind. In der verbleibenden Naltrexon-
Studie (Heinala 2001) wurde Naltrexon nicht fachinformationskon-
form eingesetzt. Aussagen zum Zusatznutzen von Nalmefen ge-
genuber der zweckmaligen Vergleichstherapie (Naltrexon) sind
deshalb aus dem vorgelegten indirekten Vergleich nicht ableitbar.

Zusammenfassende Bewertung

Bezogen auf die 0.g. dramatische Unterversorgung alkoholabhan-
giger Patienten bei zugleich bestehenden massiven individuellen
und gesellschaftlichen Folgen der Erkrankung erscheint es uns
dringend notwendig und hinreichend begrundet, die bestehende
Evidenz fUr einen Zusatznutzen von Nalmefen bis zum Vorliegen
von direkten Vergleichsdaten als ausreichend zu betrachten.

Die Uberpriifung des Stellenwertes des Therapieansatzes der Al-
koholreduktion in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit war Ge-
genstand einer Anderung der Regelung in Anlage Il Nummer 2
(Beschluss vom 20. Februar 2014).

Im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V wird der Zu-
satznutzen des zu bewertenden Arzneimittels gegenuber der
zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt als Verbesserung der
Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte. Da aufgrund der
Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsichtlich der Ein-
schlusskriterien in den Studien sowie der Therapieziele die in sechs
von sieben Naltrexon-Studien untersuchten Patienten nicht mit den-
jenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei denen sich der Alko-
holkonsum auf einem hohen Niveau befindet und die ihren Konsum
nicht bereits nach dem ersten Screening reduziert hatten, ver-
gleichbar sind, lassen sich aus den vorgelegten Nachweisen keine
Aussagen zum Zusatznutzen von Nalmefen gegeniber Naltrexon
ableiten.
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5.7  Stellungnahme Fachverband Sucht

Datum
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Stellungnahme zu
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Stellungnahme von
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Stellungnehmer: Fachverband Sucht e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Der pharmakotherapeutische Ansatz in Form von Alkoholent-
wohnungsmitteln ist grundsatzlich als adjuvante Strategie zur Er-
reichung der vereinbarten Behandlungsziele einzuordnen. (1)

Die Uberpriifung des Stellenwertes des Therapieansatzes der Alkohol-
reduktion in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit war Gegenstand
einer Anderung der Regelung in Anlage Ill Nummer 2 (Beschluss vom
20. Februar 2014).

Der G-BA hatte sich diesbezlglich einen Uberblick iber den aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse verschafft und festgestellt, dass
neben der Abstinenztherapie auch eine Behandlung zur Reduktion des
Alkoholkonsums im Sinne eines schrittweisen Therapieansatzes zur
Erreichung einer Abstinenz in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit
in Betracht zu ziehen ist.

Nach Auswertung der schriftichen und mindlichen Stellungnahmen ist
der G-BA zu dem Ergebnis gelangt, dass in den einschlagigen Fach-
kreisen der medizinischen Wissenschaft und Praxis kein Konsens dar-
Uber besteht, dass die Trinkmengenreduktion als gleichrangiges Thera-
pieziel neben einer Abstinenztherapie zur Behandlung der Alkoholab-
hangigkeit angesehen werden kann. Ausgehend hiervon sieht der G-BA
die Abstinenz weiterhin als vorrangiges Therapieziel bei der Behand-
lung der Alkoholabhangigkeit an. Bei einer Abhangigkeit oder Suchter-
krankung, die mit entsprechenden koérperlichen, psychischen und sozia-
len Beeintrachtigungen sowie einem Kontrollverlust einhergeht, ist nach
Auffassung des G-BA grundsatzlich das Therapiekonzept der Abstinenz
einer Reduktion vorzuziehen. Es ist grundsatzlich davon auszugehen,
dass bei einer Alkoholabhangigkeit mit der Abstinenz auch eine grofit-
maogliche Vermeidung von alkoholbedingter Morbiditat und Mortalitat
erreicht werden kann.
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Stellungnehmer: Fachverband Sucht e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Allerdings wurde auch auf Falle hingewiesen, die auf eine Absti-
nenztherapie hinflhren, fir die aber entsprechende Therapie-
maoglichkeiten nicht ausreichend oder nicht zeitnah zur Verfigung ste-
hen und in denen Ubergangsweise die Reduktion des Alkoholkonsums
in Betracht kommen kann. Der G-BA geht davon aus, dass entspre-
chende Therapiemdglichkeiten den Patienten innerhalb von drei Mona-
ten zur Verfugung stehen, weshalb auch eine zwischenzeitliche Verord-
nung entsprechender Praparate zur Unterstitzung der Reduktion des
Alkoholkonsums in der Regel langstens fur drei Monate erforderlich
wird. Vor diesem Hintergrund wird in Anlage Il Nummer 2 eine Verord-
nungsfahig-keit von Mitteln zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit,
die der Trinkmengenreduktion dienen, wie folgt geregelt:

Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit,
[...]

b) ausgenommen zur Unterstitzung der Reduktion des Alkohol-
konsums bei alkoholkranken Patienten, die auf eine Abstinenztherapie
hingefuhrt werden, fur die aber entsprechende Therapiemdglichkeiten
nicht zeitnah zur Verfigung stehen. Die Verordnung kann bis zu drei
Monate erfolgen; in begrindeten Ausnahmefallen kann die Verordnung
um langstens weitere drei Monate verlangert werden. Die Einleitung
darf nur durch in der Therapie der Alkoholabhangigkeit erfahrene Arz-
tinnen und Arzte erfolgen.

2. Die Wirksamkeit pharmakogestitzter Ansétze ist im Rahmen
aussagefahiger Studien zu belegen, dies erfordert auch deren
Uberprifung unter Alltagsbedingungen. (1)

Der Einwand hat keine Konsequenzen flr die konkrete Nutzenbewer-
tung

3. Die Abstinenzorientierung in der medizinischen Rehabilitation
bei Alkoholabhéngigkeit ist in den Vereinbarungen der Leis-
tungs- und Kostentrager zu Abhéngigkeitsstorungen konsentiert

Siehe Anmerkungen zu 1
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Stellungnehmer: Fachverband Sucht e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

und damit Teil des Auftrags der Leistungserbringer. (1)

4. Die Abstinenzorientierung ist ebenfalls in den S3-Leitlinien , Al
koholentwohnungsbehandlung sowie andere Formen der Posta-
kutbehandlung“ der AWMF als fachliche Erstempfehlung gege-
ben. (in Publikation) (2)

Siehe Anmerkungen zu 1

5. Ein Nutzen gegeniber anderen Medikamenten ist nicht beurteil-
bar, da Nalmefen zur Reduktion der Konsummenge zugelassen
wurde und nicht zur Abstinenzstabilisierung (wie z.B. Naltrexon;
vgl. 3).

Die Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie erfolgt auf Ba-
sis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO.

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige The-
rapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine The-
rapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB
V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht
kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das
Anwendungsgebiet haben.

Hinsichtlich einer Arzneimitteltherapie steht mit Naltrexon ein zugelas-
sener Wirkstoff in vorliegender Indikation zur Verfigung. Das zugelas-
sene Anwendungsgebiet von Naltrexon lautet: ,Adepend® 50mg
Filmtabletten werden angewendet als Teil eines umfassenden Thera-
pieprogramms gegen Alkoholabhangigkeit zur Reduktion des Ruckfall-
ri-sikos, als unterstutzende Behandlung in der Abstinenz und zur Minde-
rung des Verlangens nach Alkohol.“ Wenngleich das zugelassene An-
wendungsgebiet von Naltrexon nicht ausschlief3lich auf die Reduktion
des Alkoholkonsums bei Alkoholabhangigkeit abstellt, wird die vorlie-
gende Indikation von Nalmefen in Bezug auf das Anwendungsgebiet
von Naltrexon (Adepend®), insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
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Stellungnehmer: Fachverband Sucht e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Anwendungsoption ,zur Minderung des Verlangens nach Alkohol®, als
umfasst erachtet.

6. Im Rahmen der stationdren und ambulanten Entwohnungsbe-
handlung ist eine Konsumreduktion kein Ziel, so dass hier keine
Indikation gegeben ist.

Siehe Anmerkungen zu 1

7. Eine dauerhafte Reduktion der Konsummenge ist im Wesentli-
chen durch Anderung von Verhalten und Einstellingen zu erzie-
len. Hierzu sind Methoden zu waéhlen (Psychotherapie, Bera-
tung), die den Effekt auf die Selbstwirksamkeit des Patienten zu-
rickfuhren.

Siehe Anmerkungen zu 1

8. Die Wirkungserwartung an Nalmefen (Placebo-Effekt) oder eine
gofls. vorhandene Wirkung der Substanz kann dabei unterstit-
zen, dass langere Wartezeiten auf eine spezifischen Behandlung
insofern besser Uberbriickt werden, als die absolute Menge kon-
sumierten Alkohols reduziert wird (harm reduction). Hierzu sind
weitere Wirksamkeitsstudien erforderlich, da in den publizierten
Studien der beschriebene Effekt auch durch abstinente Versuchs-
teilnehmer hervorgerufen worden sein kann.

Da die Zulassungsstudien keinen direkten Vergleich zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie umfassen, lassen sich keine Aussa-gen
zum Zusatznutzen von Nalmefen im Rahmen der Nutzen-bewertung
nach §35 a SGB V aus diesen Studien ableiten

9. Die Verordnung eines Medikaments zur Konsumreduktion bietet
dem verschreibenden Arzt die Mdoglichkeit, Uber die Bedeutung
des Alkohols als Noxe mit dem Patienten ins Gesprach zu kom-
men und konsumreduzierende oder abstinenzorientierte MaR-
nahmen anzuregen.

Siehe Anmerkungen zu 1

10. Der Nutzen von Nalmefen in der Rickfallbehandlung (nach Abs-

tinenz) bzw. in der Begrenzung einer Abstinenzunterbrechung in

Der Einwand hat keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewer-
tung.
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Stellungnehmer: Fachverband Sucht e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Dauer und Ausmald ist fraglich, da dies in den vorgelegten Stu-
dien nicht Untersuchungsgegenstand war.

11. Nalmefen weist ein hohes AusmaR an storenden Nebenwirkun-
gen auf, die auch fir die hohere drop out-Rate in den Studien
verantwortlich sein dirfte. (4)

Der Einwand hat keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewer-
tung, da aufgrund der Heterogenitat der Patientenpopulationen hinsicht-
lich der Einschlusskriterien in den Studien sowie der Therapieziele die
in sechs von sieben Naltrexon-Studien untersuchten Patienten nicht mit
denjenigen Patienten der Nalmefen-Studien, bei denen sich der Alko-
holkonsum auf einem hohen Niveau befindet und die ihren Konsum
nicht bereits nach dem ersten Screening reduziert hatten, vergleichbar
sind. In der verbleibenden Naltrexon-Studie (Heindlda 2001) wurde
Naltrexon nicht fachinformationskonform eingesetzt. Aussagen zum
Zusatznutzen von Nalmefen gegenuber der zweckmafigen Vergleichs-
therapie (Naltrexon) sind deshalb aus dem vorgelegten indirekten Ver-
gleich nicht ableitbar.
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6. Auswertungen des mundlichen Stellungnahmeverfahrens

Nach Auswertung der mundlichen Anhérung (siehe Wortprotokoll der mindlichen Anhérung
unter D Anlage 1) unter Einbeziehung der nachgereichten Stellungnahme der Fa. Lundbeck
vom 21.01.2015 ist der Unterausschuss Arzneimittel zu dem Ergebnis gelangt, dass in der
mundlichen Anhérung keine fir die Nutzenbewertung von Nalmefen relevanten Gesichts-
punkte vorgetragen worden sind, die noch nicht in den schriftlichen Stellungnahmen enthal-
ten waren und in der Auswertung dieser Stellungnahmen berucksichtigt worden sind.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhoérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhdrung Bundesausschuss

gemall 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Nalmefen

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. Januar 2015
von 10.18 Uhr bis 11.46 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Lundbeck GmbH:

Herr Dr. Friede

Herr Kessel-Steffen
Herr Dr. von der Goltz
Herr Prof. Dr. Dierks

Angemeldete Teilnehmer flr den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Frau Orben
Herr Dr. Rasch

Angemeldeter Teilnehmer fir das Zentrum Interdisziplinare Suchtforschung der Univer-
sitdt Hamburg (21S):

Herr Prof. Dr. Reimer

Angemeldete Teilnehmer fur die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychothe-
rapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN):

Herr Prof. Dr. Kiefer
Herr Gerlinger (nicht anwesend)

Angemeldete Teilnehmer fir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA):

Herr Prof. Dr. Baethge
Frau Prof. Dr. Gundert-Remy

Angemeldeter Teilnehmer fur das Institut fir angewandte Statistik GmbH:
Herr Dr. Schnitker
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Beginn der Anhorung: 10.18 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkom-
men zur mundlichen Anhérung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur friilhen Nut-
zenbewertung von Nalmefen.

Nalmefen hat uns ja im vergangenen Jahr schon sehr intensiv hinsichtlich der Frage, ob es
sich hier um ein Produkt handelt, was in der GKV verordnungsfahig ist, beschaftigt. Wir ha-
ben eine entsprechende positive Entscheidung getroffen, die dann wiederum die frihe Nut-
zenbewertung ausgel6st hat, in der wir uns im Augenblick befinden. Basis der heutigen An-
horung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 26. November 2014, die vom Ergebnis her
keinen Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie sieht.

Wir werden uns heute in der Anhérung aus meiner Sicht intensiver mit der Fragestellung
beschaftigen mussen, wie die Fachgesellschaften den Effekt von Nalmefen gegentber Pla-
cebo sehen. Wir werden uns mit der Fragestellung beschaftigen missen, wie zu bewerten
ist, dass Effekte nur bei starken Trinkern relevant sind. Und wir werden, weil es hier unter-
schiedliche Stellungnahmen der Fachgesellschaften gibt, das Verhaltnis von Nalmefen zu
abstinenzorientierten Therapien diskutieren missen. Was mich personlich sehr erstaunt hat,
als ich mir die Unterlagen angeschaut habe, ist die auffallig hohe Studienabbruchrate. Im
Nalmefen-Arm liegt sie ja bei etwa 43 Prozent. Da stellen sich naturlich Fragen hinsichtlich
der Ursachen der relativ niedrigen Therapietreue. Das sind aber nur so drei Punkte, die ich
hier schon einmal adressieren mochte, weil ich glaube, dass wir Uber diese Fragen auf alle
Falle sprechen mussen.

Ich muss der guten Ordnung halber jetzt hier die Anwesenheit feststellen. Von den uns Ge-
meldeten fir die heutige Anhérung sind Herr Dr. Friede, Herr Kessel-Steffen, Herr Dr. von
der Goltz und Herr Professor Dierks von Lundbeck, Frau Orben und Herr Dr. Rasch vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller sowie Herr Professor Dr. Reimer vom Zentrum
Interdisziplinare Suchtforschung an der Universitat Hamburg da; statt Herrn Professor Maier,
der nicht da ist, ist Herr Professor Kiefer von der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde da, Herr Professor Baethge und Frau
Professor Gundert-Remy von der AkdA sind beide da, und Herr Dr. Schnitker vom Institut fiir
angewandte Statistik ist auch da.

Wir fuhren heute Wortprotokoll — das ist mein letzter technischer Hinweis —; deshalb bitte
jeweils den Namen, Unternehmen bzw. entsendende Institution nennen, damit wir auch die
einzelnen Wortbeitrage entsprechend einordnen kdnnen.

Mein Vorschlag ware, zunachst dem pU hier die Mdglichkeit zu geben, ein paar einleitende
Worte mit Blick auf die Dossierbewertung abzugeben. Sie brauchen die komplette Stellung-
nahme nicht zu wiederholen; die haben wir alle gelesen und im Zuge der Vorbereitung auch
hinreichend ausgewertet. Aber ich bitte darum, dass Sie hier noch einmal die Big Points aus
lhrer Sicht ansprechen. — Bitte schon, Herr Kessel-Steffen.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Erst einmal herzlichen Dank, Herr Hecken, flr das Wort,
und einen herzlichen guten Morgen an alle hier im Raum! — Wir bedanken uns fiir die Mdg-
lichkeit, jetzt ein paar einleitende Worte zu sagen; denn aus unserer Sicht ist es naturlich
ganz wichtig, dass der im Dossier dargestellte Zusatznutzen auch bei der Bewertung durch
den G-BA berucksichtigt wird.
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Ich darf ganz kurz die Vertreter von Lundbeck vorstellen. Zu meiner Rechten sitzt Herr Dr.
von der Goltz, der als Facharzt fur Psychiatrie insbesondere auch alkoholabhangige Patien-
ten behandelt hat, daneben Herr Friede — er leitet bei uns den Bereich der medizinisch-
wissenschaftlichen Abteilung — und zu meiner Linken Herr Professor Dierks, der fur etwaige
rechtliche Fragen natlrlich kompetent zur Verfligung stehen wird. Ich bin bei uns im Hause
fur das Thema Nutzenbewertung und Zusatznutzen verantwortlich.

Wir reden heute Uber Alkoholabhangigkeit. Das ist eine sehr schwerwiegende psychiatrische
Erkrankung und eine Erkrankung, die im Grunde jeden von uns hier betreffen kann. Wenn
man die Pravalenzzahlen nimmt, dann ist es wahrscheinlich, dass zwei oder drei hier im
Raum von dieser Erkrankung betroffen sind. Das bedeutet insgesamt aber, dass weitere
therapeutische Optionen notwendig sind, um bestehende Versorgungsliicken zu schliel3en.
Mit der Zulassung von Nalmefen, Handelsname Selincro®, ist eine solche Liicke geschlossen
worden. Es war eine europaweite Zulassung; damit ist es erstmalig gelungen, ein Praparat
fur die Reduktion der Alkoholabhangigkeit in Europa zuzulassen. Die Basis war ein sehr
komplexes und grof3es Studienprogramm in dieser Indikation, was in enger Abstimmung mit
der europaischen Zulassungsbehdrde durchgefuhrt wurde. In diesem Zusammenhang ist
sicherlich wichtig, zu wissen, dass Rapporteur in diesem Verfahren das deutsche BfArM war.
Durch die Zulassung konnte dann europaweit diese relevante Versorgungslicke entspre-
chend geschlossen werden. Hierauf sind wir insbesondere sehr stolz, weil in der Indikation
Alkoholabhangigkeit seit vielen Jahren keine pharmakotherapeutische Entwicklung mehr
stattgefunden hat.

Bereits im Dezember 2012 haben wir von Lundbeck den G-BA um ein Beratungsgesprach
gebeten. Das fand dann im April 2014 statt, da ja zunachst, wie Sie es gerade angesprochen
haben, Herr Hecken, die Arzneimittel-Richtlinie entsprechend angepasst werden musste;
denn nur die Anpassung der Arzneimittel-Richtlinie Uberhaupt ermdglicht, dass GKV-
Versicherte zulasten der jeweiligen Krankenkassen mit Nalmefen versorgt werden konnen.
Durch diese Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie wurde letzten Endes anerkannt, dass
Reduktion des Alkoholkonsums ein zweckmaliges und relevantes Therapieziel ist.

Es hat dann ein Beratungsgesprach im April 2014 stattgefunden, bei dem Naltrexon als ein-
zig mogliche zweckmalliige Vergleichstherapie zur Bewertung des Zusatznutzens von Nal-
mefen bestimmt wurde. Basis unter anderem war, dass Studien in systematischen Ubersich-
ten seitens des G-BA gefunden wurden, die zeigen, dass es Studien in dieser Indikation mit
Naltrexon gibt, mit denen Nalmefen verglichen werden kann. Und genau das haben wir letz-
ten Endes im Dossier getan, indem wir den Zusatznutzen zwar Uber einen indirekten Ver-
gleich, aber genau mit diesen Studien zu Naltrexon gezeigt haben.

Das Dossier wurde dann, wie Sie es gerade angesprochen haben, vom IQWiG bewertet. Da
zunachst einmal, wenn man das ganz stark zusammenfasst, zum Thema Jahrestherapiekos-
ten. Da hat das IQWiG einen eher theoretischen Ansatz gewahlt; wir haben da eine andere
Position. Das wird spater noch angesprochen. Zum Zweiten insbesondere zu dem Zusatz-
nutzenbeleg zugrundeliegenden indirekten Vergleich. Ich mdchte meinen Kollegen, Herrn
Friede, bitten, kurz Stellung zu dem indirekten Vergleich zu beziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Friede.

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Guten Tag, meine Damen und Herren! Ich mdchte Ihnen ganz
kurz einen Uberblick Uber die ausfiihrliche klinische Differenzierung von Nalmefen gegen-
uber Naltrexon geben.
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Es liegen ja keine direkten Vergleichsstudien zwischen Nalmefen und Naltrexon vor. Insofern
musste da ein indirekter Vergleich durchgeflhrt werden. Aus Grunden, die Herr Kessel
schon angeflhrt hat, ndmlich dass die Alkoholabhangigkeit eine sehr vielschichtige, komple-
xe Erkrankung ist und viele verschiedene Studiendesigns und Varianten existieren, haben
wir die Literaturrecherche, um die relevanten Studien zu identifizieren, sehr breit angelegt,
um eben die vollstandige Evidenz in diesem indirekten Vergleich mit zu berucksichtigen.
Hinsichtlich dieses Vergleichs hat das IQWiG festgestellt, dass die Naltrexon-Studien zur
Beantwortung der Fragestellung einer Nutzenbewertung nicht geeignet sind. Lundbeck ist
der Auffassung, sie sind sehr wohl geeignet, weil die Studienpopulationen bei den Nalmefen-
und Naltrexon-Studien vergleichbar sind. Es sind jeweils alkoholabhangige erwachsene am-
bulante Patienten, die zumindest initial auf einem hohen Risikoniveau getrunken haben und
auch vor Beginn der Nalmefen- bzw. Naltrexon-Studien jeweils trinkfreie Tage hatten. Auch
die Studiendesigns sind vergleichbar. Es sind placebokontrollierte Studien gewesen. Sie sind
randomisiert kontrolliert; insofern sind es vergleichbare Studiendesigns und vergleichbare
Studienpopulationen, sodass der Vergleich durchgeflihrt werden konnte.

Basis des Vergleichs ist die Literaturrecherche. Hier gibt der G-BA vor, wie wir zu recherchie-
ren haben. Wir haben zusatzliche Datenbanken berlcksichtigt, und wir haben auch zusatzli-
che Studienregister berucksichtigt. Auch haben wir verschiedene Autoren noch einmal kon-
sultiert, ob sie darUber hinausgehende Informationen haben — alles vor dem Hintergrund,
dass wir die vollstandige Evidenz mitberlcksichtigen wollten. Bei der Literaturrecherche hat
es ja auch keinen Konflikt mit dem IQWiG gegeben. Wir konnten dann auf diese Weise vier
Studien unter Nalmefen und Naltrexon in den indirekten Vergleich einschlief3en. Das Ergeb-
nis ist, dass wir hinsichtlich der Wirksamkeit und der Sicherheit eine klinische Differenzierung
durchgefuhrt haben.

Bei der Wirksamkeit haben wir die allgemein akzeptierten patientenrelevanten Endpunkte
wie Trinkmenge, Trinkhaufigkeit und den Alkoholkonsum bertcksichtigt. Wir haben jeweils
eine Uberlegenheit von Nalmefen gegenliber Naltrexon festgestellt. Die war in der Mehrzahl
der Falle — in zwei von drei Fallen — statistisch signifikant, sodass wir hier von einem be-
trachtlichen Zusatznutzen ausgehen.

Hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit haben wir festgestellt, dass sich beide Wirkstoffe nicht
unterscheiden; das heil}t, sie sind beide gleich gut vertraglich. Insgesamt folgern wir daraus,
dass es einen betrachtlichen Zusatznutzen von Nalmefen in der klinischen Differenzierung
gegenlber Naltrexon gibt.

Far die abschlieRenden Bemerkungen maochte ich jetzt wieder an Herrn Kessel tibergeben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Kessel.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Danke. — Ich sagte vorhin, dass der zweite zentrale Kri-
tikpunkt die Berechnung der Einnahmehaufigkeit ist. Die Besonderheit ist sicherlich, dass
Nalmefen nur bedarfsweise an Tagen eingenommen wird, an denen entweder Patienten das
Risiko laufen, Alkohol zu trinken, oder aber bereits mit dem Konsum begonnen haben. Hin-
sichtlich der Dosierung gilt: Es wird eine ganze Tablette eingenommen, und auch maximal
eine Tablette. Das heil3t, es gibt im gesamten Behandlungszeitraum entweder Tage mit der
Einnahme einer Tablette oder Tage ohne Einnahme einer Tablette, sodass man diese Ein-
nahmehaufigkeit zugrunde legen muss, um die Jahrestherapiekosten zu berechnen. Im
Grunde gibt es drei Quellen, Gber die man das ableiten kann. Das ist zum einen die Fachin-
formation, das ist zum zweiten die Packungsgréfienverordnung, was die Vergabe der Mess-
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zahlen anbetrifft, und es ist zum dritten die vorhandene Evidenz, mit der sich tatsachlich auf
Patientenebene Einnahmefrequenzen darstellen lassen.

Hinsichtlich der Fachinformation ist bereits ausgefiihrt, dass die Patienten ungefahr an der
Halfte der Tage — so das Zitat — Nalmefen einnehmen. Hinsichtlich der Packungsgroflienver-
ordnung wird dieses bestatigt. Es gibt zwei PackungsgroRen von Nalmefen. Die eine Pa-
ckung enthalt 14 Tabletten, die andere 49. Die mit 14 Tabletten ist gekennzeichnet als N2,
das heildt, sie entspricht einem Behandlungszeitraum von 30 Tagen gemald der Packungs-
groRenverordnung. Bei der Packung mit 49 Tabletten, die als N3 gekennzeichnet ist, sind es
entsprechend 100 Tage. Auch daraus ergibt sich, dass in etwa nur an jedem zweiten Tag
eine Tablette Nalmefen eingenommen wird. Und nicht zuletzt die Ergebnisse der klinischen
Studien zeigen, dass in einem Therapiezeitraum von drei oder sechs Monaten — da haben
wir uns an den Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie orientiert — die Einnahmefrequenz nur
etwa 58 bis 61 Prozent der Tage betragt. Dieses haben wir im Weiteren auch noch einmal
mit Patienten ausschlieBlich aus deutschen Studienzentren analysiert. Und auch da wird
diese Einnahmefrequenz mit 55 bis 58 Prozent der Tage bestatigt.

Neben der Einnahmehaufigkeit muss bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten bertck-
sichtigt werden, dass im Versorgungsalltag nur ganze Packungen verordnet werden und
dass, da es unterschiedliche Packungsgrofen gibt, im Regelfall mit der kleinen Packung die
Therapie initiilert wird. Dies fuhrt in Konsequenz dazu, dass unter Nalmefen im Vergleich zu
Naltrexon Kostenreduktionen von 21 bis 22 Prozent entstehen; das heildt, die Therapie ist
entsprechend deutlich gunstiger.

Wenn ich — das ist die Zusammenfassung — das kurz kondensieren darf: Nalmefen ist mit
Naltrexon auf Basis der vorhandenen Evidenz vergleichbar. Der Zusatznutzen ist anhand
patientenrelevanter Endpunkte im indirekten Vergleich dargestellt. Aus der bedarfsweisen
Einnahme resultieren deutliche Kostensenkungen, sodass man eine klinisch relevante, tber-
legene Therapie fur deutlich weniger Kosten hat. Der Zusatznutzen, basierend auf dem indi-
rekten Vergleich, soll vom G-BA bewertet werden und in das Ergebnis bzw. die Zusatznut-
zenbewertung einbezogen werden.

Das sind so weit unsere Ausfuhrungen zum Anfang. Ich bedanke mich erst einmal fur die
Aufmerksamkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Die Kosten und andere Dinge sollten
wir, glaube ich, am Schluss behandeln. Jetzt eine grundsatzliche Frage, anknupfend an das,
was Sie sagen, an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und die Fachge-
sellschaften.

Die AkdA geht ja im Ergebnis davon aus, dass kein Vergleich gegeniiber der zZVT maglich ist
und deshalb eben kein Zusatznutzen ausgesprochen werden kann. Sie sagt, dass der Aus-
schluss der Studie CPH-101-0801 mit den flexiblen Dosierungsregimen fir die Nutzenbewer-
tung korrekt sei, dass die Kategorienbildung durch den pU keine etablierte Einteilung psy-
chosozialer Begleittherapien enthalt und dass deshalb unklar ist, ob alle wesentlichen
Naltrexon-Studien in den indirekten Vergleich eingeschlossen worden sind. Weiter hat die
Arzneimittelkommission in der schriftlichen Stellungnahme geduf3ert, dass aus der Kategori-
sierung der Begleittherapien und der entsprechenden Auswahl ein Verzerrungspotenzial
resultieren kann, weil moglicherweise eine Auswahl nur schwach wirkender Begleitmal3nah-
men hier zu entsprechenden Verzerrungen fluhren kann. Und sie sieht — das ist, glaube ich,
ein ganz wichtiger Punkt — einen Unterschied in der Krankheitsschwere der Patientenpopula-
tionen: Nalmefen-Daten von post-hoc-ausgewahlten Patienten mit hohem und sehr hohem
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Risiko und Konsum auf der einen Seite vs. Naltrexon-Daten, die eben auch Patienten enthal-
ten, die moglicherweise weniger gut respondieren, weil sie eben leichter erkrankte Patienten
sind.

Dieser Sichtweise der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft steht das entge-
gen, was einige Fachgesellschaften sagen. Die DGPPN sagt, dass die Trinkmengenredukti-
on ein erster Schritt zur Abstinenz sein kann, deshalb ein neuartiger Therapieansatz. Das
haben wir durch die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt; sonst hatten wir es ja
nicht getan. Sie sagt weiter, dass die indirekten Vergleiche mit Naltrexon auf Basis der ver-
fugbaren Daten mdglich seien, da die Studiencharakteristika und die Endpunkte eben auch
vergleichbar seien, und dann — das ist ganz wichtig, weil das ja einer der zentralen Punkte ist
—, dass die sehr kurzfristige Abstinenz in den Naltrexon-Studien nicht unmittelbar zu einem
erheblich unterschiedlichen Risikoniveau des Alkoholkonsums flhrt. Die unterschiedlichen
Therapieziele in den Studien werden deshalb eher zu einer Verzerrung zugunsten von
Naltrexon und nicht zugunsten von Nalmefen flhren. Das ist eine Aussage, Uber die wir auch
diskutieren sollten. Einzelstellungnehmer sehen das auch so.

Demgegenuber wird aber auch vorgetragen, dass der Nutzen von Nalmefen gegenuber an-
deren Medikamenten nicht beurteilbar sei, da hier unterschiedliche Therapieziele verfolgt
wurden. Das sagt fS.

Deshalb lautet meine ganz herzliche Bitte, vielleicht zunachst einmal an die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft und dann an die Praktiker, an die Stellungnehmer,
diese unterschiedlichen Positionen hier noch einmal darzustellen, damit wir den Punkt von
allen Seiten auf dem Tisch haben. Dann wirden wir Fragen dazu stellen, und dann kénnten
wir uns noch kurz mit den Kosten beschéftigen. — Ich wiirde vorschlagen, die AkdA beginnt.
Frau Professor Gundert-Remy.

Frau Prof. Dr. Gundert-Remy (AkdA): Vielen Dank, Herr Hecken, fiir die Mdglichkeit, als
AkdA hier eine Stellungnahme abzugeben. Wesentliche Punkte haben Sie schon in lhren
einfihrenden Bemerkungen adressiert. Ich will diese aufgreifen und sagen, dass in der Tat
gegenlber anderen auf dem deutschen Markt befindlichen Arzneimitteln das Behandlungs-
ziel einer Therapie mit Nalmefen eben nicht die Aufrechterhaltung einer Abstinenz bzw. Re-
duktion eines Ruckfallrisikos ist, sondern die Reduktion der Alkoholaufnahme. Das war ein
Punkt, Uber den wir intern sehr stark diskutiert haben, also daruber, inwiefern das einen Nut-
zen darstellt. Sie hatten gesagt, dass es hier ja anerkannt ist; deswegen will ich das nicht
vertiefen.

Wir haben naturlich auch gesehen, dass die Studien, die vorgelegt worden sind, keine Head-
to-Head-Studien sind, sondern dass Uber indirekte Vergleiche der Zusatznutzen von Nalme-
fen dargestellt werden sollte und musste. Das ist, wie wir alle wissen, immer ein sehr schwie-
riges Unterfangen, einfach deswegen, weil die Studien ja nicht so angelegt worden sind,
dass man vergleichbare Patientenpopulationen hat. Wir haben hier ja schon mehrfach dar-
Uber diskutiert, wie schwierig es sein kann, retrospektiv solche vergleichenden statistischen
Ansatze zu finden. Im Endeffekt haben Sie unsere Stellungnahme schon zusammenfassend
dargestellt. Aber ich wirde gerne Herrn Professor Baethge die Gelegenheit geben, zu ein-
zelnen Aspekten aus klinischer Sicht Stellung zu nehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schon. — Herr Professor Baethge, bitte.

Herr Prof. Dr. Baethge (AkdA): Vielen Dank fiir die Gelegenheit, Stellung nehmen zu kon-
nen. Zunachst einmal mochte ich sagen, dass das grundséatzliche Ziel der Nalmefen-
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Therapie von uns nicht infrage gestellt wird. Es gibt sicherlich eine Patientenpopulation, die
fur Nalmefen eine interessante Indikation béte. Das ist aus unserer Perspektive die Gruppe
der Patienten, die trotz verschiedener und lege artis durchgefiihrter Abstinenztherapien nicht
abstinent werden kann. Interessanterweise ist das aber nicht die Patientengruppe, die in den
Studien untersucht wurde. Von daher schrankt sich aus der klinischen Perspektive der Arz-
neimittelkommission die Bedeutung von Nalmefen etwas ein.

Sie hatten bereits kurz referiert, warum wir denken, dass es berechtigt ist, die Vergleichbar-
keit der Studien im indirekten Vergleich anzuzweifeln. Wir teilen hier die methodische Ein-
schatzung des IQWiG. Ich darf vielleicht noch erganzen, dass, wenn man sich die sehr enge
Indikation, wie sie momentan fur Nalmefen besteht, vor Augen fuhrt, ein Zusatznutzen sehr
unwahrscheinlich erscheint. Die Studien von Mann et al. und Gual et al. 2013 sind ja zwei
der wesentlichen Zulassungsstudien gewesen. In diesen Studien wird auf eine Arbeit von
Herrn Rehm aus Dresden Bezug genommen, um abzuschatzen bzw. um sozusagen anzu-
deuten, dass eine Trinkmengenreduktion zu einem Benefit auf Seiten der Patienten fuhrt.
Wenn man aber diese Daten aus der Rehm-Studie tatsachlich zugrunde legt, um selber eine
Abschatzung in Bezug auf die Mortalitédt zu versuchen, dann sieht man, dass bei lebenslan-
ger Einnahme von Nalmefen und unter der Voraussetzung, dass die Patienten vorher gar
nicht getrunken haben, was nicht der Fall ist — sie haben ja schon, bevor sie in die Studie
gegangen sind, zehn Jahre getrunken —, 104 Patienten Nalmefen einnehmen muissten, damit
ein Leben gerettet wird. Da sich aber die Indikation auf drei bis sechs Monate beschrankt, ist
aus unserer Perspektive der Zusatznutzen als vernachlassigbar einzuschatzen.

Insgesamt sagen wir: Wir denken, die Naltrexon-Studien sind nicht vergleichbar. Wir haben
die Beflirchtung, dass die Auswahl der Studien durch den pharmazeutischen Unternehmer in
seinem Dossier unvollstandig ist und gegenuber Placebo erfolgreichere Naltrexon-
unterstitzende Therapien wie CBT, also kognitive Verhaltenstherapie, nicht berlcksichtigt
werden, dass die Intention-to-Treat-Analyse — dass verstehen wir nicht genau, ob das so ist
— die Nalmefen-Studien bevorteilt, da die Nalmefen-Samples anders als die Naltrexon-
Samples bereits eine Vorauswahl responsiver Patienten reprasentieren und auch die Ver-
gleiche im Dossier selbst, wenn man die in den Zulassungsstudien angegebenen Hauptend-
punkte zugrunde legt, in drei von vier Fallen keine signifikanten Unterschiede ergeben ha-
ben, und dass — abschlieRend — eben auch die vom pharmazeutischen Unternehmer postu-
lierten Effekte, wenn Uberhaupt, auf vernachlassigbare Effekte in der Kurze der Zeit hindeu-
ten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kiefer, Sie haben das anders gesehen.
Vielleicht gerade dazu, damit wir die Positionen auf dem Tisch haben.

Herr Prof. Dr. Kiefer (DGPPN): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich darf fir die Deutsche Ge-
sellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie eine Stellungnahme vortragen, die gemeinsam
verfasst worden ist von Herrn Professor Griinder, der auch externer Sachverstandiger fir
den IQWiG-Report war und das Referat Psychopharmakologie leitet, von Herrn Professor
Meyer-Lindenberg, der Direktor des Zentralinstituts fir seelische Gesundheit in Mannheim
ist, von Herrn Professor Heinz, dem Lehrstuhlinhaber fir Psychiatrie hier in Berlin, und von
Frau Professor Havemann-Reinecke, die das Referat Sucht der DGPPN leitet.

Ganz wesentlich fur uns als behandelnde Psychiater ist tatsachlich, diese groflde Gruppe von
bisher unbehandelten Patienten, die Uber viele Jahre nicht berticksichtigt worden ist, in den
therapeutischen Prozess hineinzubekommen. Das ist ein Prozess, den wir alle durchlaufen
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haben; denn tatsachlich sind, wie im Bericht ja klar wird, 90 Prozent der Patienten bisher
unbehandelt, da das primare Ziel einer Abstinenz aus unserer Sicht zum Teil auch eine ab-
schreckende Wirkung gehabt haben kann. Deswegen ist es notwendig, Patienten friihzeitig
in den therapeutischen Prozess hineinzubekommen, der nicht primar abstinenzorientiert sein
muss. Das muss nicht mit Medikamenten sein, aber wenn es im ersten Schritt nicht funktio-
niert, kdnnen Medikamente eine zusatzliche Hilfestellung sein. Das ist ein neuartiger thera-
peutischer Ansatz. Daher liegen Kriterien fir einen direkten Vergleich mit anderen Substan-
zen nicht vor. Das bedingt eben dieser neuartige Ansatz. Dennoch glauben wir, dass gerade
die Studien zu Naltrexon — so hat es der G-BA auch vorgeschlagen — durchaus die Moglich-
keit geben, hier einen indirekten Vergleich vorzunehmen.

Naltrexon wird in Deutschland, bedingt durch die alte Arzneimittel-Richtlinie, zwar immer
noch hauptsachlich zur Abstinenzerhaltung eingesetzt, aber es gibt viele internationale Stu-
dien, in denen trinkmengenreduzierende Outcome-Daten gesammelt worden sind. Deswe-
gen glauben wir, dass es zwar schwierig ist, einen indirekten Vergleich vorzunehmen, dass
aber, wenn man ihn vornehmen will, Naltrexon ein adaquater Komparator ist und man die
vorliegenden Daten auch zu solch einem Vergleich nutzen kann.

Hauptkritikpunkte waren ja die unterschiedlichen Patientenpopulationen. Ein Aspekt war die
Auswahl von Heavy Drinkern in den Nalmefen-Studien, also alkoholabhangigen Patienten,
die einen Konsum von uber 60 g pro Trinktag haben. Man muss sagen, dass sich diese Dif-
ferenzierung ,leicht erhdhter Konsum®, ,mittelgradig erhdhter Konsum® und ,hochgradig er-
hohter Konsum“ an den somatischen Alkoholfolgen wie bei der WHO orientiert ist. Dieser
60 g-Grenze pro Tag fur Heavy Drinking entsprechen 0,6 | Wein. Das ist fur einen alkoholab-
hangigen Patienten pro Tag keine sehr grof3e Trinkmenge. Die Patienten, die wir in unserer
Klinik behandeln, haben durchschnittliche Trinkmengen von 240 g pro Tag. Das erwahne ich
nur, um das zu relativieren. Das ist nach WHO natlrlich Hochkonsum in Bezug auf die kor-
perlichen Folgen, die auftreten, wenn man regelmaflig trinkt, aber in einem alkoholabhangi-
gen Kollektiv keine Spitze nach oben. Wir glauben, dass mit dem 60 g-Ziel keine sehr selek-
tive Stichprobe erhoben worden ist.

Der zweite Faktor ist die Schwierigkeit, Patienten, die primar aus einer Abstinenz oder aus
einer abstinenten Phase in ein Therapieprogramm gestartet sind, mit Patienten zu verglei-
chen, die primar trinkend in ein Programm starten. Das ist sicherlich eine Schwierigkeit. Ich
denke, man muss darauf hinweisen, dass Abstinenz als Begriff nicht definiert ist. Es kann um
einen abstinenten Tag gehen oder um eine langere abstinente Zeit. Also, das Abstinenzziel,
das ja fUr uns bedeutet, einen alkoholabhangigen Patienten in eine langfristige Abstinenz
hineinzubringen, ist eine andere Abstinenz als die Punktabstinenz, die vielen Alkoholabhan-
gigen gelingt, indem sie mal ein, zwei, drei Tage nicht trinken. Deswegen sind Abstinenz
bzw. abstinente Tage kein Kriterium fur die Diagnose einer Alkoholabhangigkeit und auch
kein Schweregradkriterium. Wir kénnen nicht sagen, dass Patienten, die drei oder fiinf absti-
nente Tage hinkriegen, im Vergleich zu Patienten, die so etwas nicht hinkriegen oder in den
letzten Monaten nicht hingekriegt haben, weniger schwer abhangig sind.

Auch die Trinkmenge ist ja bekanntermalen kein Kriterium fur den Schweregrad der Abhan-
gigkeit. Der Schweregrad der Abhangigkeit, also die Abhangigkeitsdiagnose, macht sich im
Wesentlichen daran fest, dass Patienten trotz der negativen Folgen des Konsums ihren Kon-
sum langfristig nicht verandern kénnen, also dass er trotz negativer Folgen schwer reduzier-
bar bleibt.

Von daher sehen wir, dass die Schwierigkeiten, diese Patientengruppen zu unterscheiden,
zwar vorliegen, aber vom IQWiG Uberbewertet worden sind, weil einzelne Tage der Absti-
nenz kein langfristiger Pradiktionsparameter fur langfristige Abstinenz, also als Therapieziel,
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sind. Einzelne Studien, die das untersuchen, zeigen eher einen gegenlaufigen Effekt, indem
festgestellt wird — diese Zitate sind im Bericht enthalten —: Patienten, die schon abstinent
sind, haben eher eine Chance, langerfristig abstinent zu bleiben, als noch trinkende. — Aber
das sind einzelne Studien, die in diese Richtung zeigen. Wenn man das neutral sieht, kann
man sagen: Einzelne trinkfreie Tage sind kein Pradiktor flr das Erreichen eines langfristigen
Abstinenzziels.

Der dritte Punkt, der genannt worden ist, sind die psychosozialen Begleittherapien und die
Differenzierungen, die da bei der Auswahl der Naltrexon-Studien vorgenommen worden sind.
Das ist natlrlich immer selektiv. Man muss sich fragen: Nimmt man alle Naltrexon-Studien
als Vergleich oder die Studien, bei denen die begleitende psychosoziale Therapie vergleich-
bar ist? Bei den Naltrexon-Studien gibt es sehr deutliche Unterschiede: Mal ist Naltrexon mit
einer manualisierten kognitiven Verhaltenstherapie kombiniert worden, mal mit psychosozia-
ler Begleitung, oder es war noch undifferenzierter. Von daher finden wir es durchaus nach-
vollziehbar, dass man sagt: Wenn man Nalmefen-Studien mit einer manualisierten psycho-
sozialen Therapie vergleichen will, dann sollte man das mit einer Naltrexon-Studie mit einer
manualisierten psychosozialen Therapie vergleichen. Von daher ist diese Auswahl nachvoll-
ziehbar. Man kann es kritisieren; aber auch an anderen Selektionen hatte man — aus meiner
Sicht sogar noch mehr — Kritikpunkte finden kdnnen. Ideal ware eine Head-to-Head-Studie.
Wenn ich den IQWiG-Report lese, stellt sich mir allerdings noch eine Frage. Die Naltrexon-
Studie, die aus meiner Sicht am besten vergleichbar ist, ist die Heindla-Studie, in der ein As-
needed-Naltrexon-Einsatz angewendet wurde. Sie ist aus diesem Grunde ausgeschlossen
worden; es wird namlich gesagt, der Naltrexon-Effekt konne unterbewertet worden sein, weil
die Patienten nur in knapp unter 50 Prozent der Falle Naltrexon eingenommen haben. Hier
stellt sich die Frage: Wenn man einen direkten Vergleich von Naltrexon und Nalmefen vor-
nehmen wirde, macht man das nach den Therapieeinsatzkriterien von Naltrexon mit einem
kontinuierlichen Konsum oder nach denen von Nalmefen? Wenn man die Substanzen ver-
gleichen will, ist es auch wichtig, dass man den Einsatz der Substanzen aneinander anpasst.
Zusammengefasst: Es gibt Schwierigkeiten, anhand der vorliegenden Studien einen indirek-
ten Vergleich vorzunehmen. Wir halten aber die Auswahl der Studien durchaus fur adaquat,
weil die Patienten in den Naltrexon-Studien, auch wenn sie einzelne Abstinenztage als Vor-
bedingung fir den Einschluss hatten, aus klinischer Sicht hinsichtlich des Schweregrads
ihrer Abhangigkeit trotzdem vergleichbar sind. Wir sehen von daher auf der Basis der Daten,
die vorliegen, die Analyse, die offensichtlich eine Uberlegenheit von Nalmefen zeigt, als
nachvollziehbar an.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kiefer. — Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich habe eine Nachfrage an Herrn Kiefer. Wenn ich Sie richtig verstanden
habe, haben Sie gesagt, dass es sehr schwer zu greifen ist, was unter Abstinenz zu verste-
hen ist, ob die trinkfreien Tage oder die Alkoholmenge irgendwie eine Relevanz haben bzw.
wie Alkoholkonsum zu definieren ist. Wie ist dann aber letztendlich eine Trinkmengenreduk-
tion als relevant zu definieren bzw. wie ist eine Quantifizierung moglich? Sie sagen, dass
eigentlich nicht bei jedem die gleiche Menge relevant ist, um zu definieren, ob er alkoholab-
hangig ist, und auch, dass die Mengen in der Realitat viel hdher sind. Wenn man die Reduk-
tion im Trend als relevant ansieht, wie kann man da irgendetwas quantifizieren? Welche
Trinkmenge ist denn dann relevant? Es miusste ja ein individuelles Responsekriterium erfullt
werden, das bei jedem Patienten, der eine bestimmte Ausgangslage hat, als relevant anzu-
sehen ist.
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Herr Prof. Dr. Kiefer (DGPPN): Patienten, die mit abstinenten Tagen in eine Therapie star-
ten, sind in aller Regel nicht durchgehend abstinent, sondern haben immer wieder Trinktage,
aus denen sie wieder in eine Abstinenz hineinfinden. Man muss der Vorstellung widerspre-
chen, dass ein alkoholabhangiger Patient, der einmal Alkohol trinkt, sofort wieder in einen
durchgangigen Heavy-Drinking-Konsum hineinkommt. In der Regel ist das ein Prozess. Al-
koholabhangige Patienten haben einen Trinkrlickfall, den sie oft am nachsten Tag wieder
beenden oder so beenden, dass sie die Menge an mehreren Tagen reduzieren. Von daher
sind in den Naltrexon-Studien immer — auch wenn Patienten abstinent gestartet sind —
Trinkmenge, Trinkhaufigkeit und Trinkumfang im Vergleich zu der Placebo-Bedingung er-
fasst worden. Das heildt, der Vergleich, der aus meiner Sicht sinnvoll ist, ist, Patienten in den
Naltrexon-Studien daraufhin zu untersuchen, wie viel sie im Vergleich zu den Patienten in
der Placebo-Gruppe konsumieren, und in den Nalmefen-Studien zu untersuchen, wie viel sie
im Vergleich zu der Placebo-Gruppe konsumieren, und zwar unabhangig davon, ob sie aus
einer Abstinenz oder einer Trinkphase gestartet sind. Nach wenigen Tagen ist die Voraus-
setzung ohnehin die gleiche; denn ein alkoholabhangiger Patient, der die Voraussetzung zur
Studienteilnahme hat, drei oder vierzehn Tage abstinent zu sein, kann nicht dauerhaft absti-
nent sein; sonst brauchte er ja gar keine Therapie. Das ist ein Sicherheitskriterium oder ge-
gebenenfalls ein Standardisierungskriterium gewesen. Aber naturlich konsumieren die Pati-
enten auch weiterhin Alkohol. Die Therapie hat dann primar das Ziel, die Abstinenz zu hal-
ten, eine Abstinenz zurlckzugewinnen oder aber Uber eine Trinkmengenreduktion eine Ver-
besserung der klinischen Symptomatik zu erreichen. — Muss ich das noch erganzen, oder ist
das deutlich geworden?

Herr Hecken (Vorsitzender): Also aus meiner Sicht, ohne jetzt Herrn Mayer vorgreifen zu
wollen, ist die Frage nicht beantwortet worden. Er hat gesagt: Sie haben in Ihrem Statement
dargestellt, dass es jenseits von allgemeinen Klassifikationen durchaus Unterschiede gibt,
was jetzt 80 g, 240 g, 180 g Alkoholkonsum pro Tag angeht. Sie haben gesagt, dass ver-
schiedene Parameter auch in einem Mix letztendlich nicht in einer schematischen Art und
Weise aufaddiert werden kdnnen, dass man sagen kann — jetzt wirklich im klinischen Bild —:
Der Patient ist ein schwerer Trinker oder ist ein mittelschwerer Trinker oder ist ein leichter
Trinker. — Daraus abgeleitet, hat Herr Mayer die Frage gestellt: Welche Trinkmengenredukti-
on ist denn relevant? Kann man das abstrakt sagen? — Ich sage, man kann es angesichts
dessen, was Sie vorgetragen haben, nicht abstrakt sagen, sondern es muss vom Gesamtzu-
stand des jeweiligen Patienten abgeleitet werden. Der eine ist mit 80 g jenseits von Gut und
Bose, der andere mit 240 g.

Seine Fragestellung war: Wie wirden Sie die Relevanzschwelle definieren, die fur uns ja
ganz wichtig ist, um hier eine Nutzenbewertung vornehmen zu kénnen? Kann man sie abs-
trahieren, oder ist sie jenseits der Fragestellung, in welchem der Arme man sich bewegt, fur
den einzelnen Patienten individuell zu definieren? — Ich bin einfach mal dazwischen gegan-
gen, Herr Mayer. Ich glaube, das war das, was Sie nachfragen wollten.

(Herr Dr. Mayer nickt)

Herr Prof. Dr. Kiefer (DGPPN): Dann entschuldige ich mich, dass ich die Frage unvollstan-
dig verstanden habe, und gehe darauf gerne noch ein. Fir uns als Behandler von Patienten
ist die Reduzierung der klinischen Folgen des Alkoholkonsums ja flhrend als Therapieziel,
das heifdt Rickgang der somatischen, sozialen, psychischen Folgen. Die sind fir uns thera-
pierelevant; sie lassen sich nicht an einzelnen Grammzahlen deutlich machen, sondern sind
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tatsachlich im Verlauf der Erkrankung zu erheben, und ein klinisch relevanter Effekt muss
sich daran erweisen, dass psychosoziale Folgen reduziert sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schnitker, bitte.

Herr Dr. Schnitker (Institut fir angewandte Statistik): Es sind zwei Aspekte. Einmal ist es
die Frage der Abstinenz, das heil3t, wenn die Patienten als abstinente Patienten in die Studie
kommen, gilt eben als Rickschlag, als Relapse das Wiedererreichen einer bestimmten
Schranke. Die ist von Studie zu Studie in den Naltrexon-Studien unterschiedlich. Als Stan-
dard kénnten sechs Standarddrinks gelten. Die Standarddrinks sind in den Landern unter-
schiedlich definiert, das sind Mengen, sagen wir mal, wie sechs Glas Bier oder sechs Glas
Wein. Das ware das, was man noch einem ,Abstinenten gestatten wiirde. Das Uberschrei-
ten dieser Schranke ist dann ein Relapse.

Die Relapse-Raten liegen in diesen Studien — gemessen jetzt an Wochen — vielleicht nach
zwei Wochen bei 50 bis 60 Prozent und nach drei Wochen wie auch nach vier Wochen bei
70 bis 80 Prozent. Dabei kann die psychosoziale Therapie einen Einfluss haben; sie veran-
dert das nach oben oder unten. Das heil’t also, wir haben es mit hohen Relapse-Raten zu
tun, die Patienten trinken auch weiter, bleiben aber in der Studie; sie werden also nicht raus-
genommen, die Studie wird nicht beendet — in der Regel jedenfalls nicht. Das heif3t, man
fuhrt dann die Behandlung bis zu zwdlf Wochen oder langer weiter.

Eine andere Frage ist die der relevanten Menge. Da ist vielleicht das zugrunde zu legen, was
in den Studien zur Fallzahlschatzung verwendet worden ist. Da wird immer eine standardi-
sierte Differenz gemacht. Es wird also die Menge, die man reduzieren soll, in Relation zur
Standardabweichung gesetzt; und da sind in den Naltrexon-Studien standardisierte Differen-
zen von 0,5 durchaus an der Tagesordnung. Es gibt auch 0,4, die gemacht worden sind. Die,
die 0,5 angeben, sind auf jeden Fall unterpowert. Das heif3t, 0,5 ist schon ein anspruchsvol-
les Ziel; die mittlere Differenz ist da also die Halfte der Streuung dieses Parameters. Das
kann man dann umrechnen in Milliliter. Die Streuungen, die man hat — das kann man nach-
lesen —, sind unterschiedlich. Aber ein standardisiertes Mal} von 0,5 ist schon viel. Ein stan-
dardisiertes Mal® zwischen 0,3 und 0,4 ist das, was bei Nalmefen erreichbar ist. Das, was wir
bei Naltrexon gesehen haben, sind standardisierte Differenzen in der mittleren Anderung,
also standardisiert bezogen auf die Streuung von 0,15 I. Es gibt auch Situationen von 0,2, es
gibt Situationen, wo bei Naltrexon auch weniger ist. Aber das sind so ungefahr die Mengen,
die man hat, allerdings ist, wie gesagt, eine Anforderung an beide Praparate von 0,5 als
standardisierte Veranderung fur diese Indikation zu hoch angesetzt. Das waren irgendwelche
zufalligen Subgruppen, in denen man einen solchen Effekt erzielen kdnnte.

Allerdings sollte man umgekehrt bedenken, gerade bei der Rezidiv- oder Relapse-Rate, dass
diese Relapse-Schranke eine Schranke ist, die umgekehrt zum Einlass in diese Studie ge-
fuhrt hat. Das sind also oft die Schranken, die man mindestens in der Phase erwartet, bevor
diese 14 Tage zwischen Screening und Randomisierung beginnen. Das heilt, in dieser Zeit
vorher musste der Naltrexon- gleichermallen wie der Nalmefen-Patient ein Alkoholiker ge-
wesen sein mit einer ausgepragten Alkoholmenge. Und diese Alkoholmenge war durch
Schranken festgelegt, die in beiden Studien vergleichbar waren. Erst dann beginnen ja diese
omindsen 14 Tage, wobei eine unterschiedliche Konditionierung der Patienten stattfindet:
Einer bleibt auf einem hohen Level bzw. wird so selektiert, der andere kommt nur in die Stu-
die, wenn er auf Null geht, das heil3t, man hat dann wenigstens drei, vier oder funf Tage kei-
nen Alkohol. Das sind die, die flr Naltrexon geeignet sind. Es ist eine Konditionierung von
einer gleichen Ausgangsposition ausgehend. Das muss man wissen; das ist die Baseline.
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Die Baseline ist das, was am Ende der eigentlichen Vorperiode — die dauert ja 30 bis
90 Tage in diesen Studien — der Level ist, auf den man das beziehen muss. Auf diesem Le-
vel wird die Reduktion des Alkohols berechnet, naturlich nicht auf dem Level bei Beginn der
Therapie. Das ware ja fur Naltrexon-Studien unsinnig. Da ist ja der Level Null. Was soll denn
da noch reduziert werden? Das wird ja so auch nicht gemacht.

Deswegen ist entscheidend, unter den Naltrexon-Studien die Studien zu finden, die wirklich
von einem definierten Ausgangslevel ausgehen, und das waren die, die wir jetzt drinhaben.
Vom Ansatz her waren es sieben, aber davon haben zwei oder drei keine verwertbaren Pa-
rameter. Da ist also nichts gemessen worden, was man wirklich auswerten kénnte. Da wer-
den Grafiken gemacht oder so. Die waren jedenfalls nicht geeignet. Geeignet mit numeri-
schen Angaben sind also vier Studien, und diese vier Studien sind herangezogen worden,
um den Vergleich indirekt durchzuflhren. Die Parameter sind vdllig gleich definiert; da wird
auch von gleichen Mengen ausgegangen. Der Naltrexon-Patient, der normalerweise in die
Studie kommt, hat die Mengen derjenigen, die fur Nalmefen selektiert wurden, auch erreicht;
die Angaben bezogen sich namlich nicht auf das Trinkrisiko der WHO, sondern es war in der
Regel eine andere Standardisierung. Die haben dort mit Standarddrinks gearbeitet und dann
einfach gesagt: So und so viele Standarddrinks sollte der Patient haben. — Das waren dann
solche Angaben wie sechs oder sieben Drinks, wobei Frauen weniger haben durften.

Die Standardisierung umfasste echte Mengen, und die Trinkmenge pro Standarddrink kann
man umrechnen. Ich will mich einfach einmal stur stellen und sagen, das haben die dann
auch so gemacht. Da gibt es fir die Lander unterschiedliche Definitionen der Standarddrinks.
Besonders auffallig ist gewesen, dass Japan von einer hohen Zahl an Standarddrinks aus-
geht; wo wir ungefahr 6 als Grolkenordnung haben, haben die Japaner 20. Allerdings sind
japanische Patienten gar nicht in den Studien. Es entstand dadurch also kein Problem. Aber
das sind diese Mengen; die Mengen sind auch numerisch vorhanden. Das sind also Anga-
ben, die man umrechnen kann, zum Beispiel in Milliliter. Darum handelt es sich bei diesen
Angaben.

Wichtig ist aber auch zu wissen, dass es die Abstinenz in den Naltrexon-Studien nicht in der
Realitat gibt. Bei den Naltrexon-Studien, die durchgefiuihrt worden sind, ist es so zu verste-
hen: Du darfst oder musst abstinent sein, aber wehe, du bist zu lange abstinent. — Ein Pati-
ent, der Uber 10 Tage oder Uber 20 Tage abstinent gewesen ist, war fur die Naltrexon-Studie
schon nicht mehr geeignet, weil bei dem namlich eben doch ein Bias zu befiirchten ist, also
dass der auch abstinent bleibt. Und wer vier Wochen als Alkoholiker nicht trinkt, der hat
schon was geschafft. Dann ist man nicht geeignet fir eine solche Prifung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Was mich ein bisschen schockiert hat, war Ihr
erster Satz, wo Sie gesagt haben: Sechs Standarddrinks gelten als abstinent. — Ich habe
immer gedacht, wenn du sechs Bier oder sechs Glas Wein am Tag trinkst und das noch in
der regional typischen StandardgréfRe, was in Bayern ein halber Liter ist, dann wird man
Saufer in Hochpotenz. Aber okay, darauf werden wir ja sicherlich am Ende noch eingehen
kdnnen.

Ich habe jetzt eine Reihe von Wortmeldungen: Frau Teupen, Frau Muller, Herr von der Goltz,
Herr Vervolgyi und Herr Kessel-Steffen. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Wir hatten noch eine Frage zu der — das wird ja unterschiedlich bewertet —
psychosozialen Begleitung, Unterstitzung; es wird ja unterschiedlich benannt. Bei Naltrexon
spricht man von einem umfassenden Therapieprogramm. Inwieweit haben sich denn die
Studien hinsichtlich der psychosozialen Programme, die es gab, konkret unterschieden?
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Daran wirde sich auch gleich die Frage anschlie3en, ob das denn auch Auswirkungen auf
die Verordnungsfahigkeit des Mittels hatte, also darauf, wer es letztendlich verordnen soll.
Ware es nicht sinnvoller, dies einen Facharzt machen zu lassen, um ein Gesamtkonzept
gewahrleisten zu koénnen? Unter Nalmefen bekommen die Patienten ja irgendwann nach
zehn Stunden keine Psychotherapie nach Psychotherapie-Richtlinie mehr; das ist dann ja ein
Ausschlussgrund. Unter Naltrexon ware es ja anders moglich. Vielleicht kdnnen Sie darauf
noch einmal kurz eingehen.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Nalmefen als auch Naltrexon — und so hat es ja der G-BA
bei der Festsetzung von Naltrexon als zVT festgelegt — missen im Zusammenhang mit psy-
chosozialer Intervention angeboten werden. Sie sprachen gerade von der Psychotherapie-
Richtlinie. Gemal dieser durfen ja nur suchtmittelfreie Patienten mit Verhaltenstherapie oder
Psychotherapie zulasten der GKV behandelt werden. Da unterscheiden sich ja gerade die
Ansatze. Bei Nalmefen konsumieren die Patienten ja auch Alkohol. Deswegen ist genau die-
se psychosoziale Intervention keine Verhaltenstherapie,

(Frau Teupen: Richtig, genau!)

die zwingend gemalf der Psychotherapie-Richtlinie anzubieten ist.

Zu den Arzten, die die Leistung erbringen oder erbringen kdnnen: Der G-BA hat ja bei der
Bestimmung in der Arzneimittel-Richtlinie entsprechend geregelt, dass es bezUglich Alkohol-
abhangigkeit erfahrene Arzte sein sollen. Wir haben etwa 500.000 GKV-versicherte Alkohol-
abhange, die regelhaft ambulant diagnostiziert sind, die zum Uberwiegenden Teil in der
hausérztlichen Versorgung diagnostiziert sind. Deren Arzte kénnen unter anderem auch die-
se Therapie initieren. Das steht allerdings auch vor dem Hintergrund der zeitlichen Befris-
tung: bis zu sechs Monate.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Teupen?

Frau Teupen: Sie haben meine Frage nicht ganz beantwortet. Was ist denn konkret psycho-
soziale Unterstltzung? Kennen das alle? Ist das standardisiert? Das war im Prinzip die Fra-
ge. Das ware ja gut. Die Psychotherapie-Richtlinie ist ja eindeutig, greift aber nicht mehr.
Was ist das andere dann? Das ist ja im Prinzip mit der VVerordnung kombiniert.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Das ist eine gute und nachvollziehbare Frage. Ich den-
ke, man muss das so beantworten, dass die psychosoziale Unterstitzung erst einmal ein
Oberbegriff ist, der viele mogliche Ansatze zusammenfasst, die aber alle eine grol3e gemein-
same Schnittmenge haben. Er umfasst, dass der Patient zusatzlich zu der Pharmakointer-
vention eine motivationale Unterstitzung erhalt, dass auch regelmaflige Folgeuntersuchun-
gen stattfinden, um zu Uberprifen: ,Reagiert der Patient auf die Behandlungsintervention?
Was sind die Vorteile, was erlebt er, was hat sich verbessert, was konnte noch weiter ver-
bessert werden, wie kann man ihn weiterhin noch stitzen?“. Das ist im Grunde genommen
auch sehr ahnlich zu anderen Pharmakotherapien, bei denen Patienten nicht einfach nur
eine Tablette oder eine medikamentése Therapie ausgehandigt bekommen, sondern dartber
auch mit dem Arzt sprechen, die Therapie bewerten und sehen: ,Was kann man verbessern,
was habe ich schon erreicht und wo méchte ich hin?“. Das heif3t, das kann durchaus auch
von Nichtfacharzten angeboten, angewandt werden, und die tun das auch haufig, ohne dass
man das nun gleich eine psychosoziale Unterstlitzung nennt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Mller, bitte.
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Frau Dr. Chr. Muller: Ich ziehe angesichts der fortgeschrittenen Zeit zurick.
Herr Hecken (Vorsitzender): Dann Herr von der Goltz.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Danke schon. — Ich wirde gerne erst noch einmal auf
die Frage von Herrn Mayer eingehen, was es individuell fir den Patienten bedeutet, und
wdirde erst einmal natirlich Herrn Kiefer zustimmen, dass es schwer ist, das an Zahlen fest-
zumachen oder zu definieren.

Andererseits, um den Zahlen auch ein bisschen ein Bild zu geben, bedeutet es flr einen
Patienten naturlich sehr viel, wenn er in etwa eine Flasche Wein weniger am Tag trinkt. Das
kann verschiedene Auswirkungen fur den Patienten haben, das ist individuell, aber die Risi-
kolevel, die von der WHO dazu festgelegt sind, bieten, auf epidemiologischen Daten basie-
rend, Male, wie viel Schaden oder auch Risiko, Schaden zu nehmen, reduziert werden
kann. FUr den Patienten selbst ist es sicherlich ein gro3er Unterschied, ob er zwei Flaschen
Wein oder eine Flasche Wein am Tag trinkt, also ob er seinen Alkoholkonsum um die Halfte
reduziert. Das festzulegen, was es genau fur ihn bedeutet, das muss — das stimmt — mit dem
Patienten besprochen werden. Das muss man dann sehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Vielleicht kdnnen Sie in die Frage, die Herr
Vervolgyi jetzt stellen wird, eine kurze Replik auf das, was ich eingangs gesagt habe, einbe-
ziehen: Wie erklaren Sie sich die hohe Studienabbruchrate, die ja doch ins Auge springt, in
dem hier in Rede stehenden relevanten Arm? — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervoélgyi: Ich habe erst einmal eine Anmerkung zu dem, was Herr Schnitker eben
gesagt hatte. Sie hatten gesagt, dass fur die Studien der Ausgangswert relevant ist, das
heil’t der Wert, wenn der Patient zum ersten Mal in der Studie vorstellig wird, und nicht der
Wert zur Randomisierung. Habe ich Sie richtig verstanden?

Herr Dr. Schnitker (Institut fir angewandte Statistik): Nein, das ist nicht der erste Wert
bei Vorstellung, sondern das ist der erste Wert bei Beginn der Eingangsphase. Es gibt eine
Phase, bevor uberhaupt diese Konditionierungsphase von 14 Tagen beginnt, die 30 bis
90 Tage dauert. Da wird ein Tagebuch gefuhrt, in der Regel ein standardisiertes Tagebuch.
Da wird immer wdchentlich rickwirkend oder Uber eine gewisse Periode ruckwirkend gesagt,
wie viel man getrunken hat, und diese Zahlen werden erfasst. Das ist die Basis, also der
Basiswert vor der eigentlichen Screeningperiode zu Studienbeginn.

Die Screeningperiode wird dann bei Naltrexon verwendet, um — bei Nalmefen ist ja die Situa-
tion gewesen, dass Patienten mit hohem Alkoholkonsum selektiert wurden — geeignete Pati-
enten zu finden, die in der Regel — ich sage einmal — fir drei oder finf Tage auf Null gehen.
Es gab dabei noch andere Bedingungen, aber die entsprechenden Studien sind gar nicht in
die Auswertung gekommen, die wir jetzt gemacht haben. Das sind also sogenannte kurzfris-
tige Abstinenzzeiten von wenigen Tagen.

Der Ausgangswert ist das Ende der Eingangsperiode, also nicht der Wert, wo jemand das
erste Mal vorstellig wurde, sondern der Patient musste erst einmal hinreichend lange seine
Tagebucher fuhren und ausflllen. Ich wirde sagen, ein Standardwert ware, 30 Tage/einen
Monat lang vorher zu beobachten, und das wird dann zur Baseline gemacht. Bei Nalmefen
wird es genauso gemacht. Es ist also auch da so, dass es nicht ein punktueller Wert war.
Der Wert, der festgestellt wurde, wurde vielmehr Uber eine Periode festgestellt, bezieht sich
also nicht nur auf einen Tag.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Marz2015 148



Herr Dr. Vervélgyi: Genau. Darauf wollte ich aber gar nicht hinaus, sondern es geht darum,
dass dann zur Randomisierung bei Nalmefen genau die Patienten eingeschlossen wurden,
die auf einem hohen Trinkniveau sind, und bei Naltrexon genau die Patienten herausge-
nommen wurden, die im Abstinenzniveau sind. In der Studie von Balldin zum Beispiel sind es
14 bis 28 aufeinanderfolgende Tage. Man muss sich also Uberlegen, ob ein hohes Trinkni-
veau im Vergleich zu 14 bis 28 Tagen Abstinenz das Gleiche ist, wenn ich eine randomisier-
te Studie mache, bei der alle Patienten das gleiche Ausgangsniveau haben, aber zur Rand-
omisierung in der einen Studie die genommen werden, die viel trinken, und im anderen Stu-
dienarm die, die gar nicht mehr trinken. Man musste sich Uberlegen, ob das als relevante
Evidenz angesehen werden kann.

Ich habe aber noch eine Frage an den Hersteller, und zwar in Bezug auf das Dossier, was
Sie bei NICE eingereicht haben. Auch da haben Sie versucht, zur Bewertung von Nalmefen
einen indirekten Vergleich gegenlber Naltrexon durchzufiihren, und haben auch da eine
systematische Literaturrecherche gemacht, die eigentlich, wenn man sich die Ein/Aus-
Kriterien anguckt, breiter angelegt ist als die flir das Dossier in diesem Verfahren, namlich
keine Einschrankung auf doppelblinde Studien und auch keine Einschrankungen hinsichtlich
der Studiendauer zum Beispiel. Da haben Sie aber nur drei relevante Studien identifiziert. So
wundert es mich doch sehr, dass hier eine sehr gro3e Diskrepanz ist. Die Studie von Heinala
hatten Sie zum Beispiel eingeschlossen, die anderen sechs dagegen wiederum nicht. Ich
mochte doch gerne wissen, wie diese Diskrepanz zustande kommen kann.

(Herr Dr. Schnitker (Institut fir angewandte Statistik): Diskre-
panz? — Da ist keine Diskrepanz!)

Herr Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, Herr Schnitker. Wir haben jetzt hier eine
Wortmeldung vom pU. Der ist zuerst dran. Wir nehmen Sie gerne auf die Wortmeldeliste,
aber gefragt war der pharmazeutische Unternehmer. — Bitte schon.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Im Hinblick auf die Bewertung oder die Einreichung bei
NICE. Sie haben es selber gesagt: Es gibt einen Algorithmus gemaf NICE und einen geman
G-BA, wie Literatur zu suchen ist. Gemal des NICE-Algorithmus sind drei Studien gefunden
worden, gemaf des Algorithmus des G-BA sieben. Eine einzige ist nach beiden Algorithmen
gefunden worden. Das ist die Studie von Heindld, und diese hat Studienendpunktdaten, die
verwendet werden konnen. Deswegen ist sicherlich ein indirekter Vergleich nur basierend
unter anderem auf dieser Studie nicht darstellbar.

Das Zweite ist — das ist sicherlich noch viel wesentlicher —, dass zwar NICE initial Naltrexon
im Zusammenhang mit psychosozialer Intervention als Vergleichstherapie vorgeschlagen
hat, dass man dann aber gesehen hat, dass Naltrexon in England gar nicht zur Behandlung
von Patienten mit dem Ziel der Reduktion zugelassen ist und dartber hinaus auch in Eng-
land kein Therapiestandard ist. Das hat bei NICE die Einbindung der Experten ergeben, wo-
raufhin dann NICE Naltrexon als Vergleichstherapie zurtickgezogen hat und Verhaltensthe-
rapie entsprechend den englischen Rahmenbedingungen als Vergleichstherapie festgelegt
hat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Heildt das, aufgrund des anderen Algorithmus in England haben Sie die
Studien gar nicht in Ihrer Recherche gefunden, oder, dass Sie die beim Screening dann aus-
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selektiert haben? Denn bezogen auf die Ein/Aus-Kriterien, die Sie auch im NICE-Dossier
gemacht haben, hatten die eigentlich nach Ihrer Logik miteinbezogen werden mussen.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Ich kann nur vom Suchalgorithmus gemal des G-BA
sprechen. Entsprechend diesem sind diese sieben Studien gefunden worden, die nachher
auch in den indirekten Vergleich eingegangen sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Erganzend, Herr Friede.

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Vielleicht noch einmal erganzend und zurtickkommend auf die
Ausfiihrung der AkdA, ob das eine unvollstéandige Recherche war: Es war ja genau der An-
satz, den Lundbeck hier durchgeflihrt hat, dass wir auf der einen Seite all diese Datenban-
ken und Studienregister checken, die in der Methodik des G-BA angegeben werden, erganzt
durch weitere Datenbanken, und auf der anderen Seite dadurch, dass man eben auch ein
Handsearch zum Beispiel in Review-Artikeln gemacht hat, mehr oder vollstandige Evidenz
recherchiert hat. Insofern unterscheiden sich tatsachlich diese zwei methodischen Ansatze.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Kann vielleicht freundlicherweise noch je-
mand zwei, drei Takte zu der fir mich auch exorbitant hohen Abbruchrate in der Studie sa-
gen? Ich habe jetzt schon zweimal nachgefragt. — Bitte schon.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Ich bin dankbar, dass ich etwas dazu sagen darf. Ich
habe schon in Ihrem Eingangsstatement oder -kommentar vernommen, dass Sie daruber
Uberrascht sind. Das kann ich gut verstehen. Wenn man sich Studien mit alkoholabhangigen
Patienten anschaut, dann Uberrascht das nicht mehr. Denn hohe Abbruchraten sind durch-
aus ublich. Mit diesen Abbruchraten muss statistisch umgegangen werden, und das tut man
auch. Das heif}t, im Grunde genommen wirde ich nicht zustimmen, dass das eine Uberra-
schung ist. Vielmehr ist es etwas, das man in Studien mit alkoholabhangigen Patienten
durchaus beobachtet. Dies liegt an der Erkrankung selbst, es kann an Nebenwirkungen lie-
gen oder auch andere Grinde haben. Im Endeffekt ist die Rate, wenn man sich die Studien-
dauer anguckt und den Erfolg, dass Uber die Halfte der Patienten die Studie zu Ende ge-
bracht hat, als durchaus positiv zu bewerten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich nehme das einfach einmal so zur Kenntnis, weil Sie ja
auch verschiedene Ursachen oder verschiedene Kausalitaten hier in den Raum gestellt ha-
ben. Dass es mit Patienten, die alkoholabhangig sind, natirlich Probleme geben kann, ist
klar. Nebenwirkungsprofile muss man sich aber auch anschauen, und fir die Gesamtnut-
zenbewertung ist es natirlich auch ein relevanter Parameter, wenn 43 Prozent der Patientin-
nen und Patienten die Therapie abbrechen. Aber das sollen wir ja bewerten.

Jetzt haben wir Herrn Kessel-Steffen, dann Herrn Schnitker, Herrn Dierks, Herrn Vervolgyi
und auch Frau Grell. Dann missen wir uns noch lber die Kosten unterhalten. — Herr Kessel-
Steffen, bitte.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Danke. — Ich wollte nur noch ganz kurz etwas zur Stel-
lungnahme der AkdA sagen. Sie haben sich ja einen relativ langen Therapiezeitraum ange-
schaut und sich Uberlegt, welche Effekte dort dargestellt werden. Aufgrund der Arzneimittel-
Richtlinie, die diese Behandlung zulasten der GKV befristet, haben wir nur maximal sechs
Monate angeschaut, sodass auch nur das Gegenstand des Zusatznutzens im Dossier war.
Das wollte ich noch einmal kurz ansprechen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Schnitker.

Herr Dr. Schnitker (Institut fir angewandte Statistik): Es sind zwei unterschiedliche Me-
thoden angewendet worden, um unter beiden Therapien solche Abbruchraten festzustellen.
Bei Naltrexon ist der primare Zielparameter ein Parameter, der mit dem Log-Rank-Test aus-
gewertet wird. Das ist ein Kaplan-Meier-Plot; bei dem gibt es im Grunde genommen keine
Ausfallraten. Das heil3t, die Patienten gehen raus, und wenn ein Patient sein Relapse er-
reicht hat, kommt er aus der Auswertung heraus und gilt nicht als Abbrecher.

Wenn man bei den Naltrexon-Raten die Patienten ansieht, die tatsachlich nach der Vorperi-
ode Eingang gefunden haben und bis zu einem Endtag kommen, dann stellt man fest, dass
dieser Endtag bei Naltrexon sehr oft nach 12 Wochen erreicht ist, wahrend dieser Endtag bei
Nalmefen nach 24 Wochen erreicht ist. Das spielt bei Alkoholkranken eine wesentliche Rolle.
Es ist ein wesentlich groRerer Zeitrahmen. Daraus resultiert auch die grofere Zahl der Ab-
briche. Aber primar gibt es bei Naltrexon wenige Abbriche, weil alle Patienten, die nachbe-
obachtet werden kdnnen, nach dem Prinzip des Kaplan-Meier-Plots in die Auswertung kom-
men.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dierks, bitte.

Herr Prof. Dr. Dierks (Lundbeck): Ich wollte auf zwei rechtliche Dinge hinweisen. Der G-BA
hat hier unter Zugrundelegung der Kriterien aus der Verfahrensordnung eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Zu diesen Kriterien gehort auch das gemeinsame Anwen-
dungsgebiet. Er hat sechs Einschlusskriterien fur die Patienten vorgegeben, die in einem
solchen indirekten Vergleich zu berlcksichtigen sind. Das hat der Hersteller auch gemacht.
Von daher Uberrascht es, dass das IQWiG jetzt die Bewertung dieses indirekten Vergleichs
abgelehnt hat mit Hinweis auf einen feingranulareren Malstab der Auswertung bei den Pati-
enten.

Ich bin der Ansicht, dass der indirekte Vergleich durchgefihrt werden muss und dass dann
das Ergebnis vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Patientenpopulationen zu bewerten
ist. Also die Frage ist nicht: ,Sind die Studien vergleichbar?“, sondern die Frage ist: ,Besteht
hier eine hinreichende Identitat der Studiendesigns, der Endpunkte und des Anwendungsge-
biets?“. Das halte ich fur gegeben. Deshalb denke ich, es ist ein Prédzedenzfall, wenn das
IQWIG hier ein vom G-BA vorgegebenes Vergleichsverfahren unter Hinweis auf Unterschie-
de in der Patientenpopulation ablehnt und die Bewertung nicht durchftihrt.

Hinsichtlich der Verordnungsmenge mochte ich darauf hinweisen, dass das DIMDI nach der
Vorgabe der Reichdauer davon ausgeht, dass die Patienten im Einklang mit der Fachinfor-
mation und im Einklang mit dem, was wir in den klinischen Studien gesehen haben, circa
jeden zweiten Tag eine Tablette einnehmen. Der Ausschuss ATC/DDD beim DIMDI hat als
pluralistisch besetztes Gremium getagt. Unter Juristen wurde ich sagen: Das ist ein im Vo-
raus erstelltes Sachverstandigengutachten. Wenn man davon abweichen mdchte, braucht
man gute Griinde. Da sehe ich eine rein theoretische Betrachtung, das kénne zwischen 1
und 180 sein, nicht als ausreichend begrindet an.

Herr Hecken (Vorsitzender): Im letzten Punkt bin ich geneigt, Innen ohne weitere Kommen-
tierung ein Stuck weit eine Richtigkeitsvermutung fur Ihre Aussage zubilligen zu kénnen.

Hinsichtlich des ersten Teils bedanke ich mich flr den Hinweis auf unsere Verfahrensord-
nung und die gemachte Einschrankung, dass wir immer noch darUber diskutieren mussen,
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ob das, was hier vom G-BA als zVT und als einzuschlieRende Patientenpopulationen festge-
setzt worden ist, in adaquater Weise im konkreten Fall umgesetzt worden ist. Dartber disku-
tieren wir, Professor Dierks, und nicht Uber die Frage, was in unserer Verfahrensordnung
steht. Was von uns als zVT festgelegt ist, ist dann am Ende auch fir die Bewertungen des
IQWIG ein Stlick weit wegweisend. Insofern sehe ich den Prazedenzfall, den Sie hier skizzie-
ren wollten, in diesem Falle nicht. Aber darauf weise ich nur hin, damit wir das im Protokoll
nicht unwidersprochen stehen haben, so als ware das eine Selbstverstandlichkeit. Sie haben
diese apodiktische Aussage ja selber zunachst eingeschrankt. Aber jeder Hinweis auf unsere
Verfahrensordnung erfreut mich natirlich, weil das immer gut ist.

Herr Vervolgyi, dann Herr Reimer und dann Frau Grell.

Herr Dr. Vervélgyi: lch moéchte eine kleine Anmerkung zu der Recherche machen, von der
Sie eben im Zusammenhang mit NICE gesprochen haben. Sie haben das darauf bezogen,
dass Sie andere Datenbanken durchsucht hatten. Ich habe jetzt gerade ganz kurz in Medline
gesucht und ,Balldin 2003“ eingegeben. Diese Studie ist da natlrlich gelistet. Von daher
kann das nicht daran liegen, dass Sie unterschiedliche Datenbanken in den verschiedenen
Verfahren durchsucht haben. Also muss es daruber hinaus andere Grinde geben, warum
die Studien ausgeschlossen worden sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich bitte das, wenn Sie wollen, kurz zu beantworten. Ich sage
nur fur mich personlich jenseits der Reinheit der Methodenlehre: Wenn hier mehr Studien
vorgelegt worden sind als beim NICE, dann hat das NICE Pech gehabt und wir haben mehr
zu lesen und mehr Moglichkeiten, eine Evidenz daraus zu generieren. Es ist sicherlich eine
interessante Frage. — Bitte schon, mdchte jemand etwas dazu sagen?

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Ich glaube, Sie haben gerade treffend zusammengefihrt,
worum es hier geht, namlich um die Bewertung in Deutschland. Das ist mein Verstandnis.
Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Herr Reimer und dann Frau Grell.

Herr Prof. Dr. Reimer (ZIS): Ich wollte kurz auf Herrn Mayer rekurrieren. Er hatte nach der
Relevanz der Trinkmengenreduktion und nach einer Mengenangabe gefragt. Ich mdchte aus
klinischer Sicht erganzen, dass die frihe Erreichbarkeit der Patienten fir uns sehr wichtig ist,
weil wir die Patienten haufig erst nach 10, 15 Jahren in der Behandlung sehen. Hier ist es
durch die Erweiterung des Therapieziels moglich, friher zu intervenieren. Im Weiteren ist es
so, dass wir in der modernen Medizin eine partizipative Entscheidungsfindung haben, insbe-
sondere auch hinsichtlich der Therapieziele. Auch dies wirde durch eine derartige Interven-
tion ermdoglicht.

Sie hatten dann noch die Abbruchraten angesprochen. Die Alkoholabhangigkeit ist die psy-
chische Erkrankung mit der hochsten Behandlungslicke. Nur 10 Prozent der Patienten be-
finden sich in spezifischer Behandlung. Daran sieht man, dass das Behandlungsziel nicht
attraktiv ist. Insofern sind 43 Prozent Abbruchrate auf diesen Zeitraum wirklich nichts Unge-
wohnliches.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Ich wirde Lundbeck noch einmal bitten, mir zu helfen. Sie haben ja in der
Stellungnahme auf Seite 15 eine Tabelle zur Vergleichbarkeit der Patientenpopulation und
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zur Trinkmenge eingebracht. Sie geben da bei Balldin 81 bis 96 an. In der Studie ist ja in
Tabelle 1 ,Alcohol Consumption per Day* in Gramm angegeben, und da findet sich fur die
CBT-Gruppe 81 bis 38 und fiir die SD-Gruppe 94 bis 41. Dann komme ich auf 43 bis 119
bzw. auf 53 bis 135. Da brauche ich noch mal Lesehilfe von Ihnen. Dann wirde ich das ger-
ne noch einen zweiten Punkt aufmachen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer gibt die Lesehilfe?

Herr Dr.von der Goltz (Lundbeck): Die Lesehilfe ist, dass ich im Moment keinen Computer
vor mir habe und das so nicht nachvollziehen kann. Man wird diese Unterschiedlichkeit — wir
schauen jetzt hier gerade in die Tabellen — wahrscheinlich erklaren kdnnen. Ich kann das im
Moment nicht. Ich weil} nicht, ob meine Kollegen dazu etwas sagen kénnen.

Frau Dr. Grell: In der Stellungnahme von lhnen haben Sie auf Seite 15 eine Tabelle, in der
Sie die Alkoholmengen aufgefuhrt haben. Da haben Sie die verschiedenen Publikationen,
die Sie zum indirekten Vergleich vorgelegt haben, soweit Trinkmengen enthalten sind — in
etlichen Studien sind die gar nicht vorhanden —, aufgelistet. Bei Balldin geben Sie ,Consump-
tion per Day*“ mit 81 bis 96 an. Balldin ist einer der wenigen, der auch ohne Umrechnung
Daten angibt. Aber die matchen nicht das, was Sie in der Tabelle angegeben haben. Das
muss ich einfach fir mich entwirrt haben.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Die Daten, die hier in der Tabelle angegeben sind — sie
sind unten noch einmal beschrieben —, sind kalkuliert auf der Basis ,Gramm per Trinktag®.
Sie sagen, das hat Balldin in seiner Arbeit auch gemacht?

Frau Dr. Grell: Tabelle 1 in Balldin.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Ich bin im Moment nicht ganz sicher, welchen Unter-
schied das machen wirde. Wie gesagt, die methodische Herleitung kann ich im Moment jetzt
hier ohne das Paper vor mir nicht beantworten. Ich kann nur sagen, dass das mehrfach
durchgesehen wurde, auch von denjenigen, die nicht primar damit gearbeitet haben. Ich bin
mir sicher, dass es daflr eine gute Erklarung gibt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Die Entwirrung kann man ja dann vielleicht spater noch ma-
chen.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Ich wurde gerne eine Gegenfrage stellen: Was wirde
denn dieser Unterschied Ihrer Meinung nach fur eine Bedeutung haben? Was ware denn die
klinische Auswirkung dieses Unterschieds?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Grell, bitte.
Frau Dr. Grell: Ich denke, es ist schon ein Riesenunterschied, ob ich von 40 ausgehe oder

von 80, 90. Aber das ist die zweite Frage. Zuerst mussten ja die Daten stimmen.

Damit komme ich zu meiner zweiten Frage. Morris 2001 gibt Standarddrinks an. Sie haben
gesagt, Sie rechnen sie mit 14 um. Er gibt 89 als Standarddrinks pro Woche an. Ich komme
dann auf 178; Sie geben da 106 bis 127 an. Auch das verstehe ich nicht. Ich wirde Sie ein-
fach bitten, mir das zu erklaren.
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Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Sie kommen auf —— Welches Mal} nehmen Sie fir ei-
nen Standarddrink?

Frau Dr. Grell: Das von Ihnen angenommene von 14. Ist doch relativ einfach, habe ich ge-
dacht. Vielleicht denke ich aber zu einfach? Ich habe, wenn das pro Woche angegeben ist,
die Anzahl mal 14 g genommen und dann durch 7 geteilt. Ist das falsch?

Herr Dr.von der Goltz (Lundbeck): Ich weil3, dass es die Unterscheidung pro Trinktag oder
im Durchschnitt aller Tage gibt. Aber, wie gesagt, ich bin im Moment hier nicht ausgestattet,
um das beantworten zu kdnnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay. Kann man ja noch prifen und bei Bedarf nachlegen.
Wir missen jetzt mit Blick auf die sieben Anhdrungen, die wir heute haben, zusehen, dass
wir das irgendwie fokussieren. — Ich habe auf der Wortmeldeliste Herrn Friede.

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Wir mdchten noch einmal ganz kurz auf die Anfangsausfuh-
rungen der AkdA eingehen, demzufolge ein vernachlassigbarer Effekt bei Nalmefen bzw. im
Vergleich Nalmefen/Naltrexon zu beobachten ist. Dem widersprechen wir. Der Effekt von
Nalmefen ist in Zulassungsstudien gezeigt worden. Deswegen gab es auch eine entspre-
chende Zulassung. Der Effekt ist in den Zulassungsstudien statistisch signifikant gewesen
und klinisch relevant ausgedriickt anhand der Responderanalysen, die hier existieren. Hierzu
wurden diverse unterschiedliche, von der EMA empfohlene Responderanalysen durchge-
fihrt. Alle haben in dieselbe Richtung gezeigt, dass es eine Uberlegenheit von Nalmefen
gegenlber Placebo gab. Insofern gehen wir unter Zugrundelegung dieser primaren Variab-
len davon aus, dass wir hier sehr wohl einen Effekt sehen.

Der zweite Punkt — und der ist vielleicht wichtiger — ist: Hier in diesem Rahmen geht es um
die Zusatznutzenbewertung, das heil3t um den Vergleich Nalmefen gegenuber Naltrexon,
auch wenn wir uns hier in den patientenrelevanten Endpunkten wie Trinkhaufigkeit, Trink-
menge und Alkoholkonsum die Ergebnisse anschauen. Vor allen Dingen beim Alkoholkon-
sum, dem Konvolut aus den beiden primaren Endpunkten, sehen wir, dass auch hier der
Effekt statistisch signifikant ist. Wir haben einen zehnfach héheren Effekt unter Nalmefen als
unter Naltrexon. Insofern folgern wir daraus, dass das sehr wohl ein bedeutender Effekt ist.
Dieser hat uns dann auch dazu veranlasst, zu sagen, dass wir hier einen betrachtlichen Zu-
satznutzen haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank. — Herr Baethge, bitte.

Herr Prof. Dr. Baethge (AkdA): Wenn ich fir die AkdA kurz darauf eingehen darf. Es be-
steht ja Uberhaupt kein Zweifel, dass es einen Nutzen gegenlber Placebo gibt. Das ist ja,
wie Sie sagten, die Grundlage fur die Zulassung. Aber da darf man vielleicht die Zahlen, die
vorhin so eingeworfen wurden, kurz in Relation setzen. Herr von der Goltz sagte, es bestehe
ein Unterschied, ob ein Alkoholabhangiger eine oder zwei Flaschen Wein am Tag trinke. Das
ist zweifellos richtig. Allerdings sind die von lhnen in lhren Studien gefundenen Trinkmengen-
reduktionen nicht mit einer Flasche Wein zu vergleichen, sondern bewegten sich zwischen
10 und 18 g. Das ist deutlich weniger, als sich in einer Flasche Wein befindet. Wenn man die
etwas weniger gunstigen Sensitivitdtsanalysen, die Sie publiziert haben, zugrunde legt, dann
sinkt die Trinkmengenreduktion auf 8 g. Das ist also deutlich weniger als eine Flasche Wein.
Das ist das eine.
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Das andere ist: Was den Zusatznutzen gegenuber Naltrexon angeht, ist es in der Tat sehr
schwer, anhand der ja auch in diesem Zusammenhang als Surrogatparameter zu verstehen-
den Malde Trinkmenge und Trinktage tatsachlich den Nutzen zu bestimmen. Der pU hat mei-
ner Meinung nach keine Daten vorgelegt, die darlber hinausgehen. Deswegen waren wir
gezwungen, die von lhnen in den Studien angegebenen Referenzen zu prifen. Da kommen
wir eben im Sinne der sehr kurzen Indikation — drei bis sechs Monate in der Bundesrepublik
— tatsachlich auf einen vernachlassigungswerten Zusatznutzen in Bezug auf die Mortalitat,
wenn man davon ausgeht, dass, wie ich vorhin sagte, 104 Patienten ein Leben lang Nalme-
fen einnehmen mussten — ein Leben lang! — und vorher nicht hatten trinken dirfen, um zu
erreichen, dass ein Leben gerettet wird. Wenn sich das auf drei bis sechs Monate bezdge,
ware das in der Tat ein Zusatznutzen; das wuirde ich angesichts des Endpunkts auch so se-
hen. Aber da es sich auf ein Leben bezieht, haben wir das in einer zweifellos subjektiven
Einschatzung des Zusatznutzens fiir gering gehalten.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Davon ausgehend, dass die Patienten sofort wieder
auf alte Trinkmengen zurickfallen, nachdem sie die Behandlung beendet haben?

Herr Prof. Dr. Baethge (AkdA): Nein, lhre Referenz Rehm et al. 2010 voraussetzend, Mor-
talitatsreduktion durch Trinkmengenreduktion, die von lhnen in dem Dossier angegebene
Trinkmengenreduktion zugrunde legend und dann auf ein ganzes Leben projiziert, macht das
104.

Herr Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben wir noch Herrn Friede. Dann missen wir einmal
kurz die Kosten und die Patientenzahlen abhaken. Dann machen wir hier einen Cut, weil das
jetzt auch irgendwie immer nur noch zu Kreisdiskussionen fuhrt.

Herr Dr. Friede (Lundbeck): Ich wollte nur noch einmal darauf eingehen, was eben hinsicht-
lich der Surrogatdiskussion ausgefuhrt wurde. Die erscheint mir sehr wichtig, weil wir als pa-
tientenrelevante Endpunkte Morbiditatsdaten verwendet haben und diese Daten zur Trink-
menge und zur Trinkhaufigkeit genau die Parameter sind, die von der EMA zur Durchfiihrung
klinischer Studien in diesem Indikationsgebiet angewendet und empfohlen werden; das
heil3t, es sind valide Endpunkte.

Daruber hinaus wird naturlich thematisiert, dass wir im Rahmen der Dossiererstellung eine
Validierung entsprechend der G-BA-Methodik durchgefuhrt haben. Hier haben wir fur beide
Endpunkte, sowohl fur die schweren Trinktage als auch fur die Trinkmenge, eine Validierung
durchgefuhrt, wo wir die wahren Endpunkte CDI sowie Skalen wie die Trinkskala verwendet
haben oder auch Leberenzyme. Hier haben wir sehr gute Korrelationen festgestellt, sodass
wir daraus folgern: Die Endpunkte, die wir hier untersucht haben, sind nicht als Surrogatpa-
rameter zu bezeichnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich frage jetzt nach den Patientenzahlen.
Werden die vom pU angegebenen Patientenzahlen hier als robust angesehen, oder gibt es
dazu Diskussionsbedarf? GKV? — Ist okay. Dann zur Menge: eine alle zwei Tage. — Herr
Nell, bitte schon.

Herr Dr. Nell: Dazu habe ich eine kurze Rickfrage. Kann es nicht méglicherweise im Wider-
spruch zur DDD stehen? Sie sagen, jeden zweiten Tag. Die DDD ist meines Wissens 18.
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Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Sie haben recht. Die DDD ist definiert mit 18 mg. Quelle
der DDD ist normalerweise die WHO. Die WHO hat auch 18 mg festgelegt mit dem Zusatz:
an Tagen, an denen eine Tablette eingenommen wird. Das heif3t logisch, ich muss eine gan-
ze Tablette einnehmen, sie ist nicht teilbar; das heil3t, wenn ich eine Tablette einnehme, sind
es 18 mg. Aber wenn ich keine einnehme, sind es 0. Auch in den Erlauterungen zum deut-
schen ATC steht entsprechend, dass ja die DDD nicht zwingend tatsachlich den therapeuti-
schen Bedarf abbildet. Wir haben nun einmal, wenn man so will, die komfortable Lage, dass
wir tatsachlich Evidenz auf dem hdéchsten Niveau haben und man das patientenindividuell
untersuchen kann. Man kann hier wirklich in drei pivotalen Studien Uber die Zeitrdaume ge-
mal der Arzneimittel-Richtlinie die Einnahmefrequenzen messen bzw. bewerten und stellt
fest: Sie sind etwas mehr als jeden zweiten Tag zwischen 58 bis 61 Prozent und damit weit
von dieser theoretischen Annahme entfernt, wenn ich vorgreifen darf, die das IQWiG zu-
grunde gelegt hat: theoretisch an ausschliellich einem Tag im Behandlungszeitraum oder
aber theoretisch an jedem Tag. Ich glaube, hier sind wirklich Daten zur Evidenz vorhanden,
mit denen wir das berechnen kdnnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Nell? — Dann Herr von der Goltz.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Ich méchte gerne noch einmal auf den wesentlichen
Kommentar von Frau Grell eingehen, dass wir mit nicht korrekten Zahlen arbeiten. Ich habe
jetzt noch einmal in die Tabelle der Arbeit von Balldin geschaut — da konnen wir jetzt endlich
gemeinsam reingucken — und sehe, dass, wenn es um den Alkoholkonsum pro Tag geht,
was ein durchschnittlicher Wert ist, dieser auch in unserer Tabelle mit 81 bis 96 g pro Tag
angegeben worden ist. Die Zahl, die Sie verwendet haben — nachvollziehbarerweise, ich
kann verstehen, dass einen das durcheinanderbringen kann — ist der Alkoholkonsum per
Trinktag. Das sind wesentliche Unterschiede, und das sind dann 148 bis 155. In den Nalme-
fen-Studien ist das Mal® Gramm pro Tag, was ein Durchschnittswert ist, und nicht Gramm
pro Trinktag. Oder habe ich das immer noch nicht richtig verstanden?

Frau Dr. Grell: Dort steht plus/minus. Da steht 81 plus/minus 38, das heil3t, es gibt diesen
Range an. Und den Range haben Sie nicht genommen, sondern Sie haben dann den Range
ohne plus/minus 38 genommen. Habe ich das richtig verstanden? Sie haben also nur 81 und
94 genommen, aber Sie geben 96 an. Deswegen habe ich das auch nicht verstanden.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Aber das Plus/Minus ist die Standardabweichung. Das
ist nicht der Range, das ist die Standardabweichung.

Frau Dr. Grell: Aber was haben Sie denn dann als Wert genommen? 96 gibt es ja auch
nicht.

Herr Dr. von der Goltz (Lundbeck): Doch. Es gibt 96. Wir verlieren uns in Details. Ich sehe
das auch an den Gesichtern des Restes der Runde. Aber ich wollte das trotzdem nicht so
unkommentiert lassen. Ich meine, das ist die Standardabweichung und kein Range. Das ist
ein Unterschied. Das passt. Sonst ware es in dieser Tabelle auch nicht so dargestellt gelas-
sen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wenn jetzt kein Widerspruch seitens der Banke kommt, sehe
ich hinsichtlich dieser Fragestellung, jedenfalls im Augenblick, keinen Tatbestand, der fur das
Ergebnis der Nutzenbewertung von solcher Relevanz ist.
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(Herr Dr. Von der Goltz (Lundbeck): Da haben Sie Recht!)

— Nein. Ob ich Recht habe, das missen andere beurteilen; denn es entscheiden ja die Ban-
ke und nicht Sie.

Aber nur der guten Ordnung halber wirde ich einfach vorschlagen, dass man versucht,
nachdem wir die Nummer hier durch haben, das vor der TUr vielleicht noch zu klaren, damit
eben die methodischen Dinge dann auch zwischen den Beteiligten klar sind.

Ich habe noch eine Wortmeldung von Herrn Gerber-Grote. Ich nehme an, zu den Einnah-
memengen. — Bitte schon.

Herr Dr. Gerber-Grote: Ich denke, man muss hier schon konsistent bleiben, auch Uber Dos-
siers hinweg. Auch andere Hersteller haben schon versucht, hier Studien vorzulegen, die sie
selber durchgefuhrt haben, anhand derer sie dann eben eine Menge bestimmt haben, wo sie
also gesagt haben, da flieRt entweder Uberleben mit ein oder eben auch Therapieadhérenz
oder Einnahmetreue, wie auch immer Sie es nennen wollen. Ich denke, wir sind nach wie vor
Uber alle Dossiers hinweg konsistent geblieben, und deswegen werden wir auch dabei blei-
ben. Zum Beispiel haben wir auch bei Erkrankungen, wo Kortikosteroide eben zwischen gar
nicht und taglich eingenommen werden kdnnen, eine Spanne bestimmt, und die ist dann nun
mal eben zwischen Null und voller Ausschdpfung, also maximal eine Tablette pro Tag. Des-
wegen halten wir das im Vergleich mit anderen Dossiers fur konsistent und fur richtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diese Klarstellung mit Blick auf die Methodik
des IQWiIG, die jetzt wieder Gegenaulierungen provoziert. — Herr Kessel-Steffen, bitte.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): lch mdchte nur ganz kurz sagen: Wir haben hier die Situ-
ation, dass wir Evidenz haben. Wir sind raus aus dem Theoretischen, denn wir haben wirk-
lich diese Zahlen vor uns liegen. Der Appell ist nichts anderes, als die vorhandene Evidenz
zu verwenden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diesen Hinweis, der ja auch unserem gesetz-
lichen Auftrag entspricht, auf der Basis bestverfugbarer Evidenz die Entscheidungen zu tref-
fen.

Ich gucke in die Runde. Gibt es noch weitere Fragen? — Das ist erkennbar nicht der Fall.
Dann wurde ich Ihnen kurz noch einmal Gelegenheit geben, aus lhrer Sicht zusammenfas-
send Stellung zu nehmen und die heutige Anhorung zu reflektieren. So kurz wie maglich,
ohne lhnen das Wort abschneiden zu wollen, weil wir jetzt schon eine Dreiviertelstunde Uber
die Zeit sind. — Danke schon.

Herr Kessel-Steffen (Lundbeck): Herzlichen Dank fir das abschliefende Wort. — Ich den-
ke, es war eine sehr faire, offene Anhérung. Was sehr gut war: Es sind unterschiedliche Ar-
gumente vorgetragen worden; auch wir hatten Gelegenheit, unsere entsprechend vorzutra-
gen. Ich sehe unsere Position jetzt nicht widerlegt. Von daher ist unsere Position nach wie
vor, dass die identifizierten Studien vergleichbar sind, ein Vergleich durchgefiihrt werden
kann und dieser Gegenstand des eingereichten Dossiers war. Das IQWiG hat draufge-
schaut, ist zu seinem Urteil gekommen. Ich denke, der G-BA steht nun in der Verantwortung,
sich ebenfalls mit den eingereichten Daten auseinanderzusetzen, den Zusatznutzen auf Ba-
sis des indirekten Vergleichs zu bewerten und das dementsprechend in seine Entschei-
dungsfindung mit eingehen zu lassen.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank auch dafiir, dass Sie hier waren, uns
Rede und Antwort gestanden haben. In der Tat: Wir werden das jetzt zu gewichten und zu
bewerten haben und dann entsprechend eine Entscheidung treffen.

Wir werden uns im Laufe des Jahres wahrscheinlich noch ein paar Mal sehen. Deshalb sage
ich: Bis zum nachsten Mal!

Mir ware wirklich daran gelegen, wenn man die Frage der Tabelle mit Frau Grell vielleicht
doch noch klaren konnte, weil ich das nicht so im Raum stehen lassen mochte. Ich will nur
der Fairness halber die anderen nicht so lange vor der Tur stehen lassen, bis wir hier Tabel-
lenkunde betrieben haben.

Danke schon, dass Sie da waren. Ich schlieRe damit diese Anhdrung.

Schluss der Anhorung: 11.46 Uhr
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3. Ergadnzende Stellungnahme zur mindlichen Anhérung
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaldigen Vergleichstherapie
nach § 35a SGB V

Vorgang: 2013-B-104 Nalmefen

Stand: Dezember2013
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel 8§ 6 VerfO G-BA

Nalmefen

zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkoholabhangigkeit,
deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei denen keine korperlichen Entzugser-
scheinungen vorliegen und fur die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist.

Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

siehe Ubersicht "ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

= Psychotherapie

Eine Psychotherapie kann gemaf der Psychotherapie-Richtlinie des G-BA (§ 22
Abs. 2) im Falle einer Abhangigkeit von psychotropen Substanzen nur beschrankt
auf den Zustand der Suchtmittelfreiheit bzw. Abstinenz angewendet werden. Abwei-
chend davon ist eine Anwendung der Psychotherapie bei Abhangigkeit von psycho-
tropen Substanzen dann zulassig, wenn die Suchtmittelfreiheit beziehungsweise
Abstinenz parallel zur ambulanten Psychotherapie bis zum Ende von maximal 10
Behandlungsstunden erreicht werden kann.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

= Verordnungseinschrankung nach Anlage lll der AM-RL in Nummer 2
Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit,

[..]

b) ausgenommen zur Unterstiutzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei alkohol-
kranken Patienten, die auf eine Abstinenztherapie hingeflhrt werden, flr die aber
entsprechende Therapiemdglichkeiten nicht zeitnah zur Verfigung stehen. Die Ver-
ordnung kann bis zu drei Monate erfolgen; in begrindeten Ausnahmefallen kann die
Verordnung um langstens weitere drei Monate verlangert werden. Die Einleitung darf
nur durch in der Therapie der Alkoholabhangigkeit erfahrene Arztinnen und Arzte er-
folgen.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalfligen
Therapie im Anwendungsgebiet gehodren.

siehe Recherche und Synopse der Evidenz
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nalmefen Selincro® wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkoholabhangigkeit angewen-
NO7BB05 det, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei denen keine
Selincro® korperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und fur die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist.
Selincro® sollte nur in Verbindung mit kontinuierlicher psychosozialer Unterstitzung, die auf Therapieadharenz und
eine Reduktion des Alkoholkonsums zielt, verschrieben werden.
Die Behandlung mit Selincro® sollte nur bei Patienten eingeleitet werden, deren Alkoholkonsum sich 2 Wochen
nach einer initialen Untersuchung weiterhin auf einem hohen Risikoniveau befindet.
Naltrexon Adepend® 50mg Filmtabletten werden angewendet als Teil eines umfassenden Therapieprogramms gegen Alko-
NO7BB04 holabhangigkeit zur Reduktion des Ruckfallrisikos, als unterstitzende Behandlung in der Abstinenz und zur Minde-
Adepend® rung des Verlangens nach Alkohol.
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Gemeinsamer
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Indikation fur die Recherche bei Nalmefen (Selincro®):

Selincro® wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkoholab-
hangigkeit angewendet, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet
(DRL: drinking risk level), bei denen keine kdrperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und fur
die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist. Selincro® sollte nur in Verbindung mit kontinuierli-
cher psychosozialer Unterstitzung, die auf Therapieadharenz und eine Reduktion des Alkohol-
konsums zielt, verschrieben werden. Die Behandlung mit Selincro® sollte nur bei Patienten ein-
geleitet werden, deren Alkoholkonsum sich 2 Wochen nach einer initialen Beurteilung weiterhin
auf einem hohen Risikoniveau befindet.

Berlcksichtigte Wirkstoffe/Therapien:

Naltrexon, Kurzinterventionen, psychosoziale Interventionen im stationaren und ambulanten
Setting

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,, ,Re-
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duktion des Alkoholkonsums*® durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 25.11.2013 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgen-

den Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (einschl.
NHS CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), Leitlinien.de (AZQ), AWMF, GIN, NGC, TRIP,
DAHTA, NIHR HSC. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europaischen Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die
detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 438 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und methodischer

Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische
Quellen vorgenommen. Es wurden 11 Quellen in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufge-
nommen.

Abkirzungen

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

DAHTA Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT gamma-glutamyl transpeptidase

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of recommendation

GP General Practitioner

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschattlichkeit im Gesundheitswesen
LoE Lewvel of Evidence

MD Mean differences

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Senices Center for Reviews and Dissemination
NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIHR HSC National Institute for Health Research Horizon Scanning Centre
RD Risk difference

RR Relatives Risiko

SMD Standardized mean difference

TRIP Turn Research into Practice Database
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Cochrane Reviews

Rosner etal.
Opioid antago-
nists for alcohol
dependence.
Cochrane Data-
base of Sys-
tematic Reviews
2010; (12):
CD001867

1. Fragestellung
To determine the effectiveness and tolerability of opioid antagonists in

the treatment of alcohol dependence.

2. Methodik

Population: Individuals with alcohol dependence according to the crite-
ria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)
or the International Statistical Classification of Diseases (ICD) irrespec-
tive of any other characteristics. Patient samples including both, pa-
tients with alcohol dependence and alcohol abuse, were only included if
patients with alcohol dependence constituted the majority of the sample
(> 90%).

Intervention: naltrexone or nalmefene. A minimum of four weeks daily
treatment was required to ensure an adequate implementation of the in-
tervention.

Komparator: placebo or active control on drinking-related outcomes.
Endpunkt: primary: return to heavy drinking (as defined in the primary
analysis), return to any drinking, drinking days. Secondary: heavy drink-
ing days, consumed amount per drinking day,gamma-glutamyl trans-
peptidase (GGT), side effects.

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of RCTs.
Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): Up to January 2010.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 50 (7793)

3. Ergebnisdarstellung

Naltrexone versus placebo (RCTs: 40, patients: k.A.)

Return to heavy drinking (28 studies. Patients in intervention group:
2330, control group: 2103): statistically significant difference in favour of
naltrexone RR 0.83 (95% CI 0.76 to 0.90), ’=61%.

Return to any drinking (27 studies. Patients in intervention group: 2561,
control group: 2132): no significant difference RR 0.96 (95% CI 0.92 to
1.00), P=28%.

Reduction of drinking days (26 studies. Patients in intervention group:
2045, control group: 1837): statistically significant difference in favour of
naltrexone MD -3.89 (95% CI - 5.75 to -2.04), P=94%.

Reduction of heavy drinking days (15 studies. Patients in intervention
group: 868, control group: 847): statistically significant difference in fa-
vour of naltrexone MD -3.25 (95% CI -5.51 to -0.99), P=81%.

Consumed amount of alcohol on drinking days in grams (16 studies.
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Patients in intervention group: 966, control group: 872): statistically sig-
nificant difference in favour of naltrexone MD- 10.83 (95%CI -19.69 to -
1.97), P=66%.

Reduction of GGT (16 studies. Patients in intervention group: 839, con-
trol group: 806): statistically significant difference in favour of naltrex-
one MD - 10.37 (95% CI1-18.99 to -1.75), P=61%.

side effects: statistically significant difference in favour of Placebo in
abdominal pain RD 0.08 (95%CI 0.04 to 0.11), decreased appetite RD
0.07 (95% C10.03 to 0.11), nausea RD 0.10 (95% C10.07 to 0.13),
vomiting RD 0.07 (95% CI1 0.04 to 0.09), daytime sleepiness RD 0.09
(95% CI 0.05 to 0.14), drowsiness RD 0.10 (95% CI 0.00 to 0.19), fa-
tigue RDO0.05 (95%CI 0.01 to 0.09), insomnia RD 0.03 (95% CI 0.00 to
0.06), lethargy RD 0.13 (95% C1 0.04 to 0.23), somnolence RD 0.10
(95% CI 0.05 to 0.14), weakness RD 0.17 (95% CI 0.05 to 0.29), blurred
vision RD 0.13 (95% CI 0.04 to 0.21), decreased libido RD0.08 (95%CI
0.01 to 0.16), depression RD 0.04 (95% C10.00 to 0.08), dizziness RD
0.06 (95% C1 0.04 to 0.08), nightmares RDO0.10 (95%CI 0.04 to 0.16).

Serious side effects: no significant difference RD -0.02 (CI -0.05 to
0.00).

Dropping out due to adverse events: statistically significant difference in
favour of Placebo RR 1.60; (95%CI 1.15 to 2.23).

Subgroup injectable naltrexone:

risk of any drinking: no statistically significant difference RR = 0.92 (95%
C10.84 to 1.00); percentage of drinking days: statistically significant dif-
ference in favour of naltrexone MD - 8.54 (95% CI -15.77 to -1.31); side
effects: statistically significant difference in favour of placebo in: de-
creased appetite, dizziness, fatigue, vomiting; Early drop-out due to side
effects: statistically significant difference in favour of placebo 1.57 (95%
Cl10.92 to 2.69).

Nalmefene versus placebo (3 RCTs, 396 patients) (Ergebnisse zum Ende
der Gabe der Studienmedikation)

Return to heavy drinking (3 studies, 396 patients): no statistically signifi-
cant difference (RR = 0.85; 95% CI 0.67 to 1.08), P=35%.

Return to any drinking: no statistically significant difference (RR = 0.92;
95% CI 0.70 to 1.20).

Reduction of heavy drinking days: no statistically significant difference
(MD =-4.70; 95% CI -12.38 to 2.98).

Amount of alcohol consumed per drinking day (2 studies, 126 patients):
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no statistically significant difference (MD = -4.16; 95% CI-32.69 to
24.37), P=52%.

Side effects: statistically significant difference in favour of Placebo in
nausea (RD = 0.20; 95% CI 0.14 to 0.26), insomnia (RD = 0.12; 95% ClI
0.05 to 0.19) dizziness (RD = 0.15; 95% CI 0.05 to 0.25).

Drop out due to adverse events: statistically significant difference in fa-
vour of Placebo (RR = 1.43; 95% CI1 0.22 to 9.24).

. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Naltrexone appears to be an effective and safe strategy in alcoholism
treatment. Even though the sizes of treatment effects might appear
moderate in their magnitudes, these should be valued against the back-
ground of the relapsing nature of alcoholism and the limited

therapeutic options currently available for its treatment.

. Hinweise durch FB Med

Die Analysen zu Naltrexone versus acamprosate, Naltrexone versus
apripiprazole, nefazodone or topiramate Naltrexone + acamprosate ver-
sus placebo, Naltrexone + acamprosate versus naltrexone, Naltrexone
+ ondansetrone / sertraline versus placebo sind aufgrund des jeweiligen
Zulassungsstatus nicht Gegenstand der vorliegenden Evidenzsynopse.

Lobmaier etal.

Sustained-
Release Nal-
trexone For
Opioid Depend-
ence. Cochrane
Database of
Systematic Re-

views 2008; (2):

CD006140.

1. Fragestellung
To evaluate the effectiveness of sustained-release naltrexone for opioid

dependence and its adverse effects in different study populations.

2. Methodik

Population: Adults or adolescents with opioid dependence. Studies in-
vestigating naltrexone treatment for other conditions were excluded for
effectiveness evaluation. For adverse effects evaluation only, any re-
search on healthy participants and any research on treatment for other
conditions than opioid dependence was included.

Intervention: Any use of sustained-release formulations (i.e. depot or
implant) of naltrexone.

Komparator: any other pharmacological or psychosocial or no treat-
ment.

Endpunkt: primary: Opioid use during and after treatment, treatment
adherence, retention in treatment, adverse effects and severe AEs.
Secondary: Use of illicit drugs other than opioids during and after treat-
ment, criminal activity and incarceration, quality of life, mental health,
duration of achieved therapeutic naltrexone blood levels
Studiendesign: To evaluate effectiveness only RCTs were included. To
evaluate safety, any clinical trial reporting adverse effects was as-
sessed.
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Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): up to November 2007.

Anzahl eingeschlossene Studien: effectiveness: 1 RCT, Adverse ef-
fects: 17 reports. Alcohol: 6 reports (4 of those were RCTs).

Hier nur Ergebnisse aus RCTs dargestellt.

3. Ergebnisdarstellung

High-dose naltrexone depot injections compared to placebo injection (2
RCTs, 30 + 414 patients)

Unerwunschte Ereignisse: no statistically significant differences in both
studies in one or more adverse effects, severe adverse effects, injection
site pain or discontinued treatment due to adverse effects.

Therapieunterbrechung: statistically significant difference in favour of
control group, 414 participants, RR 2.11 (Cl 1.15 to 3.88).

Low-dose naltrexone depot compared to placebo injection (3 RCTs, 624 +
20 + 333 patients)

Unerwunschte Ereignisse: no statistically significant differences in one
or more adverse effect, discontinued due to adverse effects, injection
site pain, injection site induration, injection site contusion, one or more
injection site reaction, severe adverse effect.

In all 3 trials, pooled group differences of reporting any type of injection
site related adverse effect (i.e. injection site pain, induration, contusion
and one or more reaction) was statistically significant in favour of control
group with pooled RR 1.18 (C11.02 to 1.36) (patients: 908 intervention
group, 883 control group).

High-dose compared to low-dose naltrexone depot injections (1 RCT, 415
patients)

Therapieunterbrechung: statistically significant in favour of control, 415
participants, RR 2.12 (Cl 1.02 to 3.22).

Unerwilnschte Ereignisse: No statistically significant differences for re-
porting injection site pain and for reporting severe adverse effects.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

There is insufficient evidence to evaluate the effectiveness of sustained-
release naltrexone for treatment of opioid dependence.

For naltrexone injections, administration site-related adverse effects ap-
pear to be frequent, but of moderate intensity and time limited.

For a harm-benefit evaluation of naltrexone implants, more data on side
effects and adverse events are needed.

Findings on supposedly naltrexone-related adverse effects revealed
significant group differences for nausea, fatigue, vomiting, decreased
appetite, dizziness and upper abdominal pain in alcohol dependent

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. Marz2015 170




patients (Garbutt 2005; Kranzler 2004, data not shown).

These adverse effects seemed to occur in a dose-related fashion
and mostinfrequently in the placebo group. Findings are consistent
with side effects of oral naltrexone treatment described earlier
(Martin 1973).

5. Hinweise durch FB Med

Effekte lie3en sich nach Angabe der Autoren nur aus einem RCT extra-
hieren. In diesem waren Patienten mit unterschiedlichen Opioidabhan-
gigkeiten eingeschlossen. Daher werden diese Ergebnisse hier nicht
aufgenommen.

McQueen et al.

Brief interven-
tions for heavy
alcohol users
admitted to
general hospital
wards.
Cochrane Data-
base Syst Rev
2011; (8):
CD005191.

1. Fragestellung
To determine whether brief interventions reduce alcohol consumption

and improve outcomes for heavy alcohol users admitted to general hospi-
tal inpatient units.

2. Methodik

Population: We considered trials that included adults and adolescents
(people 16 years and older) admitted to general inpatient hospital care
for any reason other than specifically for alcohol treatment, where inclu-
sion criteria for the study identified participants as regularly consuming
alcohol above the recommended safe weekly/ daily amounts for the
country in which the study took place.

Intervention: brief interventions defined as a single session or up to
three sessions involving an individual patient and health care practition-
er comprising information and advice, often using counseling type skills
to encourage a reduction in alcohol consumption and related problems.
Komparator: assessment only (screening) or treatment as usual.
Endpunkt: primary: alcohol consumption measured by self-report data
or laboratory markers. Secondary: heavy drinking days, hospital re-
admission rates, mortality rates, alcohol related injuries, quality of life
(using standardised tools), reduction in sickness absence from work re-
lated tasks, reduction in adverse legal events as a consequence of al-
cohol, need for institutional care.

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of weighted mean
differences (MD) of randomised controlled trials and controlled clinical
trials which provided an appropriate control arm. All hospital inpatient
units that were not identified as psychiatric or addiction services were
included.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): January 1966 to March 2011.
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 14 (n=4041).

3. Ergebnisdarstellung

Mean alcohol consumption in grams per week (8 studies, 2196 partici-
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pants): statistically significant difference at six months follow up MD -
69.43 (95% CI-128.14 t0 -10.72, P=68% (4 Studien)) and at nine
months follow up MD -182.88 (95% CI -360.00 to -5.76, 1 Studie) in fa-
vour of the brief intervention but no significant difference at one year fol-
low up MD -33.62 (95% CI -82.27 to 15.03, =0, 4 Studien). The result
become not statistically significant in sensitivity analysis excluding the
study with the highest risk of bias: MD -55.49 (95% CI -115.33 to 4.35).

Mean alcohol consumption per week (change scores from baseline) (3
studies, 1318 participants): no statistically significant difference.

Self-reports of alcohol consumption (3 studies, 603 participants): no sta-
tistically significant difference.

Laboratory markers (3 studies, 426 participants): no statistically signifi-
cant difference.

Number of binges (1 studies, 341 participants): no statistically signifi-
cant difference.

Heavy drinking episodes (days per week) (1 studies, 616 participants):
statistically significant differences in favour of the brief intervention
group at 3 month: MD -0.56 (95% CI -1.02 to -0.10); 4 month: MD -0.78
(95%CI -1.32 to -0.24); 12 month: MD -0.71 (95% CI -1.26 to -0.16).

Death (9 studies, 3256 participants): Significant difference at 6 months,
RR 0.42 (95% CI10.19 to 0.94, P=62%, 4 Studien) and one year, RR
0.60 (95% C1 0.40 to 0.91, P=0%, 7 Studien) with less deaths in the
brief intervention groups than control groups; no statistical significant
differences at three, four or nine months follow up.

Number of days hospitalised in previous 3 months (1 study, 616 partici-
pants): no statistical significant difference.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
The main results of this review indicate that there are benefits to deliver-
ing brief interventions to heavy alcohol users admitted to general hospi-
tal wards in terms of reduction in alcohol consumption and death rates.
However, these findings are based on studies involving mainly male
participants. Further research is required determine the optimal content
and treatment exposure of brief interventions within general hospital
settings and whether they are likely to be more successful in patients
with certain characteristics.

5. Hinweise durch FB Med

Die Population der Studie ist nicht eindeutig auf die Zielpopulation von
Nalmefen Ubertragbar, da es sich nicht ausschlief3lich um alkoholab-
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hangige Patienten handelt. Der Anteil alkoholabhangiger Patienten in
der Studienpopulation ist nicht angegeben.

Huibers et al.
Psychosocial
interventions by
general practi-
tioners.
Cochrane Data-
base of Sys-
tematic Reviews
2007; (3):
CD003494

1. Fragestellung
To examine the effectiveness of psychosocial interventions by general

practitioners by assessing the clinical outcomes and the methodological
quality of selected studies.

2. Methodik

Population: There were no restrictions on the type of participants in

studies to be selected.

Intervention: psychosocial intervention, with no restrictions on type of

participant, type of disorder, problem or complaint, or type of psychoso-

cial intervention. A GP-administered psychosocial intervention should
meet the following criteria:

1) The intervention is explicitly delivered by a GP (or family physician
or family doctor), although the GP intervention may be compared
with a similar intervention administered by a different health profes-
sional. The GP can be the regular GP of patients or a research GP
who is assigned to patients for the purpose of the study.

2) The intervention is a systematic treatment in which a psychological
process is the central dynamic.

3) The intervention consists of a standardised number of at least two
face-to-face contacts between patient and GP. Single session inter-
ventions are excluded, sothat psychosocial interventions are distin-
guished from the brief psychosocial advice that is commonly given
by GPs, but that cannot be accounted as a systematic treatment.

Komparator: 'usual care’ or another experimental intervention.

Endpunkt: effectiveness of psychosocial interventions.

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of randomised

controlled trials (RCTs) controlled clinical trials (CCTs) and controlled

patient preference trials (CPPTs) of psychosocial interventions deliv-
ered by general practitioners.

Suchzeitraum: Bis zum 20.10.2005.

Anzahl eingeschlossene Studien: 10 (all psychosocial interventions), 2
alcohol reduction studies (one high-quality RCT, one low-quality CCT).

Es werden nur die Ergebnisse des RCT dargestellt.

3. Ergebnisdarstellung

Intervention des RCT: The effects of a two session cognitive behaviour-
al intervention (CBI) administered by one research GP were compared

to a CBI by a nurse practitioner and one-session brief advice by one of

12 regular GPs.

Alkoholkonsum (Menge), alkoholbezogene Probleme: no statistical sig-
nificant differences at 12 month follow-up between the groups.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. Marz2015 173




a. Limited evidence (level 3) that a cognitive behavioural intervention
by a GP is no more effective than a cognitive behavioural interven-
tion by a nurse practitioner or brief advice on alcohol consumption
or alcohol-related problems.

b. Limited evidence (level 3) that a behavioural change programme is
no more effective than brief advice, assessment of drinking behav-

iour only or follow-up measurement only on alcohol consumption or
alcohol-related problems.

5. Hinweise durch FB Med

Die Population der Studie ist nicht eindeutig auf die Zielpopulation von
Nalmefen Ubertragbar, da es sich nicht ausschlief3lich um alkoholab-
hangige Patienten handelt. Der Anteil alkoholabhangiger Patienten in
der Studienpopulation ist nicht angegeben.
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Systematische Reviews

Maisel et al.
Meta-
analysis of
naltrexone
and
acamprosate
for treating
alcohol use
disorders:
when are
these medi-
cations most
helpful?
Addiction
2012.

1. Fragestellung

Relative efficacy of naltrexone and acamprosate given its
presumed mechanism of action (reducing heavy drinking
versus fostering abstinence).

2. Methodik

Population: populations aged 18 years or older. Other
study eligibility criteria included a focus on treating alco-
hol misuse/alcohol use disorder (excluding studies fo-
cusing on alcohol withdrawal, alcohol detoxification, al-
cohol challenges, etc.). Participants could not be in an
in-patient setting for the entire time of medication treat-
ment and follow-up period.

Intervention: naltrexone and acamprosate.

Komparator: placebo.

Endpunkt: maintenance of abstinence, heavy drinking
outcomes aggregate (heavy drinking rate (five or more
standard drinks per day for men and four or more
standard drinks per day for women), percent days heavy
drinking, time to first heavy drink, drinking quantity),
craving.

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of
RCTs.

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 1970 to 2009.
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Naltrexon):
45 Studien, 5434 Patienten.

3. Ergebnisdarstellung

Heavy drinking outcomes aggregate: statistically signifi-
cant difference in favour of naltrexon compared to pla-
cebo (Hedges’ g: 0.19 CI10.12; 0.25) within the time of
intervention (= 38.3%, p=0,005).

Follow-up: naltrexone studies tended to have effect siz-
es for heavy drinking outcomes at the last follow-up
point (g = 0.135, n = 6) that were slightly smaller com-
pared with end-of-treatment (g = 0.189, n = 39).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

In treatment for alcohol use disorders, acamprosate has
been found to be slightly more efficacious in promoting
abstinence and naltrexone slightly more efficacious in
reducing heavy drinking and craving. Detoxification be-
fore treatment or a longer period of required abstinence
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before treatment is associated with larger medication ef-
fects for acamprosate and naltrexone respectively.

5. Hinweise durch FB Med

Es ist nicht klar, ob die Patienten alkoholabhangig wa-
ren. Einschlusskriterium war Alkoholmissbrauch ohne
Definition der Intensitat des Missbrauchs.

Rosner et
al. Acampro-
Acampro-
sate sup-
ports absti-
nence, Nal-
trexone pre-
vents exces-
sive drinking:
evidence
from a meta-
analysis with
unreported
outcomes. J
Psycho-
pharmacol
(Oxf) 2008;
22(1) 11-23.

1. Fragestellung
Efficacy of naltrexone and acamprosate.

2. Methodik

Population: Alcohol dependence had to be diagnosed
by a standardized diagnostic system.

Intervention: naltrexone and acamprosate.
Komparator: placebo.

Endpunkt: return to any drinking, drinking frequency,
gamma-glutamyl, transpeptidase, amount of alcohol
consumed.

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of
RCTs.

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): Up to 2004.
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten: Gesamt 41
RCTs, 7462 Patienten. Naltrexon: 20 RCTs, 2182 Pati-
enten.

3. Ergebnisdarstellung

Return to heavy drinking (18 RCTs, 2182 Patienten):
statistically significant difference in favour of naltrexon
(RR=0.80; 95%CI 0.71 to 0.91), P=65%. Subgroup of
non-abstinent patients (15 RCTs, 1455 Patienten): sta-
tistically significant difference in favour of naltrexon
(RR=0.88; 95%CI 0.80 to 0.96), P=56%.

Drinking days per week (5 RCTs, 1259 Patienten): sta-
tistically significant difference in favour of naltrexon
(SMD =-0.14; 95%CI -0.25 to -0.03).

Gamma-glutamyl transpeptidase (6 RCTs, 675 Patien-
ten): statistically significant difference in favour of nal-
trexon (SMD = -0.37; 95%CI -0.51 to -0.22).

Amount of alcohol consumed (11 RCTs, 1444 Patien-
ten): no statistically significant difference (SMD = -0.89;
95%CI -1.88 to 0.10). No significant result maybe due to
high heterogeneity.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
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Naltrexone was found to have a significant effect on the
maintenance of abstinence as well as the prevention of
heavy drinking. Acamprosate was shown only to support
abstinence; it did not influence alcohol consumption af-
ter the first drink. When the efficacy profiles of the two
drugs were compared, acamprosate was found to be
more effective in preventing a lapse, whereas naltrex-
one was better in preventing a lapse from becoming a
relapse. The superiority of either one drug over the oth-
er one cannot be determined as a general rule, it rather
depends on the therapeutic target. Benefits in the treat-
ment of alcohol dependence might be optimized by
matching the efficacy profiles of specific antidipsotropics
with the motivational status of alcohol-dependent pa-
tients.

Govern-
ment of
South Aus-
tralia.
Pharma-
cotherapies
for relapse
prevention in
alcohol de-
pendence.
(2nd edition).
Stand: 2011.
South Aus-
tralia: Drug &
Alcohol Ser-
vices 2001.
(Monogra-
phy No. 26

1. Fragestellung
Efficacy of pharmacotherapies prevention in alcohol de-
pendence.

2. Methodik

Population: Alcohol dependent.

Intervention: pharmacotherapies.

Komparator: placebo, other pharmacotherapies.
Endpunkt: retention in treatment, alcohol consumption,
adverse events.

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of
RCTs

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): k.A.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):
overall: 56, naltrexone: 45. Patienten: k.A.

3. Ergebnisdarstellung

Alcohol consumption per drinking day (oral naltrexon)
(16 trials, intervention group: 1123, control group: 933):
statistically significant difference in favour of oral nal-
trexone compared to placebo (moderate evidence). MD
-0.83, 95%CI -1.38, -0.28, p=0.003, P=59%.

Alcohol consumption per drinking day (depot or implant
naltrexon) (1 trial, intervention group: 25, control group:
5): statistically significant difference in favour of depot
naltrexone compared to placebo (very low evidence).
MD -2.2, 95%CI -3.19, -1.21, p<0.001.

Alcohol consumption per week (oral naltrexon) (10 trials,
intervention group: 595, control group: 574): no statisti-
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cally significant difference between naltrexone and pla-
cebo. MD -1.80, 95%CI -3.86, 0.26, p=0.09, (low evi-
dence). P=63%.

Days of heavy drinking (oral naltrexon) (13 trials, inter-
vention group: 714, control group: 714): statistically sig-
nificant difference in favour of oral naltrexone compared
to placebo (moderate evidence). MD -2.50, 95%CI -
4.14, -0.85, p=0.003, P=90%.

GGT: GGT or change in GGT are not significantly dif-
ferent in groups treated with opiod antagonsits com-
pared to placebo.

Nausea and vomiting (26 trials, intervention group:
2015, control group: 1797): statistically significant differ-
ence in favour of placebo compared to oral naltrexone
(moderate evidence). RR 1.82, 95%CI 1.60, 2.07,
p<0.0001, P=15%.

AE are reflected in a greater likelihood of dose reduction
compared to placebo (low evidence).

Gastrointestinal symptoms: slightly more likely in opioid
antagonists but not statistically significant (moderate ev-
idence).

Neuropsychiatric symptoms (23 trials, intervention
group: 1592, control group: 1372): statistically significant
difference in favour of placebo compared to naltrexone
(moderate evidence). RR 1.20, 95%CI 1.00, 1.43,
p=0.05, P=47%.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren
Evidenz wurde folgendermalden klassifiziert:

E| Das Bild kann zurzeit nicht angezeigt werden.

5. Hinweise durch FB Med
Recherchestrategie ist unzureichend dargestellt.

Kaner et al.
The effec-
tiveness of

1. Fragestellung
Effectiveness of brief interventions in primary care
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brief alcohol
interventions
in primary
care set-
tings: a sys-
tematic re-
view. Drug
Alcohol Rev

2009; 28 (3):

301-23.

2. Methodik

Population: involving patients in primary care who were
identified as heavy, problematic or excessive drinkers
and who were not seeking alcohol treatment. Depend-
ent users of alcohol were not the main focus of this re-
view.

Intervention: brief interventions. Brief intervention could
consist of up to five sessions of time-limited engage-
ment with a patient in primary care which involved the
provision of information, advice and/or counselling that
was designed to achieve a reduction in alcohol con-
sumption or alcohol-related problems.

Komparator: typically assessment only, treatment as
usual and/or the delivery of written information.
Endpunkt: primary: quantity of alcohol consumed per
week. Secondary: frequency and intensity of drinking,
here ‘drinking days’, ‘drinking sessions’ and ‘occasions,
gammaglutamyl transferase (GGT) and mean corpuscu-
lar volume (MCV).

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of
RCTs.

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): up to 2006.
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):
29 unique trials (reported in 39 papers). 24 trials were
administered in general practice-based primary care, 5
trials were carried out in accident and emergency de-
partments. 5800 patients.

3. Ergebnisdarstellung

Quantity of alcohol consumed per week (16 trials. Pa-
tients: 5856): significant difference in favour of brief in-
terventions after follow up of 1 year (MD -38 g, 95%CI: -
54 to -23 g week). F = 58%.

Intensity of drinking (heavy drinking days) (9 trials): all
trials showed difference in favour of brief interventions,
6 of those were statistically significant (keine Meta-
Analyse).

Binge drinking (7 trials): 4 trials showed (risk difference
=-11%, 95%CI: -19% to -3%) and 3 did not show signif-
icant difference in favour of brief interventions (keine
Meta-Analyse).

Number of drinking days per week (3 trials): no signifi-
cant difference. (keine Meta-Analyse).
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Amount of alcohol consumed per drinking day (5 trials):
no significant difference. (keine Meta-Analyse).

Laboratory indicators (5 Studien): no significant differ-
ence. (keine Meta-Analyse).

. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Brief alcohol interventions are effective at reducing ex-
cessive drinking in primary care settings.

. Hinweise durch FB Med

Die Population der Studie ist nicht eindeutig auf die
Zielpopulation von Nalmefen Ubertragbar, da es sich
nicht ausschliel3lich um alkoholabhangige Patienten
handelt. Der Anteil alkoholabhangiger Patienten in der
Studienpopulation ist nicht angegeben.

Riper H et
al. Curbing
problem
drinking with
personal-
ized-
feedback
interven-
tions: a me-
ta-analysis.
Am J Prev
Med 2009;
36 (3): 247-
55.

1. Fragestellung

Effectiveness of brief, single-session personalized-
feedback interventions without therapeutic guidance with
maximum duration of 15 minutes per participant.

2. Methodik

Population: Problem drinkers.

Intervention: brief, single-session personalized-
feedback.

Komparator: assessment only and no treatment, with
wait-listing, and with a semi-placebo in the form of an
alcohol-information brochure

Endpunkt: frequency, quantity of alcohol consumption
as defined in the trials.

Studiendesign: Systematic review and meta-analysis of
RCTs.

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): Up to 2008.
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):
14 (n=3682)

. Ergebnisdarstellung

Aggregate frequency and quantity of alcohol consump-
tion (14 RCTs, 3682 Patienten): significant difference in
favour of personalized-feedback d 0.22 (95% CI 0.16 to
0.29, P=0).

. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The use of single-session personalized-feedback inter-
ventions without therapeutic guidance appears to be a
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viable and probably cost-effective option for reducing
problem drinking in student and general populations.

5. Hinweise durch FB Med

Die Population der Studie ist nicht eindeutig auf die
Zielpopulation von Nalmefen Ubertragbar, da es sich
nicht ausschlieRlich um alkoholabhangige Patienten
handelt. Der Anteil alkoholabhangiger Patienten in der
Studienpopulation ist nicht angegeben. Eine Definition
von problem drinkers liegt nicht vor.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. Marz 2015 181



Leitlinien

Lingford-
Hughes et
al. BAP
updated
guidelines:
evidence-
based
guidelines
for the
pharmaco-
logical man-
agement of
substance
abuse,
harmful use,
addiction
and comor-
bidity: rec-
ommenda-
tions from
BAP. Jour-
nal of
Psychophar
macology
2012; 0 (0):
1-54

Leitlinie der British Association for Psychopharmacology

Fragestellung zu Alkohol: Preventing lapse and relapse,
promoting and maintaining abstinence

Methodik

Grundlage der Leitlinie: Systematischer Review nach RCTs
und Meta-Analysen. Zusatzlich Konsensusprozess. Alle
Aussagen sind mit Literaturstellen (Meta-Analysen oder
RCTs) belegt. Methodik hinsichtlich der Berlcksichtigung
von RCTs nichtklar.

Suchzeitraum: k.A.
LoE:

Categories of evidence for causal relationships and treat-
ment

la: evidence from meta-analysis of randomised controlled
trials

Ib: evidence from at least one randomised controlled trial

lla: evidence from at least one controlled study without ran-
domisation

lb: evidence from at least one other type of quasi-
experimental study

lll: evidence from non-experimental descriptive studies,
such as comparative studies, correlation studies and case-
control studies

IV: evidence from expert committee reports or opinions
and/or clinical experience of respected authorities

Proposed categories of evidence for observational relation-
ships

l: evidence from large representative population samples

Il: evidence from small, well-designed, but not necessarily
representative samples

lll: evidence from non-representative surveys, case reports

IV: evidence from expert committee reports or opinions
and/or clinical experience of respected authorities

GoR:

A: directly based on category | evidence
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B: directly based on category Il evidence or extrapolated
recommendation from category | evidence

C: directly based on category lll evidence or extrapolated
recommendation from category | or Il evidence

D: directly based on category IV evidence or extrapolated
recommendation from category |, Il or lll evidence

S: Standard of care

Empfehlungen

Acamprosate can be used to improve abstinence rates (A).
It should be continued if the person starts drinking, since
there is evidence that acamprosate reduces alcohol con-
sumption (A), at least for a period to assess whether there
is overall patient benefit attributable to acamprosate.

Naltrexone can be used to reduce risk of lapse becoming a
relapse, but there is less evidence to support its use in
maintaining abstinence (A). Naltrexone may therefore be a
better choice if someone is ‘sampling’ alcohol regularly but
wishes to be abstinent.

For acamprosate and naltrexone there is no consistent evi-
dence to suggest which types of patient will respond, and
relapse prevention medication should be offered
to/considered for everyone who is alcohol dependent want-
ing to be abstinent (A).

Disulfiram is effective if intake is witnessed. Disulfiram can
be offered as a treatment option for patients who intend to

maintain abstinence, and for whom there are no contraindi-
cations (B).

Baclofen should be considered if a patient wants to be ab-
stinent , has high levels of anxiety and has not benefited
from or is unable to take acamprosate, naltrexone or disulfi-
ram (C).

SSRIs should be avoided, or used with caution in type 2
alcoholism (B).

Reduktion versus Abstinenz

For those with cirrhosis and decompensated liver failure
any drinking, even small amounts, is likely to be harmful
(Tilg and Day, 2007). Complete abstinence gives them the
best chance of recovery so they should be encouraged to-
wards abstinence, though reduced drinking may be ac-
ceptable as an intermediate treatment goal in developing
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medicinal products for treatment of alcohol dependence
(European Medicines Agency’s guidelines, 2010). In addi-
tion, for those who have lost control of their drinking, reduc-
tions maybe hard to achieve and maintain, so a period of
abstinence is also generally advocated. For those that are
unwilling or unable to become abstinent, reduced drinking
may be an appropriate intermediate goal on the way to ab-
stinence, although ideally clinical benefit should also be
evident.

Due to naltrexone’s proposed mechanism of action in re-
ducing the pleasurable effects of alcohol, naltrexone has
also been investigated in those who are still drinking. In
addition, an alternative strategy to daily dosing is to use
opioid antagonists in a targeted way, that is ‘as needed’, to
reduce heavy drinking. In alcohol dependence, naltrexone
taken only when craving is effective in maintaining reduced
drinking (Heinala et al., 2001) (Ib). In male, but not female,
heavy drinkers ‘targeted’ naltrexone taken when drinking
was imminent, rather than daily naltrexone or placebo, re-
duced ‘drinks per day’ by almost 20% (Kranzler et al., 2009)
(Ib). With minimal psychosocial intervention, nalmefene (10
mg or 40 mg) taken prior to ‘imminent drinking’ has been
shown to significantly reduce heavy drinking days, very
heavy drinking days and total alcohol consumption (Karhu-
vaara et al., 2007) (Ib).

Naltrexon

There have been several meta-analyses and systematic
reviews which broadly have the same conclusion that oral
naltrexone significantly reduces return to heavy drinking,
probably by reducing ‘lapse to relapse’, but does not neces-
sarily improve cumulative or continuous abstinence rates.
The meta-analysis by NICE (2011a) (la) revealed that com-
pared with placebo, naltrexone significantly reduced relapse
to heavy drinking (RR = 0.83, 95% Cl = 0.75-0.91). A
Cochrane review found naltrexone reduced the risk of
heavy drinking to 83% of the risk in the placebo group RR =
0.83 (95% CI1 0.76-0.90) and decreased drinking days by
about 4%, MD -3.89 (95% CI -5.75 to -2.04 (Rdsner et al.,
2010b)) (la). The most common side-effects are nausea
and sedation (Rosner et al., 2010b) (la).

Naltrexone can be used safely while someone is still drink-
ing, but in trials for relapse prevention it is started soon after
stopping drinking. It is not clear if there is an optimal length
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of time; however, 6 months of treatment is reasonable, with
stopping the medication if drinking persists for 4—6 weeks.
Early studies of naltrexone suggestits beneficial effects did
not persist for 14 or 16 weeks after stopping (Anton et al.,
2001; O’'Malley et al., 1996) (Ib). However, more recent
evidence from the COMBINE study reported continued
benefit persisting for up to a year (Donovan et al., 2008)

(Ib).

Acamprosat

Reviews broadly come to the same conclusion that com-
pared with placebo, acamprosate is moderately effective in
increasing the amount of abstinence after detoxification; for
example Roésner et al. (2010a) (la) report RR 0.86 (95% ClI
0.81-0.91), and NICE CG115 (2011a) (la) report RR = 0.83
(95% CI = 0.77-0.88). The ‘number needed to treat’ (NNT)
was calculated as 9—-11 (e.g. Rosner et al., 2010a; Slattery
et al., 2003) (la).

Notably, later systematic reviews and meta-analyses report
smaller effect sizes due to three reasonably sized recent
negative studies conducted in the USA and Australia
(COMBINE, Anton et al., 2006 (see below); Mason et al.,
2006; Morley et al., 2006) (Ib). However, some of these
studies included low-severity patients with few withdrawal
symptoms, that is, patients who may be less likely to re-
spond to acamprosate.

While the most potent consistent effect of acamprosate is to
improve abstinence, some but not all meta-analyses or re-
views have found evidence that acamprosate can reduce
‘heavy drinking’ in patients who have relapsed (Chick et al.,
2003; NICE 2011a) (la) as was also found for naltrexone by
Rdésner et al. (2010b) (la).

The benefits of acamprosate in maintaining abstinence
have been shown to persist for 3-12 months after stopping
treatment, with a 9% lower risk to return to any drinking in
patients who received acamprosate than those who re-
ceived placebo (RR = 0.91; 95% CI 0.87-0.96) and a 9%
higher continuous abstinence duration (MD 8.92; 95% CI
5.08-12.77; Résner et al., 2010a) (la). The NNT for an ad-
ditional prevention of drinking until the post-treatment eval-
uation was estimated at NNTB 12.5 (95% CI 9.09-25.00).

National
Institute for

Leitlinie des National Institute for Health and Clinical
Excellence zur Diagnose und Therapie des Alkoholmiss-
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Healthand | praychs und der Alkoholabhingigkeit

Clinical

Excellence Methodik

(NICE). Al-

cohol-use Grundlage der Leitlinie: Systematischer Review und Meta-
disorders: Analyse von RCTs. Bei fehlender Evidenz aus Literatur
Diagnosis, . ..

assessment Expertenmeinungen Uber Konsensusprozesse. LoE und
and man- GoR werden nicht angegeben, statt dessen Metanalysen.
agement of | Keine Angaben zur Heterogenitét.

harmful

drinking and | Suchzeitraum: 1993-2010

alcohol de-

pendence Ergebnisse/Empfehlungen

(CG115).

Stand: Feb-

ruar 2011.

London: Interventions for harmful drinking and mild alcohol depend-
NICE, 2011. | ence

Offer a psychological intervention (such as cognitive
behavioural therapies, behavioural therapies or social
network and environment-based therapies) focused
specifically on alcohol-related cognitions, behaviour,
problems and social networks.

For harmful drinkers and people with mild alcohol de-
pendence who have not responded to psychological in-
terventions alone, or who have specifically requested a
pharmacological intervention, consider offering
acamprosate or oral naltrexone in combination with an
individual psychological intervention (cognitive behav-
ioural therapies, behavioural therapies or social net-
work and environment-based therapies) or behavioural
couples therapy.

Interventions for moderate and severe alcohol dependence
after successful withdrawal

After a successful withdrawal for people with moderate
and severe alcohol dependence, consider offering
acamprosate or oral naltrexone71 in combination with
an individual psychological intervention (cognitive be-
havioural therapies, behavioural therapies or social
network and environment-based therapies) focused
specifically on alcohol misuse.

After a successful withdrawal for people with moderate
and severe alcohol dependence, consider offering
acamprosate or oral naltrexone in combination with
behavioural couples therapy to service users who have
a regular partner and whose partner is willing to partic-
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ipate in treatment.

Empfehlungen fir moderate bis schwere Alkoholabhangig-
keit werden nur nach Durchfluhrung einer Entzugstherapie
gegeben. Empfehlungen zur Reduktion liegen fir diese
Patientengruppe nicht vor.

Ergebnisse aus den Meta-Analysen zu Naltrexon

Days of heavy drinking (trials: 7, participants: 797): sta-
tistically significant difference in favour of oral naltrex-
one compared to placebo (SMD = -0.43; 95% ClI, -0.82
to -0.03).

Adverse events: statistically significant difference in fa-
vour of placebo compared to oral naltrexone.

Total drinks consumed (trials: 2, participants: 257): no
statistically significant difference compared to placebo.

Drinks per drinking day (trials: 10, participants: 1639):
statistically significant difference in favour of oral nal-
trexone compared to placebo (SMD =-0.28; 95% Cl, -
0.44 to -0.11).

Ergebnisse der Meta-Analysen zu psychologi-
schen/psychosozialen Interventionen

Motivational techniques (trials: 8, participants: 4209).

Quantity of alcohol consumed: Other therapies (namely
CBT and TSF) were more effective than motivational
techniques in reducing the quantity of alcohol con-
sumed when assessed post-treatment.

Average drinks per day: statistically significant differ-
ence in favour of motivational techniques (SMD = -
0.67; 95% CI, -1.20 to -0.15).

No statistically significant difference in other reduction
related outcomes.

Clinical review protocol (12-step facilitation) (trials: 6, partic-

ipants: 2556)

Amount of alcohol consumed: significant difference in
favour of TSF compared to other active interventions at
6-month follow-up (SMD = -0.09; 95% CI, -0.17 to -
0.00). No significant difference between groups was
observed for any other follow-up points.
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No statistically significant difference in other reduction
related outcomes.

Cognitive behavioural therapy (12-step facilitation) (trials:
20, participants: 3970)

Number of days with heavy alcohol use (more than 4
drinks): significant difference in favour of cognitive be-
havioural therapy compared to treatment as usual
(SMD =-0.70; 95% CI, -1.30 to -0.11).

No statistically significant difference in other reduction
related outcomes and no difference compared to other
active interventions.
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library am 25.01.2013

Suchschritt

Suchfrage

#1

MeSH descriptor: [Alcoholism] explode all trees

#2

MeSH descriptor: [Alcohol Drinking] explode all trees

#3

alcohol:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4

consumption or abuse or dependence or drinking:ti,ab,kw (Word var-
iations have been searched)

#5

(#3) AND #4

#6

#1 or #2 or #5

#7

reduction or reduce or lower or lowering or reducing or de-
crease:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8

#6 and #7 from 2008 to 2013

MEDLINE (PubMed) am 25.11.2013

Suchschritt

Suchfrage

#1

Search ("alcoholism"[MeSH Terms]) OR "alcohol drinking"[MeSH
Terms]

#2

Search (((((alcoholism[Title/Abstract]) OR alcohol
abuse[Title/Abstract]) OR alcohol dependence[Title/Abstract]) OR "al-
cohol drinking"[Title/Abstract]) OR "alcohol use disor-
der"[Title/Abstract]) OR "alcohol use disorders"[Title/Abstract] OR "al-
cohol consumption”[Title/Abstract] OR "alcohol use"[Title/Abstract]

#3

Search (#1) OR #2

Search reduction[Title/Abstract] OR reduce[Title/Abstract] OR reduc-
ing[Title/Abstract] OR lower|[Title/Abstract] OR lowering[Title/Abstract]
OR decrease|[Title/Abstract] OR cut down[Title/Abstract]

#5

Search (#3) AND #4

#6

(#5) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Re-
port[ptyp]

#7

Search (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR data-
base*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publica-
tion*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Em-
base[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pub-
med[Title/Abstract])) AND systematic*[Title/Abstract] AND
(search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract]))) OR
((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assess-
ment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR (sys-
tematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systemat-
ic*[Title/Abstract] AND oveniew*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR over-
view*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

#8

Search (#5) AND #7

#9

Search (#6) OR #8
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Suchschritt

Suchfrage

#10

Search (#9) AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/11/25"[PDAT])

MEDLINE (PubMed) nach Leitlinien am 25.11.2013

Suchschritt | Suchfrage

#1 Search ("alcoholism"[MeSH Terms]) OR "alcohol drinking"[MeSH
Terms]

#2 Search (((((alcoholism[Title/Abstract]) OR alcohol

abuse[Title/Abstract]) OR alcohol dependence[Title/Abstract]) OR "al-
cohol drinking"[Title/Abstract]) OR "alcohol use disor-
der"[Title/Abstract]) OR "alcohol use disorders"[Title/Abstract] OR "al-
cohol consumption”[Title/Abstract] OR "alcohol use"[Title/Abstract]

#3 Search (#1) OR #2

#4 Search reduction[Title/Abstract] OR reduce[Title/Abstract] OR reduc-
ing[Title/Abstract] OR lower[Title/Abstract] OR lowering[Title/Abstract]
OR decrease[Title/Abstract] OR cut down[Title/Abstract]

#5 Search (#3) AND #4

#6 Search (((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guide-
line[Publication Type]) OR Consensus Dewelopment Confer-
ence[Publication Type]) OR Consensus Development Conference,
NIH[Publication Type]) OR guideline*[Title])

#7 Search (#5) AND #6

#8 Search (#7) AND ("2013/01/01"[PDAT] :"2013/11/25"[PDAT])
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