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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Nalmefen
Handelsname: Selincro®
ATC-Code: NO7BB05

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
10109264 EU/1/12/815/002 18 mg 14 Filmtabletten
10109270 EU/1/12/815/006 18 mg 49 Filmtabletten
10109287 EU/1/12/815/003 18 mg Klinikpackung mit 28
Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Selincro® (Wirkstoff Nalmefen) ist das erste Arzneimittel, das ausschlielich zur Therapie mit
dem Ziel der Reduktion des Alkoholkonsums entwickelt wurde und damit den Forderungen
der medizinischen Fachwelt flr diesen neuen und bedeutsamen Behandlungsansatz entspricht.
Selincro® wurde bereits im Februar 2013 von der Europaischen Kommission zugelassen.
Damit steht in Europa erstmalig eine medikamentdse Therapieoption fur alkoholabhangige
Patienten zur Verfligung, deren Alkoholkonsum auf mindestens hohem Risikoniveau ist und
deren préaferiertes Ziel die Reduktion des Alkoholkonsums ist.

Beschreibung des Wirkstoffes

Nalmefen ist ein Opioidsystem-Modulator mit einem eigenen p-, 8- und k-Rezeptorprofil. In-
vitro-Studien haben gezeigt, dass Nalmefen ein selektiver Opioid-Rezeptorligand ist, mit
antagonistischer Aktivitdt am p- und 6-Rezeptor und partieller agonistischer Aktivitdt am k-
Rezeptor (Lundbeck/Selincro® 2013).

Die Wirkung von Nalmefen beruht auf seiner Aktivitat an den Opioidrezeptoren, wodurch die
Stimulation des Belohnungssystems verringert und der verhaltensverstarkende Effekt von
Alkohol (Alkohol-Reinforcement) unterdriickt wird (Nealey et al. 2011, June et al. 2004).

Das Belohnungssystem

Als Belohnungssystem wird das komplexe Zusammenspiel verschiedener Hirnregionen und
Neurotransmitter-Systeme des Zentralnervensystems (ZNS) bezeichnet, (Schafer/Heinz 2005,
Tretter 2000). Entscheidend bei der Regulierung des Belohnungssystems ist das
mesocorticolimbische Dopamin-System, welches die Kommunikation zwischen den
verschiedenen Hirnregionen ermdglicht, die fir Motivation und Verstdrkung des Systems
verantwortlich sind (Kelley/Berridge 2002). Dabei bildet die dopaminerge Projektion aus dem
Ventralen Tegmentalen Areal (VTA) in den Nucleus accumbens (NAc) die zentrale Bahn des
Belohnungssystems (Tretter 2000). Eine Aktivierung dieser Bahn geht mit einer Dopamin-
Ausschittung im NAc einher (siehe Abbildung 2-1), was als belohnend empfunden wird
(Tretter 2008).
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Die Aktivitat dieser dopaminergen Neuronen wird wiederum von drei Neurotransmitter-
Systemen kontrolliert: dem GABA-, dem Glutamat- und dem endogenen Opioid-System
(Tretter 2000, Clapp/Bhave/Hoffman 2008). Die Gamma-Aminobuttersdaure (GABA) ist der
wichtigste inhibitorische Transmitter im ZNS. Durch die Bindung von GABA an seine
entsprechenden Rezeptoren werden andere Neuronensysteme in ihrer Aktivitat gehemmt, so
auch dopaminerge Neuronen. Das Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter
im ZNS und komplementdar zum inhibitorischnen GABA. Durch seine erregende Wirkung
aktiviert Glutamat andere Neurotransmitter-Systeme, kann indirekt jedoch auch hemmend
wirken, indem es inhibitorische Neuronensysteme aktiviert. Es bindet an Glutamat-
Rezeptoren, u.a. am N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor, der fur bestimmte Lern- und
Gedachtnisprozesse von erheblicher Bedeutung ist. Und indem es die GABA-Ausschittung
aktiviert, hemmt Glutamat indirekt die Dopamin-Freisetzung (Riederer et al. 2010,
Ebert/Loew 2011, Schéfer/Heinz 2005). Im VTA wird die Aktivitdt der dopaminergen
Neuronen durch die GABAerge Transmitter-Freisetzung kontrolliert (siehe Abbildung 2-1).
Sind diese GABA-Neuronen aktiviert, beispielsweise durch die Wirkung des exzitatorischen
Glutamats, reduzieren sie die Aktivitdt der dopaminergen Neuronen und folglich die
Dopamin-Ausschittung im NAc (Clapp/Bhave/Hoffman 2008). Die dort befindlichen
GABAergen Neuronen, die hemmend in das VTA zuriickprojizieren, werden hingegen durch
Dopamin inhibiert, woraus eine Enthemmung der dopaminergen Neuronen im VTA und eine
erhdhte Dopamin-Freisetzung im NAc resultiert (Tretter 2008).

Endogene Opioide sind neben Dopamin die wichtigsten Neurotransmitter des
Belohnungssystems (Ebert/Loew 2011, Tretter 2000). Die endogenen Opioide (u.a.
Endorphine, Enkephaline und Dynorphine) binden an spezifische Opioidrezeptoren, die
uberwiegend préasynaptisch lokalisiert sind und modulieren dadurch die Aktivitdt des
jeweiligen Neurons, meist in Form einer Inhibierung. Klinisch relevant sind dabei die p-, 6-
und k- Opioidrezeptor-Subtypen (Ebert/Loew 2011, Tretter 2000). Die Bindung von [-
Endorphinen an p-Opioidrezeptoren scheint sowohl bei Abldufen der Belohnung als auch bei
der Entstehung und Aufrechterhaltung von Suchterkrankungen involviert zu sein (Riederer et
al. 2010, Kieffer/Evans 2009). Die Bindung endogener Opioide an p-Opioidrezeptoren, die
im VTA an GABA-Neuronen lokalisiert sind, inhibiert die GABAerge Neurotransmission,
wodurch die Dopamin-Freisetzung im NAc indirekt verstarkt wird (siehe Abbildung 2-1) und
der belohnende Effekt zustande kommt (Clapp/Bhave/Hoffman 2008). Die Aktivierung der 6-
Opioidrezeptoren durch Enkephaline scheint hingegen Stimmungszustdnde und emotionale
Reaktionen zu regulieren sowie anxiolytisch zu wirken (Kieffer/Evans, 2009). Eine
Aktivierung der k-Opioidrezeptoren fuhrt zu einer Reduktion der mesolimbischen Dopamin-
Freisetzung (Spanagel/Herz/Shippenberg 1992) und vermindert nachweislich die Wirkung
belohnungstriggernder Impulse (Todtenkopf et al. 2004). Die p- und x-Opioidrezeptoren
zeigen im Tierversuch gegensétzliche modulierende Effekte auf das mesolimbische Dopamin-
System (Spanagel/Herz/Shippenberg 1992), demnach wird die durch p- Opioidrezeptor-
Aktivitéat stimulierte Dopamin-Freisetzung durch die k-Opioidrezeptor-Aktivitat reduziert und
ausgeglichen (Pan 1998).
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Abbildung 2-1: Wirkung von Endorphine (modifiziert nach Clapp/Bhave/Hoffman 2008)

Wirkung von Alkohol

Das Belohnungssystem wird durch Alkohol stimuliert, indem verschiedene Neurotransmitter-
Systeme agonisiert oder antagonisiert werden (Ebert/Loew 2011).

Am NMDA-Rezeptor wirkt Alkohol hemmend, was akut zu kognitiven Minderleistungen bis
hin zum Gedé&chtnisverlust (,Black-out’) fuhren kann (Spanagel 2011). Zudem verstarkt
Alkoholkonsum in Hirnregionen auflerhalb des mesolimbischen Dopamin-Systems die
inhibierende Funktion von GABA-Rezeptoren (Clapp/Bhave/Hoffman 2008). Daher rihrt
vermutlich die als beruhigend empfundene Alkoholwirkung, die durch Hemmung der
glutamatergen NMDA-Rezeptoren zusatzlich verstarkt wird (Buhler/Mann 2011). Die
Stimulation des GABA-Systems durch Alkohol kann auch eine anxiolytische und Stress
reduzierende Wirkung auslésen (Clapp/Bhave/Hoffman 2008, Tretter 2000).

Durch das opioiderge System werden die verhaltensverstarkenden Effekte des Alkohols
(Alkohol-Reinforcement) vermittelt (Sirohi/Bakalkin/Walker 2012, Walker et al. 2012), dabei
sind alle drei Opioidrezeptor-Subtypen an den Mechanismen der Sucht beteiligt (Trigo et al.
2010).

Alkoholkonsum bewirkt die Ausschiittung von B-Endorphinen in fur die Sucht relevante
Hirnregionen wie dem VTA und den NAc (Mitchell et al. 2012, Clapp/Bhave/Hoffman 2008),
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was durch ihre Bindung an p-Opioidrezeptoren mit einem euphorisierenden Effekt verbunden
ist (Diehl/Batra 2011, Soyka/Rdsner 2010a). Denn die freigesetzten B-Endorphine inhibieren
u.a. die Aktivitit GABAerger Neuronen im mesolimbischen Dopamin-System (siehe
Abbildung 2-2) und erhéhen dadurch die Dopamin-Freisetzung im  NAc
(Clapp/Bhave/Hoffman 2008). Die Ausschiittung von Dopamin und B-Endorphinen verstarkt
wiederum das Verlangen nach Alkohol und konnte die positive Verstarkung von Alkohol
erklaren (Diehl/Batra 2011, Schafer/Heinz 2005). Die 3-Opioidrezeptoren wurden ebenfalls
mit dem Alkoholkonsum assoziiert. Denn die Dopamin-Aktivitat im NAc wird vorwiegend
durch 6-Opioidrezeptoren reguliert, so dass eine Verbindung zwischen der Aktivierung von 6-
Opioidrezeptoren und der positiven Verstarkung von Alkohol angenommen wird (June et al.
2004, Ciccocioppo/Martin-Fardon/Weiss 2002).

Dagegen wird eine Aktivierung der k-Opioidrezeptoren durch Dynorphine, die vermehrt bei
Alkoholkonsum ausgeschittet werden (Marinelli et al. 2006), durch Hemmung der Dopamin-
Freisetzung im NAc (Spanagel et al. 1992) mit Dysphorie und Aversion assoziiert
(Hillemacher et al. 2011, Ciccocioppo/Martin-Fardon/Weiss 2002), was den belohnenden
Effekt von Alkohol mindert und folglich zu einer Verringerung des Alkoholkonsums fiihrt
(Wee/Koob 2010). Die durch Dynorphine ausgeloste gedriickte Stimmungslage kann jedoch
eine kompensatorische Erhohung der Alkoholaufnahme, mit dem Ziel eine passagere
Besserung hervorzurufen, verursachen. Dies fuhrt vermutlich zur negativen Verstarkung von
Alkohol (Walker et al. 2012); dabei scheint die duale Rolle der x-Opioidrezeptoren vom
Stadium der Alkoholsucht abhéngig zu sein (Sirohi/Bakalkin/Walker 2012, Walker et al.
2012, Wee/Koob 2010).

Grundlage der belohnenden und motivierenden Wirkungen des Alkohols ist demnach das
Zusammenspiel des dopaminergen und opioidergen Systems, das therapeutische Ansatze nun
auch zur Reduzierung des Alkoholkonsums bietet (Schéfer/Heinz 2005). Dabei erscheinen
Wirkstoffe als vorteilhaft, die sowohl an p- und 6- wie auch an k-Opioidrezeptoren agieren
(Nealey et al. 2011).
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2 Endorphine
> Dopamin m ﬁ

@® GABA

Nucleus accumbens D o -
(NAc) r : Ventral
J tegmental area
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@ Akuter Alkoholkonsum induziert eine Freisetzung von Endorphinen, was zu einer Inhibierung der
GABA-Freisetzung im VTA fihrt.

® Dies resultiert schlussendlich in einer erhéhten Dopamin-Freisetzung in den endstandigen Arealen des NAc.

Abbildung 2-2: Konsum von Alkohol (modifiziert nach Clapp/Bhave/Hoffman 2008)

Wirkmechanismus von Nalmefen

Nalmefen ist ein Opioidsystem-Modulator mit einem eigenen p-, 8- und k-Rezeptorprofil. In-
vivo-Studien haben gezeigt, dass Nalmefen den Alkoholkonsum verringert, moglicherweise
durch Modulierung von kortiko-mesolimbischen Funktionen (Lundbeck Selincro® 2013).

Dieser Effekt von Nalmefen auf die Alkoholaufnahme wurde bereits 1991von Hubbell et al.
an alkoholgewdhnten Ratten beobachtet und auch in préklinischen Studien bestatigt (June et
al. 2004, 1998).

An den p- und d-Opioidrezeptoren wirkt Nalmefen als Antagonist, mit einer grofieren
Affinitat zum p-Opioidrezeptor-Subtyp (Bart et al. 2005). Eine Inhibierung der p- und o-
Opioidrezeptoren fiihrt zu einer Abschwachung der Aktivitat des dopaminergen Systems. Es
kommt zur Entkopplung der beiden Systeme, wodurch der Antrieb durch die euphorisierte
Stimmungslage vermindert ist (Spanagel 2011). Durch die Blockade der p-Opioidrezeptoren
wird nach Alkoholkonsum die GABA-Ausschittung im VTA erhoht und somit die Dopamin-
Ausschittung im Nucleus accumbens vermindert. Eine Inhibierung der 6-Opioidrezeptoren
fihrt hingegen direkt zu einer Herabsetzung der Dopamin-Freisetzung im NAc
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(Ciccocioppo/Martin-Fardon/Weiss  2002).  Folglich  wird die  Aktivierung des
Belohnungssystems herabgesetzt. Dies schmaélert den euphorisierenden und den belohnenden
Effekt von Alkohol, was aufgrund der verminderten positiven Verstarkung in einer Reduktion
der aufgenommenen Alkoholmenge resultiert.

An den x-Opioidrezeptoren besitzt Nalmefen sowohl agonistische wie antagonistische
Eigenschaften (Bart et al. 2005) und ist hier demnach als partieller Agonist oder partieller
Antagonist einzuordnen; dies zeigen auch altere in-vitro-Studien (Remmers et al. 1999, Toll
et al. 1998). Ein partieller Agonist bindet am Rezeptor und aktiviert ihn, besitzt jedoch nur
eine partielle Wirkungskraft im Vergleich zu einem vollen Agonist. Da Nalmefen als Ligand
an den k-Opioidrezeptoren bindet, sie jedoch in geringerem Ausmal} aktiviert als die
Dynorphine, die als volle Agonisten wirken, agiert Nalmefen bei erhohter Dynorphin-
Aktivitdt als funktioneller Antagonist. Negative Verstarkung wie Dysphorie nach
chronischem Alkoholgebrauch wird reduziert und damit vermutlich auch das Verlangen
Alkohol zu trinken (Nealey et al. 2011, Wee/Koob 2010). Dies begriindet das Potential von
Nalmefen, den negativ verstarkenden Effekt von Alkohol zu blockieren (Nealey et al. 2011).

Allgemein scheinen k-Opioidrezeptor-Liganden unterschiedliche Effekte auf die Affektivitat
zu besitzen, von anxiolytisch und antidepressiv fiir k-Opioidrezeptor-Antagonisten bis
stimmungsstabilisierend flr partielle k-Opioidrezeptor-Agonisten. Dagegen wurden «-
Opioidrezeptor-Agonisten mit Dysphorie und Depression assoziiert (Wee/Koob 2010,
Carlezon et al. 2009). In préklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Blockade der
k-Opioidrezeptoren bei Vorliegen einer Alkoholabhé&ngigkeit den Dopamin-Spiegel im NAc
erhoht (Nealey et al. 2011) und zu einer Abnahme der Alkoholaufnahme fuhrt (Walker/Koob
2008). Eine verminderte Bereitschaft zur Alkoholaufnahme wurde zudem nach
Verabreichung von k-Opioidrezeptor-Agonisten beobachtet (Lindholm et al. 2001).

Die partiell antagonistische Kappa-Komponente im Wirkungsspektrum von Nalmefen wurde
in Studien mit dem selektiven k-Opioidrezeptor-Antagonist nor-Binaltorphimin (nor-BNI)
und einer Kombination aus den selektiven Opioidrezeptor-Antagonisten CTOP und Naltrindol
(selektiv fir p- bzw. 6-Opioidrezeptoren) untersucht (Nealey et al. 2011). Nalmefen und
CTOP/Naltrindol zeigten eine dosisabhéngige Reduktion der Alkohol-Selbstapplikation bei
ethanolabhangigen und nicht ethanolabhangigen Tieren, wobei Nalmefen eine erhohte
Wirksamkeit bei ethanolabhéngigen Tieren im Vergleich zu CTOP/Naltrindol aufwies. Fir
nor-BNI wurde eine verminderte Alkohol-Selbstverabreichung bei ethanolabhéngigen Tieren
beobachtet, aber keinen Einfluss auf die Alkoholaufnahme von nicht ethanolabhéngigen
Tieren, was sich mit Ergebnisse aus friheren Studien deckt (Walker/Koob 2008). Diese
Ergebnisse stiitzen die Hypothese einer Fehlregulierung des Dynorphin/k-Opioid-Systems bei
chronischem Alkoholkonsum (Walker/Koob 2008), das zur beobachteten exzessiven Alkohol-
Selbstverabreichung von abhangigen Tieren beitrdgt (Nealey et al. 2011). Zudem wurde die
Wirksamkeit von Nalmefen als Opioidrezeptor-Antagonist auch von Osborn et al. (2010) im
Tierversuch bestétigt.

An Nicht-Opioidrezeptoren besitzt Nalmefen hingegen keine signifikante Affinitdat (EMA
2013, Soyka/Rosner 2010a).
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Durch seinen modulierenden Effekt an den Opioidrezeptoren kann Nalmefen helfen, das
Gleichgewicht des Belohnungssystems wieder herzustellen und dadurch eine Reduktion des
Alkoholkonsums zu erzielen.

Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Nalmefen ist gut. In Klinischen Studien wurde
Nalmefen gut vertragen (EMA 2013, Sinclair 2005, Anton et al. 2004), es wurden vorwiegend
leichte bis mittelschwere reversible unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) beobachtet,
die mit dem bekanntem Profil von Opioid-Antagonisten Ubereinstimmen. Es gab weder
Anzeichen fir Auswirkungen auf EKG, Vitalfunktionen oder Laborparameter, noch fur eine
dosisabhingige Lebertoxizitit. Am héaufigsten wurde (iber Ubelkeit, Schwindel,
Schlafstérungen und Kopfschmerzen berichtet (EMA 2013, Mann et al. 2013, Ingman et al.
2005). Des Weiteren haben in-vitro-Interaktionssudien gezeigt, dass Nalmefen weder die
Enzymaktivitat der untersuchten CYP450-Enzyme induziert, noch ihren mRNA-Spiegel
beeinflusst (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, und CYP3A4/5).
Auch wurde kein oder nur ein schwaches inhibitorisches Potential (direkt oder zeitabhangig)
von Nalmefen gegeniber den getesteten CYP450-Enzymen beobachtet (EMA 2013).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Deutschland sind zur Behandlung der Alkoholabhéngigkeit bereits der Opioid-Antagonist
Naltrexon als und der NMDA-Modulator Acamprosat eingefiihrt (Spanagel/Vengeliene 2013,
Soyka/Rosner 2010b). Beide Arzneimittel kommen im Rahmen eines umfassenden
Therapieprogramms bzw. eines therapeutischen Gesamtkonzepts zur Anwendung. Der
Wirkstoff Disulfiram ist in Deutschland nicht mehr verkehrsfahig.

Naltrexon

Naltrexon ist ein Opioidrezeptor-Antagonist, dessen Wirkung am p-Opioidrezeptor-Subtyp
am starksten ausgeprégt ist, verglichen mit seinen antagonistischen Effekten an den k- und 6-
Opioidrezeptoren (Wentland et al. 2009).

Naltrexon wird als Teil eines umfassenden Therapieprogramms gegen Alkoholabhéngigkeit
zur Reduktion des Rickfallrisikos, als unterstiitzende Behandlung in der Abstinenz und zur
Minderung des Verlangens nach Alkohol angewendet (Desitin/Adepend® 2013). Im Vergleich
dazu wird Nalmefen =zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Patienten mit
Alkoholabhéangigkeit, bei denen keine korperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und fir
die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist (Lundbeck Selincro® 2013).

Naltrexon (ATC-Code: NO7BBO04) ist ein oral angewendeter, langwirksamer spezifischer
Opioidantagonist. Naltrexon bindet kompetitiv an Rezeptoren im zentralen und peripheren
Nervensystem und blockiert damit den Zugang fir exogen zugeftihrte Opioide.
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Nalmefen und Naltrexon unterscheiden sich in ihrer Affinitdt zu den Opioidrezeptor-
Subtypen. Wahrend Naltrexon selektiver die p-Opioidrezeptoren antagonisiert, entfaltet
Nalmefen seine Wirkung primér an p- und k-Opioidrezeptoren (Walker/Koob 2008).

Das Bindungsverhalten von Nalmefen und Naltrexon an den p-Opioidrezeptoren ist
vergleichbar (siehe Tabelle 2-3), wie die im Tierversuch beobachtete dhnlich reduzierende
Wirkung beider Wirkstoffe auf die Alkohol-Selbstverabreichung nicht ethanolabhangiger
Ratten vermuten lasst (Walker/Koob 2008). An den anderen opioidergen Rezeptoren konnte
eine hohere Affinitdt von Nalmefen zu den 8- und k-Opioidrezeptoren in Ratten- und Affen-
Hirnhduten (Emmerson et al. 1994, DeHaven-Hudkins et al. 1990, Michel/Bolger/Weissman
1985) und zu den x-Opioidrezeptoren bei Menschen (Sinclair 2005) beobachtet werden (siehe
Tabelle 2-1). Dabei agiert Naltrexon an den x-Opioidrezeptoren vermutlich als reiner
Antagonist wahrend Nalmefen als partieller Agonist beschrieben wird (EMA 2013, Bart et al.
2005).

Die Uberlegene Wirkung von Nalmefen am x-Opioidrezeptor im Vergleich zu Naltrexon
wurde bereits 1995 von Culpepper-Morgan et al. im Tierversuch beobachtet. In neueren
Studien konnte bei ethanolabhéngigen Ratten eine erhohte Wirksamkeit von Nalmefen im
Vergleich zu Naltrexon festgestellt werden. Da die selektiven k-Opioidrezeptor-Antagonisten,
die ebenfalls in diesen Studien untersucht wurden, nur bei ethanolabhdngigen Ratten eine
Wirksamkeit aufwiesen, wird eine Beteiligung der k-Opioidrezeptoren an der erhdhten
Alkoholaufnahme bei Vorliegen einer Alkoholabhangigkeit angenommen (Nealey et al. 2011,
Walker/Koob 2008). Die differente aber vermutlich auch synergistische Aktivitat der beiden
Substanzen an den 6- und k-Opioidrezeptoren, die mutmaRlich an der negativen und positiven
Verstarkung von Alkohol beteiligt sind, kdnnte der Grund fur die verstarkte Fahigkeit von
Nalmefen sein, den Alkoholkonsum zu reduzieren (Nealey et al. 2011, Walker/Koob 2008,
Ciccocioppo/Martin-Fardon/Weiss 2002).

Weitere Unterschiede zwischen Nalmefen und Naltrexon bestehen bei Bioverfligbarkeit und
Eliminationshalbwertzeit (siehe Tabelle 2-1). Die Bioverfugbarkeiten bei oraler Gabe wird
mit 40 % fir Nalmefen und 5 % flr Naltrexon angegeben (Dixon et al. 1987, Dixon et al.
1986, Gal/DiFazio/Dixon 1986, Meyer et al. 1984), was die gréRere Wirksamkeit von
Nalmefen bei niedriger Dosierung erklaren koénnte (June et al. 1998). Bei der
Eliminationshalbwertzeit zeigen Werte von 4-5 Std. flr Naltrexon vs. 8-13 Std. fur Nalmefen
eine hohere Verweildauer im ZNS fur Nalmefen (Sinclair 2005, Ingman et al. 2005, Dixon et
al. 1987, Gal/DiFazio/Dixon 1986, Meyer et al. 1984). Auch Kim et al. (1997) und Ingman et
al. (2005) beobachteten eine langere Wirkdauer bei Nalmefen und vermuteten den Grund in
seiner langsameren Dissoziation von den Opioidrezeptoren in vivo.
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Tabelle 2-3: Vergleich der Eigenschaften von Nalmefen und Naltrexon.

Nalmefen Naltrexon

Chemische Formel

Affinitat zu u-Opioidrezeptoren x1z34 xhz34
Affinitat zu 3-Opioidrezeptoren x 34> - 3%
Affinitit zu k-Opioidrezeptoren x 234508 S23 450
Bioverfiigbarkeit 40%°"°F 50p %910
Eliminationshalbwertszeit 8-13 Std.> %% 4-5 Std.> 1
! Nealey et al. 2011 " Dixon et al. 1986

? Walker/Koob 2008 ® Gal/DiFazio/Dixon 1986

3 Emmerson et al. 1994 % Dixon et al. 1987

* DeHaven-Hudkins et al. 1990 19 Meyer et al. 1984

® Michel/Bolger/Weissman 1985 1 Ingman et al. 2005

® Sinclair 2005

Acamprosat

Acamprosat ist eine synthetische Verbindung deren chemische Struktur eine Analogie zu
endogenen Neurotransmittern wie GABA oder Glutamat aufweist
(Spanagel/Zieglgangsberger 1997). Die Wirkung von Acamprosat scheint auf seinem
antagonistischen Effekt am NMDA-Rezeptor zu beruhen sowie auf seinem Potential dem
hyperglutaminergen Zustand wéhrend der Entzugsphase entgegen zu wirken (Mann et al.
2008), um die Balance zwischen exzitatorischer und inhibitorischer Neurotransmission nach
chronischem Alkoholkonsum wiederherzustellen (Harris et al. 2002).

Acamprosat wird zur Unterstitzung der Aufrechterhaltung der Abstinenz beim
alkoholabhédngigen Patienten im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts, das auch
begleitende psycho- und soziotherapeutische MalRnahmen einschlief3t, angewendet (Merck
Serono/Campral® 2013).

Acamprosat (ATC-Code: NO7BB) gehort zur pharmakotherapeutischen Gruppe ZNS-
wirksamer Stoff (Acetylhomotaurin-Calcium), dessen chemische Struktur derjenigen von
Aminosduren wie Taurin und Gamma-Aminobuttersdure (GABA) é&hnelt, die als
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Neurotransmitter fungieren. Durch eine Acetylierung wird eine Passage der Blut-
Hirnschranke ermdglicht. Die Wirkung von Acamprosat basiert wahrscheinlich auf einer
Stimulierung der inhibitorischen GABAergen Neurotransmission sowie auf einem
antagonistischen Effekt auf die erregenden Aminosauren, insbesondere Glutamat (Merck
Serono/Campral® 2013).

Disulfiram

Der Vertrieb des Praparates Antabus® (Disulfiram) durch die Firma Nycomed Deutschland
wurde am 1. Juni 2011 eingestellt. Mittlerweile ist der Wirkstoff Disulfiram zur Behandlung
der Alkoholabhéngigkeit in Deutschland nicht mehr verkehrsféhig. Trotz fehlender Relevanz
fur die Versorgung in Deutschland wird der Vollstandigkeit halber der Wirkmechanismus von
Disulfiram hier aufgefiihrt.

Disulfiram ist ein irreversibler Inhibitor der Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH), der nach dem
Konsum von Alkohol zu unangenehmen Symptomen wie Ubelkeit, Flush, Erbrechen und
Blutdruckabfall fuhrt. Der Ansatz von Disulfiram entspricht somit einer Aversionstherapie,
die den Patienten vom Alkoholkonsum abhalten soll (Soyka/Rdsner 2010b).

Disulfiram wird zur unterstitzenden Behandlung von chronischem Alkoholismus, periodisch
wiederkehrender Alkoholismus in Verbindung mit nichtmedikamentdsen Behandlungsformen
angewendet (Nycomed/Antabus® 2008).

Disulfiram (ATC-Code: NO7BBO01) blockiert selektiv die Acetaldehyddehydrogenase in der
Leber. Nach Einnahme von Alkohol steigt die Konzentration von Acetaldehyd an. Dies flhrt
zur typischen Disulfiram-Alkohol-Interaktion: Flush (Hitze, Rotung) priméar im Gesicht und
allméhlich auf Rumpf und Gliedmassen tbergreifend. Beim Auftreten einer Disulfiram-
Alkohol-Interaktion mit Stérung der Kreislaufregulation sollen die Patienten sich hinlegen
(Palpitationen,  Dyspnoe  [Hyperventilation], = Tachykardie, = Kopfweh,  manchmal
Brustschmerzen). Schwere Reaktionen mit ausgepragter Vasodilatation erzeugen einen
Kreislaufkollaps mit Symptomen wie Bléasse, Schwéche, Sehstérungen, Schwindel,
Desorientierung, Ubelkeit oder Erbrechen. Die Reaktion setzt meist innerhalb 5-10 Minuten
nach Alkohol- Einnahme ein und dauert bis das Acetaldehyd ausgeschieden ist (bis zu
mehreren Stunden). Die Aussicht auf einen solchen Zustand halt den Patienten davon ab,
wieder Alkohol zu konsumieren (aversive Wirkung, Nycomed/Antabus® 2008).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

4.1 Anwendungsgebiete nein 25.02.2013 A

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
korperlichen Entzugserscheinungen
vorliegen und fiir die keine sofortige
Entgiftung erforderlich ist.

Selincro® sollte nur in Verbindung mit
kontinuierlicher psychosozialer
Unterstlitzung, die auf
Therapieadhédrenz 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.

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

[...] Die Mehrheit (80 %) der
eingeschlossenen Patienten hatte beim
Screening einen Alkoholkonsum, der
sich auf einem hohen oder sehr hohen
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Risikoniveau befand (Alkoholkonsum
> 60 g/Tag flr Manner und > 40 g/Tag
fur Frauen gemalR WHO drinking risk
levels (DRLs) des Alkoholkonsums).

[...]

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Als Grundlage fiir die Angaben in Tabelle 2-4 diente die Fachinformation fiir Selincro®
(Lundbeck/Selincro® 2013).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

nicht zutreffend

Nalmefen (Selincro®) Seite 17 von 23



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.08.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Recherche wurde in den Datenbanken Cochrane Central, Medline, Embase und Biosis
durchgefuhrt, mithilfe von Schlagworten (=controlled term, ,,CT*) und Freitextsuche; in
Biosis wurde eine reine Freitextsuche durchgefuhrt. Fir die Substanz Nalmefene waren nicht
viele Zitate zu erwarten, daher wurde die Suche hier sehr weit angelegt. Fir Naltrexone
dagegen erfolgte eine Einschrdnkung der Resultate auf neuere Studien (ab 2000) und Reviews
(ab 2008).

Die Schlagwortsuche nach den Substanzen wurde eingeschrankt mit den Qualifiern (=QF)
/pharmacology, /drug effects, /administration & dosage und /therapeutic use (Cochrane
Central, Medline) bzw. /pharmacology, /drug administration und /drug therapy (Embase).
Hierbei ist zu beachten, dass Medline kein eigenstandiges Schlagwort fiir Nalmefene hat,
sondern stattdessen das Schlagwort Naltrexone benutzt, mit dem Qualifier /analogs &
derivatives. Erganzt wurde die Schlagwortsuche mit einer Freitextsuche in Titel und Abstract
nach Nalmefen* und Naltrexon*, beide Suchbegriffe mit Trunkierung am Ende.

Der Aspekt Mechanism of Action wurde gesucht mithilfe der Qualifier /pharmacology und
/drug effect, sowie mit Schlagworten fur Opioid Rezeptoren, GABA und
Aldehydehydrogenase; in Embase gibt es zusatzlich noch das Schlagwort Drug Mechanism.
Zusétzlich wurde in einer Freitextsuche nach Begriffen fir Mechanism of Action, Opioid
Rezeptoren, GABA und Aldehydehydrogenase in Titel und Abstract gesucht.

Ein weiterer Aspekt der Recherche war die Beschrankung der Titel zu Mechanism of Action
in Bezug auf die Therapie der Alkoholabhdngigkeit. Dazu wurden die Schlagworte
Alcoholism, Alcohol drinking und Ethanol eingesetzt. Erganzend erfolgte eine Freitextsuche
in Titel und Abstract nach alcohol* und ethanol*, beide Suchbegriffe am Ende trunkiert.

Nach der Verknlpfung dieser drei Aspekte der Recherche wurde fir Nalmefene die Suche
nicht weiter eingeschrankt.

Fir Naltrexone erfolgte eine Begrenzung der Zitate auf Studien ab dem Jahr 2000 (Cochrane
Central, Medline), sowie Reviews ab 2008 (Medline, Embase, Biosis). Da die Datenbank
Cochrane Central nur Studien enthalt, brauchte hier nur die zeitliche Einschrankung
vorgenommen werden. Die potentiell relevanten Studien zum Thema Mechanism of Action
umfassen auch Tierstudien oder In-Vitro-Studien, daher war es nicht sinnvoll einen der
publizierten Filter fUr Studien einzusetzen, die sich auf klinische Artikel beziehen. Eine
Analyse der Verschlagwortung bekannter Artikel zum Thema ergab eine Reihe von
Dokumenttypen (=DT), die dann fir die Suche verwendet wurden. Fir die Suche nach
Reviews wurde der Filter von Wong et al. (2006) eingesetzt (Strategy minimizing difference
between sensitivity and specificity). Flr Biosis gibt es keinen eigenen Filter, daher wurde der
Filter von Wong (2006) hierfiir adaptiert.
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