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Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums
bei Alkoholabhangigkeit

Nalmefen (Selincro®): fiir wen es zur Verfiigung steht

Nalmefen (Selincro®) ist ein Opioidrezeptorantagonist und seit Februar 2013 in der EU Ujeyl, M.
zur Behandlung der Alkoholabhingigkeit zugelassen. Der Wirkstoff ist nicht neu; er wurde
bereits im Jahr 1995 zur Behandlung der Opioidiiberdosierung als Revex™ von der FDA
lizensiert.

Die EMA hat Nalmefen zur Reduktion des Alkoholkonsums zugelassen. Diese Zulassung
beschrinkt sich jedoch auf Patienten mit einem sogenannten hohen Risikoniveau, ohne
kérperliche Entzugserscheinungen, fiir die keine sofortige Entgiftung erforderlich ist. Als
hoher Konsum wird bei Mannern eine Menge von > 60 g Alkohol/Tag (entspricht z. B.
> 1,5 | Bier/Tag) und bei Frauen > 40 g Alkohol/Tag, (entspricht z. B. > 1 | Bier/Tag), be-
zeichnet. Zudem soll Nalmefen nur in Verbindung mit einer psychosozialen Unterstiitzung
verordnet werden, die das Ziel der Therapieadhérenz und Reduktion des Alkoholkonsums
verfolgt, und auch nur dann, wenn der Alkoholkonsum zwei Wochen nach einer initialen
Untersuchung immer noch hoch ist (1).

Nalmefen unterliegt Verordnungseinschriankungen der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL).
Laut dieser Richtlinie kommt ein ,Mittel zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit* nur
dann in Frage, wenn es mit dem Ziel eingesetzt wird, auf eine Abstinenztherapie hinzu-
fiihren, die aufgrund fehlender Therapiemdglichkeiten nicht zeitnah zur Verfigung steht.
Ferner darf die Verordnung nur zeitlich begrenzt (drei bis maximal sechs Monate) und nur
durch einen Arzt erfolgen, der in der Therapie der Alkoholabhingigkeit erfahren ist (2).
Patienten sollten Nalmefen 18 mg Tabletten einmal taglich bei Bedarf einnehmen; etwa
ein bis zwei Stunden bevor sie sich gefihrdet fiihlen, Alkohol zu trinken. Im Falle einer Be-
handlung wird empfohlen, das Ansprechen auf das Arzneimittel regelmiRig (z. B. monat-
lich) zu kontrollieren, und in Abhingigkeit davon Uber die Fortsetzung der Therapie zu

entscheiden (1).
Tabelle 1: Nalmefen auf einen Blick: zugelassen und verordnungsfihig

Beginn der Therapie (laut AM-RL)

Patienten (laut Zulassung) nur wenn abstinenzorientierte Therapie nicht zeitnah zur Verfiigung steht

»  mit Alkoholabhangigkeit «  nur mit begleitender psychosozialer Unterstiitzung

Konsum von = 60/40 g Alkohol/Tag, der ~ «  nur durch Arzt mit entsprechender Erfahrung
auch nach einer initialen Untersuchung
seit mindestens zwei Wochen in dieser

Héhe fortbesteht Fortfithrung der Therapie (laut AM-RL/Hersteller)

ohne Entzugserscheinungen «  wenn nach regelmifRiger Kontrolle des therapeutischen Erfolges eine Fortsetzung
notwendig erscheint

tiber maximal sechs Monate (AM-RL)
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Therapeutisches Spektrum

Anders als die auf dem deutschen Markt verfligbaren Arzneimittel (Acamprosat® (3)) und
Naltrexon (Adepend®,(4)) wird Nalmefen nicht mit dem Ziel eingesetzt, Abstinenz auf-
rechtzuerhalten bzw. das Riickfallrisiko zu senken. Vielmehr soll es die Alkoholaufnahme
reduzieren, indem es bei Bedarf eingenommen wird.

Ob Nalmefen damit das erste Arzneimittel ist, das bei fortdauerndem Alkoholkonsum zur
Verfiigung steht, wird unterschiedlich interpretiert. So hat der G-BA in seiner Frihbewertung
den Opioidrezeptorantagonisten Naltrexon als Vergleichstherapie bestimmt, wahrend
bspw. das NICE zu dem Schluss kommt, dass Nalmefen als einziges Arzneimittel bei
nicht alkoholabstinenten Patienten eine Zulassung besitzt (vgl. (5-7)).

Auch das therapeutische Konzept der Trinkmengenreduktion wird kritisch diskutiert. Von
Beflirwortern wird argumentiert, dass die Konsumreduktion ein Zwischenziel auf dem
Weg zur Abstinenz darstellt, das fur diejenigen Patienten von Vorteil ist, die nicht direkt
zur Abstinenztherapie motiviert werden konnen. Ferner soll mit der Konsumreduktion

eine Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschiden erreicht werden.

Was wir Uber Nalmefen wissen

In den Zulassungsstudien ESENSE 1, (8), ESENSE 2, (9) und SENSE (unveréffentlicht),
wurde gepriift, ob Nalmefen plus psychosoziale Unterstiitzung (Teilnahme an BRENDA,
(10)) die Trinkmenge (g Alkohol/Tag) oder Trinkhiufigkeit (Anzahl der schweren Trinktage/
Monat) besser reduziert als Placebo plus psychosoziale Unterstiitzung. Relevante Stu-
dien, die Nalmefen mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Alkoholabhingigkeit
verglichen hatten, gibt es nicht (11).

Nach Markteinfihrung hat der G-BA Nalmefen einer ,friilhen Nutzenbewertung® unter-
zogen (6). Hierzu lagen die Ergebnisse derjenigen Teilpopulationen vor, die bei Screening
und Randomisierung einen hohen Alkoholkonsum aufwiesen. Sie sollen noch am besten
diejenige Population widerspiegeln, fiir die das Arzneimittel letztlich zugelassen wurde.
Fir die Subgruppen lag zu Studienbeginn die Trinkhaufigkeit in den Behandlungsarmen
zwischen ca. 19 bis 23 Tagen pro Monat. 24 Wochen spiter hatte sie mit Nalmefen um
rund 10 bis 13 Tage und unter Placebo um rund 7 bis 10 Tage abgenommen. Die Trink-
menge lag zu Beginn zwischen 99 und 113 g Alkohol/Tag und nahm unter Nalmefen um
rund 57-70 g und unter Placebo um rund 40-60 g Alkohol ab. Die Differenz zwischen Nal-
mefen und Placebo betrug somit zwischen 10 und 18 g Alkohol/Tag, was in etwa einer
kleinen (250 ml) bzw. groRRen (500 ml) Flasche Bier entspricht.

Die Auswertung der Subgruppen markiert dabei eine eher grofiziigige Beurteilung der
Wirksamkeit von Nalmefen, da Patienten mit geringerem Konsum und solche, die ihren
Alkoholkonsum bereits in Erwartung einer Studienteilnahme reduziert und von Nalmefen
weniger profitiert hatten, post-hoc von den Analysen ausgeschlossen wurden. Am Bei-
spiel der Verdnderung der Trinkmenge illustriert Tabelle 2 dies fiir die Studien ESENSE 1
und 2. Da die Abbruchraten in den Studien hoch waren (Nalmefen: 38-54 %, Placebo: 32—
38 %), kamen zudem unterschiedliche Berechnungsmodelle zum Einsatz, die teilweise

ebenfalls kleinere Therapieeffekte ermittelten (12).
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Tabelle 2: Veranderung der Trinkmenge in den Zulassungsstudien ESENSE 1 und 2

Trinkmenge zu Base- Veranderungen nach Differenz in g/Tag
line in g Alkohol/Tag, 24 Wochen in g/Tag, NMF vs. PBO
MW (+SD) MW (+SE) (95 % Cl)

ESENSE 1

Gesamtgruppe NMF: 84 (+ 42) NMF: -50,7 (+2,4) -11,0
(n=579) PBO: 85 (+ 42) PBO: -39,7 (+2,2) (-16,8; =5,1; p = 0,003)

Subgruppe NMF: 102,2 (+ 42,9) NMF: 58,3 (+ 4,1) -18,3
(n=338) PBO: 98,7 ( 40,5) PBO: -39,9 (+ 3,9) (~26,9; -9,7; p < 0,0001)

ESENSE 2

Gesamtgruppe NMF: 93 (+ 46) NMF: -59,0 (+ 2,9) —4,9
(n=655) PBO: 89 (+ 48) PBO: -54,1 (+2,2) (-10,6; -0,7; p = 0,088)

Subgruppe NMF: 113,0 (+ 48,0) NMF: -70,5 (+ 4,0) -10,3
(n=303) PBO: 108,0 (+ 47,4) PBO: 60,1 (+ 4,0) (-20,2; -0,5; p = 0,0404)

Cl = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, n = Anzahl zu Baseline, NMF = Nalmefen, PBO = Placebo,
SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler

Die Unterschiede zwischen Nalmefen und Placebo hinsichtlich der Trinkmenge und Trink-
haufigkeit waren damit deutlich geringer als die Effekte, die bereits durch die Studienteil-
nahme und Anwendung psychosozialer Unterstiitzung im Placeboarm erzielt werden
konnten. Fiir eine ausfiihrlichere Information sind eine Reihe von Dokumenten frei ver-
fugbar, siehe z. B. (a) die AkdA Stellungnahme zu Nalmefen (13), (b) die IQWiG: Dossier-
bewertung A14-30 Nalmefen (6), (c) das Dossier des Herstellers zur Nutzenbewertung
von Nalmefen Modul 4A (14) oder (d) die NICE technology appraisal guidance 325: ,Nal-
mefene for reducing alcohol consumption in people with alcohol dependence* (15).
Unter den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) waren unspezifische Beschwerden
wie Ubelkeit, Schwindel, Schlafstérungen und Kopfschmerzen am haufigsten. Ubelkeit
und Schwindel traten dabei zumeist relativ frith nach Behandlungsbeginn auf, waren aber
im Verlauf deutlich riickldufig. Psychiatrische Stérungen wie etwa Verwirrtheit traten bei
knapp 3 % der Patienten unter Nalmefen auf, und waren damit dreimal hiufiger als unter
Placebo (12).

Was wir Uber Nalmefen (noch) nicht wissen

Dass eine moderate Verringerung von Trinkmenge und Trinkh4ufigkeit tiber einen begrenz-
ten Zeitraum von drei bis sechs Monaten die Wahrscheinlichkeit erhéht, dass alkoholab-
hangige Patienten Abstinenz erreichen, ist bisher nur eine Vermutung. In welchem Ausmaf3
eine moderate Reduktion des Alkoholkonsums Gber einige Monate mit einer relevanten
Verringerung alkoholbedingter Gesundheitsschiaden einhergeht, ist ebenfalls nicht bekannt.
Der Grofteil der Patienten in den Studien ESENSE 1 und 2 hatte bisher noch keine Be-
handlung der Alkoholabhangigkeit erhalten und Patienten mit psychischen und schweren
kérperlichen Erkrankungen wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Damit ist
unsicher, wie gut die Ergebnisse auf diejenigen Patienten lbertragen werden kénnen, fiir
die der grofite Bedarf besteht: Patienten, die trotz mehrfacher adaquater Behandlungsver-

suche nicht abstinent werden kénnen.
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Kosten

Tabelle 3: Kosten einer tiglichen Einnahme von Nalmefen iiber die Dauer von vier Wochen

Darreichungsform | Dosis pro Tag Kosten [€] pro Tag Kosten [€] fiir 4 Wochen

Selincro® 18 mg 1 Tablette bei Bedarf
Filmtabletten max. Tagesdosis:
1 Tablette

161,60

Stand Lauertaxe: 01.03.2015. Dosierung gemif Fachinformation. Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis anhand des
kostengiinstigsten Préparates einschliefllich Import.

Off-Label-Use

Die Wahrscheinlichkeit erscheint hoch fiir eine Off-label-Anwendung in Form eines
Einsatzes bei Patienten, die nicht die Schweregradkriterien erftllen, die gar nicht auf eine
abstinenzorientierte Therapie warten, die das Arzneimittel ohne begleitende psychosoziale
Therapie einnehmen oder die die Einnahme nicht auf den zugelassenen Zeitraum be-

schrianken.

Die Wirksamkeit von Nalmefen in der Reduktion von
Trinkmenge und Trinkhaufigkeit ist, im Verhaltnis zu
den Effekten, die mittels der Studienteilnahme bereits
im Placeboarm erzielt werden konnten, allenfalls mo-
derat ausgeprégt. Sie muss gegen die moglichen, zu-
meist unspezifischen unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) abgewogen werden.

Da die Studienpatienten nicht diejenigen Patienten wi-

derspiegeln, fur die am ehesten ein Bedarf besteht, ist
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