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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

AA Alcoholics Anonymous groups

ACpDD Alcohol Consumption per Drinking Day

ACS Analog Craving Scale

ADS Alcohol Dependence Scale

ALT Alaninaminotransferase

ANCOVA Analysis of Covariance

ANOVA Analysis of Variance

ASI Addiction Severity Index

AST Aspartataminotransferase

AUDIT Alcohol Use Disorder Inventory Test

AUQ Alcohol Urge Questionnaire

BMG Bundesministerium flr Gesundheit

BMI Body Mass Index

BMRCQ Brief Measure of Readiness to Change Questionnaire

BOCF Baseline Observation Carried Forword

BRENDA Biopsychosocial evaluation, Report to the patient assessment,
Empathic understanding of the patient’s situation, Needs
collaboratively identified by the patient and treatment provider,
Direct advice to the patient on how to meet those needs, Assess
reaction of the patient to advice and adjust as necessary for best care

CBT Cognitive Behavioural Therapy

CCT Cognitive-behavioural Coping skills Training

CDT Kohlenhydrat defizientes Transferrin
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CES-D Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

CET Cue Exposure combined with urge-specific coping skills Training
CaGl Clinical Global Impression

CGlI-I Clinical Global Impression — Global Improvement

CGI-S Clinical Global Impression — Severity of IlIness

CIWA-Ar Revised Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRA Clinical Research Associate

CS Coping Skills

CST Communication Skills Training

D Drinks

DA Days abstinent

DD Drinking Days

DDpW Drinking Days per Week

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DpD Drinks per Day

DpDD Drinks per Drinking Day

DpW Drinks per Week

DrinC Drinker Inventory of Consequences

DrinC-2R Drinker Inventory of Consequences — Recent Consequences

DRL Drinking Risk Level

DSM-III-R Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3" Edition
DSM-1VV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ Edition

Nalmefen (Selincro®)

Seite 24 von 760

Stand: 28.08.2014




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.08.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

DSM-IV-TR™ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ Edition,
Text Revision

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EQ-5D utility index

EuroQol Questionnaire; quality of life

ERC Education and Relaxation Control

FAS Full Analysis Set

GGT Gammaglutamyltransferase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HazDD Hazardous Drinking Days

HD Heavy Drinking

HDD Heavy Drinking Days

I Maf fiir Heterogenitat

ICD-10 International Classification of Diseases, Version 10
ICH International Conference on Harmonisation

IMP Investigational Medicinal Product

ITT Intention to treat

10) International Unit

k.A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forword

MARMM Motivating for Alcohol Reduction and Medication Management
MATCH Matching Alcohol Treatments To Client Heterogeneity
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MCV Mean Corpuscular Volume

MedDRA Medical Directory for Regulatory Activities
MET Motivational Enhancement Therapy

mg Milligramm

MINI Mini-International Neuropsychiatric Interview
MMRM Mixed Model Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MTP Main Treatment Period

n Anzahl der Patienten

na nicht angegeben

NCTXXX Eindeutige Studiennummer vergeben auf www.clinicaltrials.gov
NDD Non-Drinking Days

NL Nicht lieferbar

NMF Nalmefen

NTX Naltrexon

oC Observed Cases

OCDS Obsessive Compulsive Drinking Scale

PACS Penn Alcohol Craving Scale

PBO Placebo

PCM Primary Care Management

POMS Profile of Mood States

RCT Randomised Clinical Trial

RLDRL Response defined as a downward shift to low risk or below
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RSDRL Response defined for patients at very high risk at baseline: as a
downward shift to medium risk or below, and for patients at high or
medium risk at baseline: as downward shift to low risk or below

RUMQ Resource Use Measurement Questionnaire

SA Study Amendment

SADD Short Alcohol Dependence Data

SAS Release 8,01
TS Level 01MO

Software

SCL-90 Symptom Checklist 90

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SF12 Short Form-12 health survey

SF-36 Short Form-36 health survey

SGB Sozialgesetzbuch

ST Supportive Therapy

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TAC Total Alcohol Consumption

TEAE Treatment Emergent Adverse Event

TLFB Timeline Followback

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschte Ereignisse

VAS Visual Analogue Scale
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VHDD Very Heavy Drinking Day
WHO World Health Organization
WMA World Medical Association
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen von Nalmefen im Vergleich
zu Placebo und den medizinischen Zusatznutzen von Nalmefen im Vergleich zu der
zweckméligen Vergleichstherapie Naltrexon in der Reduktion des Alkoholkonsums bei
erwachsenen Patienten mit Alkoholabhéngigkeit darzustellen.

Datenquellen

Die Suche nach relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Nalmefen sowie mit
der zweckmalRigen Vergleichstherapie Naltrexon erfolgte systematisch in bibliografischen
Datenbanken und Studienregistern. Es konnten vier relevante Studien zu Nalmefen und sieben
relevante Studien fiir Naltrexon identifiziert werden.

Zuséatzlich wurden die Studienberichte flr die in die Analyse einbezogenen Zulassungsstudien
von Nalmefen als Datenquelle fur das Dossier verwendet.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Klrzel | Komponente Einschlusskriterium

El Patientenpopulation | Erwachsene Patienten im Alter von > 18 Jahren mit einer
Alkoholabhangigkeit
(Indikationskriterium muss bei > 80 % der Patienten erfullt
sein)

E2 Intervention Nalmefen 18mg gemél Fachinformation*

E3 Vergleichstherapie | Naltrexon 50mg gemaR Fachinformation*

E4 Endpunkte Mindestens einer der folgenden Endpunkte wird berichtet:

-Trinkhaufigkeit
-Trinkmenge

-Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der
Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge)**
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-Gammaglutamyltransferase (GGT)
-Alaninaminotransferase (ALT)

-Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)
-Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
-Gesamtrate unerwunschter Ereignisse

- Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
-Ubelkeit

-Schwindel

-Schlaflosigkeit

-Kopfschmerzen

-Midigkeit

-Schlafrigkeit

E5 Studientyp RCT, doppelblind

E6 Studiendauer 10 - 28 Wochen

E7 Publikationstyp Studienbericht, Vollpublikation, ausfihrlicher Ergebnisbericht
aus Studienregister

ES8 Sprache Keine Einschrankung

*gesucht werden klinische Studien der Wirkstoffe Nalmefen vs. Placebo und Naltrexon vs.

Placebo

**der Endpunkt ,,Alkoholkonsum* ist ein aggregierter Endpunkt aus den Endpunkten
,» 1rinkhéaufigkeit® und ,, Trinkmenge*

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Ergebnisse wurden sofern moglich metaanalytisch zusammengefasst und bei
kontinuierlichen Variablen mittels Hedges’ g als standardisiertes Effektmal} jeweils nach 24
Wochen und nach 12 Wochen ausgewertet und dargestellt. Bei dichotomen Variablen erfolgt
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die Auswertung und Darstellung nach 24 Wochen mittels Relativem Risiko als
standardisiertes EffektmalR. Die Meta-Analysen wurden auf Basis von Modellen mit
zufélligen Effekten durchgefihrt. Zur Einschatzung der Heterogenitéat der Studienergebnisse
wurde ein statistischer Test auf Vorliegen von Heterogenitat (p-Wert) und das Ausmald der
Heterogenitat mittels 12 bestimmt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wurden die Ergebnisse zur
Sensitivitatsanalyse mittels Funnel Plot dargestellt. Aus den Nalmefen Studien wurden nur
Daten der zugelassenen Zielpopulation (Alkoholkonsum mit mindestens hohem Risikoniveau)
berucksichtigt.

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse wurden Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der
Wahl des Effekt-Modells gerechnet. Es wurden die Ergebnisse aus dem Modell mit zufélligen
Effekten, dem Modell mit festen Effekten gegenuiber gestellt.

Sofern Daten vorhanden waren wurden Subgruppenanalysen hinsichtlich Alter, Geschlecht,
Schweregrad der Erkrankung und Lander- und Zentrumseffekte errechnet und dargestellt.

Da keine direkten Vergleichsstudien zwischen Nalmefen und Naltrexon vorlagen, wurde der
Zusatznutzen anhand eines indirekten adjustierten Vergleichs mit Placebo als
Briickenkomparator bewertet. Um die best-verfligbare Evidenz an Naltrexon Studien
einzuschlielen, wurden Studien mit hinreichend vergleichbaren Endpunkten in die Analyse
eingeschlossen. Es wurde ein Endpunkt-Cluster Trinkhaufigkeit und ein Endpunktcluster
Trinkmenge gebildet zu denen jeweils ein aggregierter Gesamteffektschatzer dargestellt
wurde. Um eine Gesamtaussage bzgl. der co-primdren Endpunkte treffen zu kénnen, wurden
die Endpunktcluster Trinkhaufigkeit und Trinkmenge zu einem Gesamt-Cluster
Alkoholkonsum zusammengefasst und ein Gesamteffektschétzer gebildet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von Nalmefen wurde ausschlieBlich
auf Basis von randomisierten, placebokontrollierten und doppelblinden Studien der
Evidenzstufe Ib bewertet. Der medizinische Nutzen von Nalmefen wurde anhand von vier
direkten Vergleichsstudien mit Nalmefen und Placebo dargestellt. Da keine direkten
Vergleichsstudien zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Nalmefen und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Naltrexon vorlagen, wurde der Zusatznutzen von
Nalmefen anhand einer adjustierten indirekten Metaanalyse mit Placebo als
Brickenkomparator dargestellt. Es wurden Daten zu vergleichbaren Endpunkten jeweils aus
den Nalmefen- und Naltrexon-Studien ausgewertet. Vergleichbare Endpunkte wurden zu
Gruppenendpunkten zusammengefasst. Zuséatzlich wurden, sofern vorhanden, die Ergebnisse
zu Einzelendpunkten dargestellt. Es konnten folgende vergleichbare Endpunkte in die
Analyse eingeschlossen werden:
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e Trinkhdufigkeit

e Trinkmenge

e Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge)
e Gammaglutamyltransferase (GGT)

e Alaninaminotransferase (ALT)

e Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)

e Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

e Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

e Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
e Ubelkeit

e Schwindel

e Schlaflosigkeit

o Kopfschmerzen

e Mudigkeit

e Schlafrigkeit

Medizinischer Nutzen von Nalmefen

Der medizinische Nutzen von Nalmefen wurde bereits von der EMA im Rahmen der
arzneimittelrechtlichen Zulassung bestatigt. Flr die Bewertung aller Endpunkte konnten die
drei Zulassungsstudien und eine zusétzliche Studie berticksichtigt werden.

Trinkhaufigkeit

Bei homogener Datenlage zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo sowohl nach 24 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-KI]: -0,336
[-0,495; -0,176]; p<0,001) als auch nach 12 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-KI]:
-0,275 [-0,418; -0,131]; p<0,001).

Hinsichtlich der in Subgruppenanalysen untersuchten Faktoren Geschlecht, Alter,
Schweregrad der Erkrankung und Studienldnder ergaben sich keine Hinweise auf
Effektmodifikationen auf den Endpunkt Trinkh&ufigkeit.

Trinkmenge

Bei homogener Datenlage zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo sowohl nach 24 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-Kl]: -0,372
[-0,531; -0,212]; p<0,001) als auch nach 12 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-KI]:
-0,371 [-0,515; -0,227]; p<0,001).
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Hinsichtlich der in Subgruppenanalysen untersuchten Faktoren Geschlecht, Alter,
Schweregrad der Erkrankung und Studienldnder ergaben sich keine Hinweise auf
Effektmodifikationen auf den Endpunkt Trinkmenge.

Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge)

Bei homogener Datenlage zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo sowohl nach 24 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-K1]: -0,354
[-0,492; -0,216]; p<0,001) als auch nach 12 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-KI]:
-0,323 [-0,447; -0,198]; p<0,001).

Gammaglutamyltransferase (GGT)

Bei moderater Heterogenitdt der Datenlage zeigt sich eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Placebo nach 24 Wochen Behandlungsdauer
(Hedges’ g [95%-K1]: -0,339 [-0,538; -0,141]; p=0,001). Nach 12 Wochen Behandlungsdauer
zeigt sich bei moderater Heterogenitdt der Datenlage ein numerischer Vorteil von Nalmefen
gegenuber Placebo (Hedges’ g [95%-KI]: -0,167 [-0,344; 0,011]; p=0,066).

Alaninaminotransferase (ALT)

Bei homogener Datenlage zeigt sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo nach 24 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-K1]: -0,303 [-0,463;
-0,143]; p<0,001). Nach 12 Wochen Behandlungsdauer zeigt sich bei homogener Datenlage
ein numerischer Vorteil von Nalmefen gegentiber Placebo (Hedges’ g [95%-KI]: -0,090 [-
0,259; 0,079]; p=0,298).

Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)

Bei homogener Datenlage zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von Nalmefen
gegenuber Placebo sowohl nach 24 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-Kl]: -0,151
[-0,312; 0,010]; p=0,066) als auch nach 12 Wochen Behandlungsdauer (Hedges’ g [95%-KI]:
-0,117 [-0,257; 0,024]; p=0,103).

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Bei substanzieller Heterogenitat der Datenlage zeigt sich ein numerischer Vorteil von Placebo
gegenuiber Nalmefen nach 24 Wochen Behandlungsdauer (Relatives Risiko [95%-KI]: 2,766
[0,963; 7,496]; p=0,059).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass Nalmefen sowohl die Trinkh&ufigkeit als auch die
Trinkmenge statistisch signifikant und klinisch relevant reduziert. Auch bei gemeinsamer
betrachtung dieser beiden Endpunkte (Alkoholkonsum) zeigt sich eine statistisch signifikante
und klinisch relevante Reduktion des Alkoholkonsums. Die signifikante Absenkung der
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Biomarker GGT und ALT nach 24 Wochen bestatigen die daraus resultierende schwéacher
werdende Leberschadigung. Die Auswertung der CDT-Werte ergibt einen numerischen
Vorteil zur Differenzierung zugunsten von Nalmefen. Die Ergebnisse zu Studienabbriichen
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen sind heterogen.

Medizinischer Zusatznutzen von Nalmefen

In die Zusatznutzenbewertung wurden ausschlieBlich randomisierte, placebokontrollierte,
doppelblinde und parallel durchgefuhrte klinischen Studien der Evidenzstufe 1b
eingeschlossen. Hinsichtlich der Bewertung des Effektes von Nalmefen wurden die drei
Zulassungsstudien  12014A, 12023A, 12013A sowie die Studie CPH-101-0801
eingeschlossen. Hinsichtlich der Bewertung des Effektes von Naltrexon konnten sieben
Studien eingeschlossen werden.

Die Ergebnisse der relevanten Studien zu Nalmefen vs. Placebo und Naltrexon vs. Placebo
wurden sofern moglich metaanalytisch zusammengefasst und bei kontinuierlichen Variablen
mittels Hedges’ g als standardisiertes Effektmal} jeweils nach 24 Wochen und nach 12
Wochen ausgewertet und dargestellt. Bei dichotomen Variablen wurde als standardisiertes
Effektmall das Relative Risiko nach 24 Wochen ausgewertet und dargestellt. Die
Effektstarken von Nalmefen und Naltrexon wurden durch einen adjustierten indirekten
Vergleich im random-effect Modell miteinander verglichen und der p-Wert mittels Q-Test
ausgewertet. Fur die primdren Endpunkte Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge wurden
Interaktionstests zu den Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Region durchgefiihrt.

Trinkhaufigkeit

Ergebnisse nach 24 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegeniiber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-K1]: -0,336 [-
0,495; -0,176]; p<0,001), wohin gegen der Gesamtschatzer der relevanten Studien des
Vergleiches Naltrexon gegentber Placebo keine statistische Signifikanz erreichte (Hedges’ g
[95%-KI]: -0,155 [-0,469; 0,160]; p=0,336). Die Ergebnisse der paarweisen Analysen waren
jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%, p=0,916; Naltrexon vs. Placebo 1°=0,0%,
p=0,562). Der Gesamtschétzer des indirekten Vergleichs Nalmefen versus Naltrexon ergab
einen numerischen Vorteil von Nalmefen gegentiber Naltrexon (Hedges’ g [95%-Kl]: -0,181
[-0,534; 0,172]; p=0,314) flr den Endpunkt Trinkh&ufigkeit.

Nalmefen zeigt nach 24 Wochen Behandlung eine numerisch starkere Reduktion der
Trinkhdufigkeit als Naltrexon.
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Ergebnisse nach 12 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegentber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-K]]: -0,275 [-
0,418; -0,131]; p<0,001), wohin gegen der Effektschatzer der relevanten Studie NTX59 des
Vergleiches von Naltrexon gegentiber Placebo keine statistische Signifikanz erreichte
(Hedges’ g [95%-KI]: -0,247 [-0,643; 0,149]; p=0,222). Die Ergebnisse der paarweisen
Analysen waren jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%, p=0,952; Naltrexon vs.
Placebo 1°=0,0%, p=1,000). Der Gesamtschatzer des indirekten Vergleichs Nalmefen versus
Naltrexon ergab einen numerischen Vorteil von Nalmefen gegentiber Naltrexon (Hedges’ g
[95%-K]: -0,028 [-0,449; 0,394]; p=0,898) fiir den Endpunkt Trinkhaufigkeit.

Nalmefen zeigt nach 12 Wochen Behandlung eine numerisch starkere Reduktion der
Trinkhdufigkeit als Naltrexon.

Trinkmenge

Ergebnisse nach 24 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegeniiber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,372 [-
0,531; -0,212]; p<0,001), wohin gegen der Gesamtschatzer der relevanten Studien des
Vergleiches Naltrexon gegentber Placebo keine statistische Signifikanz erreichte (Hedges’ g
[95%-K1]: 0,129 [-0,210; 0,467]; p=0,457). Die Ergebnisse der paarweisen Analysen waren
jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%; p=0,694; Naltrexon vs. Placebo 1°=0,0%:
p=0,752). Der Vergleich der Gesamtschétzer Nalmefen versus Naltrexon ergab eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Naltrexon (Hedges’ g [95%-KI]: -0,500
[-0,875; -0,126]; p=0,009) fur den Endpunkt Trinkmenge.

Nalmefen zeigt nach 24 Wochen Behandlung eine statistisch signifikant starkere Reduktion
der Trinkmenge als Naltrexon.

Trinkmenge (TAC ) - Sensitivitatsanalyse

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegentiber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,372 [-
0,531; -0,212]; p<0,001), wohin gegen der Effektschatzer der fur die Sensitivitatsanalyse
relevanten Studie NTX17 des Vergleiches Naltrexon gegeniiber Placebo keinen statistisch
signifikanten Unterschied zeigte (Hedges’ g [95%-KI]: 0,379 [-0,153; 0,911]; p=0,162). Die
Ergebnisse der paarweisen Analysen waren jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%:
p=0,694; Naltrexon vs. Placebo 1°=0,0%; p=1,000). Der Vergleich der Gesamtschatzer
Nalmefen versus Naltrexon ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Naltrexon (Hedges’ g [95%-KI]: -0,751 [-1,306; -0,196]; p=0,008) fur den
Endpunkt Trinkmenge gemessen mittels TAC/Tag.
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Die Auflosung des Clusterendpunktes Trinkmenge und die isolierte Analyse des Endpunktes
Trinkmenge (TAC) bestétigt die statistisch signifikant starkere Reduktion der Trinkmenge
durch Nalmefen im Vergleich zu Naltrexon nach 24 Wochen Behandlung.

Ergebnisse nach 12 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegeniiber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,371 [-
0,515; -0,227]; p<0,001), wohin gegen der Effektschatzer der relevanten Studie NTX40 des
Vergleiches Naltrexon gegenlber Placebo keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte
(Hedges’ g [95%-KIl]: -0,264 [-0,700; 0,172]; p=0,235). Die Ergebnisse der paarweisen
Analysen waren jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%, p=0,897; Naltrexon vs.
Placebo 1°=0,0%; p=1,000). Der Vergleich der Gesamtschatzer Nalmefen versus Naltrexon
ergab einen numerischen Vorteil von Nalmefen gegentiber Naltrexon (Hedges’ g [95%-KIl]: -
0,107 [-0,566; 0,352]; p=0,649) flr den Endpunkt Trinkmenge.

Nalmefen zeigt nach 12 Wochen Behandlung eine numerisch starkere Reduktion der
Trinkmenge als Naltrexon.

Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge)

Ergebnisse nach 24 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegentiber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,354 [-
0,492; -0,216]; p<0,001), wohin gegen der Gesamtschétzer der relevanten Studien des
Vergleiches Naltrexon gegenlber Placebo keine statistische Signifikanz erreichte (Hedges’ g
[95%-K1]: -0,037 [-0,322; 0,248]; p=0,798). Die Ergebnisse der paarweisen Analysen waren
jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%; p=0,753; Naltrexon vs. Placebo 1°=0,0%:
p=0,717). Der Vergleich der Gesamtschétzer Nalmefen versus Naltrexon ergab eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Naltrexon (Hedges’ g [95%-KI]: -0,316
[-0,633; 0,000]; p=0,050) fur den Endpunkt Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der
Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge).

Nalmefen zeigt nach 24 Wochen Behandlung eine statistisch signifikant starkere Reduktion
des Alkoholkonsums (gemeinsame Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge) als
Naltrexon.

Ergebnisse nach 12 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegeniiber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-K]]: -0,323 [-
0,447; -0,198]; p<0,001), wohin gegen der Gesamtschétzer der relevanten Studien des
Vergleiches Naltrexon gegenuber Placebo keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte
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(Hedges’ g [95%-KIl]: -0,255 [-0,548; 0,038]; p=0,089). Die Ergebnisse der paarweisen
Analysen waren jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%, p=0,905; Naltrexon vs.
Placebo 1°=0,0%; p=0,954). Der Vergleich der Gesamtschatzer Nalmefen versus Naltrexon
ergab einen numerischen Vorteil von Nalmefen gegeniiber Naltrexon (Hedges’ g [95%-KIl]: -
0,068 [-0,387; 0,251]; p=0,676) fur den Endpunkt Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung
der Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge).

Die Analyse der gemeinsamen Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge
(Alkoholkonsum) bestatigt die numerisch starkere Reduktion des Alkoholkonsums (sowohl in
Form von Trinkmenge als auch Trinkh&ufigkeit) nach 12 Wochen Behandlung im Vergleich
zu Naltrexon.

Gammaglutamyltransferase (GGT)

Ergebnisse nach 24 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegeniiber Placebo
ergab eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,339 [-
0,538; -0,141]; p<0,001), bei moderater Heterogenitat (12=32,9%, p=0,215). Der
Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Naltrexon gegenuber Placebo
(exklusive NTX51) zeigte eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Naltrexon
(Hedges’ g [95%-KI]: -0,425 [-0,799; -0,051]; p=0,026) bei Vorliegen einer homogenen
Datenlage (12=0,0%, p=0,360. Der Vergleich der Gesamtschatzer Nalmefen versus Naltrexon
zeigte bei moderater Heterogenitat der Datenlage keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Nalmefen und Naltrexon (Hedges’ g [95%-KI]: 0,086 [-0,338; 0,509]; p=0,692).
Nalmefen zeigt nach 24 Wochen Behandlung keinen statistisch signifikanten Unterschied bei
der Veranderung der GGT-Werte gegeniiber Naltrexon.

Ergebnisse nach 12 Wochen

Die Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen versus Placebo bzw.
des Vergleiches Naltrexon versus Placebo erreichte keine statistische Signifikanz. (Nalmefen:
Hedges’ g [95%-KI]: -0,167 [-0,344; 0,011]; p=0,066; Naltrexon: Hedges’ g [95%-KIl]: 0,07
[-0,294; 0,307]; p=0,965). Die Ergebnisse Naltrexon vs. Placebo sind homogen (1°=0,0%,
p=0,395), wohingegen die Ergebnisse Nalmefen vs. Placebo eine moderate Heterogenitat
aufweisen (12=35,5%, p=0,199). Diese Heterogenitdt wird vor allem durch den Anstieg der
GGT-Werte in Studie 12013A im Gegensatz zu den anderen Studien verursacht. Der
Vergleich der Gesamtschatzer Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei teilweise moderater
Heterogenitat der Datenlage einen numerischen Vorteil von Nalmefen gegeniber Naltrexon
(Hedges’ g [95%-KI]: -0,173 [-0,522; 0,176]; p=0,331) fir den Endpunkt
Gammaglutamyltransferase.

Nalmefen zeigt nach 12 Wochen Behandlung einen numerischen aber keinen statistisch
signifikanten Vorteil bei der Verdnderung der GGT-Werte gegeniiber Naltrexon.
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Alaninaminotransferase (ALT)

Ergebnisse nach 24 Wochen

Der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegentiber Placebo
zeigte eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Nalmefen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,303
[-0,463; -0,143]; p<0,001 Der Effektschétzer der relevanten Studie des Vergleiches Naltrexon
gegeniiber Placebo zeigte eine statistisch signifikante Uberlegenheit fiir Naltrexon (Hedges’ g
[95%-K1]: -0,657 [-1,158; -0,156]; p=0,010). Die Ergebnisse der paarweisen Analysen waren
jeweils homogen (Nalmefen vs. Placebo 1°=0,0%, p=0.591; Naltrexon vs. Placebo 12=0,0%,
p=1,000). Der Vergleich der Gesamtschatzer Nalmefen versus Naltrexon zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Naltrexon und Nalmefen (Hedges’ g [95%-KI]:
0,354 [-0,172; 0,880]; p=0,187) fur den Endpunkt Alaninaminotransferase.

Nalmefen zeigt nach 24 Wochen Behandlung keinen statistisch signifikanten Unterschied bei
der Veranderung der ALT-Werte gegeniliber Naltrexon.

Ergebnisse nach 12 Wochen

Sowohl der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegenuber
Placebo als auch der Effektschatzer der relevanten Studie des Vergleiches Naltrexon
gegenuber Placebo erreichten keine statistische Signifikanz. (Nalmefen: Hedges’ g [95%-KIl]:
-0,090 [-0,259; 0,079]; p=0,298) (Naltrexon: Hedges’ g [95%-KIl]: -0,118 [-0,580; 0,344];
p=0,616). Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche sind sowohl fir Nalmefen vs. Placebo
(12=29,3%, p=0,237) als auch fiir Naltrexon vs. Placebo (1°=0,0%, p=1,000) homogen. Der
Vergleich der Gesamtschatzer Nalmefen versus Naltrexon ergab bei homogener Datenlage
keinen statitisch signifikanten Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Hedges’ ¢
[95%-K1]: 0,028 [-0,464; 0,5205]; p=0,911) fiir den Endpunkt Alaninaminotransferase.
Nalmefen zeigt nach 12 Wochen Behandlung keinen statistisch signifikanten Unterschied bei
der Veranderung der ALT-Werte gegeniiber Naltrexon.

Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)

Ergebnisse nach 24 Wochen

Sowohl der Gesamtschatzer der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen gegenuber
Placebo als auch der Effektschatzer der relevanten Studie des Vergleiches Naltrexon
gegenuber Placebo erreichten keine statistische Signifikanz. (Nalmefen: Hedges’ g [95%-KI]:
-0,151 [-0,312; 0,010]; p=0,066) (Naltrexon: Hedges’ g [95%-KI]: -0,356 [-0,848; 0,136];
p=0,156). Die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche sind homogen (Nalmefen 1°=0,0%,
p=0,818; Naltrexon 1°=0,0%, p=1,000). Der Vergleich der Gesamtschatzer Nalmefen versus
Naltrexon ergab einen numerischen Vorteil von Naltrexon gegenliber Nalmefen (Hedges’ g
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[95%-KI]: 0,205 [-0,313; 0,722]; p=0,438) fir den Endpunkt Kohlenhydrat defizientes
Transferrin.

Naltrexon zeigt nach 24 Wochen Behandlung eine numerisch stdrkere Reduktion der CDT-
Werte als Nalmefen.

Ergebnisse nach 12 Wochen

Fur diesen Endpunkt lagen fir den Behandlungszeitraum von 12 Wochen keine relevanten
Daten vor.

Die Ergebnisse der Endpunkte Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse,
Gesamtrate unerwunschter Ereignisse, Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse, Ubelkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Miidigkeit und
Schlé&frigkeit beziehen sich auf eine Behandlungsdauer von 24 Wochen. Relevante Daten
nach 12 Wochen Behandlung lagen nicht vor.

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Der Gesamtschétzer Relatives Risiko der relevanten Studien des Vergleiches Nalmefen versus
Placebo zeigte einen numerischen Vorteil von Placebo gegeniiber Nalmefen (Relatives Risiko
[95%-K]: 2,766 [0,963; 7,946]; p=0,059) bei substanzieller Heterogenitat der Ergebnisse
(I>=73,1%, p=0,011). Die Heterogenitat ist durch die geringen Abbruchraten der Studie
12023A zu erkldren. Der Gesamtschatzer Relatives Risiko des Vergleiches Naltrexon versus
Placebo zeigte einen numerischen Vorteil von Placebo gegentiber Naltrexon (Relatives Risiko
[95%-KI1]: 2,114 [0,281; 15,876]; p =0,467). Die Ergebnisse sind homogenen (1=0,0%,
p=0,426). Der Vergleich der Gesamtschatzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon
zeigte bei teilweise substanzieller Heterogenitat der Datenlage keinen statisch signifikanten
Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Relatives Risiko [95%-KI]: 1,31 [0,13;
12,74]; p =0,817) fur den Endpunkt Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse.
Aufgrund der teilweise substanziellen Heterogenitdt werden keine Aussagen aus dem
Gesamtschatzer Relatives Risiko zu diesem Endpunkt abgeleitet.

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Der Gesamtschétzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei unbedeutender
Heterogenitat (1> = 0.0 % Nalmefen Studien; 1> = 23.5 % Naltrexon Studien) der Datenlage
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Relatives
Risiko [95%-KI]: 0,96 [0,66; 1,41]; p = 0,850) fur den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse.

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

Der Gesamtschétzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei unbedeutender
Heterogenitét (I* = 5.5 % Nalmefen Studien; I* = 0.0 % Naltrexon Studien) der Datenlage
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keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Relatives
Risiko [95%-KI]: 1,04 [0,626; 4,10]; p = 0,955) fir den Endpunkt schwerwiegende
unerwuinschte Ereignisse.

Ubelkeit

Der Gesamtschatzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei unbedeutender
Heterogenitat (I = 26.0 % Nalmefen Studien; I = 0.0 % Naltrexon Studien) statistisch
signifikant haufigeres Auftreten von Ubelkeit unter Nalmefen als unter Naltrexon (Relatives
Risiko [95%-KIl]: 2,38 [1,05; 5,38]; p = 0,038).

Schwindel

Der Gesamtschatzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei homogener
Datenlage (1 = 0.0 % Nalmefen Studien; 1> = 0,0% Naltrexon Studien) statistisch signifikant
haufigeres Auftreten von Schwindel unter Nalmefen als unter Naltrexon (Relatives Risiko
[95%-K1]: 2,86 [1,08; 7,57]; p = 0,038) flr den Endpunkt Schwindel.

Schlaflosigkeit

Der Gesamtschatzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei homogener
Datenlage (I* = 0.0 % Nalmefen Studien; 1> = 0.0 % Naltrexon Studien) keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Relatives Risiko [95%-KI]:
4,79 [0,79; 29,09]; p = 0,088).

Kopfschmerzen

Der Gesamtschatzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei homogener
Datenlage (1> = 0.0 % Nalmefen Studien; 1> = 0,0% Naltrexon Studien) keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Relatives Risiko [95%-KI]:
2,15[0,78; 5,87]; p = 0,137) fur den Endpunkt Kopfschmerzen.

Mudigkeit

Der Gesamtschatzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei teilweise
unbedeutender Heterogenitat (1> = 0.0 % Nalmefen Studien; 1> = 13,0% Naltrexon Studien)
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Relatives
Risiko [95%-KI]: 0,64 [0,17; 2,42]; p = 0,510) fur den Endpunkt Midigkeit.

Schlafrigkeit

Der Gesamtschatzer Relatives Risiko Nalmefen versus Naltrexon zeigte bei homogener
Datenlage (1> = 0.0 % Nalmefen Studien; 1> = 0.0% Naltrexon Studien) keinen statistisch
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signifikanten Unterschied zwischen Nalmefen und Naltrexon (Relatives Risiko [95%-KI]:
1,07 [0,38; 3,05]; p = 0,896) fur den Endpunkt Schlafrigkeit.

Subgruppenanalysen

Hinsichtlich der priméren Endpunkte Trinkhaufigkeit, Trinkmenge und Alkoholkonsum
(gemeinsame Betrachtung der Trinkhaufigkeit und Trinkmenge) wurden Interaktionstests zu
den Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Region errechnet und dargestelit.

Es zeigte sich im Gruppenvergleich hinsichtlich des Endpunktes Trinkmenge jeweils einen
Hinweis bzw. Beleg fiir einen Einfluss der Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Region.
Der Vergleich der Effektschéatzer und 95%-KI Nalmefen vs. Naltrexon zeigte jeweils eine
Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Naltrexon in der Reduktion der Trinkmenge in
beiden Subgruppen hinsichtlich Alter und Geschlecht. Hinsichtlich der Region konnte von
Seiten Nalmefen nur eine Subgruppe bedient werden (Europa). Auch hier zeigte Nalmefen
eine Uberlegenheit vs. Naltrexon in der Reduktion der Trinkmenge.

Auch hinsichtlich des Endpunktes Alkoholkonsum (gemeinsame gemeinsame Betrachtung
der Trinkhaufigkeit und Trinkmenge) zeigte sich jeweils ein Hinweis auf Effektmodifikation
durch das Alter und die Region. Der Vergleich der Effektschatzer und 95%-KI1 Nalmefen vs.
Naltrexon zeigte eine Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Naltrexon in der Reduktion des
Alkoholkonsums in beiden Subgruppen hinsichtlich Alter. Hinsichtlich der Region konnte
von Seiten Nalmefen nur eine Subgruppe bedient werden (Europa). Diese zeigten ebenfalls
eine Uberlegenheit von Nalmefen vs. Naltrexon in der Reduktion des Alkoholkonsums.

In allen anderen Subgruppenanalysen (Trinkh&ufikeit — Geschlecht, Alter, Region;
Alkoholkonsum — Geschlecht) wurde kein Hinweis auf eine Effektmodifikation gezeigt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die patientenrelevanten Endpunkte Trinkmenge (TAC) und Trinkhdufigkeit (HDD) sind
gemall EMA Leitlinie die co-priméren Endpunkte zur Erhebung der Wirksamkeit hinsichtlich
Reduktion des Alkoholkonsums. Die Biomarker ALT, GGT und CDT stellen supportive
Biomarker dar, welche durch Alter, Geschlecht, Arzneimittel und andere Erkrankungen
beeinflusst werden kénnen (EMA 2010). Aus diesem Grund wird der Zusatznutzen von
Nalmefen gegeniiber Naltrexon hinsichtlich Wirksamkeit primar von den Ergebnissen der
patientenrelevanten a priori geplanten Endpunkte Trinkh&ufigkeit, Trinkmenge, Trinkmenge
(TAC) und Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge)
nach 24 Wochen Behandlung abgeleitet. Hinsichtlich Sicherheit wird der Zusatznutzen von
den Ergebnissen der Endpunkte Gesamtrate unerwunschter Ereignisse und Gesamtrate
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse abgeleitet. Aussagen zu dem Endpunkt
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Studienabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse konnen aufgrund erheblicher
Heterogenitat nicht abgeleitet werden. Die Ergebnisse zu den einzelnen unerwiinschten
Ereignissen (Ubelkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Mudigkeit, Schlafrigkeit)
werden nicht in die Zusatznutzenbewertung einbezogen, da sie meist leicht und
vorlbergehend sind (Dauer: 1 - 24,5 Tage).

Lange Zeit galt die Abstinenz als das alleinige Therapieziel der Alkoholabhangigkeit. Das
Erreichen dieses Therapieziels wurde gemd EMA Leitlinie durch das Erfassen der
Abstinenzrate bewertet. In den letzten Jahren hat sich jedoch das Therapieziel der Reduktion
des Alkoholkonsums immer mehr etabliert und wird von den Fachgesellschaften beflirwortet
und unterstitzt. GemaR EMA Leitlinie wird das Ziel der Reduktion mit den co-priméren
Endpunkten Reduktion der Schweren Trinktage (Trinkhdufigkeit) sowie Reduktion des
Gesamtalkohols (Trinkmenge) gemessen. Auch in der Fachwelt wird diesen beiden
Endpunkten eine primare Bedeutung zugeordnet. Der hohe Alkoholkonsum
alkoholabhéngiger Patienten kann sowohl gesundheitliche, soziale als auch gesellschaftliche
und strafrechtliche Folgen mit sich ziehen. Hinsichtlich gesundheitlicher Folgeschéden ist
beispielsweise das Risiko zur Entwicklung von diversen Krebserkrankungen sowie Herz-
Kreislauferkrankungen oder Diabetes mellitus bei starkem Alkoholkonsum erhéht. Es besteht
dabei eine positive Korrelation zwischen Trinkhohe und Risiko fiir Folgeerkrankungen. Die
Endpunkte Reduktion der Trinkhaufigkeit und Trinkmenge sind demnach patientenrelevante
Endpunkte und es lassen sich aus den Ergebnissen Klinisch relevante Aussagen zu dem
Therapieerfolg ableiten.

Die Klinische Relevanz der Effekte wird nach Cohen bewertet. Eine Effektstarke von 0,2 ist
nach Cohen als klinisch relevant einzustufen. Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten Trinkhdufigkeit und Trinkmenge zeigen eine Differenz der Effektstarken von
Nalmefen und Naltrexon hinsichtlich Reduktion der Trinkh&ufigkeit von 0,2 und hinsichtlich
der Trinkmenge von 0,5 zum Vorteil von Nalmefen. In der Sensitivitatsanalyse der alleinigen
Betrachtung des Endpunktes Trinkmenge (TAC) betrégt die Differenz der Effektstarken
zwischen Nalmefen und Naltrexon 0,8 zum Vorteil von Nalmefen. In der Gesamtbetrachtung
der Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge (aggregierter Endpunkt Alkoholkonsum) betrégt die
Differenz der Effektstarken zwischen Nalmefen und Naltrexon 0,3 zum Vorteil von
Nalmefen. Die Ergebnisse zur Reduktion der patientenrelevanten Endpunkte Trinkmenge und
Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge) sind somit
als klinisch relevante Uberlegenheit von Nalmefen gegentiber Naltrexon einzustufen.
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Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zur Ableitung der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens sind die Anzahl der relevanten
Studien, die Homogenitat der Effekte und die Ergebnissicherheit von Bedeutung.

Der Zusatznutzen von Nalmefen gegeniiber Naltrexon wurde pro Endpunkt anhand von
mindestens 5 Studien der Evidenzstufe Ib bewertet. Die Ergebnisse zur Trinkmenge und der
dazugehdrigen Sensitivitatsanalyse mit Trinkmenge (TAC) weisen bei einer homogenen
Datenlage eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen auf. Die Ergebnisse zur
Trinkhaufigkeit sind bei einer ebenfalls homogenen Datenlage deutlich gleichgerichtet zum
Vorteil von Nalmefen. Die gemeinsame Betrachtung der Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge
(Alkoholkonsum) weist bei homogener Datenlage eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Nalmefen gegeniliber Naltrexon auf. Alle Ergebnisse zur Wirksamkeit basieren auf eine
homogene Datenlage, sind konsistent und zeigen in die gleiche, positive Richtung zum
Vorteil von Nalmefen. Bei der Betrachtung der sicherheitsrelevanten Endpunkte Gesamtrate
unerwunschter Ereignisse und Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse ergibt
sich bei einer nur leichten und unbedeutenden Heterogenitat der Ergebnisse eine gleich gute
Sicherheit von Nalmefen und Naltrexon. Die Qualitat der eingeschlossenen Studien ist hoch
und das Verzerrungspotential in den relevanten Endpunkten niedrig.

Die Ergebnissicherheit ist somit als hoch einzustufen. Es ergibt sich somit fiir Nalmefen bei
allen patientenrelevanten Endpunkten hinsichtlich Wirksamkeit einen Beleg fiir einen
Zusatznutzen.

Ausmald des Zusatznutzens

Der Alkoholkonsum der Zielpopulation von Nalmefen befindet sich auf einem hohen bis sehr
hohen Risikoniveau. Das Risikoniveau spiegelt das Risiko zur Entwicklung von
alkoholassoziiertem Folgeschaden wieder. Die Symptome Trinkhdufigkeit und Trinkmenge
sind demnach als schwerwiegende Symptome der Alkoholabhangigkeit einzustufen. Das
Ausmall der Reduktion dieser beiden Parameter gibt Auskunft Gber die Morbiditat der
Patienten.

Zur Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens wird die Methodik der Cochrane
Collaboration herangezogen.

Trinkmenge

Nalmefen zeigt in der Reduktion der Trinkmenge eine statistisch signifikante Uberlegenheit
gegentber Placebo und Naltrexon. Die Effektstarke ist aufgrund der sehr engen
Konfidenzintervalle préazise. Der Effektschatzer von Naltrexon erreicht keine statistische
Signifikanz gegenuber Placebo, die Konfidenzintervalle sind ausgepragt. Der statistisch
signifikante Effekt von Nalmefen Ubertrifft den Effekt von Naltrexon um das anndhernd 4-
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fache. Es ergibt sich also eine statistisch signifikante 4-fach stirkere Uberlegenheit von
Nalmefen gegentiber Naltrexon.

Es resultiert daher ein betrachtlicher Zusatznutzen von Nalmefen gegeniliber Naltrexon im
Endpunkt Trinkmenge, da die schwerwiegenden Symptome statistisch signifikant und
Klinisch relevant in bisher nicht erreichtem Ausmal? deutlich verbessert werden.

Trinkmenge (TAC)

Nalmefen zeigt in der Reduktion der Trinkmenge (TAC) eine statistisch signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Placebo und Naltrexon. Die Effektstarke ist aufgrund der sehr engen
Konfidenzintervalle prazise. Der Effektschatzer von Naltrexon erreicht keine statistische
Signifikanz gegenuber Placebo, die Konfidenzintervalle sind ausgeprégt. Der Effekt von
Nalmefen Gbertrifft den Effekt von Naltrexon um das 2-fache. Es ergibt sich also eine
statistisch signifikante 2-fach starkere Uberlegenheit von Nalmefen gegentiber Naltrexon.

Es resultiert ein betréchtlicher Zusatznutzen von Nalmefen gegeniiber Naltrexon im Endpunkt
Trinkmenge (TAC), da die schwerwiegenden Symptome statistisch signifikant und klinisch
relevant in bisher nicht erreichtem Ausmal deutlich verbessert werden.

Trinkhaufigkeit

Nalmefen zeigt in der Reduktion der Trinkhdufigkeit eine statistisch signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Placebo und gegeniber Naltrexon eine Tendenz zur
Differenzierung. Die Effektstarke ist aufgrund der sehr engen Konfidenzintervalle prazise.
Der Effektschétzer von Naltrexon erreicht keine statistische Signifikanz gegenuber Placebo,
die Konfidenzintervalle sind ausgepragt. Der Effekt von Nalmefen Ubertrifft den Effekt von
Naltrexon um das anndhernd 2-fache. Es ergibt sich also eine biometrische Tendenz zur
Differenzierung mit einem anndhernd 2-fach starkeren Effekt von Nalmefen gegeniber
Naltrexon.

Es resultiert ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen von Nalmefen gegenlber Naltrexon im
Endpunkt Trinkh&ufigkeit, da die prézise Tendenz die klinisch-relevante Verbesserung der
Symptome bestatigt.

Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge)

Nalmefen zeigt in der Gesamtbetrachtung der Endpunkte Trinkhdufigkeit und Trinkmenge
(aggregierter Endpunkt Alkoholkonsum) eine statistisch signifikante Uberlegenheit gegentiber
Placebo und eine statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Naltrexon. Die Effektstarke
ist aufgrund der sehr engen Konfidenzintervalle prézise. Der Effektschdtzer von Naltrexon
erreicht keine statistische Signifikanz gegentber Placebo, die Konfidenzintervalle sind
ausgepragt. Der statitisch signifkante Effekt von Nalmefen Gbertrifft den Effekt von
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Naltrexon um das 10-fache. Es ergibt sich also eine statistisch signifikante Uberlegenheit mit
einem 10-fach starkeren Effekt von Nalmefen gegentber Naltrexon.

Es resultiert ein betréchtlicher Zusatznutzen von Nalmefen gegeniiber Naltrexon im Endpunkt
Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge).

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

In dem Endpunkt Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse zeigte sich im indirekten Vergleich
kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,850). Es ergibt sich ein Beleg flr keinen
zusatzlichen Schaden von Nalmefen gegenlber Naltrexon in dem Endpunkt Gesamtrate
unerwunschter Ereignisse.

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Eregnisse

In dem Endpunkt Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zeigte sich im
indirekten Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0, 955). Es ergibt sich ein
Beleg fur keinen zusatzlichen Schaden von Nalmefen gegeniiber Naltrexon in dem Endpunkt
Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse.

Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Nach den Vorgaben der Arzneimittel-Richtlinie dirfen Medikamente zur Reduktion der
Alkoholmenge bei Alkoholabh&ngigen nur bis zu einer Behandlungsdauer von bis zu 6
Monaten zu Lasten der GKV verordnet werden. Bereits in diesem kurzen
Behandlungszeitraum wird der betréchtliche Zusatznutzen von Nalmefen im Vergleich zu
Naltrexon belegt.

Sowohl Pravalenz- als auch Inzidenzraten in den Studien stimmen mit Pravalenz und Inzidenz
in Deutschland (berein. Die Studienmedikation wurde gemal in Deutschland gultiger
Zulassung verabreicht. Die Studiendauer stimmt mit der erstattbaren Verordnungsdauer
gemal Arzneimittelrichtlinie Gberein. In allen relevanten Studien wurde zusatzlich eine
psychosoziale Intervention mitgefiihrt, wie es die Zulassung verlangt und in Deutschland in
der Praxis Ublich ist. Demnach sind die Ergebnisse der relevanten Studien auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

Aus den dargestellten Ergebnissen ergibt sich ein betrachtlicher Zusatznutzen im Endpunkt
Trinkmenge und im Endpunkt Trinkmenge (TAC), ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
im Endpunkt Trinkhdufigkeit und ein betrachtlicher Zusatznutzen im Endpunkt
Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge).
Hinsichtlich der Sicherheit ergibt sich ein Beleg auf keinen zusétzlichen Schaden von
Nalmefen gegentiber Naltrexon.
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Insgesamt ergibt sich ein betrachtlicher Zusatznutzen von Nalmefen gegeniiber Naltrexon, da
die schwerwiegenden Symptome statistisch signifikant und klinisch relevant in bisher nicht
erreichtem Ausmal? deutlich verbessert werden. Dies bedeutet fiir die Patienten eine spiirbare
Linderung der Erkrankung und damit einen therapierelevanten Zusatznutzen unter Nalmefen,
der nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse belegt ist.

Tabelle 4-1: Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzen Nalmefen vs. Naltrexon auf

Endpunktebene
Endpunkte Effektmal Wahrscheinlichkeit | Ausmaf3 des
Morbiditat Hedges’ g/ des Zusatznutzens | Zusatznutzens
Relatives Risiko
[95%-K, p-Wert]
Trinkhaufigkeit -0,181 Beleg Nicht
[-0,534; 0,172] quantifizierbarer
P=0,314 Zusatznutzen
Trinkmenge -0,500 Beleg Betréchtlicher
[-0,875; -0,126] Zustznutzen
P=10,009
Trinkmenge (TAC) -0,751 Beleg Betréchtlicher
[-1,306; -0,196] Zusatznutzen
P=0,008
Alkoholkonsum -0,316 Beleg Betréchtlicher
(gemeinsame [-0,633; 0,000] Zusatznutzen
Betrachtung der P=0,050
Trinkhaufigkeit und
Trinkmenge)
Gesamtrate 0,96 [0,66; 1,41] Beleg Kein zusatzlicher
unerwiinschter p=0,850 Schaden
Ereignisse
Gesamtrate 1,04 [0,26; 4,10] Beleg Kein zusatzlicher
schwerwiegender p=0,955 Schaden
unerwinschter
Ereignisse
Gesamtaussage Beleg Betrachtlicher
Zusatznutzen
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen von Nalmefen im Vergleich
zu Placebo und den medizinischen Zusatznutzen von Nalmefen im Vergleich zu der
zweckmélBigen Vergleichstherapie Naltrexon in der Reduktion des Alkoholkonsums bei
erwachsenen Patienten mit Alkoholabhangigkeit nach einer Behandlungsdauer von 24
Wochen darzustellen. Die Verordnung von Arzneimitteln zur Unterstiitzung der Reduktion
des Alkoholkonsums wird bis zu drei Monate, in begriindeten Ausnahmeféllen bis zu 6
Monate erstattet. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse auch nach 12 Wochen
Behandlungsdauer dargestelit.

Der medizinische Nutzen von Nalmefen im Vergleich zu Placebo wurde bereits im Rahmen
des Zulassungsverfahrens anhand akzeptierter, patientenrelevanter Endpunkte dargestellt.
Nalmefen wurde auf Basis der vorgelegten Studien von der EMA ein positives Nutzen-
Risiko-Verhéltnis ausgesprochen und die Zulassung erteilt.
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Patientenpopulation

Die untersuchte Patientenpopulation entspricht der Zulassung von Selincro®. Es wurden
Studien mit erwachsenen Patienten mit einer Alkoholabhangigkeit, deren Alkoholkonsum
sich auf einem hohen oder sehr hohen Risikoniveau befindet eingeschlossen. Ein hohes
Risikoniveau (high drinking risk level; DRL) liegt nach Definition der WHO (2000) fur
Ménner bei einem Alkoholkonsum von > 60g/Tag und fir Frauen bei einem Alkoholkonsum
von >40g/Tag vor. Bei den Patienten sollten keine korperlichen Entzugserscheinungen
vorliegen und es sollte keine sofortige Entgiftung erforderlich sein.

Intervention

Das zu bewertende Arzneimittel ist Nalmefen (Handelsname: Selincro® 18mg Filmtablette).
Der Zusatznutzen von Nalmefen wurde anhand von Studien bewertet, welche Nalmefen
gemal in Deutschland gultiger Zulassung untersuchten. Die zugelassene Dosierung entspricht
20 mg Nalmefen Hydrochlorid bzw. 18mg Nalmefen als Base, bei Bedarf 1-2 Stunden vor
dem voraussichtlichen Alkoholkonsum eingenommen. Dabei sollte Nalmefen nur in
Verbindung mit kontinuierlicher psychosozialer Intervention, die auf Therapieadhérenz und
eine Reduktion des Alkoholkonsums zielt, angewendet werden (Lundbeck/Selincro® 2013,
EMA 2013).

Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte zweckmalRiige Vergleichstherapie ist Naltrexon zur Unterstltzung
der Reduktion des Alkoholkonsums nach den MaRgaben der Verordnungseinschrdnkung in
Anlage Il Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie mit psychosozialer Unterstitzung
entsprechend Zulassung. Die in die vorliegende Zusatznutzenbewertung eingeschlossenen
Studien untersuchten Naltrexon gemal in Deutschland gultiger Zulassung (Desitin/Adepend®
2013) und der Anlage 11l Nummer 2 der Arzneimittel-Richtlinie (BMG 2014, GBA 2014).
Die Dosierung betrdgt 50 mg pro Tag und die Anwendung sollte als Teil eines umfassenden
Therapieprogramms stattfinden.
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Endpunkte
Es wurden folgende patientenrelevante Endpunkte bewertet:

Kontinuierliche Endpunkte:

e Trinkhaufigkeit

e Trinkmenge

e Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge)
e Gammaglutamyltransferase (GGT)

e Alaninaminotransferase (ALT)

e Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)

Dichotome Endpunkte

e Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

e Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

e Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
o Ubelkeit

e Schwindel

e Schlaflosigkeit

e Kopfschmerzen

e Mudigkeit

e Schléfrigkeit

Studientypen

In die Nutzenbewertung flossen ausschlieBlich randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Studien der Evidenzstufe Ib ein. Die Methodik der Studien entspricht den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
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Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

In die Bewertung wurden alle Studien aufgenommen, die die folgenden Einschlusskriterien
erfullten:
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Tabelle 4-2: Einschlusskriterien fur Studien zur Nutzenbewertung

Kuirzel

Komponente

Einschlusskriterium

El

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten im Alter von > 18 Jahren mit einer
Alkoholabhangigkeit

(Indikationskriterium muss bei > 80 % der Patienten erfiillt
sein)

E2

Intervention

Nalmefen 18mg gemal} Fachinformation*

E3

Vergleichstherapie

Naltrexon 50mg gemaR Fachinformation*

E4

Endpunkte

Mindestens einer der folgenden Endpunkte wird berichtet:
-Trinkhaufigkeit
-Trinkmenge

-Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der
Trinkhdufigkeit und Trinkmenge)**

-Gammaglutamyltransferase (GGT)
-Alaninaminotransferase (ALT)

-Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)
-Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
-Gesamtrate unerwunschter Ereignisse

- Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
-Ubelkeit

-Schwindel

-Schlaflosigkeit

-Kopfschmerzen

-Midigkeit

-Schlafrigkeit

E5

Studientyp

RCT, doppelblind

Nalmefen (Selincro®)

Seite 52 von 760




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.08.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

E6 Studiendauer 10 - 28 Wochen

E7 Publikationstyp Studienbericht, Vollpublikation, ausfihrlicher Ergebnisbericht
aus Studienregister

ES8 Sprache Keine Einschréankung

*gesucht werden klinische Studien der Wirkstoffe Nalmefen vs. Placebo und Naltrexon vs.

Placebo

**der Endpunkt ,,Alkoholkonsum® ist ein aggregierter Endpunkt aus den Endpunkten
,» 1rinkhaufigkeit und ,, Trinkmenge*
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Tabelle 4-3: Ausschlusskriterien flr Studien zur Nutzenbewertung

Klrzel | Komponente Ausschlusskriterium
Al Patientenpopulation | Population nicht wie definiert (E1 nicht erfillt)
A2 Intervention Intervention mit dem zu bewertenden Arzneimittel nicht wie

definiert (E2 nicht erfullt)

A3 Vergleichstherapie | Vergleichstherapie nicht wie definiert (E3 nicht erfillt)

Ad Endpunkte Kein patientenrelevanter Endpunkt berichtet (E4 nicht erfullt)
A5 Studientyp Studientyp nicht wie definiert (E5 nicht erfullt)
A6 Studiendauer Studiendauer nicht wie definiert (E6 nicht erfillt)

AT Publikationstyp Publikationstyp nicht wie definiert (E7 nicht erfullt),
Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

(fiir die Bewertung des Zusatznutzens)

Es wurden ausschlieBlich Studien eingeschlossen, in denen die Studienpopulation, die
Intervention und die Indikation der jeweils in Deutschland gultigen Zulassung von Nalmefen
(Selincro®) bzw. Naltrexon (Adepend®) entsprechen. Somit ist gewahrleistet, dass die
Ergebnisse der Studien auf den deutschen Versorgungskontext ubertragbar sind.

Patientenpopulation

Es wurden Studien mit erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit Alkoholabhédngigkeit
berucksichtigt. Diese Kriterien mussten von mindestens 80 % der Studienpopulation erftllt
werden.

Intervention und Vergleichstherapie

Die zu prifende Intervention ist Nalmefen im Rahmen der geltenden Zulassung. Die
zugelassene Dosierung entspricht 20 mg Nalmefen Hydrochlorid bzw. 18 mg Nalmefen als
Base.

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie ist Naltrexon. Die Dosierung
betragt 50 mg pro Tag. Die Anwendung soll im Rahmen eines umfassenden
Therapiekonzeptes erfolgen.

In fast allen relevanten Studien wird die medikamenttse Therapie der Alkoholabhangigkeit
mit einer nicht-medikamentdsen Intervention begleitet. Die in den einzelnen Studien
durchgefuhrten nicht-medikamentdsen Interventionen sind sehr heterogen und reichen von
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supportiven kurzen Gespréchen bis hin zu einer komplexen kognitiven Verhaltenstherapie.
Um eine addquate Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurden nicht medikamenttse
Begleittherapien in drei Kategorien eingeteilt:

Kategorie 1: Nicht explizit spezifizierte unterstitzende Behandlung, unterstitzende
individuelle Behandlung, herkémmliche Verhaltenstherapie

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

Kategorie 3: Kognitive Verhaltenstherapie, kognitive Bewéltigungsfahigkeiten

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

In den Nalmefen Studien wurde eine psychosoziale Intervention angewandt, die auf Adhéarenz
und Reduktion des Alkoholkonsums zielte (BRENDA). BRENDA ermutigt den Patienten zur
Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patient, um so die Einhaltung der medikamentdsen
Behandlung zu stérken (Starosta et al. 2006). BRENDA wurde zu jedem Studien-Besuch
durch geschultes medizinisches Personal (Arzt, Psychologe, Arzthelfer, Pflegepersonal) nach
Anleitung angewendet; es wurde angewiesen, dass die Intervention nicht langer als 15-30
Minuten andauerte (Ausnahme: Erste Beratung zur Beginn der Studie mit 30-40 Minuten).
BRENDA besteht aus 6 Komponenten:

e Biopsychosoziale Einschéatzung

e Mitteilung der der Einschatzung an den Patienten

e Empathisches Verstandnis flr die Situation des Patienten

e Gemeinsames Erarbeiten der Bedirfnisse des Patienten

e Direkter Rat an den Patienten, wie die Bedurfnisse erfillt werden kénnen

e Beurteilung der Reaktion des Patienten auf den Rat und wenn erforderlich Anpassung
an die beste Behandlung

BRENDA entspricht hiernach Kategorie 2 der oben aufgefiihrten Einteilung.

Um eine moglichst groBe Vergleichbarkeit der Interventionsarme zu gewahrleisten, wurden
Studiendaten zur zweckméRigen Vergleichstherapie Naltrexon bertcksichtigt, welche
ebenfalls eine begleitende nicht-medikamentdse Intervention der Kategorie 2 beinhalten.
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Endpunkte

Die Endpunkte in klinischen Studien zur Alkoholabhangigkeit sind unterschiedlich definiert.
Um die vollstandige Evidenzlage zu bericksichtigen wurden Gruppen vergleichbarer
Endpunkte gewahlt, die ein und dasselbe Outcome untersuchen, sich aber in ihrer Definition
unterscheiden.

In den Zulassungsstudien zu Nalmefen sind gemal EMA (2008, 2010) die beiden Klinisch-
relevanten primdren Endpunkte Anzahl der schweren Trinktage (HDD = Heavy drinking
days) und Gesamtalkoholkonsum (TAC = Total alcohol consumption) untersucht worden.
Um die Vergleichbarkeit der Nalmefen Ergebnisse mit Naltrexon-Studien zu gewahrleisten,
soll eine Gruppierung von Endpunkten zu den beiden Outcomes vorgenommen werden. Flr
den indirekten Vergleich zwischen Nalmefen und Naltrexon sollen folgende Endpunkte
gruppiert ausgewertet werden:

Trinkhdufigkeit:

-Heavy drinking days (HDD); Schwere Trinktage (n/Monat)
-Heavy drinking days (HDD %); Schwere Trinktage (%)
-Drinking days (DD %); Trinktage (%)

Trinkmenge:
-Total alcohol consumption (TAC); Gesamtalkoholkonsum (g/Tag)

-Drinks per drinking day (DpDD), Getranke pro Trinktag (n/Trinktag)
-Alcohol consumption per drinking day (ACpDD); Alkoholkonsum pro Trinktag (g/Trinktag)

Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung von Trinkh&ufigkeit und Trinkmenge):
-der Endpunkt ,Alkoholkonsum* ist ein aqggregierter Endpunkt aus den Endpunkten
LTrinkhaufigkeit” und ,, Trinkmenge*

Folgende Endpunkte waren sowohl in den Nalmefen als auch in den Naltrexon Studien
vorhanden, so dass dies Endpunkte einzeln und nicht in Gruppierungen ausgewertet konnten:

Gammaglutamyltransferase (GGT)
Alaninaminotransferase (ALT)
Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)

Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse

Ubelkeit
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Schwindel

Schlaflosigkeit

Kopfschmerzen

Midigkeit
Schléfrigkeit

Alle verfugbaren Wirksamkeits-Endpunkte werden sowohl nach 12 Wochen als auch nach 24
Wochen dargestellt. Die Endpunkte ,,Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse”,
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse, Ubelkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Miidigkeit und
Schlé&frigkeit werden zum jeweiligen Studienende dargestellt.

Studientyp

Es werden ausschlieflich doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studien (RCT)
berucksichtigt.

Studiendauer

Von der EMA wird in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit eine initiale Studiendauer
von 3-6 Monaten empfohlen. In der Vergangenheit sind in dieser Zeitspanne signifikante
Reduktionen der Trinkmengen im Vergleich zu Placebo gezeigt worden (EMA 2010).

Es existieren Placebo-kontrollierte klinische Studien mit Nalmefen bzw. Naltrexon Uber eine
Studiendauer von 10-52 Wochen. In dem Vergleich werden, entsprechend den Empfehlungen
der EMA (2010) Studien mit einer Dauer von 10-28 Wochen berlicksichtigt.

Publikationstyp

Fur die Nutzenbewertung werden Studienberichte und Vollpublikationen sowie, soweit
maoglich, ausfiihrliche Ergebnisberichte aus Studienregistern bertcksichtigt.

Sprache

Es erfolgte keine Einschrankung hinsichtlich der Sprache, in der eine Publikation abgefasst
war.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers ma3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Fur die Substanzen Nalmefen und Naltrexon wurden zwei getrennte Literaturrecherchen
durchgefuhrt, mit vergleichbaren Suchstrategien. Die Recherchen fanden statt am 06.02.2012
beim Host DIMDI, im Kommandomodus; eine Aktualisierung wurde durchgefuhrt am
15.06.2014. Folgende Datenbanken wurden durchsucht: NHS Economic Evaluation Database,
Health Technology Assessment Database, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Medline (Zeitsegment MEG60, Datenbestand von 1950 bis heute), PsycInfo (Datenbestand von
1966 bis heute), sowie Embase (Zeitsegement EMT74, Datenbestand von 1974 bis
heute)/Embase Alert.

Der Aspekt ,,Alkoholabhé&ngigkeit* wurde sowohl mit verschiedenen datenbankspezifischen
Schlagworten abgedeckt, als auch mit einer Freitextsuche nach dem Suchbegriff ,,alcohol?* in
allen suchbaren Feldern. Die Recherche nach den Substanzen wurde ebenfalls als kombinierte
Schlagwort- und Freitextsuche durchgefihrt. Die Ergebnismengen der beiden Bldcke von
Suchschritten wurden anschlieBend miteinander verknlpft. In den Datenbanken Medline,
Psycinfo und Embase erfolgte eine Einschrdnkung der resultierenden Trefferzahl auf
randomisierte kontrollierte Studien, dabei kamen datenbankspezifische Filter zum Einsatz.
Duplikate wurden in den Datenbanken Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Medline, Psycinfo und Embase/Embase Alert mithilfe der vom Host DIMDI zur Verfugung
gestellten Funktion zur Duplikateliminierung entfernt.

Bei der Aktualisierung am 15.06.2014 wurde in den Datenbanken Medline, Psycinfo und
Embase/Embase Alert die Suche mithilfe des Release Date auf den Zeitraum seit dem
06.02.2012 eingeschréankt. Da die anderen Datenbanken nicht kontinuierlich aktualisiert
werden, war diese Einschrankung dort nicht méglich. Die Recherche erfolgte jeweils in der
gesamten Datenbank; die Trefferzahl fir den aktuellen Zeitraum wurde durch Vergleich mit
dem Rechercheergebnis vom 06.02.2012 ermittelt. Diese manuell ermittelte Trefferzahl fur
den aktuellen Zeitraum ist jeweils in der letzten Zeile der Tabellen mit den Suchschritten in
Anhang 4-A angegeben. Dies sind die Treffermengen, die in das Flussdiagramm der
bibliografischen Recherche fiir das zu bewertenden Arzneimittel in Abschnitt 4.3.1.1.2 sowie
in das Flussdiagramm der bibliografischen Recherche fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie in Abschnitt 4.3.2.1.1.2 eingegangen sind.

Die detaillierten Suchstrategien in den verschiedenen Datenbanken sind in Anhang 4-A
dargestellt, jeweils fur den Zeitraum bis 06.02.2012 und vom 06.02.2012 bis 15.06.2014.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgeftuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Offentlich zugangliche Studienregister wurden nach laufenden sowie abgeschlossenen
Studien zu Nalmefen und Naltrexon bei Alkoholabhé&ngigkeit durchsucht. Die Suche erfolgte
fir beide Substanzen getrennt. Folgende Studienregister wurden in die Suche einbezogen:
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register, International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) und Pharmnet.Bund. Die Recherchen fanden statt am 15.06.2014.
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In den Registern clinicaltrials.gov und ICTRP wurde die ,,Advanced Search* verwendet,
jeweils mit dem Substanznamen im Feld ,,intervention” und Suchbegriffen fur das Thema
»alcohol” im Feld ,,Search Terms* in clinicaltrials.gov und im Feld “intervention“ in ICTRP.
Im EU Clinical Trials Register erfolgte die Suche im Modus ,,Basic Search®, jeweils nach
Suchbegriffen flr ,,alcohol* verknupft mit dem Substanznamen. In Pharmnet.Bund wurde
gesucht nach dem Substanznamen im Feld ,,Active substance®; flir Naltrexon wurde die
Suche weiter eingeschrankt durch eine zusatzliche Suche nach ,,alcohol?* in , Textfelder”.
Weitere Einschrankungen wurden nicht vorgenommen. Die detaillierten Recherchestrategien
sind in Anhang 4-B dargestellt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die Selektion relevanter Studien wurde unabhangig von zwei Personen durchgefuhrt.

Die aus der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden nach
Bereinigung von Duplikaten zundchst in drei Kategorien eingeteilt:

1. Madgliche Dokumente zum Thema, die mindestens folgende Kriterien erftllten:
a) Patienten mit Alkoholabhéngigkeit
b) Intervention mit Naltrexon bzw. Nalmefen
¢) Humanstudie (Originalarbeit)

2. Sekundirpublikationen (systematische Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen) zur
Fragestellung der Bewertung

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen
Einschlusskriterien erfullen und keine Sekundérpublikationen zur vorliegenden
Fragestellung sind

Dieser erste Selektionsschritt erfolgte auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts.

Im zweiten Selektionsschritt wurde ein Volltextscreening der Dokumente zu 1. durchgefihrt.
Hier wurden alle Studien selektiert, welche die in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen
Einschlusskriterien erfillen und die Ausschlusskriterien nicht erftllen.

Der dritte Selektionsschritt beinhaltete ein Volltextscreening der Dokumente zu 2., um aus
den Ubersichtsarbeiten weitere maogliche Priméarpublikationen zu identifizieren, die dann
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wiederum im Volltext gesichtet und bezuglich ihrer Relevanz geméBR Ein- und
Ausschlusskriterien beurteilt wurden.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch” eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
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Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials wurde entsprechend der oben beschriebenen
Methodik durchgefuhrt. Fir jede in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie wurden
sowohl Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene als auch auf Endpunktebene
bewertet. Bei den Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder Endpunkt getrennt
betrachtet.

Entsprechend der VVorgaben der Dossiervorlage wurden folgende Aspekte bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
-Erzeugung der Randomisierungssequenz

-Verdeckung der Gruppenzuteilung

-Verblindung von Patienten bzw. behandelnden Personen
-Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
-Verblindung der Endpunkterheber

-Umsetzung des Itention-to-treat-Prinzips (ITT-Prinzip)
-Ergebnisunabhangige Berichterstattung

-Sonstige Aspekte

Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotentials jeder Studie wurden tabellarisch
zusammengefasst. Laut der VVorgaben der Dossiervorlage wurde das Verzerrungspotential auf
Studienebene als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Wenn mit einer grofen Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind, lag ein niedriges
Verzerrungspotential vor. Eine relevante Verzerrung wirde bedeuten, dass sich bei einer
Beseitigung der verzerrenden Aspekte die Ergebnisse in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

AnschlieBend wurde das Verzerrungspotential fur jeden Endpunkt bestimmt und als ,,hoch*
oder ,,niedrig” eingestuft. Eine Einstufung des Verzerrungspotentials eines Ergebnisses auf
Endpunktebene als ,,hoch* fihrte nicht zum Ausschluss aus der Bewertung sondern sollte der
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Diskussion heterogener Studienergebnisse bzw. der Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise dienen.

Grundlage fir die Bewertung von Verzerrungsaspekten sowie des Verzerrungspotentials war
Anhang 4-F mit den ,,Bewertungsb6gen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten®.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-?
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der fir die Nutzenbewertung von Nalmefen herangezogenen
randomisierten kontrollierten Studien wurden in den Abschnitten 4.3.1.2 und 4.3.2.1.2
beschrieben. Hierzu wurden die in den Unterabschnitten vorgegebenen Tabellen verwendet.
In Anhang 4-E erfolgte die Beschreibung von Design und Methodik der Studien gemald den
Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements einschlieBlich CONSORT-Flow-Chart zum
Patientenfluss fir jede Studie separat.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flr die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Von den oben genannten Vorgaben zur Darstellung der Patientencharakteristika und der
Studienergebnisse wurde nicht abgewichen. Die Beschreibung der Studienpopulation und die
Darstellung der Ergebnisse erfolgten in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2

Die Studienpopulationen der eingeschlossenen Studien wurden durch Ein- und
Ausschlusskriterien, demografische Daten und Charakteristika der Erkrankung beschrieben.
Es wurde die krankheitsspezifische Therapie dargestellt, d.h. die Intervention mit dem zu
bewertenden Arzneimittel sowie mit der Vergleichstherapie.

Aus den Einzelstudien zu Nalmefen wurden nur Ergebnisse zur Population gemal Zulassung
von Selincro® verwendet (Zielpopulation). Selincro® ist zugelassen bei Patienten, deren
Alkoholkonsum sich auf einem mindestens hohen Risikoniveau befindet. Die Risikoniveau-
Einteilung wurde nach WHO-KTriterien vorgenommen (siehe Tabelle 4-4). Auch der mittlere
Alkoholkonsum der Patienten aus den Naltrexon Studien lag bei einem hohen bis sehr hohen
Risikoniveau.
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Tabelle 4-4: Risikokategorien gemaR WHO Definition fur Alkoholkonsum pro Tag (EMA
2010)

Risiko Manner Frauen

WHO-Kriterien flr das Risiko des Konsumierens an einem einzelnen Tag in Relation zu akuten Problemen
geringes Risiko 1bis40g 1bis20¢g

mittleres Risiko 41 bis60g 21bis40g

hohes Risiko 61 bis 100 g 41 bis60g

sehr hohes Risiko 100+ g 60+ g

WHO-KTriterien fir chronischen Schaden

geringes Risiko 1bis40g 1bis20¢g

mittleres Risiko 41 bis60g 21bis40g

hohes Risiko 61+ g 41+ ¢

Die Darstellung der Ergebnisse basiert auf patientenrelevanten und in der Versorgung klinisch
etablierten sowie validierten Endpunkten. Dies ist ausfihrlich in den Abschnitten 4.4.1 und
4.5.4 beschrieben. Es wurden die patientenrelevanten Endpunkte berucksichtigt, zu denen
sowohl in den Naltrexon-Studien, als auch in den Nalmefen-Studien Ergebnisse berichtet
wurden.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden fur
jeden Behandlungsarm dargestellt und beschrieben. Die detaillierten Daten sowie alle
Auswertungen flr jeden einzelnen Endpunkt wurden in den jeweiligen Unterabschnitten des
Dossiers dargestellt und beschrieben.

Der in diesem Dossier dargestellte Zusatznutzen soll auf Basis der best-verfligbaren Evidenz
mit der hochstmdoglichen Aussagekraft dargelegt werden. Die hochste Ergebnissicherheit wird
durch die Bericksichtigung von a priori geplanten Studienergebnissen gewéhrleistet.
Nalmefen kann seit dem 13. Mai 2014 in Deutschland zur Reduktion des Alkoholkonsums fur
den Zeitraum von 3 Monaten und in begriindeten Ausnahmefallen flr einen Zeitraum von
weiteren 3 Monaten zu Lasten der GKV verordnet werden (BMG (Bundesministerium fur
Gesundheit) 2014). Daher wurden in diesem Dossier die Ergebnisse der verfiigbharen
Endpunkte sowohl nach 12 Wochen als auch nach 24 Wochen dargestellt. Die Ergebnisse der
24 Wochen unterliegen jedoch einer hoheren Ergebnissicherheit, da diese der a priori geplante
Behandlungsdauer der Zulassungsstudien entsprechen. Aus Transparenzgriinden wurden auch
Ergebnisse nach 12 Wochen dargestellt, sofern Daten hierfur verfiigbar waren.

Fur die Auswertung der Daten zur Wirksamkeit nach 12 Wochen wurden Studien zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie mit einer Studiendauer von 10 - 12 Wochen verwendet
bzw. die Daten nach 12 Wochen aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Fur die Auswertung der Daten zur Wirksamkeit nach 24 Wochen wurden Studien zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie mit einer Studiendauer von > 12 Wochen verwendet bzw.
die Daten zum Studienende aus den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Die Auswertung der Endpunkte Studienabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse,
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse, Ubelkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Midigkeit und
Schléfrigkeit erfolgte immer zum Studienende. Da keine Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Nalmefen mit einer Dauer von 12 Wochen vorlagen, entféallt deshalb die
Darstellung der Endpunkte Studienabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse, die
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse, Ubelkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Miidigkeit und
Schlé&frigkeit fur 12 Wochen.

Neben der Darstellung der Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse, der
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse und der Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse sollten auch die haufigsten einzelnen unerwiinschten Ereignisse dargestellt werden
(Inzidenzrate > 5% der Gesamtpopulation aus den Zulassungsstudien 12014A, 12023A und
12013A: Ubelkeit, Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schlafrigkeit,
Nasopharyngitis und Erbrechen). Zu den letzten beiden lagen in den Naltrexon Studien keine
Erhebungen vor, so dass die Unerwunschten Ereignisse Nasopharyngitis und Erbrechen nicht
im indirekten Vergleich dargestellt wurden.

In klinischen Studien zur Pharmakotherapie der Alkoholabhéngigkeit werden verschiedenste
Endpunkte verwendet. Dies ist das Resultat einer Analyse von tber 100 klinischen Studien
(Falk et al. 2010). Es werden vornehmlich primére Endpunkte, wie Quantitidt und Frequenz
des Trinkverhaltens, zur Messung der Konsequenzen des Alkoholkonsums in diesen Studien
verwendet, weil diese Endpunkte sensitiv gegenuber der Feststellung von Unterschieden
zwischen den Therapiegruppen sind. Diese Endpunkte werden klassifiziert als kontinuierliche
oder kategoriale Parameter. Die haufigsten kontinuierlichen Messungen sind u.a. ,,drinks per
day“ (Anzahl Getranke pro Tag) und ,,heavy drinking days* (schwere Trinktage).

In den letzten Jahren hat sich die Erkenntnis etabliert, dass die Abstinenz nicht das einzige
erfolgreiche Ziel der Therapie bei alkoholabhdngigen Patienten sei (Gastfriend et al. 2007).
Eine bedeutsame Alternative zur Abstinenz ist die Reduktion des Alkoholkonsums. Das
Erreichen dieses Therapieziels wird mit den entsprechenden, patientenrelevanten Endpunkten
gemessen wie das Erreichen des Therapieziels Abstinenz. Die Messung kontinuierlicher
Parameter, wie die Quantitat und Frequenz des Alkoholkonsums, stellen ein eindeutigeres
Verstandnis fir Morbiditdt, Mortalitdt und der Beziehung zwischen individuellen
Patientencharakteristika und der Alkoholabhangigkeit dar. Die Quantitat des Alkoholkonsums
ist beispielsweise ein bedeutsamer Endpunkt, da er stellvertretend die negativen
Konsequenzen (z.B. beeintrachtigte physische und mentale Funktion, Lebensqualitat,
6konomischer Status, Mortalitdt) von Alkoholkonsum représentiert.
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Die EMA hat daher entsprechend Richtlinien zur Durchfiihrung klinischer Studien mit dem
Therapieziel Abstinenz und der Reduktion des Alkoholkonsums entwickelt. In klinischen
Studien zur Reduktion des Alkoholkonsums werden die kontinuierlichen Endpunkte ,,schwere
Trinktage“ und ,,gesamter Alkoholkonsum* als co-primare Endpunkte definiert, auch weil die
Reduktion der schweren Trinktage mit spezifischen Risiken assoziiert ist wie akute
kardiovaskuldre Symptome oder Unfallrate (EMA 2010).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die kontinuierlichen Endpunkte ,, Trinktage*
und ,,Alkoholkonsum* patienten- und Klinisch-relevante Endpunkte zur Dokumentation der
Wirksamkeit einer Therapie der Alkoholabhéngigkeit im Praxisalltag reprasentieren.

Aufgrund der zahlreichen und verschiedenartigen Parameter, die in der Therapie der
Alkoholabhangigkeit zur Dokumentation der Wirksamkeit verwendet werden, wurde ein
Delphi-Panel durchgefihrt (Hillemacher 2014). Ziel dieses Delphi-Panels war, die patienten-
relevanten ZielgrofRen und deren Bedeutung fiir den niedergelassenen Arzt und somit fiir den
deutschen Versorgungskontext zu dokumentieren. Finf Experten aus dem Bereich
Suchtmedizin und Psychiatrie entwickelten einen Fragebogen, der von einer reprasentativen
Stichprobe in Deutschland niedergelassener Arzte bearbeitet wurde. Die Arzte bewerteten den
taglichen Alkoholkonsum sowie die schweren Trinktage gleichrangig als primér bedeutsame
ZielgroRen der Therapie. Zwischen Hausérzten und nervendrztlichen Fachdrzten wurde kein
wesentlicher  Unterschied in der Bewertung festgestellt, wobei die ZielgroRe
,»Alkoholkonsum® von den Fachérzten als bedeutsamer eingestuft wurde als die ,,schweren
Trinktage“. Der in Klinischen Studien geprifte Endpunkt ,,Laborwerte*, einem sekundéren
Wirksamkeitsparameter nach EMA-Guideline (EMA 2010), wird eine méaRige Bedeutung im
Mittelfeld attestiert. Die Endpunkte ,,abstinente Tage/Monate* und ,,Mortalitat* werden mit
den niedrigsten Werten im Ranking dokumentiert. Wird die Berufserfahrung der Arzte bei der
Bewertung der Bedeutsamkeit beruicksichtigt, bestatigt sich die hochrangige Bedeutung der
Endpunkte ,,Alkoholkonsum* und ,,schwere Trinktage®. Diese ZielgroRen sind somit die
bedeutsamsten Endpunkte der Therapie alkoholabhangiger Patienten im deutschen
Versorgungskontext. Auch bleibt die ,Mortalitat“ unter Berlcksichtigung der
Berufserfahrung der Arzte in der Auswertung unverandert Schlusslicht im Ranking. Es zeigt
sich auch in diesem Delphi-Panel sehr robust, dass die kontinuierlichen Parameter
»Alkoholkonsum* und ,schwere Trinktage* die klinisch relevanten Endpunkte in der
Therapie alkoholabhangiger Patienten sind. Das Delphi-Panel hat fir den deutschen
Versorgungskontext die Bedeutung der patienten-relevanten Endpunkte ,,Alkoholkonsum®
und ,,schwere Trinktage bestatigt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Effektstarken der im Rahmen der Informationssynthese eingeschlossenen Studien wurden
unter Bertcksichtigung der Fallzahlen und der Varianzen mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ. zusammengefasst, sofern sie dazu geeignet waren. Die Eignung zur
Zusammenfassung ergab sich aus einer hinreichenden Ahnlichkeit der Fragestellung der
Studie, des Studiendesign (z.B. Endpunkte, Studiendauer) und der Studienpopulation. Wenn
in den relevanten Studien nur der Baselinewert und der Wert zu Studienende aber keine
Mittelwertdifferenz berichtet wurde, wurde diese anhander folgender Formel errechnet
(Borenstein 2009, Schnitker/Schnitker/Schéneberg 2014):

var(Y1 - Y2) =Vi+V,y- 21'\/V1\/V2

Wobei der Korrelationskoeffizient r mit 0,5 als neutral angenommen wird
(Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014).

Fur die statistische Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte wurden primér die Ergebnisse
aus ITT-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet.
Falls keine relevanten Daten zu dem ITT-Kollektiv vorlagen, wurde auf das FAS-Kollektiv
zurlickgegriffen. Das Ideal der ITT-Analysen (Daten aller randomisierten Patienten) ist in der
Praxis haufig schwer zu realisieren. Die Analyse des FAS-Kollektives ist so nah wie méglich
am ITT-Kollektiv und so realistisch wie moglich. Sie stellt hdufig eine konservative Methode
dar und spiegelt meist die Effekte wieder, welche in der spéteren Praxis zu beobachten sind
(ICH 1998). Fur die statistische Auswertung der Endpunkte hinsichtlich der Sicherheit
wurden die Ergebnisse aus dem All-Patients-Treatment-Set (APTS) verwendet. Die Meta-
Analysen wurden auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten durchgefiihrt. Lagen die
Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vor, wurden diese aus den
vorhandenen Informationen berechnet bzw. n&herungsweise bestimmt. Fir kontinuierliche
Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, standardisiert als Hedges’ g, als EffektmaR
eingesetzt. Dichotome Variablen wurden als Relatives Risiko dargestellt. Die Ergebnisse als
Odds Ratio und Risikodifferenz sind den Berichten der Meta-Analysen zu entnehmen
(Schnitker/Schnitker 2014a, 2014b).

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle der einzelnen Studien wurden grafisch zusammen
mit dem Gesamteffektschatzer mittels Forest Plot zusammenfassend dargestellt. Zur
Einschatzung der Heterogenitdt der Studienergebnisse wurde ein statistischer Test auf
Vorliegen von Heterogenitat (p-Wert) und das Ausmal} der Heterogenitat mittels 12 (Higgins
2003) bestimmt. Bei nicht bedeutsamer Heterogenitdt wurde der gemeinsame Effekt
zusammen mit dem Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die
Ergebnisse zur Sensitivitatsanalyse mittels Funnel Plot dargestellt, welche Asymmetrien
innerhalb der Studien identifizieren. Die Studien auBerhalb des Funnel Plots werden als
Verursacher der Heterogenitét gewertet.

Meta-Analysen mit zufélligen Effekten von kontinuierlichen Variablen in r vergleichbaren
Studien werden wie folgt errechnet (Schnitker/Schnitker 2014a, 2014b):
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Test Reference - -~ - -
Study 6 | Var(®) w ow 6%w
nT mT sT nR mR sR
1 | nTy mTy sTy|nRy mRy sRy| & | Var®) | 1/Var(®)| éw 5w,
r |nTe mT, sT,|nR: mR: sR.| 6 | Var(§,) |1/Var(6)| 6w, 62w,
Total 2 Wi Zé\Wi Sélzwl
— SW — SGW — 882W
Computation of fixed effect model 6,Vard,U,Q  (cf. Table 3)
2 = [ @-r+ /sy —(EZw)/S.] = heterogeneity estimator
l 0ifQ=r-1 (r = number of studies)
New weights w; =1/ ($+ %2] [=w, if $2=0]
New estimators S,. =>w, and Sg,. =36 w
Estimate and SEM of overall random effects 6=S,, /S, SE(8) = 1/4/S,.-
95% confidence interval for 6 0 +1.96 SE(0)

R = Referenz, R; = Referenz der Studie i
T =Test, T; = Test der Studie i

n = Anzahl der Patienten

m = Mittelwert

s = Standardabweichung

VAR = Varianz

In Meta-Analysen mit zufalligen Effekten wvon dichotomen Variablen werden die
Behandlungseffekte der Studie i als Relatives Risiko, Risikodifferenz und Odds Ratio

errechnet (Schnitker/Schnitker 2014a, 2014b):

Risk differences RD, = f(T))/(s(T,) + f(T,)) - f(R)/(s(R) + f(R)))

Var(RD;) - HT)s(T) i f(R) s(R,) 3
(5(T|)+f(TI)) (S(R‘) +f(Ri))

Risk ratio RR; = [f(T)/(s(Th) + f(T)] / [F(R)/(s(Ry) + f(R))]

Var(logRR;) = 1/f(T)) = 1/(s(Ty) + f(Ty)) + 1/f(R) — 1/(s(R)) + f(R))

Odds ratio OR;

Var(logOR))

= [s(Tayf(Ti] / [s(Ri)/(Ri)]

= 1/s(T;) + 1£(T;) + 1/s(R) + 1/f(R;)
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T = Test

R = Referenz
s = Sucess

f = Failure

Bei der metaanalytischen Betrachtung von mehreren Studien im Random Effect Modell wird
die Heterogenitdt der Studien berticksichtigt. In Meta-Analysen wird die Variabilitét
innerhalb und zwischen den Studien gewichtet. Wéaren gepoolten Analysen durchgefiihrt
worden, héatte dies priméar Behandlungsgruppen, als Studien in den Fokus geruckt, was die
Berlicksichtigung der Studienvariabilitit begrenzt hétte. In dem vorliegenden Dossier werden
ausschlieBlich Meta-Analysen dargestellt.

Die Meta-Analysen der kontinuierlichen Variablen wurden nach Hedges und OlIKkin
durchgefuhrt. Fur die in diesem Dossier dargestellten Meta-Analysen wurde die Standard
Software CMA 2.0 verwendet, fiir welche allerding kein Programm Code verfigbar ist. Daher
wurde ein SAS-macro HO entwickelt, welche die Meta-Analyse nach Hedges und Olkin
korrekt abbildet (Schnitker 2014d). Die Ergebnisse der SAS Version entsprechen der CMA
2.0 Version (Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014). Der Programcode MACRO HO kann
demnach fur die Ergebnisse Meta-Analysen dieses Dossiers verwendet werden.

Die Meta-Analysen der bindren Endpunkte wurden nach Whitehead durchgefihrt
(Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014). Es wurde die Standard Software CMA 2.0
verwendet, fir welche allerding kein Programm Code verfligbar ist. Es wurde ein SAS-macro
XMETABYV entwickelt, welches die Meta-Analyse nach Whitehead korrekt abbildet
(Schnitker 2014e). Die Ergebnisse der SAS Version entsprechen der CMA 2.0 Version
(Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014). Der Programcode MACRO XMETABV  kann
demnach fur die Ergebnisse Meta-Analysen dieses Dossiers verwendet werden.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.
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Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse wurden Sensitivitatsanalysen hinsichtlich der
Wahl des Effekt-Modells und hinsichtlich der Gruppierung der Endpunkte gerechnet. Es
wurden die Ergebnisse aus dem Modell mit zuféalligen Effekten dem Modell mit festen
Effekten im Forest Plot gegentber gestellt. Des Weiteren wurden die Endpunktcluster sofern
maoglich aufgeldst und die Ergebnisse aus den Endpunktcluster mit den Ergebnissen aus den
Einzelendpunkten gegenibergestellt. Diese Sensitivitatsanalyse war nur fir den
Endpunktcluster Trinkmenge mdglich. Hier wurden die Ergebnisse mit der Trinkmenge
ausschlieBlich auf Basis von Ergebnisse aus dem Parameter TAC verglichen. Fir den
Endpunktcluster Trinkhaufigkeit lagen keine geeigneten Daten aus den Publikationen der
Naltrexon Studien vor, um die Gruppierung fur einen indirekten Vergleich auf
Einzelendpunkt-Ebene aufzultsen.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Ergebnisse der co-priméren Endpunkte Trinkhaufigkeit, Trinkmenge und Alkoholkonsum
(gemeinsame Betrachtung der Trinkhaufigkeit und Trinkmenge) wurden hinsichtlich
potenzieller Effektmodifikatoren untersucht. Die Analysen werden fiir den in Deutschland
gultigen maximalen Behandlungszeitraum und a priori festgelegten Studienzeitraum von 24
Wochen dargestellt. Ein p-Wert <0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte
zwischen den untersuchten Subgruppen. Ein p-Wert von <0,05 sprach flr einen Beleg auf
unterschiedliche Effekte.

Es wurden folgende Faktoren beriicksichtigt:

- Geschlecht

- Alter

- Krankheitsschwere bzw. -stadium
- Zentrums- und Landereffekte

Da zu den Nalmefen-Studien individuelle Patientendaten vorliegen, wurden diese flr die
Subgruppenanalysen herangezogen. Fir die Subgruppenanalysen fir Naltrexon konnten nur
die publizierten Daten verwendet werden. Hier wurden die Subgruppen-Analysen auf Basis
von Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien vorgenommen.

Aufgrund der unterschiedlich verfugbaren Daten der Nalmefen- und Naltrexon-Studien
resultierte eine unterschiedliche Subgruppeneinteilung im direkten Vergleich Nalmefen vs.
Placebo als im indirekten Vergleich Nalmefen vs. Naltrexon.

Die Subgruppen der direkten Vergleichsstudien Nalmefen vs. Placebo wurden wie folgt
eingeteilt:

- Geschlecht (ménnlich und weiblich)

- Alter (< 65 Jahre und >65 Jahre)

- Krankheitsschwere bzw. —stadium (ADS < 14 und ADS > 14; Skinner/Horn 1984)

- Lé&ndereffekte (alle)

- In den einzelnen Studienprotokollen a priori geplante Subgruppen (wie im Protokoll
geplant)
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Fur die Nalmefen Studien konnten aufgrund der geringen Fallzahlen keine Zentrumseffekte
gerechnet werden. In den Nalmefen-Studien waren a priori auBBer der Subgruppe mit einem
hohen oder sehr hohen Trinkrisiko, welche ausschlieBlich Gegenstand dieses Dossiers ist,
keine weiteren Subgruppen geplant.

Die Subgruppen des indirekten Vergleichs Nalmefen vs. Naltrexon wurden wie folgt
eingeteilt:

- Geschlecht (Anteil Ménner < 75% und > 75%)
- Alter (<45 Jahre und > 45 Jahre)
- Lé&ndereffekte (Europa und USA)

Hinsichtlich der Subgruppe Geschlecht war eine Auswahl von Studien mit Naltrexon als
Vergleichstherapie und 100% Manneranteil nicht moglich. Daher wurde der hochstmdgliche
Cut-off Wert des prozentualen Méanneranteils in den Studien von 75% gewahlt. Hinsichtlich
der Subgruppe Alter stellte der Median des mittleren Lebensalters in den relevanten Studien
(45 Jahre) den Cut-off fur die Altersstratifizierung dar. Das Trinkrisiko befindet sich in allen
relevanten Naltrexon Studien auf einem hohen bis sehr hohen Niveau. Im Vergleich zu der
Zulassungspopulation der Nalmefen Studien liegt das mittlere Trinkrisiko-Niveau der
Naltrexon Studien deutlich tber dem der Nalmefen Studien. Andere Angaben, die eine
Stratifizierung nach Krankheitsschwere erlaubt hatte, sind in den Publikationen der Studien
mit Naltrexon nicht enthalten. Aus diesem Grund konnte eine Differenzierung nach
Krankheitsschwere nicht dargestellt werden. Eine Kategorisierung nach Skinner/Horn (1984)
nach ADS-Werten war aufgrund fehlender Daten ebenfalls nicht moglich. Da nur zwei
Naltrexon Studien in die Analyse eingeschlossen werden konnten und eine Studie in
Schweden und die andere Studie in den USA durchgefiihrt wurde, wurde hinsichtlich Land
die Subgruppe ,,Europa“ und ,,USA* unterteilt. Zentrumseffekte konnten aufgrund fehlender
Daten nicht dargestellt werden (Schnitker/Schnitker/Schéneberg 2014).

In den relevanten Naltrexon Studien sind in der Studie NTX51 zwei Subgruppen a priori
geplant worden. Es handelt sich um die Subgruppe einheimische und nicht einheimische
Einwohner Alaskas und um die Subgruppe homozygote und nicht homozygote Alleltrager des
Gens Asn40. Beide Subgruppen werden im Ergebnisteil dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
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Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
.Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriundung fur
die Auswahl.

” Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da die Literaturrecherche keine direkten Vergleichsstudien zwischen Nalmefen und
Naltrexon ergeben hat, musste auf einen indirekten Vergleich zuriickgegriffen werden. Es
wurde ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher et al. (1997) durchgefiihrt. Da alle
relevanten Nalmefen- und Naltrexon-Studien Placebo-kontrolliert sind, wurde Placebo als
gemeinsamer Briickenkomparator gewahit.
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Adjustierter indirekter Vergleich
Nalmefen Naltrexon

Direkter Vergleich Direkter Vergleich

Placebo

Abbildung 4-1: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs zwischen Nalmefen und
Naltrexon

Fur den indirekten Vergleich werden die Effektstarken fur jeden Endpunkt fur den Vergleich
Nalmefen vs. Placebo und fir den Vergleich Naltrexon vs. Placebo meta-analytisch als
standardisierter und adjustierter Effektschatzer zusammengefasst (Hedges’g bzw. Relatives
Risiko). Der Vergleich Nalmefen vs. Naltrexon wird anhand der beiden resultierenden
adjustierten Effektschatzer in einem Gesamteffektschatzer Nalmefen vs. Naltrexon
abgebildet.

Fur den indirekten Vergleich zweier Gruppen G1 und G2 von Referenz-adjustierten Studien
werden Metaanalysen innerhalb beider Gruppen durchgefihrt, die zwei adjustierte mittlere
Effekte E1 und E2 liefern. Es werden dann folgende GroRRen ermittelt:

»= Q1, die gewichtete Summe der Abweichungsquadrate aller G1-Studien von E1

» Q2, die gewichtete Summe der Abweichungsquadrate aller G2-Studien von E2

*  Qinnerhaiy = Q1 + Q2

*  Quuischens di€ gewichtete Summe der Abweichungsquadrate der Gruppen-Mittelwerte vom Gesamt-
Mittelwert

= Q, die gewichtete Summe aller Abweichungsquadrate der Effekte in beiden Gruppen vom Gesamt-
Mittelwert.

Unter der Nullhypothese, dass die wahren Effektgrofien fir beide Gruppen gleich sind, ist

szischen = Q - Qinnerhalb

chi2-verteilt mit 1 Freiheitsgrad. Dies liefert die Moglichkeit, die Nullhypothese auf einem
praspezifizierten Niveau zu prufen bzw. die Wahrscheinlichkeit (p-Wert) fir die Gleichheit
der wahren EffektgroBen in beiden Gruppen zu bestimmen (Schnitker/Schnitker 2014a,
Schnitker/Schnitker 2014b, Schnitker/Schnitker 2014c).
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Fur den indirekten Vergleich wurden ausschlieflich hinreichend vergleichbare Studien
herangezogen. Die selektierten Studien wurden auf Vergleichbarkeit in relevanten
Studienmerkmalen untersucht (Studiendesign, Fragestellung, Indikation, Endpunkte, etc.). Bei
Vorliegen von bedeutsamer Heterogenitét in den vorgeschalteten substanzspezifischen Meta-
Analysen (siehe Abschnitt 4.2.5.3) ist die Interpretation der Ergebnisse des indirekten
Vergleiches eingeschrankt und wird unter Beruicksichtigung der Heterogenitat diskutiert. Zur
Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse wurden zu den co-priméren Endpunkten
Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Die co-priméren Endpunkte in den Nalmefen Studien waren Anzahl der schweren Trinktage
(HDD = heavy drinking days) und Gesamtalkoholkonsum (TAC = total alcohol
consumption). Um die best-verfuigbare Evidenz an Naltrexon Studien einzuschlieen, wurden
Studien mit hinreichend vergleichbaren Endpunkten in die Analyse eingeschlossen. Dieses
Vorgehen wurde in Anlehnung an die Arbeit von Maisel et al. 2013 gewéhlt, um die
Ergebnisse unterschiedlicher Studien in einer Meta-Analyse beriicksichtigen zu kénnen. Es
wurden die Endpunktgruppen Trinkhaufigkeit und eine Endpunktgruppen Trinkmenge
gebildet zu denen jeweils ein aggregierter Gesamteffektschétzer dargestellt wurde (siehe
Abschnitt 4.2.2).

Der aggregierte Cluster Endpunkt Trinkh&ufigkeit enthalt aus den Einzelstudien folgende
Parameter:

e Heavy drinking days (HDD); Schwere Trinktage (n/Monat)
e Heavy drinking days (HDD %); Schwere Trinktage (%)
e Drinking days (DD %); Trinktage (%)

Der aggregierte Cluster Endpunkt Trinkmenge enthélt aus den Einzelstudien folgende
Parameter:

e Total alcohol consumption (TAC); Gesamtalkoholkonsum (g/Tag)

e Drinks per drinking day (DpDD), Getranke pro Trinktag (n/Trinktag)

e Alcohol consumption per drinking day (ACpDD); Alkoholkonsum pro Trinktag
(9/Trinktag)

Um eine Gesamtaussage bzgl. der zwei co-primadren Endpunkte treffen zu konnen, wurden die
Endpunktcluster Trinkhdufigkeit und Trinkmenge zu einem Gesamt-Cluster Alkoholkonsum
(gemeinsame Betrachtung der Trinkhaufigkeit und Trinkmenge) zusammengefasst und ein
Gesamteffektschatzer gebildet.

Der Cluster Endpunkt Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkhaufigkeit und
Trinkmenge) enthélt die aus den Endpunkten Trinkhaufigkeit und Trinkmenge inkludierten
Endpunkte:

e Heavy drinking days (HDD); Schwere Trinktage (n/Monat)
e Heavy drinking days (HDD %); Schwere Trinktage (%)
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e Drinking days (DD %); Trinktage (%)

e Total alcohol consumption (TAC); Gesamtalkoholkonsum (g/Tag)

e Drinks per drinking day (DpDD), Getranke pro Trinktag (n/Trinktag)

e Alcohol consumption per drinking day (ACpDD); Alkoholkonsum pro Trinktag
(9/Trinktag)

Es werden sowohl fiir einzelne Endpunkte als auch fir aggregierte Endpunkte Effektschatzer
errechnet. Zur Errechnung der Effektschatzer (Y) der Cluster-Endpunkte Trinkhdufigkeit,
Trinkmenge und Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkh&ufigkeit und
Trinkmenge) wurde nach Borenstein et al. 2009 der Mittelwert der Effektstarken (Hedges’ g)
aus den relevanten Einzel-Endpunkten (Y1, Y5, etc.) je Studie ermittelt (Borenstein 2009):

= 1
Y =§(Y1 +Y5)

Die Varianzen (V) wurden wie folgt ermittelt:

= %m +Vy + 200V, - V)

r ist die unbekannte Korrelation zwischen Y; und Y,. Es wurde mit r = 0.5 ein neutraler
Korrelations-Koeffizient gewahlt (Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014).

Hinsichtlich der Parameter HDD, HDD%, DD%, DpDD, AcpDD, GGT, ALT und CDT
wurde die Veranderung der Werte von Studienbeginn bis zum Erhebungszeitpunkt (12
Wochen bzw. 24 Wochen, bzw. Studienende) verwendet. Falls Gruppenunterschiede
zwischen Naltrexon und Placebo in den Publikationen nicht angegeben waren, wurden die
mittlere Differenz und der Standardfehler aus den vorhandenen Daten soweit mdglich
errechnet.Arzneimittel zur Unterstutzung der Reduktion des Alkoholkonsums werden geman
Arzneimittel-Richtlinie, Anlage 1l Nummer 2 (ber einen Zeitraum von drei Monaten
erstattet. In begriindeten Ausnahmeféllen kann die Behandlung von bis zu 6 Monaten erstattet
werden. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse, soweit vorhanden, sowohl fur den
Behandlungszeitraum von 6 Monaten (24 Wochen), als auch fiir den Behandlungszeitraum
von 3 Monaten (12 Wochen) dargestellt. Da die Nalmefen-Studien auf den
Beobachtungszeitraum von 24 Wochen ausgelegt sind, wird der Zusatznutzen auf Basis der
Ergebnisse nach 24 Wochen bewertet.

Da keine direkte Vergleichsstudien zwischen Nalmefen und Naltrexon vorlagen, konnte keine
Prifung auf Konsistenz zwischen direktem und indirektem Vergleich durchgefihrt werden.

Die Meta-Analysen der kontinuierlichen Variablen wurden nach Hedges und Olkin
durchgefuhrt. Fir die in diesem Dossier dargestellten Meta-Analysen wurde die Standard
Software CMA 2.0 verwendet, fiir welche allerding kein Programm Code verfiigbar ist. Daher
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wurde ein SAS-macro HO entwickelt, welche die Meta-Analyse nach Hedges und Olkin
korrekt abbildet (Schnitker 2014d). Die Ergebnisse der SAS Version entsprechen der CMA
2.0 Version (Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014). Der Programcode MACRO HO kann
demnach fur die Ergebnisse Meta-Analysen dieses Dossiers verwendet werden.

Die Meta-Analysen der bindren Endpunkte wurden nach Whitehead durchgefihrt
(Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014). Es wurde die Standard Software CMA 2.0
verwendet, fir welche allerding kein Programm Code verfligbar ist. Es wurde ein SAS-macro
XMETABYV entwickelt, welches die Meta-Analyse nach Whitehead korrekt abbildet
(Schnitker 2014e). Die Ergebnisse der SAS Version entsprechen der CMA 2.0 Version
(Schnitker/Schnitker/Schoneberg 2014). Der Programcode MACRO XMETABV  kann
demnach fur die Ergebnisse Meta-Analysen dieses Dossiers verwendet werden.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung  Zulassungs- Sponsor  Status Studiendauer  Therapiearme
studie (ja/nein)  (abgeschlossen
(ja/nein) [/ abgebrochen /
laufend)
12014A ja ja abgeschlossen 24 Wochen Nalmefen
Dosierung 20 mg/Tag
nach Bedarf Placebo
(+ 4 Wochen
run-out)
12023A ja ja abgeschlossen 24 Wochen Nalmefen
Dosierung 20 mg/Tag
(+ 4 Wochen
run-out)
12013A ja ja abgeschlossen 52 Wochen Nalmefen
Dosierung 20 mg/Tag
nach Bedarf Placebo
CPH-101-0299 ja nein abgeschlossen 12 Wochen Nalmefen
fixe tagliche 5 mg/Tag
Dosierung, Nalmefen
fixe Dosierung Nalmefen
nach Bedarf 40 mg/Tag
Placebo
CPH-101-0801 ja nein abgeschlossen 28 Wochen Nalmefen
flexible 20 mg/Tag,
Dosierung (Anpassung an
nach Bedarf 40 bzw.
(+ 24 Wochen 10mg/Tag
run-out) mdglich)
Placebo
CPH-101-0701 ja nein abgeschlossen 28 Wochen Nalmefen
flexible 20 mg/Tag
Dosierung (Anpassung an
nach Bedarf 40 bzw.
10mg/Tag
maoglich)
Placebo
CPH-101-0399 ja nein abgeschlossen 16 Wochen Nalmefen 10
fixe tagliche oder 40 mg/Tag
Dosierung Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Information in Tabelle 4-5 hat den Stand vom 15.06.2014.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

- Dosierung nicht entsprechend der Zulassung fir Nalmefen durchgefiihrt
(zunachst tagliche Einnahme von zwei Tabletten, einschleichende
Dosierung, 20 mg/Tag erst am 5. Tag)

- Nicht-pharmakologische Therapie war MARMM (nicht BRENDA)

- Therapieziel war entweder Abstinenz oder Reduktion, Ziel der Therapie mit
Nalmefen ist die Reduktion

CPH-101-0299

- Keine Nalmefen 20 mg Dosierung verwendet, fur die Nalmefen zugelassen

CPH-101-0399 .
Ist

CPH-101-0701 - Zu geringer Anteil an Patienten mit einer Alkoholabhéangigkeit (< 80%)

Die Studien CPH-101-0299, CPH-101-0399 und CPH-101-0701 wurden nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Aus der Studie 12013A wurden die Daten zur Wirksamkeit nach 12 und 24 Wochen sowie die
Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse zum Studienende bertcksichtigt.

In der Studie CPH-101-0801 war eine Anpassung der Dosierung von 20 mg/Tag Nalmefen
auf 40 mg/Tag bzw. 10 mg/Tag mdoglich. Die durchschnittliche Dosierung betrug 19,7 mg
bzw. 24,8 mg in der Nalmefen- bzw. Placebo-Gruppe. Daher wurde diese Studie mit in die
Nutzenbewertung einbezogen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
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zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am:

Treffer:
164 /108

06.02.2012 / 15.06.2014

Ausschluss Duplikate

A 4

n=108/n=77

Title-/Abstractscreening

n=56/n=31

Nicht relevant

A 4

Volltextscreening
n=70/n=57

n=38/n=20

Relevante
Publikationen
n=1/n=36

Relevante Studien
n=1/n=3

A\ 4

Nicht relevant
n=69/n=21

Ausschlussgriinde:
Al (Population):n=3/n=0

A2 (Intervention):n=11/n=0
A3 (Vergleichstherapie) n=0/n=0

A4 (Endpunkte)n=0/n=0
A5 (Studientyp)n=1/n=0

A6 (Studiendauer)n=0/n=0
A7 (Publikationstyp) n =54 /n =20
NL(Nicht lieferbadhn=0/n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Nalmefen)
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Es wurde eine systematische bibliografische Literaturrecherche fir das zu bewertende
Arzneimittel Nalmefen durchgefiihrt. Die erste Recherche fand am 06.02.2012 statt. Eine
Aktualisierung der Recherche erfolgte am 15.06.2014 fur den Zeitraum vom 06.02.2012 bis
15.06.2014. Im Flussdiagramm sind die Ergebnisse beider Recherchen getrennt dargestellt.
Das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien ist in Abschnitt 4.2.3.4 beschrieben.
Die systematische Suche ergab insgesamt 164 bzw. 108 Treffer. Nach automatisiertem und
handischem Ausschluss der Duplikate verblieben 108 bzw. 77 Zitate fur das Titel- bzw.
Abstractscreening. Im Volltext wurden 70 bzw. 57 Publikationen gesichtet. Es konnten eine
bzw. 36 relevante Publikationen identifiziert werden. Diese konnten einer bzw. 3 relevanten
Studien zugeordnet werden. Die Zuordnung der relevanten Publikationen zu den
entsprechenden Studien wird im Folgenden dargestellt (in alphabetischer Reihenfolge,
Mehrfachnennungen maglich):

Um eine bestmdgliche Evidenzlage analysieren zu kdnnen, wurden bei der Selektion zu
Nalmefen auch Poster und Abstracts berlicksichtigt.

Studie 12014A

Aubin, H.J./van den Brink, W./Bladstrom, A./Torup, L./Mann, K./Gual, A. (2013): Esensel-
efficacy of nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk levels.
In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 46-47.

Francois, C./Rahhali, N./Chalem, Y./Torup, L./Serensen, P./Luquiens, A./Aubin, H.J. (2013):
Consequences of the reduction of alcohol consumption on patient's reported outcomes with
the use of nalmefene. In: VValue in Health, 16. Jg., H. 3, S. 63.

Gual, A./Sgrensen, P. (2013): Demographics and baseline characteristics of the nalmefene
phase 3 programme study population. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 46.

Mann, K. (2012): A placebo controlled RCT of nalmefene to nullreduce consumptionnull in
alcoholism, a paradigm shift? In: Alcoholism: Clinical and Experimental Research 36. Jg., S.
358.

Mann, K. (2012): Nalmefene reduces alcohol consumption in alcohol dependent patients,
results of randomized controlled trials in Europe. In: Alcoholism: Clinical and Experimental
Research 36. Jg., H. 18.

Mann, K./ Bladstrom, A./ Torup, L./ Gual, A./ van den Brink, W. (2012): Shifting the
paradigm: E1 - A randomised, double-blind, placebocontrolled study of nalmefene, as-
needed use in alcohol dependent patients. In:Alcoholism: Clinical and Experimental
Research 36. Jg., S. 246.
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Mann, K./ Bladstrom, A./ Torup, L./ Gual, A./ van den Brink, W. (2012): Shifting the
paradigm: Reduction of alcohol consumption in alcohol dependent patients - A randomised,
double-blind, placebo-controlled study of nalmefene, as-needed use. In: European Psychiatry
27. Jg.

Mann, K./Bladstrom, A./Torup, L./Gual, A./Vann, B.W. (2012): A new treatment paradigm:
Nalmefene reduces alcohol consumption in patients with alcohol dependence. In:
Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 36. Jg., S. 138.

Mann, K. (2012): Results of three randomised, placebo-controlled RCTs using targeted
nalmefene in alcoholism. In: Sucht, 58. Jg., S. 86.

Mann, K./Bladstrom, A./Torup, L./Gual, A./van den Brink, W. (2013a): Extending the
treatment options in alcohol dependence: A randomized controlled study of As-needed
nalmefene. In: Biological Psychiatry, 73. Jg., H. 8, S. 706-713.

Mann, K. (2013): An extension of the current treatment paradigm for alcohol dependence:
Results from nalmefene phase I11 trials. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 33.

Mann, K. (2013): Trinkmengenreduktion bei Alkoholabhangigen? Ergebnisse neuer phase-
I1l-studien mit dem opioidrezeptor-modulator nalmefen Reduction of alcohol consumption in
chronic alcoholism? Results of new phase I1l studies with the opioid modulator nalmefene.
In: Psychopharmakotherapie, 20. Jg., H. 5, S. 220-224.

Maremmani, I./Presta, S./Petracca, A./Di Nicola, M./Maremmani, A.G.l./Ruggeri, F./Janiri,
L. (2014): Nalmefene: Clinical and real world evidence in the treatment of alcohol
dependence. [Italian]Nalmefene: Profilo clinico e real world evidence nel trattamento della
dipendenza da alcol. In: Journal of Psychopathology, 20. Jg., H. 1, S. 80-91.

Nutt, D./Sgrensen, P./Torup, L./Francois, C./Aubin, H.J. (2013): Clinical relevance of
nalmefene in the treatment of alcohol dependence: Subgroup analysis of patients with high
drinking risk level. In: European Neuropsychopharmacology, 23. Jg., S. 561-562.

Sinclair, J./Batel, P./Kiefer, F./Chick, J./Sgrensen, P./Gual, A (2013): As-needed use of
nalmefene in the treatmentof alcohol dependence. In: Alcoholism: Clinical and Experimental
Research, 37. Jg., S. 109.

Sinclair, J./Batel, P./Kiefer, F./Chick, J./Sgrensen, P./Gual, A. (2013): As-needed use of
nalmefene in the treatment of alcohol dependence. In: European Psychiatry, 28. Jg.,

Sinclair, J./Chick, J. (2013): Feasibility of as-needed use of nalmefene in the treatment of
alcohol dependence. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 48.
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Sinclair, J.M.A./Chick, J./Sgrensen, P./Gual, A. (2013): As-needed use of nalmefene in the
treatment of alcohol dependence: Subgroup analysis of patients with high drinking risk level.
In: European Neuropsychopharmacology, 23. Jg., S. 558.

Sinclair, J./Chick, J./Sgrensen, P./Kiefer, F./Batel, P./Gual, A. (2014): Can Alcohol
Dependent Patients Adhere to an 'As-Needed' Medication Regimen? In: European addiction
research, 20. Jg., H. 5, S. 209-217.

van den Brink, W./ Aubin, H. J./ Bladstrom, A./ Torup, L./ Mann, K./ Gual, A. (2013):
Esense 1-randomised controlled 6-month study of as-needed nalmefene: Subgroup analysis
of alcohol dependent patients with high drinking risk level. In: European Psychiatry 28. Jg.
(Poster)

van den Brink, W./ Aubin, H./ Bladstrom, A./ Torup, L./ Gual, A./ Mann, K. (2013): Efficacy
of As-Needed Nalmefene in Alcohol-Dependent Patients with at Least a High Drinking Risk
Level: Results from a Subgroup Analysis of Two Randomized Controlled 6-Month Studies.
In: Alcohol and alcoholism (Oxford, Oxfordshire) 48. Jg., H. 5, S. 570-578.

van den Brink, W./Aubin, H./Bladstrom, A./Torup, L./Gual, A./Mann, K. (2013): "Efficacy
of as-needed nalmefene in alcohol-dependent patients with at least a high drinking risk level:
Results from a subgroup analysis of two randomized controlled 6-month studies™
Corrigendum. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., H. 6, S. 746.

van den Brink, W. /Aubin, H. J./ Bladstrom, A./ Torup, L./ Gual, A./ Mann, K. (2013):
Efficacy of nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk level:
Subgroup analysis of two randomised controlled studies. In: Alcoholism: Clinical and
Experimental Research 37. Jg., S. 20.

van den Brink, W./Aubin, H.J./Bladstrom, A./Torup, L./Gual, A./Mann, K. (2013): Efficacy
of nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk level:
Subgroup analysis of two studies. In: European Neuropsychopharmacology, 23. Jg., S. 559-
560.

Studie 12023A

Aubin, H.J./van den Brink, W./Sgrensen, P. (2013): Esense2-efficacy of nalmefene as-
needed in alcohol dependent patients with high drinking risk levels. In: Alcohol and
Alcoholism, 48. Jg., S. 47.

Francois, C./Rahhali, N./Chalem, Y./Torup, L./Serensen, P./Luquiens, A./Aubin, H.J. (2013):
Consequences of the reduction of alcohol consumption on patient's reported outcomes with
the use of nalmefene. In: Value in Health, 16. Jg., H. 3, S. 63.
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Gual, A./ He, Y./ Torup, L./ van den Brink, W./ Mann, K. (2012): Esense 2: A randomised,
double-blind, placebo-controlled study of nalmefene, as-needed use in alcohol dependent
patients. In: Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 36. Jg., S. 246.

Gual, A./He, Y./Torup, L./van den Brink, W./Mann, K (2012): Randomised, double-blind,
placebo-controlled study of nalmefene in patients with alcohol dependence. In: Alcoholism:
Clinical and Experimental Research, 36. Jg., S. 137.

Gual, A./Sgrensen, P. (2013): Demographics and baseline characteristics of the nalmefene
phase 3 programme study population. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 46.

Gual, A./He, Y./Torup, L./van den Brink, W./Mann, K./Study Group (2013a): A randomised,
double-blind, placebo-controlled, efficacy study of nalmefene, as-needed use, in patients
with alcohol dependence. In: European neuropsychopharmacology : the journal of the
European College of Neuropsychopharmacology, 23. Jg., H. 11, S. 1432-1442,

Mann, K. (2012): Nalmefene reduces alcohol consumption in alcohol dependent patients,
results of randomized controlled trials in Europe. In: Alcoholism: Clinical and Experimental
Research 36. Jg., H. 18.

Mann, K. (2012): Results of three randomised, placebo-controlled RCTs using targeted
nalmefene in alcoholism. In: Sucht, 58. Jg., S. 86.

Mann, K. (2013): An extension of the current treatment paradigm for alcohol dependence:
Results from nalmefene phase I11 trials. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 33.

Mann, K. (2013): Trinkmengenreduktion bei Alkoholabhangigen? Ergebnisse neuer phase-
I1l-studien mit dem opioidrezeptor-modulator nalmefen Reduction of alcohol consumption in
chronic alcoholism? Results of new phase Il studies with the opioid modulator nalmefene.
In: Psychopharmakotherapie, 20. Jg., H. 5, S. 220-224.

Maremmani, I./Presta, S./Petracca, A./Di Nicola, M./Maremmani, A.G.l./Ruggeri, F./Janiri,
L. (2014): Nalmefene: Clinical and real world evidence in the treatment of alcohol
dependence. [ltalian]

Nalmefene: Profilo clinico e real world evidence nel trattamento della dipendenza da alcol.
In: Journal of Psychopathology, 20. Jg., H. 1, S. 80-91.

Nutt, D./Sgrensen, P./Torup, L./Francois, C./Aubin, H.J. (2013): Clinical relevance of
nalmefene in the treatment of alcohol dependence: Subgroup analysis of patients with high
drinking risk level. In: European Neuropsychopharmacology, 23. Jg., S. 561-562.
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Sinclair, J./Batel, P./Kiefer, F./Chick, J./Sgrensen, P./Gual, A. (2013): As-needed use of
nalmefene in the treatmentof alcohol dependence. In: Alcoholism: Clinical and Experimental
Research, 37. Jg., S. 19.

Sinclair, J./Batel, P./Kiefer, F./Chick, J./Sgrensen, P./Gual, A. (2013): As-needed use of
nalmefene in the treatment of alcohol dependence. In: European Psychiatry, 28. Jg.

Sinclair, J./Chick, J. (2013): Feasibility of as-needed use of nalmefene in the treatment of
alcohol dependence. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 48.

Sinclair, J.M.A./Chick, J./Sgrensen, P./Gual, A. (2013): As-needed use of nalmefene in the
treatment of alcohol dependence: Subgroup analysis of patients with high drinking risk level.
In: European Neuropsychopharmacology, 23. Jg., S. 558.

Sinclair, J./Chick, J./Sgrensen, P./Kiefer, F./Batel, P./Gual, A. (2014): Can Alcohol
Dependent Patients Adhere to an 'As-Needed' Medication Regimen? In: European addiction
research, 20. Jg., H. 5, S. 209-217.

van den Brink, W./ Aubin, H./ Bladstrom, A./ Torup, L./ Gual, A./ Mann, K. (2013): Efficacy
of As-Needed Nalmefene in Alcohol-Dependent Patients with at Least a High Drinking Risk
Level: Results from a Subgroup Analysis of Two Randomized Controlled 6-Month Studies.
In: Alcohol and alcoholism (Oxford, Oxfordshire) 48. Jg., H. 5, S. 570-578.

van den Brink, W./Aubin, H./Bladstrom, A./Torup, L./Gual, A./Mann, K. (2013): "Efficacy
of as-needed nalmefene in alcohol-dependent patients with at least a high drinking risk level:
Results from a subgroup analysis of two randomized controlled 6-month studies™
Corrigendum. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., H. 6, S. 746.

van den Brink/ W., Aubin, H. J./ Bladstrom, A./ Torup, L./ Gual, A./ Mann, K. (2013):
Efficacy of nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk level:
Subgroup analysis of two randomised controlled studies. In: Alcoholism: Clinical and
Experimental Research 37. Jg., S. 20.

van den Brink, W./Aubin, H.J./Bladstrom, A./Torup, L./Gual, A./Mann, K./ (2013): Efficacy
of nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk level:
Subgroup analysis of two studies. In: European Neuropsychopharmacology, 23. Jg., S. 559-
560.

van den Brink, W./ Aubin, H. J./ Sgrensen, P./ Torup, L./ Mann, K./ Gual, A. (2013): Esense
2-randomised controlled 6-month study of as-needed nalmefene: Subgroup analysis of
alcohol dependent patients with high drinking risk level. In: European Psychiatry 28. Jg.
(Poster)
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Studie 12013A

Gual, A./Sgrensen, P. (2013): Demographics and baseline characteristics of the nalmefene
phase 3 programme study population. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 46.

Gual, A./van den Brink,W./Sgrensen, P./Torup, L./Mann, K. (2013): Long-term efficacy of
nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk levels. In: Alcohol
and Alcoholism, 48. Jg., S. 46.

Mann, K. (2012): Nalmefene reduces alcohol consumption in alcohol dependent patients,
results of randomized controlled trials in Europe. In: Alcoholism: Clinical and Experimental
Research 36. Jg., H. 18.

Mann, K.. (2012): Results of three randomised, placebo-controlled RCTs using targeted
nalmefene in alcoholism. In: Sucht, 58. Jg., S. 86.

Mann, K. (2013): An extension of the current treatment paradigm for alcohol dependence:
Results from nalmefene phase I11 trials. In: Alcohol and Alcoholism, 48. Jg., S. 33.

Mann, K. (2013): Trinkmengenreduktion bei Alkoholabhangigen? Ergebnisse neuer phase-
I11-studien mit dem opioidrezeptor-modulator nalmefen Reduction of alcohol consumption in
chronic alcoholism? Results of new phase Il studies with the opioid modulator nalmefene.
In: Psychopharmakotherapie, 20. Jg., H. 5, S. 220-224.

Mann, K./Sgrensen, P./Torup, L./van den Brink, W./Gual, A. (2013): Long-term efficacy of
nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk level: Results of a
subgroup analysis. In: Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 37. Jg., S. 19.

Mann, K./Sgrensen, P./Torup, L./van den Brink, W./Gual, A. (2013): Long-term efficacy of
nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk level: Results of a
subgroup analysis. In: European Neuropsychopharmacology, 23. Jg., S. 560.

Maremmani, I./Presta, S./Petracca, A./Di Nicola, M./Maremmani, A.G.l./Ruggeri, F./Janiri,
L. (2014): Nalmefene: Clinical and real world evidence in the treatment of alcohol
dependence. [ltalian]

Nalmefene: Profilo clinico e real world evidence nel trattamento della dipendenza da alcol.
In: Journal of Psychopathology, 20. Jg., H. 1, S. 80-91.

van den Brink, W./ Sgrensen, P./ Torup, L./ Mann, K./ Gual, A. (2012): Long-term efficacy,
tolerability, and safety of nalmefene as-needed in alcohol-dependence: A randomised,
double-blind, placebo-controlled study. In: Alcoholism: Clinical and Experimental Research
36. Jg., S. 247.
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van den Brink, W./Sgrensen, P./Torup, L./Mann, K./Gual, A. (2012): Long-term efficacy,
tolerability, and safety of nalmefene in patients with alcohol dependence. In: Alcoholism:
Clinical and Experimental Research, 36. Jg., S. 138.

van den Brink, W./ Sgrensen, P./ Torup, L./ Mann, K./ Gual, A. (2013): Long-term efficacy
of nalmefene as-needed in alcohol dependent patients with high drinking risk levels: Results
of a subgroup analysis. In: European Psychiatry 28. Jg.

van den Brink, W./Sgrensen, P./Torup, L./Mann, K./Gual, A./for the SENSE Study Group
(2014): Long-term efficacy, tolerability and safety of nalmefene as-needed in patients with
alcohol dependence: A 1-year, randomised controlled study. In: Journal of
psychopharmacology (Oxford, England), published online 26 March 2014

Studie CPH-101-0801

Karhuvaara, S./Simojoki, K./Virta, A./Rosberg, M./Loeyttyniemi, E./Nurminen, T./Kallio,
A./Maekelae, R. (2007): Targeted nalmefene with simple medical management in the
treatment of heavy drinkers: a randomized double-blind placebo-controlled multicenter study.
In: Alcoholism, clinical and experimental research, 31. Jg. H. 7, S. 1179-1187.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen /
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)
12014A Clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT00811720
12023A Clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT00812461
12013A Clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT00811941

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-7 hat den Stand vom 15.06.2014.

Die Suche in den Studienregistern ergab in den verschiedenen Datenbanken eine
Gesamttrefferzahl von 17 flr das zu bewertende Arzneimittel Nalmefen. Davon konnten 13
Studienregistereintrage als relevant identifiziert werden und den drei in Tabelle 4-7 gelisteten
Studien zugeordnet werden. Duplikate wurden handisch eliminiert.
Von den verbleibenden vier ausgeschlossenen Studienregistereintrdgen wurde ein Duplikat
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héndisch eliminiert. Die verbleibenden drei Studien sind in Anhang 4-D1 unter Nennung der
Ausschlussgriinde aufgelistet.

Ein Studienregistereintrag fur die in die Meta-Analyse eingeschlossene Studie CPH-101-0801
wurde nicht gefunden.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Nalmefen (Selincro®) Seite 94 von 760



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.08.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiuigbare Quellen®

Studie zur gesponserte

Studie Zulassung des Studie®

zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein) (ja/nein)

Studie
Dritter

(Ja/nein)

Studienbericht

Registereintrag®

(Ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])

Publikation

(ja/nein
[Zitat])

Placebokontrolliert

12014A
ja ja

nein

ja
[Lundbeck
2011a]
[Lundbeck
2012]
[Lundbeck
2014a]
[Lundbeck
2014c]

[Lundbeck
2014e]

ja
[Clinicaltrials.gov
NCT00811720]

nein

12023A
ja ja

nein

Ja
[Lundbeck
2011b]
[Lundbeck
2012]
[Lundbeck
20144]
[Lundbeck
2014c]

[Lundbeck
2014e]

ja
[Clinicaltrials.gov
NCT00812461]

nein

12013A
* - -
Ja Ja

nein

Ja
[Lundbeck
2011c]
[Lundbeck
2012]
[Lundbeck
20144]
[Lundbeck
2014c]

[Lundbeck
2014e]

ja
[Clinicaltrials.gov
NCT00811941]

ja
[van den
Brink 2014]

CPH-

(1)2(1)1 . ja nein

ja

ja
[Biotie 2004]

nein

nein

Nalmefen (Selincro®)

Seite 95 von 760




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 28.08.2014

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studienkategorie

verfiuigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
[Lundbeck
2013]
[Lundbeck
2014c]
[Lundbeck
2014e]
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
keine
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Studienkategorie verfiuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber

Studiendesign und/oder -ergebnisse.

* Daten zur Wirksamkeit nach 12 und 24 Wochen sowie die Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse zum Studienende

** Anpassung der Dosierung von 20 mg/Tag Nalmefen auf 40 mg/Tag bzw. 10 mg/Tag moglich;

durchschnittliche Dosierung betrug 19,7 mg bzw. 24,8 mg in der Nalmefen- bzw. Placebo-Gruppe.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurde die Zielpopulation auf Patienten mit einem
Alkoholkonsum auf hohem bis sehr hohem Risikoniveau gemal WHO begrenzt. Die im
Weiteren dargestellten Informationen und Ergebnisse beziehen sich daher ausschlieRlich auf
die Zielpopulation von Nalmefen gemald Zulassung (siehe Abschnitt 4.2.1).
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

folgende abstinente
Tage

+ Kategorie 2

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
12014A RCT, doppelblind, Ambulante Nalmefen 20 mg Behandlung: 24 Europa (Deutschland, Prim. EP;
parallel erwachsene Patienten = 1g0) Wochen, Finnland, Osterreich, HDD, TAC
= 18 Jahre, Placebo Run-out: 4 Wochen, ~ Schweden) Sek. EP:
ggﬁrg)éa;\?lrj?\r;?_}ggelt (n=170) Safety Follow-up: 12/2008 - 10/2010 RSDRL,
> 6 HDDs, ) Response (TAC,
> hohes DRL, bei Bedarf, RLDRL, CGl),
< 14 aufeinander- max. 1 Tablette/Tag NDD, ADS,
folgende abstinente DrinC-2R,
Tage + Katedorie 2 GGT, ALT, MCV,
g ategorie CDT,
SF36, EQ-5D utility
index, VAS, RUMQ,
BMRCQ, UE
12023A RCT, doppelblind, Ambulante Nalmefen 20 mg Behandlung: 24 Europa (Belgien, Prim. EP:
parallel erwachsene Patienten (= 155) Wochen, Frankreich, HDD, TAC
= 18Jahre, by ceho Run-out: 4 Wochen, 'Fl)'sclzhecglen, Italllen, Sek. EP:
Alkoholabhangigkeit (n=162) Safety Follow-up: olen, Portugal, RSDRL,
nach DSM-IV-TR, - 4 Wochen Spanlen) CGI-S, CGI-I
> 6 HDDs, ) 3/2009 - 3/2011 Response (TAC,
> hohes DRL, bei Bedarf, RLDRL, CGlI),
. max. 1 Tablette/Tag NDD, ADS,
< 14 aufeinander- DrinC-2R,

GGT, ALT, MCV,
CDT,

SF36, EQ-5D utility
index, VAS, RUMQ,
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erfolglose Versuche
einer Trinkkontrolle,

> 18 HDDs,
< 14 aufeinander-

max. 1 Tablette/Tag

+ Kategorie 2

BMRCQ, UE
12013A RCT, doppelblind, Ambulante Nalmefen 20 mg Behandlung: 52 Europa (Tschechien,  Prim. EP:
parallel erwachsene Patienten (= 145) Wochen, Estland, Ungarn, Sicherheit und
> 18 Jahre, Placebo Safety Follow-up: Lettland, Litauen, Vertraglichkeit (UE,
Alkoholabhingigkeit ~ 4 Wochen Polen, Russland, Vital-,
nach DSM-IV-TR,  (1=42) Slovakei, Ukraine, Laborparameter,
- GroRbritanien) BMI, EKG, POMS)
; 6 HDDs, bei Bedarf, 3/2009 - 11/2010 Co-prim. EP:
> hohes DRL, HDD. TAC
< 14 aufeinander- max. 1 Tablette/Tag :
- - Sek. EP:
folgende abstinente RSDRL
Tage; + Kategorie 2 CGLS (’:GI |
Response (TAC,
RLDRL, CGl),
NDD, DrInC-2R,
GGT, ALT, MCV,
CDT,
SF36, EQ-5D utility
index, VAS, RUMQ,
BMRCQ
CPH-101- RCT, doppelblind, Ambulante Nalmefen 20 mg Behandlung: 28 Europa (Finnland) Prim. EP:
0801 parallel erwachsene Patienten  (Anpassung an 40 Wochen, 12/2001 — 6/2003 HDD
= 18 Jahre, bzw. 10 mg/Tag Run-out: 24 Wochen Sek. EP:
haufig Konsum maglich) HazDD, VHDD, DA,
grofRer Alkohol- (n=102) Dpw, DpDD, ADS
mengen oder {ber Placebo DrInC, OCDS, CGlI
langeren Zeitraum als (n= 75) GGT, ALT, MCV,
beabsichtigt, CDT,
standiges Bed(irfnis )
nach Alkohol oder ~ bei Bedarf,
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folgende abstinente
Tage

Daten basieren auf Zielpopulation
Kategorie 2

— Biotie 2004, Lundbeck 2013

12014A, 12023A, 12013A: Psychosoziales Programm BRENDA
CPH-101-0801: nach BRENDA adaptierte Elemente einer psychosozialen Intervention
Quellen: 12014A — Lundbeck 2011a, Lundbeck 2012; 12023A - Lundbeck 2011b, Lundbeck 2012; 12013A — Lundbeck 2011c, Lundbeck 2012; CPH-101-0801
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Nalmefen Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
12014A Nalmefen 20 mg Placebo Run-out: 4 Wochen, doppelblind, bei
bei Bedarf, bei Bedarf, gedgrf, Nalmeferz-lGlr)uerngerreutfe .
andomisierung (1:1) auf Nalmefen oder
max. 1 Tablette/Tag max. 1 Tablette/Tag Placebo, Placebo-Gruppe: Weiterfiihrung
der bisherigen Placebo-Medikation
Safety Follow-up: 4 Wochen
12023A Nalmefen 20 mg Placebo Run-out: 4 Wochen, doppelblind, bei
bei Bedarf, bei Bedarf, gedgrf, Nalmeferz-lGlr)uerngerreutfe .
andomisierung (1:1) auf Nalmefen oder
max. 1 Tablette/Tag max. 1 Tablette/Tag Placebo, Placebo-Gruppe: Weiterfiihrung
der bisherigen Placebo-Medikation
Safety Follow-up: 4 Wochen
12013A Nalmefen 20 mg Placebo Safety Follow-up: 4 Wochen
bei Bedarf, bei Bedarf,

max. 1 Tablette/Tag

max. 1 Tablette/Tag

CPH-101-0801 Nalmefen 20 mg Placebo Run-out: 24 Wochen, optional nur fir
(Anpassung an 40 bei Bedarf, Nalmefen-Responder, doppelblind
bzw. 10 mg/Tag Nalmefen oder Placebo
moglich) max. 1 Tablette/Tag
bei Bedarf,

max. 1 Tablette/Tag

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N Alter Geschlecht Kaukasier / Beginn des
Gruppe (Jahre) w /m (%) Andere (%) Problemtrinkens
(Alter)
12014A
Nalmefen 180 50,9 36,7 /63,3 100,0/0,0 37,9
20 mg
Placebo 170 52,9 38,2/61,8 100,0/0,0 38,4
12023A
Nalmefen 155 45,4 29,7/70,3 98,7/1,3 32,8
20 mg
Placebo 162 44,1 31,5/68,5 98,1/1,9 31,6
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Studie N Alter Geschlecht Kaukasier / Beginn des
Gruppe (Jahre) w /m (%) Andere (%) Problemtrinkens
(Alter)

12013A

Nalmefen 145 46,2 2211779 100,0/0,0 35,1

20 mg

Placebo 42 46,2 23,8/76,2 100,0/0,0 35,2
CPH-101-0801

Nalmefen

20 mg 102 48,6 25,5/74,5 100,0/0,0 36,6

(10/40 mg)

Placebo 75 47,9 22,7177,3 100,0/0,0 33,9

Daten basierend auf Zielpopulation (APRS)
Quellen: 12014A, 12023A — Lundbeck 2012; 12013A — van den Brink 2014; CPH-101-0801 — Lundbeck 2013

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Lundbeck-Studien (12014A, 12023A, 12013A)

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Nalmefen bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit
wurde in verschiedenen Studien untersucht. Lundbeck hat drei randomisierte, doppelblinde,
placebo-kontrollierte Studien durchgefiihrt: zwei Studien mit einer Dauer von 24 Wochen
(12014A, 12023A) und eine Studie mit einer Dauer von 1 Jahr (12013A).

Die drei Studien wurden gemdaR den Richtlinien der Deklaration von Helsinki, der ICH
Guideline zur Guten Klinischen Praxis und der EMA Guideline zur Durchfiihrung von
Studien zur Alkoholabhéngigkeit geplant und durchgefuhrt (WMA 2013, ICH 1996, EMA
2010). Statistische Analysen und Berichte wurden gemé&l3 relevanter ICH Guidelines
vorgenommen (ICH 1998, ICH 1995). Fur jede Studie wurde vor der Entblindung ein
statistischer Analyseplan verfasst.

Die Studien 12014A und 12023A waren primar Wirksamkeitsstudien mit identischem Design,
wahrend die 12013A Studie primar gemaR ICH E1 Guideline geplant wurde, um Langzeit-
Sicherheitsdaten zu sammeln. Als sekundares Ziel sollten auch Langzeit-Wirksamkeitsdaten
nach 24 Wochen und nach 1 Jahr erhoben werden.

In allen drei Studien wurden ausschlieflich erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit einer
Alkoholabhangigkeit gemaR? DSM-IV-TR™ eingeschlossen. Es wurde den Patienten vor
Einschluss in die Studie weitere Behandlungsmdoglichkeiten aufgezeigt. Die eingeschlossenen
Patienten entschieden sich aktiv fir eine medikamentdse Therapie. Nalmefen in einer fixen
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Dosis von 20 mg oder Placebo wurden nach Bedarf eingenommen. Die Patienten wurden
angehalten an jedem Tag, an dem ein Risiko wahrgenommen wurde, Alkohol zu trinken,
maoglichst 1 bis 2 Stunden vor dem voraussichtlichen Zeitpunkt des Alkoholkonsums maximal
eine Tablette einzunehmen. Wenn die Patienten bereits begonnen hatten, Alkohol zu trinken,
ohne die Studienmedikation eingenommen zu haben, sollte sobald wie méglich eine Tablette
eingenommen werden. Ohne ein vorhandenes Trinkrisiko sollte keine Studienmedikation
eingenommen werden.

Um die vor Studienbeginn konsumierte Menge (in Gramm Ethanol/Tag) an Alkohol zu
erfassen, wurde die sog. Timeline Followback (TLFB)-Methode angewandt (Sobell 1992). Es
wurde das Trinkverhalten in den 28 Tagen vor dem Screening nachverfolgt. Anhand der
TLFB Daten konnte das Trink-Risikoniveau eines jeden einzelnen Patienten zum Zeitpunkt
des Screenings bestimmt werden. Die Einteilung in die verschiedenen Trink-Risikoniveaus
wurde nach den Risiko-Kategorien fiir Gesundheitsprobleme der WHO vorgenommen (WHO
2000).

Tabelle 4-12: Risikokategorien gemélR WHO Definition fur Alkoholkonsum pro Tag (EMA
2010)

Risiko Manner Frauen

WHO-Kriterien fiir das Risiko des Konsumierens an einem einzelnen Tag in Relation zu akuten Problemen
geringes Risiko 1bis40g 1his20g

mittleres Risiko 41 bis60g 21 bis40g

hohes Risiko 61 bis 100 g 41 bis60g

sehr hohes Risiko 100+ ¢ 60+ g

WHO-KTriterien flr chronischen Schaden

geringes Risiko 1bis40g 1his20g

mittleres Risiko 41 bis60g 21 bis40g

hohes Risiko 61+ g 41+ ¢

Begleitend zur Nalmefen bzw. Placebo-Gabe erhielten alle Patienten eine motivierende und
auf Therapieadhérenz zielende psychosoziale Unterstiitzung (BRENDA). BRENDA wurde
fiir die kombinierte Anwendung einer pharmakotherapeutischen Suchttherapie entwickelt, um
die Therapieadhérenz zu unterstutzen (Volpicelli et al. 2001; Starosta et al. 2006). BRENDA
ermutigt den Patienten zur Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patient, um so die Einhaltung
der medikamenttsen Behandlung zu starken. BRENDA wurde zu jedem Studienbesuch durch
geschultes medizinisches Personal (Arzt, Psychologe, Arzthelfer, Pflegepersonal) nach
Anleitung angewendet.

Die Dauer der Intervention durfte 15-30 Minuten nicht Uberschreiten (Ausnahme: Erste
Beratung zur Beginn der Studie mit 30-40 Minuten). BRENDA besteht aus 6 Komponenten:
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- Biopsychosoziale Einschétzung

- Mitteilung der Einschétzung an den Patienten

- Empathisches Verstandnis fiir die Situation des Patienten

- Gemeinsames Erarbeiten der Bedirfnisse des Patienten

- Direkter Rat an den Patienten, wie die Bedurfnisse erfullt werden kénnen

- Beurteilung der Reaktion des Patienten auf den Rat und, wenn erforderlich,
Anpassung an die beste Behandlung

BRENDA war die einzige psychosoziale Intervention, die wahrend der Studie erlaubt war.

12014A und 12023A

Primares Ziel der Studien 12014A und 12023A war es, die Wirksamkeit von Nalmefen 20 mg
bei Bedarf im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit einer Alkoholabhangigkeit Gber einen
Zeitraum von 24 Wochen zu untersuchen.

Das Design der Studien 12014A und 12023A ist identisch (siehe Abbildung 4-3). 1-2 Wochen
nach dem Screening wurden die Patienten in einem 1:1 Verhéltnis fur 24 Wochen auf die
beiden Behandlungsarme Nalmefen (20 mg) oder Placebo randomisiert. Die Einnahme der
Studienmedikation erfolgte bei Bedarf. An die 24-wodchige Hauptbehandlungsphase schloss
sich eine 4-wdchige Auslaufphase an. Die Patienten im Nalmefen-Arm wurden erneut im
Verhaltnis 1:1 auf Nalmefen (20 mg) oder Placebo randomisiert, wahrend die Patienten im
initialen Placebo-Arm weiterhin Placebo erhielten. Auch hier erfolgte eine bedarfsweise
Einnahme. Vier Wochen nach Abschluss der Auslaufphase oder nach Abbruch der Studie,
wurde ein Safety-Follow-up Visit durchgefiihrt. Als Baseline der Hauptbehandlungsphase
wurden die 4 Wochen vor dem Screening definiert. Als Baseline der Auslaufphase wurden die
4 Wochen vor der Auslaufphase definiert.
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Follow-up

Randomisation Baseline I Nalmefene 20mg VE“
s A e )
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Nalmefene 20 mg

q Follow-up
Placebo Visit
-t >

Follow-up
Alcohol data Placebo Placebo Visit
for Baseline 1 > i >
1 month
backwards MTP ROP
€ >e—p < : >< e — >
Screening Double-blind Double-blind ~  Safety
IMP as-needed? IMP as-needed®
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a BRENDA psychosocial programme provided at Weeks 0, 1, 2,4, 8, 12, 16, 20, 24, and 28.

Abbildung 4-3: Design der Studien 12014A und 12023A

Als primére Endpunkte wurden gemdal EMA Guideline die Veranderung der Anzahl der
schweren Trinktage (Heavy Drinking Day; HDD) und die Gesamtmenge des téglichen
Alkoholkonsums (Total Alcohol Consumption; TAC) von Baseline bis Woche 24 erhoben.
Ein schwerer Trinktag (HDD) war gemdR WHO definiert als ein Tag mit einem
Alkoholkonsum von > 60g Alkohol bei Ménnern, bzw. >40g Alkohol bei Frauen (WHO
2004). TAC war definiert als die mittlere tagliche Alkoholmenge (in g/Tag), die innerhalb
eines Monats (28 Tage) getrunken wurde. Sekundédre Endpunkte sind in Tabelle 4-14
aufgefihrt.

12013A

Primares Ziel der 12013A Studie war die Evaluierung der Sicherheit und Vertréglichkeit von
Nalmefen 20 mg bei Bedarf im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit
uber einen Zeitraum von 52 Wochen. Co-primares Ziel war die Evaluierung der Wirksamkeit
von Nalmefen 20 mg im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Alkoholabhdngigkeit bei
Bedarf eingenommen in den Endpunkten HDD und TAC nach 24 Wochen. Sekundéare
Endpunkte sind in Tabelle 4-14 aufgefihrt.

In der Studie wurden die Patienten 1-2 Wochen nach dem Screening im Verhaltnis 3:1 fir
52 Wochen auf die beiden Behandlungsarme Nalmefen (20 mg) oder Placebo randomisiert.
Die Einnahme der Studienmedikation erfolgte bei Bedarf. Vier Wochen nach Abschluss oder
Abbruch der Studie, wurde ein Safety-Follow-up Visit durchgefuhrt (siehe Abbildung 4-4).
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a BRENDA psychosocial programme provided at Weeks 0, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 306, 40, 44, 48,
and 52.

Abbildung 4-4: Design der Studie 12013A

Biotie Therapies Corp. Studie

CPH-101-0801

Das Ziel der Studie war die Wirksamkeit und Sicherheit von Nalmefen als Bedarfsmedikation
in der Reduktion des problematischen schweren Trinkens zu untersuchen. Mehr als 90 % der
Patienten erfullten die Kriterien einer Alkoholabhéngigkeit nach DSM-IV. Es durfte weder
eine sofortige Abstinenz noch eine Entgiftung indiziert sein.

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie. Die
eingeschlossenen Patienten (> 18 Jahre) hatten Schwierigkeiten ihren Alkoholkonsum zu
kontrollieren, tranken Alkohol h&ufig und in groBeren Mengen oder Uber einen l&angeren
Zeitraum, als sie wollten. Sie wurden in einem Verhaltnis von 3:2 auf die Behandlungsarme
Nalmefen 20 mg (ab der 3. Woche war eine Erhéhung auf 40 mg bzw. eine Erniedrigung auf
10 mg erlaubt) oder Placebo bei Bedarf randomisiert. Die Behandlungsdauer betrug
28 Wochen. Nach 28 Wochen schloss sich fiir die Patienten im Nalmefen-Arm, welche auf
die Behandlung mit Nalmefen ansprachen, eine 24-wdéchige Extensionsphase an. Diese
Patienten erhielten entweder weiterhin Nalmefen oder wurden auf Placebo umgestellt. Die
Studienteilnehmer erhielten als begleitende psychosoziale Unterstlitzung einige Elemente aus
BRENDA. Abstinenz wurde nicht als Behandlungsziel formuliert. Priméarer Endpunkt war die
Anzahl der schweren Trinktage (HDD). Sekundéare Endpunkte sind in Tabelle 4-14
aufgefihrt.

Alle vier relevanten Nalmefen-Studien untersuchten die Wirksamkeit von Nalmefen in der
Reduktion des Alkoholkonsums bei alkoholabhdngigen Patienten. Die Studien 12014A und
12023A und CPH-101-0801 hatten eine Behandlungsdauer von 24 bzw. 28 Wochen, wéhrend
die Studie 12013A eine Behandlungsdauer von 52 Wochen hatte. In allen Studien wurde
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zusétzlich eine unterstltzende psychosoziale Therapie durchgefiihrt. Die Studien wurden
randomisiert, kontrolliert, doppelblind und parallel durchgefuhrt. Alle Studien wurden in
Europa und tberwiegend (<98%) an Kaukasiern durchgefiihrt.

Alle Studien untersuchten als aktive Substanz Nalmefen und waren placebo-kontrolliert.
Die Nalmefen-Dosis betrug 20 mg/Tag bei Bedarf; in Studie CPH-101-0801 war eine
Anpassung der Dosierung von 20 mg/Tag Nalmefen auf 40 mg/Tag bzw. 10 mg/Tag moglich.
Die durchschnittliche Dosierung betrug 19,7 mg bzw. 24,8 mg in der Nalmefen- bzw.
Placebo-Gruppe. Die Patientenpopulation bestand aus ambulanten, erwachsenen Patienten (>
18 Jahre) beider Geschlechter. Das Verhéltnis Mé&nner zu Frauen war in den vier Studien in
etwa gleich.

Bezliglich Patienten, Interventionen, Kontrollgruppen, Endpunkten und Studientyp sind die
Studien somit insgesamt gut vergleichbar.

Auf Basis der aktuell fur Deutschland verfugbaren epidemiologischen Daten aus dem Jahr
2012 liegt die Jahrespravalenz einer Alkoholabhangigkeit in der Altersgruppe 18-64 Jahren
bei 3,4%. Dabei liegt die Jahrespravalenz bei Mannern mit 4,8% deutlich hoher als bei Frauen
mit 2,0%. In der Bevolkerungsgruppe der Uber 64-Jahrgen ist die Jahresprévalenz mit 0,72%
deutlich niedriger (Manner 1,08%; Frauen 0,64%).

Ca. 25% der Alkoholabhangigen in Deutschland weisen einen Alkoholkonsum auf einem
mindestens hohen Risikoniveau gemal der Definition der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) (Frauen >409/Tag; Ménner >60g/Tag) auf. Von diesen Alkoholabh&ngigen mit
mindestens hohem Risikoniveau sind ca. 75% Manner.

Der Uberwiegende Anteil der alkoholabhangigen Patienten in Deutschland befindet sich in der
ambulanten Versorgung. Lediglich 10% bis 13% der ambulant diagnostizierten
Alkoholabhangigen werden im Sinne der Abstinenztherapie stationdr oder teilstationar
behandelt. (siehe Abschnitt 3.2.3)

Insofern spiegeln Geschlecht und Alter der in den Studien untersuchten Patienten die
Verbreitung der Erkrankung in Deutschland wieder. Der Patientenstatus (ambulant), der in
den Studien untersuchten Patienten, entspricht der Diagnostik und Behandlungssituation der
Erkrankung in Deutschland. Des Weiteren wurde in allen Nalmefen-Studien die
Pharmakotherapie von einer psychosozialen Therapie begleitet. Dies entspricht dem
Zulassungsstatus von Nalmefen in Deutschland.

Eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist daher
gegeben.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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12014A ja Ja ja ja ja ja niedrig
12023A ja Ja ja ja ja ja niedrig
12013A ja Ja ja ja ja ja niedrig
CPH-101-0801 ja Ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

12014A

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische
Phase Il Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adéquat computergeneriert mit einem
4-Ziffern-Code erzeugt. Die Gruppenzuteilung wurde verdeckt durchgefihrt. Als doppel-
blinde Studie waren sowohl Patient als auch Behandler verblindet. Die Erhebung und
Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten erfolgte planmaRig und wie vorab
definiert. Es hat sich kein Anhalt fur sonstige Punkte ergeben, die das Verzerrungspotential
beeinflussen konnten.

Das Verzerrungspotential der Studie 12014A wird demnach als niedrig eingestuft.

12023A

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische
Phase Il Studie. Die Randomisierungssequenz wurde ad&quat computergeneriert mit einem
4-Ziffern-Code erzeugt. Die Gruppenzuteilung wurde verdeckt durchgefihrt. Als doppel-
blinde Studie waren sowohl Patient als auch Behandler verblindet. Die Erhebung und
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Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten erfolgte planmaRig und wie vorab
definiert. Es hat sich kein Anhalt fur sonstige Punkte ergeben, die das Verzerrungspotential
beeinflussen konnten.

Das Verzerrungspotential der Studie 12023A wird demnach als niedrig eingestuft.

12013A

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische
Phase Il Studie. Die Randomisierungssequenz wurde ad&quat computergeneriert mit einem
4-Ziffern-Code erzeugt. Die Gruppenzuteilung wurde verdeckt durchgefihrt. Als doppel-
blinde Studie waren sowohl Patient als auch Behandler verblindet. Die Erhebung und
Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten erfolgte planmaRig und wie vorab
definiert. Es hat sich kein Anhalt fur sonstige Punkte ergeben, die das Verzerrungspotential
beeinflussen konnten.

Das Verzerrungspotential der Studie 12013A wird demnach als niedrig eingestuft.

CPH-101-0801

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizentrische
Studie. Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mit der Anwendung PROC PLAN der
Software SAS Release 8.01 TS Level 01MO erzeugt. Die Gruppenzuteilung wurde verdeckt
durchgefuhrt. Als doppelblinde Studie waren sowohl Patient als auch Behandler verblindet.
Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten erfolgte
planméaRig und wie vorab definiert. Es hat sich kein Anhalt flr sonstige Punkte ergeben, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotential der Studie CPH-101-801 wird demnach als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Trink- Trink- Alkohol- Gammagl Alaninami  Kohlenhy  Studienab
haufigkeit menge konsum utamyltra  notransfer drat bruch
(gemein- nsferase ase (ALT) defizientes aufgrund
same Be- (GGT) Transferri uner-
trachtung n (CDT)  winschter
der Trink- Ereignisse
haufigkeit *
und
Trink-
menge)
12014A ja Ja ja ja ja ja ja
12023A ja Ja ja ja ja ja ja
12013A ja Ja ja ja ja ja ja
CPH-101- ja Ja ja ja ja ja ja
0801

* Auswertung nicht nach 12 Wochen
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Trinkh&aufigkeit—- RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung fir den Endpunkt Trinkh&ufigkeit

Studie Operationalisierung

12014A HDD/Monat (Heavy Drinking Day)
HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die tagliche konsumierte Alkoholmenge fiir Manner bei
60 g oder mehr und fur Frauen bei 40 g oder mehr liegt.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen der monatlichen Anzahl von HDDs im Vergleich zur Baseline 1 wurde
mittels dem Model MMRM (Mixed Model Repeated Measures) unter Verwendung von
beobachteten Féllen (OC = Observed Cases) analysiert.

12023A HDD/Monat (Heavy Drinking Day)
HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die t&gliche konsumierte Alkoholmenge fiir Mé&nner bei
60 g oder mehr und fur Frauen bei 40 g oder mehr liegt.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen der monatlichen Anzahl von HDDs im Vergleich zur Baseline 1 wurde
mittels dem Model MMRM (Mixed Model Repeated Measures) unter Verwendung von
beobachteten Féllen (OC=0bserved Cases) analysiert.

12013A HDD/Monat (Heavy Drinking Day)

HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die tagliche konsumierte Alkoholmenge fiir Mé&nner bei
60 g oder mehr und fur Frauen bei 40 g oder mehr liegt.

Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.

Die Anderungen der monatlichen Anzahl der HDDs ab Baseline wurden mittels MMRM-
Model unter Verwendung von beobachteten Féllen (OC) analysiert.

CPH-101-0801

HDD/Monat (Heavy Drinking Day)

HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die tagliche konsumierte Alkoholmenge fiir Mé&nner bei
5 oder mehr Standardgetranken und fur Frauen bei 4 oder mehr Standardgetranken liegt. Es
wurde geschatzt, dass ein Standardgetrank 12 g Ethanol enthalt, obwohl die Art und die
Marke der alkoholischen Getranke zu einem Range von 10-14 g Ethanol pro
Standardgetrank fiihrte.

Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.

Zur Ermittlung der monatlichen Anzahl der HDDs wurde ein linear gemischtes Model
verwendet. Das Model wurde mittels wiederholender Messungen von Varianzanalysen
analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Trinkhdufigkeit in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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12014A niedrig Ja ja ja ja niedrig
12023A niedrig Ja Ja ja ja niedrig
12013A niedrig Ja Ja ja ja niedrig
CPH-101-0801 niedrig Ja ja ja ja Niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

12014A

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Abschnitt
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Die
Umsetzung des ITT-Prinzips erfordert ein llickenloses follow-up aller randomisierten
Patienten zu den Studienendpunkten. In der Realitét ist dieses Ideal nur schwer zu erreichen.
Die ICH E9 Guideline empfiehlt demnach das Full Analysis Set (FAS) als geeignetes Analyse
Kollektiv, falls das ITT-Prinzip nicht erfillt werden kann. Es beschreibt jenes Analyse-Set,
welches so vollstandig wie mdoglich und so nah wie mdéglich an dem ITT-Ideal ist. Die
Analyse des FAS stellt eine konservative Strategie dar. Sie spiegelt zudem meist
Wirksamkeits-Effekte wider, wie sie in der Praxis zu erwarten sind (ICH 1998). Daher wird in
allen relevanten Studien die Analyse der Endpunkte anhand des FAS dem ITT-Prinzip als
ebenbirtig erachtet. Demnach wurde gemaR ICH E9 Guideline das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt, indem alle Patienten eingeschlossen wurden, die mindestens eine
Studienmedikation eingenommen haben und bei denen mindestens ein Messwert nach
Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set). Die Berichterstattung erfolgte
ergebnisunabhangig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotential
beeinflussen kdnnen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt , Trinkh&ufigkeit* der Studie 12014A wird als
»hiedrig” eingestuft.
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12023A

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Kapitel
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Das ITT-
Prinzip wurde geméR ICH E9 Guideline adéquat umgesetzt, indem alle Patienten
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Studienmedikation eingenommen haben und bei
denen mindestens ein Messwert nach Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set).
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kénnen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,, Trinkh&ufigkeit* der Studie 12023A wird als
»hiedrig” eingestuft.

12013A

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Abschnitt
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Das ITT-
Prinzip wurde geméR ICH E9 Guideline adéquat umgesetzt, indem alle Patienten
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Studienmedikation eingenommen haben und bei
denen mindestens ein Messwert nach Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set).
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kénnen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt , Trinkh&ufigkeit* der Studie 12013A wird als
»hiedrig” eingestuft.

CPH-101-0801

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Abschnitt
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Das ITT-
Prinzip wurde geméR ICH E9 Guideline adéquat umgesetzt, indem alle Patienten
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Studienmedikation eingenommen haben und bei
denen mindestens ein Messwert nach Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set).
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kénnen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt , Trinkh&ufigkeit* der Studie CPH-101-0801
wird als ,,niedrig” eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Trinkh&ufigkeit (HDD) fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur den Endpunkt Trinkhdufigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation, FAS, MMRM) — 24 Wochen

Studie Baseline Baseline Woche 24 Woche 24 Adjustierte Reduktion
n Mittelwert n Mittelwert ~ Anderung in Anzahl
HDD/Monat HDD/Monat Woche 24zu  Differenz
+SD +SD Baseline HDD/Monat
Mittelwert ~ NMFvs. PBO
HDD/Monat + SE
+ SE [95 % K]
p-Wert
12014A
Nalmefen 171 22,95+5,9 85 9,3+8,3 -11,64+1,0 -3,68 + 1,10
Placebo 167 23,14 +5/4 114 140+9,4 -7,96 + 0,95 [-5,86; -1,51]
p =0,0010
12023A
Nalmefen 148 22,71+6,0 103 10,0+9,9 -12,88+093 -2,66+1,18
Placebo 155 21,63+ 6,4 111 12,0+ 10,2 -10,22+0,94  [-4,98;-0,33]
p =0,0253
12013A
Nalmefen 141 19,14 £ 6,3 102 79+8,1 -9,88 + 0,89 -2,64 + 1,46
Placebo 42 18,56 + 6,4 32 11,6+9,8 -7,24 £ 1,37 [-5,52; 0,23]
p=0,0714
CPH-101-
0801*
Nalmefen 96 19,80 + 6,39 62 11,7480  -847+104 -345+136
Placebo 70 20,50 + 5,87 44 16,8+ 8,8 -5,02+1,17  [-6,13;-0,76]
p =0,0123
Baseline Daten basieren auf FAS, OC
SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall, p-Wert im Vergleich zu Placebo
NMPF: Nalmefen, PBO: Placebo, n: Anzahl der Patienten
HDD: Heavy Drinking Days
FAS: Full Analysis Set, MMRM: Mixed Model Repeated Measures, OC: Observed Cases
* Datenerhebung zu Therapieende in Woche 28
Quellen: 12014A, 12023A, 12013A — Lundbeck 2012, Lundbeck 2014e; CPH-101-0801 — Lundbeck 2013,
Lundbeck 2014e

Die Baseline Werte der schweren Trinktage (HDD/Monat) waren zwischen den
Behandlungsarmen Nalmefen und Placebo in allen vier Studien vergleichbar. In allen vier
Studien verringerte sich nach 24 Wochen bzw. 28 Wochen (CPH-101-0801) Behandlung die
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Anzahl der schweren Trinktage sowohl in der Nalmefen-Gruppe als auch in der Placebo-
Gruppe. Die Studien 12014A, 12023A und CPH-101-0801 zeigen eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Placebo im Endpunkt Trinkhaufigkeit gemessen
mittels HDD/Monat. Die Studie 12013A zeigt einen numerischen Vorteil von Nalmefen
gegenuber Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Studien 12014A, 12023A, 12013A und CPH-101-0801 sind aufgrund des &hnlichen
Studiendesigns und der ahnlichen Fragestellung vergleichbar. Es liegt keine Heterogenitét der
Studienergebnisse vor (p=0.916; 12=0,0%). Die Studienergebnisse sind daher fir eine
metaanalytische Auswertung geeignet. Die Studienergebnisse sind auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar. Zum einen sind die Patienteneigenschaften (Geschlecht,
Alter) und der Patientenstatus (ambulant), der in den Studien untersuchten Patienten,
vergleichbar mit dem deutschen Versorgungskontext. Zum anderen wurde in allen Nalmefen-
Studien die Pharmakotherapie von einer psychosozialen Therapie begleitet, was dem
Zulassungsstatus von Nalmefen in Deutschland entspricht.

Model Study Outcome Statistics for each study Sample size Hedges's g and 95% CI
Hedges's Standard Lower Upper
g error limit  limit p-Value Malmefene Placebo
NMFO02b HDD -0.427 0,198 -0.815 -0,039 00308 62 44
NMF04b HDD -0,373 0,144 -0,655 -0,091 0,0096 85 114 —_—t
NMF05b HDD -0,274 0,137 -0,542 -0,005 0,0456 103 111 T+
NMFOEb HDD -0,30 0,202 -0D698 0,095 0,1365 102 32 {3
Fixed -0,336 0,081 -0D495 -0,176 0,0000 352 3m ——
Random -0,336 0,081 -0495 -0,176 0,0000 352 301 i

-1,00 0,50 0,00 0,50 1,00

Favours Active Favours Flacebo

Abbildung 4-5: Meta-Analyse fir den Endpunkt Trinkh&ufigkeit aus den eingeschlossenen

RCT von Nalmefen versus Placebo (1°=0,0%, p=0,916) — 24 Wochen
[NMF02b = CPH-101-0801; NMF04b = 12014A; NMFO5b = 12023A; NMFO06b = 12013A]

Der Gesamtschatzer (Random Effect Model) fur den Endpunkt Trinkhdufigkeit zeigt nach 24
Wochen bei homogener Datenlage eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo (p<0,001).
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Trinkh&ufigkeit (HDD) fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur den Endpunkt Trinkhdufigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation, FAS, MMRM) —-12 Wochen

Studie Baseline Baseline Woche 12 Woche 12 Adjustierte Reduktion
n Mittelwert n Mittelwert ~ Anderung in Anzahl
HDD/Monat HDD/Monat Woche 12zu  Differenz
+SD +SD Baseline HDD/Monat
Mittelwert ~ NMFvs. PBO
HDD/Monat + SE
+ SE [95 % KI]
p-Wert
12014A
Nalmefen 171 22,95+5,9 123 125+8,8 -8,88 + 0,94 -2,51+0,99
Placebo 167 23,14+5/4 140 15,4+9,1 -6,37 £ 0,91 [-4,46; -0,57]
p =0,0116
12023A
Nalmefen 148 22,71+6,0 123 11,4+106 -1193+090 -2,66+1,13
Placebo 155 21,63+ 6,4 128 13,3+ 10,2 -9,27 £ 0,91 [-4,89; -0,43]
p =0,0193
12013A
Nalmefen 141 19,14+ 6,3 116 8,8+8,0 -8,95 + 0,85 -2,69+ 1,34
Placebo 42 18,56 + 6,4 35 12,3+9,4 -6,26 + 1,29 [-5,34; -0,03]
p=0,0471
CPH-101-
0801
Nalmefen 96 19,80 £ 6,39 77 11,9+ 8,0 -751+0,96 -2,95+1,22
Placebo 70 20,50 + 5,87 55 167+71 -456+108  [-5,36;-0,54]
p =0,0168
Baseline Daten basieren auf FAS, OC
SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall, p-Wert im Vergleich zu Placebo
NMF: Nalmefen, PBO: Placebo, n: Anzahl der Patienten
HDD: Heavy Drinking Days
FAS: Full Analysis Set, MMRM: Mixed Model Repeated Measures, OC: Observed Cases
Quellen: 12014A, 12023A, 12013A - Lundbeck 2012, Lundbeck 2014e; CPH-101-0801 — Lundbeck 2013,
Lundbeck 2014e

Die Baseline Werte der schweren Trinktage (HDD/Monat) waren zwischen den
Behandlungsarmen Nalmefen und Placebo in allen vier Studien vergleichbar. In allen vier
Studien verringerte sich nach 12 Wochen Behandlung die Anzahl der schweren Trinktage
sowohl in der Nalmefen-Gruppe als auch in der Placebo-Gruppe, wobei sich die Anzahl der
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schweren Trinktage unter Nalmefen statistisch signifikant starker verringerte als unter
Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Studien 12014A, 12023A, 12013A und CPH-101-0801 sind aufgrund des &hnlichen
Studiendesigns und der ahnlichen Fragestellung vergleichbar. Es liegt keine Heterogenitét der
Studienergebnisse vor (p=0.952; 12=0,0%). Die Studienergebnisse sind daher fur eine
metaanalytische Auswertung geeignet. Die Studienergebnisse sind auf den deutschen
Versorgungskontext bertragbar. Zum einen sind die Patienteneigenschaften (Geschlecht,
Alter) und der Patientenstatus (ambulant), der in den Studien untersuchten Patienten,
vergleichbar mit dem deutschen Versorgungskontext. Zum anderen wurde in allen Nalmefen-
Studien die Pharmakotherapie von einer psychosozialen Therapie begleitet, was dem
Zulassungsstatus von Nalmefen in Deutschland entspricht.

Model Study OQutcome Statistics for sach study Sample size Hedges's g and 95% CI
Hedges's Standard Lower Upper
g error limit limit p-Value Nalmefene Placebo
NMFO2b HDD -0,355 0,177 -0,702 -0,009 0,0445 77 55
NMFO4b HDD -0,236 0124 -0.478 0,007 0,0565 123 140
NMFO5b HDD -0,261 0,126 -0,508 -0,014 00387 123 128
NMFOEb HDD -0,303 0,193 -0681 0,074 01155 116 35
Fixed -0,275 0,073 -0418 -0,131 0,0002 439 358 -
Random -0,275 0,073 -0418 -0,131 0,0002 439 358 -

-1,00  -0,50 0,00 0,50 1,00
Abbildung 4-6: Meta-Analyse flr den Endpunkt Trinkh&ufigkeit aus den eingeschlossenen

RCT von Nalmefen versus Placebo (1°=0,0%, p=0,952) — 12 Wochen
[NMF02b = CPH-101-0801; NMF04b = 12014A; NMFO5b = 12023A; NMFO06b = 12013A]

Der Gesamtschatzer (Random Effect Model) fur den Endpunkt Trinkhdufigkeit zeigt nach 12
Wochen bei homogener Datenlage eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo (p<0,001).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Trinkmenge

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung fir den Endpunkt Trinkmenge

Studie Operationalisierung

12014A TAC (Total Alcohol Consumption)
Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.

Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.

Die Anderungen von TAC im Vergleich zur Baseline 1 wurde mittels dem Model MMRM
(Mixed Model Repeated Measures) unter Verwendung von beobachteten Féllen (OC =
Observed Cases) analysiert.

12023A TAC (Total Alcohol Consumption)
Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen von TAC im Vergleich zur Baseline 1 wurde mittels dem Model MMRM
unter Verwendung von beobachteten Féllen (OC = Observed Cases) analysiert.

12013A TAC (Total Alcohol Consumption)
Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen von TAC ab Baseline wurden mittels MMRM-Model (MMRM = Mixed
Model Repeated Measures) unter Verwendung von beobachteten Fallen (OC= Observed
Cases) analysiert.

CPH-101-0801  TAC (Total Alcohol Consumption)
Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen von TAC ab Baseline wurden mittels MMRM-Model (MMRM = Mixed
Model Repeated Measures) unter Verwendung von beobachteten Fallen (OC= Observed
Cases) analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Trinkmenge in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S ki

N S fe)) N

g2 5 8g  fsg ] g

S g o 2 5 S 2 g 3

%2 o= S £ c T 2 72}

o C c o 2O c C = 2 o

c o =i o O > L c S kv

2o S £ T 2 g S o <

= 3 =35 S S e b =5

S o 52 gt e 2 g2
Studie S5 = 3 8 ©5 T F 5 2

> 3 > Ll S W m X >
12014A niedrig Ja ja ja ja niedrig
12023A niedrig Ja ja ja ja niedrig
12013A niedrig Ja ja ja ja niedrig
CPH-101-0801 niedrig Ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

12014A

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Abschnitt
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Das ITT-
Prinzip wurde gemaR ICH E9 Guideline adéquat umgesetzt, indem alle Patienten
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Studienmedikation eingenommen haben und bei
denen mindestens ein Messwert nach Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set).
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kdénnen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Trinkmenge“ der Studie 12014A wird als
»hiedrig” bewertet.

12023A

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Abschnitt
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Das ITT-
Prinzip wurde geméR ICH E9 Guideline adéquat umgesetzt, indem alle Patienten
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Studienmedikation eingenommen haben und bei
denen mindestens ein Messwert nach Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set).
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kénnen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Trinkmenge“ der Studie 12023A wird als
»hiedrig” bewertet.
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12013A

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Abschnitt
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Das ITT-
Prinzip wurde geméR ICH E9 Guideline adéquat umgesetzt, indem alle Patienten
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Studienmedikation eingenommen haben und bei
denen mindestens ein Messwert nach Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set).
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kénnen.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt , Trinkmenge“ der Studie 12013A wird als
»hiedrig” bewertet.

CPH-101-0801

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig” eingestuft (siehe Abschnitt
4.3.1.2.2). Die Endpunkterheber waren zu jedem Zeitpunkt der Studie verblindet. Das ITT-
Prinzip wurde geméR ICH E9 Guideline adéquat umgesetzt, indem alle Patienten
eingeschlossen wurden, die mindestens eine Studienmedikation eingenommen haben und bei
denen mindestens ein Messwert nach Studieneinschluss erhoben wurde (Full Analysis Set).
Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhéngig. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die
das Verzerrungspotential beeinflussen kénnen.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt ,, Trinkmenge* der Studie CPH-101-0801 wird
als ,,niedrig” bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Trinkmenge (TAC) fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt Trinkmenge aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation, FAS, MMRM) — 24 Wochen

Studie Baseline Baseline Woche 24 Woche 24 Adjustierte Reduktion
n Mittelwert n Mittelwert ~ Anderung in TACing
TACing TACing  Woche24zu  Alkohol/Tag
Alkohol/Tag Alkohol/Tag ~ Baseline Differenz
+SD +SD Mittelwert ~ NMFvs. PBO
TACing +SE
Alkohol/Tag [95 % KI]
+SE p-Wert
12014A
Nalmefen 171 102,18 £ 42,9 85 39,6+30,0 -58,28+4,12 -18,32+4,36
Placebo 167 98,71 £ 40,5 114 57,0+41,4 -39,96 +3,89 [-26,91;-9,73]
p < 0,0001
12023A
Nalmefen 148 113,03 £48,0 103 440+40,8 -70,45+3,98 -10,31+5,00
Placebo 155 108,00 + 47,4 111 516 +42,8 -60,14+4,01 [-20,16; -0,46]
p = 0,0404
12013A
Nalmefen 141 100,35 + 45,0 102 36,6 = 36,7 -56,69 + 4,27  -15,29 £ 6,99
Placebo 42 100,64 = 46,9 32 54,8 £ 54,1 -41,40 +6,60 [-29,12; -1,46]
p = 0,0306
CPH-101-
0801*
Nalmefen 96 99,56 + 41,06 62 537+37,8 -4927+498 -18,57+6,48
Placebo 70 99,74 + 36,13 44 775+450 -30,70+5,60 [-31,38;-5,77]
p = 0,0048

Baseline Daten basieren auf FAS, OC
SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall, p-Wert im Vergleich zu Placebo
NMF: Nalmefen, PBO: Placebo, n: Anzahl der Patienten
TAC: Total Alcohol Consumption, g: Gramm,

FAS: Full Analysis Set, MMRM: Mixed Model Repeated Measures, OC: Observed Cases
*Datenerhebung zu Therapieende in Woche 28

Quellen: 12014A, 12023A, 12013A - Lundbeck 2012, Lundbeck 2014e; CPH-101-0801 — Lundbeck 2013, Lundbeck 2014e

Die Baseline Werte der

Trinkmenge gemessen mittels TAC/Tag zwischen den

Behandlungsarmen Nalmefen und Placebo waren in allen vier Studien vergleichbar. In allen
vier Studien verringerte sich nach 24 Wochen bzw. 28 Wochen (CPH-101-0801) Behandlung
die Menge des Gesamtalkoholkonsums pro Tag sowohl in der Nalmefen-Gruppe als auch in
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der Placebo-Gruppe. Dabei verringerte sich die Menge des insgesamt konsumierten Alkohols
pro Tag unter Nalmefen statistisch signifikant starker als unter Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Studien 12014A, 12023A, 12013A und CPH-101-0801 sind aufgrund des &hnlichen
Studiendesigns und der ahnlichen Fragestellung vergleichbar. Es liegt keine Heterogenitét der
Studienergebnisse vor (p=0,694; 12=0,0%). Die Studienergebnisse sind daher fur eine
metaanalytische Auswertung geeignet. Die Studienergebnisse sind auf den deutschen
Versorgungskontext bertragbar. Zum einen sind die Patienteneigenschaften (Geschlecht,
Alter) und der Patientenstatus (ambulant), der in den Studien untersuchten Patienten,
vergleichbar mit dem deutschen Versorgungskontext. Zum anderen wurde in allen Nalmefen-
Studien die Pharmakotherapie von einer psychosozialen Therapie begleitet, was dem
Zulassungsstatus von Nalmefen in Deutschland entspricht.

M m M Statistics for each study M Hedges's g and 95% CI
Hedges's Standard Lower Upper
g error limit  limit p-Value Nalmefene Placebo
NMFO2b TAC -0,480 0,198 -0,869 -0,091 10,0155 62 44
NMF04b TAC 0,456 0145 -0,739 -0,172 0,0016 85 114
NMFOSb TAC -0,248 0,137 -0,517 0,020 0,0698 103 111
NMF06b TAC -0,363 0203 -0,761 0034 00730 102 32
Fixed 0,372 0081 -0531 -0212 0,0000 352 301
Random -0,372 0081 -0531 -0212 00000 352 301
4,00 0,50 0,00 0,50 1,00

Favours Active Favours Placebo

Abbildung 4-7: Meta-Analyse flr den Endpunkt Trinkmenge aus den eingeschlossenen RCT

von Nalmefen versus Placebo (1?=0,0%, p=0,694) — 24 Wochen
[NMF02b = CPH-101-0801; NMF04b = 12014A; NMFO5b = 12023A; NMFO06b = 12013A]

Der Gesamtschétzer (Random Effect Model) fur den Endpunkt Trinkmenge zeigt nach 24
Wochen bei homogener Datenlage eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo (p<0,001).
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Trinkmenge (TAC) fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Trinkmenge (TAC/Tag) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Zielpopulation, FAS, MMRM) — 12 Wochen

Studie Baseline Baseline Woche 12 Woche 12 Adjustierte Reduktion
n Mittelwert n Mittelwert ~ Anderung in TACing
TACing TACing  Wochel12zu  Alkohol/Tag
Alkohol/Tag Alkohol/Tag ~ Baseline Differenz
+SD +SD Mittelwert ~ NMFvs. PBO
TACing +SE
Alkohol/Tag [95 % KI]
+SE p-Wert
12014A
Nalmefen 171 102,18 £ 42,9 123 50,6 £33,6 -48,63+3,89 -15,22 +4,05
Placebo 167 98,71 £ 40,5 140 62,2+385 -33,41+3,78 [-23,18;-7,25]
p = 0,0002
12023A
Nalmefen 148 113,03 £48,0 123 49,0+ 44,2 -67,29+3,72 -1356+4,61
Placebo 155 108,00 + 47,4 128 60,5+46,8 -53,73+3,79 [-22,63; -4,49]
p = 0,0035
12013A
Nalmefen 141 100,35 + 45,0 116 412+346 -5254+390 -18,68 +5,98
Placebo 42 100,64 = 46,9 35 61,7+51,6 -33,87+582 [-30,50; -6,85]
p = 0,0022
CPH-101-
0801
Nalmefen 96 99,56 + 41,06 77 543+353 -46,10+458 -17,82+5,83
Placebo 70 99,74 + 36,13 55 78,3+ 36,7 -28,29£5,19  [-29,34; -6,30]
p = 0,0027

Lundbeck 2014e

Baseline Daten basieren auf FAS, OC
SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall, p-Wert im Vergleich zu Placebo
NMPF: Nalmefen, PBO: Placebo, n: Anzahl der Patienten
TAC: Total Alcohol Consumption, g: Gramm,

FAS: Full Analysis Set, MMRM: Mixed Model Repeated Measures, OC: Observed Cases
Quellen: 12014A, 12023A, 12013A — Lundbeck 2012, Lundbeck 2014e; CPH-101-0801 — Lundbeck 2013,

Die Baseline Werte der

Trinkmenge gemessen mittels TAC/Tag zwischen den

Behandlungsarmen Nalmefen und Placebo waren in allen vier Studien vergleichbar. In allen
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Gruppe. Dabei verringerte sich die Menge des insgesamt konsumierten Alkohols pro Tag
unter Nalmefen statistisch signifikant starker als unter Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Studien 12014A, 12023A, 12013A und CPH-101-0801 sind aufgrund des &hnlichen
Studiendesigns und der ahnlichen Fragestellung vergleichbar. Es liegt keine Heterogenitét der
Studienergebnisse vor (p=0,897; 12=0,0%). Die Studienergebnisse sind daher fur eine
metaanalytische Auswertung geeignet. Die Studienergebnisse sind auf den deutschen
Versorgungskontext bertragbar. Zum einen sind die Patienteneigenschaften (Geschlecht,
Alter) und der Patientenstatus (ambulant), der in den Studien untersuchten Patienten,
vergleichbar mit dem deutschen Versorgungskontext. Zum anderen wurde in allen Nalmefen-
Studien die Pharmakotherapie von einer psychosozialen Therapie begleitet, was dem
Zulassungsstatus von Nalmefen in Deutschland entspricht.

Model Study Outcome Statistics for each study Sample size Hedges's g and 95% CI

Hedges's Standard Lower Upper
g error limit limit p-Value Nalmefene Placebo

NMFO2b TAC -0,448 0178 -0,797 -0100 00116 7 55

NMFO4b TAC -0,345 0124 -0,588 -0,102 10,0055 123 140

NMFO5b TAC 0,321 0,127 -0,569 -0,073 0,0112 123 128

NMFO6b TAC -0.460 0,194 -0,839 -0,080 0,0176 116 35

Fixed 0,371 0073 -0,515 -0,227 0,0000 439 358
Random 0,371 0073 -0515 -0227 0,0000 439 358

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Favours Active Favours Flacebo

Abbildung 4-8: Meta-Analyse flr den Endpunkt Trinkmenge aus den eingeschlossenen RCT

von Nalmefen versus Placebo (1?=0,0%, p=0,897) — 12 Wochen
[NMF02b = CPH-101-0801; NMF04b = 12014A; NMFO05b = 12023A; NMFO06b = 12013A]

Der Gesamtschétzer (Random Effect Model) fur den Endpunkt Trinkmenge zeigt nach 12
Wochen bei homogener Datenlage eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen
gegenuber Placebo (p<0,001).
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4.3.1.3.1.3 Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der Trinkhaufigkeit und
Trinkmenge)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung fir den Endpunkt Alkoholkonsum (gemeinsame
Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge)

Studie Operationalisierung

12014A 1.HDD (Heavy Drinking Day)

HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die tagliche konsumierte Alkoholmenge fiir Manner
bei 60 g oder mehr und fiir Frauen bei 40 g oder mehr liegt.

Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen der monatlichen Anzahl von HDDs im Vergleich zur Baseline 1 wurde
mittels dem Model MMRM (Mixed Model Repeated Measures) unter Verwendung von
beobachteten Fallen (OC = Observed Cases) analysiert.

2. TAC (Total Alcohol Consumption)
Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen von TAC im Vergleich zur Baseline 1 wurde mittels dem Model MMRM

(Mixed Model Repeated Measures) unter Verwendung von beobachteten Féllen (OC =
Observed Cases) analysiert.

12023A 1.HDD (Heavy Drinking Day)
HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die tagliche konsumierte Alkoholmenge fir Manner
bei 60 g oder mehr und fiir Frauen bei 40 g oder mehr liegt.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Die Anderungen der monatlichen Anzahl von HDDs im Vergleich zur Baseline 1 wurde
mittels dem Model MMRM (Mixed Model Repeated Measures) unter Verwendung von
beobachteten Fallen (OC=0bserved Cases) analysiert.

2. TAC (Total Alcohol Consumption)

Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.

Die Anderungen von TAC im Vergleich zur Baseline 1 wurde mittels dem Model MMRM
unter Verwendung von beobachteten Fallen (OC = Observed Cases) analysiert.
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12013A

1.HDD (Heavy Drinking Day)

HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die tagliche konsumierte Alkoholmenge fir Manner
bei 60 g oder mehr und fiir Frauen bei 40 g oder mehr liegt.

Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.

Die Anderungen der monatlichen Anzahl der HDDs ab Baseline wurden mittels MMRM-
Model unter Verwendung von beobachteten Féllen (OC) analysiert.

2. TAC (Total Alcohol Consumption)

Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.

Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.

Die Anderungen von TAC ab Baseline wurden mittels MMRM-Model (MMRM = Mixed
Model Repeated Measures) unter Verwendung von beobachteten Fallen (OC= Observed
Cases) analysiert.

CPH-101-0801

1.HDD (Heavy Drinking Day)

HDDs werden anhand der konsumierten Alkoholmenge pro Tag festgelegt. Als HDDs
wurden die Tage definiert, an denen die tagliche konsumierte Alkoholmenge fir Manner
bei 5 oder mehr Standardgetranken und fiir Frauen bei 4 oder mehr Standardgetrénken
liegt. Es wurde geschétzt, dass ein Standardgetrank 12 g Ethanol enthélt, obwohl die Art
und die Marke der alkoholischen Getrénke zu einem Range von 10-14 g Ethanol pro
Standardgetrank fiihrte.

Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.
Zur Ermittlung der monatlichen Anzahl der HDDs wurde ein linear gemischtes Model

verwendet. Das Model wurde mittels wiederholender Messungen von Varianzanalysen
analysiert.

2.TAC (Total Alcohol Consumption)
Gibt die mittlere tagliche konsumierte Alkoholmenge in g/Tag innerhalb eines Monats
(28 Tage) an.
Zur Ermittlung wurde die Timeline Follow-Back Methode (Sobell et al. 1992) verwendet,
die bei jeder Studienvisite erfasst wurde.

Die Anderungen von TAC ab Baseline wurden mittels MMRM-Model (MMRM = Mixed
Model Repeated Measures) unter Verwendung von beobachteten Fallen (OC= Observed
Cases) analysiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Alkoholkonsum
(gemeinsame Betrachtung der Trinkhdufigkeit und Trinkmenge) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

kS 2 5 K

N S fe)) N

g 2 g8 52 . g

[<5) D 172} i~ = 3 o 8_

%2 o= € ¢ c T 2 72}

o C c o 2O c C = 2 o
c o =i o 0 > 2 c 5%
2o S < T 2 g S o <
= 3 =35 S S e b =5
S o 52 gt e 2 g2
Studie = s 2 S 8 °5 3% 52
> > ul Lo L om X > ul
12014A niedrig Ja ja ja ja niedrig
12023A niedrig Ja ja ja ja niedrig
12013A niedrig Ja ja ja ja niedrig
CPH-101-0801 niedrig Ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur alle vier Nalmefen-Studien (12014A, 12023A, 12013A, CPH-101-0801) wird das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene sowohl fur den Endpunkt ,, Trinkhdufigkeit” als auch
fiir den Endpunkt ,, Trinkmenge* als niedrig eingestuft. Daher kann auch bei der gemeinsamen
Auswertung dieser Endpunkte im Endpunkt ,,Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der
Trinkhdufigkeit und Trinkmenge)* das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der
Trinkhaufigkeit und Trinkmenge) fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur den Endpunkt Alkoholkonsum (gemeinsame Betrachtung der
Trinkhdufigkeit und Trinkmenge) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Zielpopulation, FAS, MMRM) — 24 Wochen

Studie Baseline Baseline Woche 24 Woche 24 Adjustierte Reduktion
n Mittelwert n Mittelwert ~ Anderung in Anzahl
+SD +SD Woche 24 zu Differenz
Baseline NMF vs. PBO
Mittelwert +SE
+ SE [95 % KI]
p-Wert
12014A
HDD/Monat
Nalmefen 171 22,95+59 85 9,3+8,3 -11,64+1,0 -3,68+ 1,10
Placebo 167 23,1454 114 140+94 -7,96 + 0,95 [-5,86; -1,51]
p =0,0010
TAC
(g Alkohol/Tag)
Nalmefen 171 102,18 + 42,9 85 39,6+30,0 -5828+4,12 -18,32+4,36
Placebo 167 98,71+ 40,5 114 57,0+414 -3996+3,89 [-26,91;-9,73]
p < 0,0001
12023A
HDD/Monat
Nalmefen 148 22,71+6,0 103 10,0+£99  -12,88+0,93 -2,66+1,18
Placebo 155 21,63+6/4 111 12,0+10,2 -10,22+0,94  [-4,98;-0,33]
p =0,0253
TAC
(g Alkohol/Tag)
Nalmefen 148 113,03 +48,0 103 440+408 -70,45+3,98 -10,31+5,00
Placebo 155 108,00 + 47,4 111 51,6+428 -60,14+4,01 [-20,16; -0,46]
p =0,0404
12013A
HDD/Monat
Nalmefen 141 19,14 +6,3 102 79+81 -9,88 + 0,89 -2,64 + 1,46
Placebo 42 18,56 + 6,4 32 11,6 £9,8 -7,24 £ 1,37 [-5,52; 0,23]
p=0,0714
TAC
(g Alkohol/Tag)
Nalmefen 141 100,35+ 45,0 102 36,6 +36,7 -56,69+4,27 -1529+6,99
Placebo 42 100,64 + 46,9 32 54,8+54,1 -41,40%+6,60 [-29,12;-1,46]
p = 0,0306
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CPH-101-0801*

HDD/Monat
Nalmefen 96 19,80 + 6,39 62 11,7+£8,0 -847+1,04 -345+1,36
Placebo 70 20,50 + 5,87 44 16,8 +8,8 -5,02+1,17  [-6,13;-0,76]
p =0,0123
TAC
(g Alkohol/Tag)
Nalmefen 96 99,56 + 41,06 62 53,7+37,8 -49,27+498 -18,57 +6,48
Placebo 70 99,74 + 36,13 44 775+450 -30,70+5,60 [-31,38;-5,77]
p = 0,0048

Baseline Daten basieren auf FAS, OC

SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler, KI: Konfidenzintervall, p-Wert im Vergleich zu Placebo
NMF: Nalmefen, PBO: Placebo, n: Anzahl der Patienten

HDD: Heavy Drinking Days

TAC: Total Alcohol Consumption, g: Gramm,

FAS: Full Analysis Set, MMRM: Mixed Model Repeated Measures, OC: Observed Cases

* Datenerhebung zu Therapieende in Woche 28

Quellen: 12014A, 12023A, 12013A - Lundbeck 2012, Lundbeck 2014e; CPH-101-0801 — Lundbeck 2013,
Lundbeck 2014e

Sowohl die Baseline Werte der Trinkhdufigkeit gemessen mittels HDD/Monat als auch der
Trinkmenge gemessen mittels TAC/Tag waren zwischen den Behandlungsarmen Nalmefen
und Placebo in allen vier Studien vergleichbar. In allen vier Studien verringerte sich nach 24
Wochen bzw. 28 Wochen (CPH-101-0801) Behandlung die Anzahl der schweren Trinktage
und die Menge des Gesamtalkoholkonsums pro Tag sowohl in der Nalmefen-Gruppe als auch
in der Placebo-Gruppe. Die Studien 12014A, 12023A und CPH-101-0801 zeigen eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Placebo sowohl im Endpunkt
Trinkhdufigkeit als auch im Endpunkt Trinkmenge. Die Studie 12013A zeigt eine numerische
Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Placebo im Endpunkt Trinkhaufigkeit und eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Nalmefen gegeniiber Placebo im Endpunkt
Trinkmenge.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Nalmefen (Selincro®) Seite 131 von 760



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.08.2014
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Studien 12014A, 12023A, 12013A und CPH-101-0801 sind aufgrund des &hnlichen
Studiendesigns und der ahnlichen Fragestellung vergleichbar. Es liegt keine Heterogenitét der
Studienergebnisse vor (p=0,753; 12=0,0%). Die Studienergebnisse sind daher fur eine
metaanalytische Auswertung geeignet. Die Studienergebnisse sind auf den deutschen
Versorgungskontext bertragbar. Zum einen sind die Pa