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W \\irkstoff AKTUELL

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP://AIS.KBV.DE

Nalmefen

Die wichtigsten Fakten auf einen Blick (Drug Facts)

Indikation: Unterstlitzung der Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit
Alkoholabhangigkeit'.

Empfehlungen zur  Mit Abstinenz kann die groRtmdogliche Vermeidung von alkoholbedingter Morbiditat und

wirtschaftlichen Mortalitat erreicht werden. Die Reduktion des Alkoholkonsums ist ein intermediares

Verordnungsweise: Ziel auf dem Weg zur Abstinenz. Nalmefen sollte nur an Tagen, an denen der Patient das
Risiko verspurt, Alkohol zu trinken, eingenommen werden. Die Verordnung ist auf 3 Monate (in
Ausnahmefallen: 6 Monate) beschranki.

Wirkungsweise: Selektiver Ligand an Opioidrezeptoren, wirkt an p- und &-Rezeptoren als Antagonist und an
k-Rezeptoren als partieller Agonist. Beeinflusst hiertiber vermutlich indirekt das dopaminerge
Belohnungssystem.

Kontraindikationen: Einnahme von Opioiden/Opioidianalgetika, Opioidabhangigkeit, -entzugssymptome, schwere
Leber-/Nierenfunktionsstérung, akute Alkoholentzugserscheinungen

Warnhinweise: Nicht fir Patienten, deren Therapieziel eine sofortige Abstinenz ist; Absetzen von Nalmefen
1 Woche vor Anwendung von Opioiden; Vorsicht bei Patienten mit psychiatrischen Begleit-
erkrankungen oder Krampfanfallen.

Kosten: Die Kosten einer Behandlung mit Nalmefen betragen taglich 4,58 €.
Tage mit hohem Alkoholkonsum/ Studie ESENSE 1 Studie ESENSE 2
Monat n =579 n = 655
Ausgangswert (Nalmefen / Placebo) 19,4 /19,6 19,8 /18,3
Anderung (Nalmefen / Placebo) -11,2/-8,9 -12,3/-10,6
Differenz zu Placebo -2,3 -1,7
p-Wert 0,0021 0,012
Menge des konsumierten Alkohols Studie ESENSE 1 Studie ESENSE 2
(9/Tag) n =579 n = 655
Ausgangswert (Nalmefen / Placebo) 84/ 85 93 /89
Anderung (Nalmefen / Placebo) -50,7 / -39,7 -59,0 / 54,1
DliEE?=220 (el (2 275 mfé?é? [5Vol%]) (2125 mI_B5i£r [5 Vol%])
p-Wert 0,0003 0,088 (n. s.)
Sicherheit Studie ESENSE 1 Studie ESENSE 2
n =579 n = 655
Ereignisse (UF) (Namefon 1 Pacebo) 20%1/6% 4% /1%
p-Wert keine Angabe keine Angabe

'Verordnungseinschrankungen n. Anlage III Nr. 2 der Arzneimittel-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) beachten (1).



Nalmefen wird zur Reduktion des Alkoholkonsums bei erwachsenen Patienten mit Alkoholabhéngigkeit an-
gewendet, deren Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befindet (DRL: drinking risk level), bei
denen keine korperlichen Entzugserscheinungen vorliegen und fiir die keine sofortige Entgiftung erforderlich
ist. Nalmefen sollte nur in Verbindung mit kontinuierlicher psychosozialer Unterstiitzung, die auf Therapiead-
hdrenz und eine Reduktion des Alkoholkonsums zielt, verschrieben werden. Die Behandlung mit Nalmefen
sollte nur bei Patienten eingeleitet werden, deren Alkoholkonsum sich zwei Wochen nach einer initialen Unter-
suchung weiterhin auf einem hohen Risikoniveau befindet.

Bei einer Alkoholabhingigkeit, die mit entspre-
chenden korperlichen, psychischen oder sozialen
Beeintrachtigungen sowie einem Kontrollverlust
einhergeht, ist grundsatzlich das Therapiekonzept
der Abstinenz einer Reduktion vorzuziehen. Bei
einer Alkoholabhingigkeit kann mit Abstinenz die
groBtmogliche Vermeidung von alkoholbedingter
Morbiditét und Mortalitét erreicht werden.

Ist das Erreichen von Abstinenz bei Abhéngigen nicht
moglich oder liegt schadlicher bzw. riskanter Konsum
vor, soll im Sinne einer Schadensbegrenzung und
Schadensminimierung eine Reduktion des Konsums
als (vortibergehendes) Therapieziel hinsichtlich Men-
ge, Zeit und Frequenz angestrebt werden. In mehre-
ren Leitlinien und Therapieempfehlungen wird die
Trinkmengenreduktion als mogliches Therapieziel
fiir Personen mit riskantem Trinkverhalten benannt.
Mit dem Therapieziel Konsumreduktion soll eine
Verringerung der alkoholbedingten Gesundheits-
schdden erreicht werden. Als primére Ergebnismalie
werden Trinktage und Trinkmenge herangezogen.
Valide Langzeitergebnisse liegen bisher nicht vor.

Im Gegensatz zu Acamprosat (10) und Naltrexon
(11) wird der neu in den Markt eingefiihrte Wirkstoff
Nalmefen nicht mit dem Ziel eingesetzt, eine Absti-
nenz aufrechtzuerhalten bzw. das Riickfallrisiko zu
senken. Er soll die Alkoholaufhahme reduzieren.

Nalmefen unterliegt aber Verordnungseinschrén-
kungen geméall Anlage III der Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL): Eine Verordnung darf nur mit dem
Ziel einer Abstinenztherapie, die aufgrund feh-
lender Therapiemoglichkeiten nicht zeitnah zur
Verfiigung steht, erfolgen. Zudem darf die Verord-
nung nur zeitlich begrenzt (drei bis maximal sechs
Monate) und durch einen Arzt erfolgen, der in der
Therapie der Alkoholabhangigkeit erfahren ist.
Die Konsumreduktion stellt ein Zwischenziel auf
dem Weg zur Abstinenz dar.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens im Rahmen
der frithen Nutzenbewertungnach § 35a SGB V wur-

den dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
keine geeigneten Studien fiir einen direkten Ver-
gleich von Nalmefen mit der zweckméaBigen Ver-
gleichstherapie Naltrexon vorgelegt. Der pharma-
zeutische Unternehmer (pU) brachte unter anderem
vier doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Stu-
dien mit Nalmefen-Placebo-Vergleich fiir eine indi-
rekte Bewertung ein. In einer dieser Studien wurden
nur bis zu zwei Drittel der Patienten zulassungskon-
form behandelt. Bei dem tiibrigen Drittel wurden
Anpassungen der Nalmefendosierung vorgenom-
men, was nicht der Zulassung entspricht. Da der pU
keine Daten der Teilpopulation zulassungskonform
behandelter Patienten vorlegte, konnte diese Studie
nicht bewertet werden. In den iibrigen drei Studien
war das Kriterium eines Alkoholkonsums auf ho-
hem Risikoniveau nicht durchgehend erfiillt. Nur
zwischen 28 % und 58 % der Patienten entsprachen
diesem Kriterium (12;13).

Wegen der fehlenden Eignung aller Studien konn-
te der G-BA der Forderung des pU nach einem
betrdchtlichen Zusatznutzen von Nalmefen nicht
entsprechen. Im Beschluss wird festgehalten,
dass der Zusatznutzen nicht belegt ist.

Nalmefen kann eine Therapieoption fiir Patien-
ten sein, denen es trotz mehrfacher Anstrengung
nicht gelungen ist, abstinent zu werden. Nalmefen
sollte nur an Tagen, an denen der Patient das Ri-
siko verspiirt Alkohol zu trinken, eingenommen
werden. Die Verordnung ist auf drei Monate (in
Ausnahmefillen sechs Monate) beschrankt.

Das Ansprechen des Patienten auf die Behandlung
und die Notwendigkeit der Fortsetzung der Arz-
neimitteltherapie sollte regelméfBig (etwa monat-
lich) erhoben werden. Der Arzt sollte weiterhin
die Fortschritte des Patienten beziiglich Absti-
nenzmotivation, der Reduktion des Alkoholkon-
sums, allgemeiner Funktionsfihigkeit, Thera-
pieadhdrenz und moglicher Nebenwirkungen
einschétzen.



. DDD- : . Kosten pro

Opioidantagonisten

Selincro® 18 mg

Nalmefen Filmtabletten 18 mg 18 mg 4,58
Naltrexon- Adepend® 50 mg
hydrochlorid Filmtabletten g g O
Glutamatantagonist

o < 60 kg KG:

Acamprosat- Campral® 333 mg 4 Tabletten (1332 mg) 1,58
kalzium magensaftresistente 2000 mg . .
Tabletten = 60 kg KG:

6 Tabletten (1998 mg) 2,37

Stand Lauertaxe: 01.10.2015

"nach (14) fur orale Darreichungsformen; 2Dosierung geman Fachinformation (Fl); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fl
anhand des kostenglinstigsten Praparates einschliefllich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unter-

nehmen wurden berUcksichtigt.

Wirkungsweise (2;4)

Nalmefen ist ein selektiver Ligand an Opioidrezepto-
ren. Es wirkt an den p- und 6-Rezeptoren als Antago-
nist und an den x-Rezeptoren als partieller Agonist.
Moglicherweise verringert Nalmefen das Verlangen
nach Alkohol durch Modulierung des mesocorti-
colimbischen Dopaminsystems (Belohnungssystem
im Gehirn).

Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Nalmefen
betrdgt 41 %. Die Metabolisierung iiber die Glucu-
ronid-Konjugation ist der wichtigste Mechanismus
fiir die Ausscheidung von Nalmefen, wobei die renale
Elimination der Haupteliminationsweg von Nalmefen
und seinen Metaboliten ist.

Wirksamkeit (2;4;7;8;15-18)

In den fiir die Zulassung relevanten Studien ESENSE 1,
ESENSE 2, und SENSE wurden die Patienten in einen
Nalmefen- und einen Placeboarm randomisiert und un-
tersucht, ob Nalmefen in Kombination mit psychoso-
zialer Unterstiitzung die Trinkmenge (g Alkohol/Tag)
oder die Trinkhdufigkeit (Anzahl der schweren Trink-
tage/Monat) besser reduziert als Placebo mit psychoso-
zialer Unterstiitzung. Relevante Studien, die Nalmefen
mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Trink-
mengenreduktion vergleichen, liegen nicht vor.
Folgende Endpunkte wurden in den Studien erhoben:
frinkhédufigkeit bzw. Anzahl schwerer Trinktage,
Trinkmenge, Alkoholkonsum (kombinierter Endpunkt
aus Trinkhdufigkeit und Trinkmenge)

@GT, ALT, CDT, Studienabbruch aufgrund uner-
wiinschter Ereignisse (UE), Gesamtrate UE, Gesamtra-
te schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE),
spezifische UAWs.

Nicht berichtet wird der Prozentsatz vollstdndig absti-
nenter Patienten.

Hauptziel der Studien war die Evaluierung der Wirk-

sambkeit einer ,,Bei Bedarf**-Anwendung von Nalmefen
vs. Placebo zur Reduktion der monatlichen Anzahl von
schweren Trinktagen und der Trinkmenge (Alkohol in
g/Tag) liber 24 Wochen bei alkoholabhédngigen Patien-
ten.

In der Studie ESENSE 1 wurden die Daten von 579 Pa-
tienten (full analysis set, FAS2) ausgewertet. Nach 24
Wochen zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von Nalmefen im Vergleich zu Placebo bei
der Reduktion der schweren Trinktage — 2,3 Tage mit
schwerem Trinken pro Monat weniger unter Nalmefen
als unter Placebo (95 % Konfidenzintervall [CI] —3,8
bis —0,8; p = 0,0021) — und der Trinkmenge (11,0 g
Alkohol/Tag weniger unter Nalmefen als unter Placebo
(entspricht z. B. 275 ml Bier [5 Vol%]) (95 % CI -16,8
bis —5,1; p=0,003)) (Tabellen 1 und 2).

In der Studie ESENSE 2 wurden die Daten von 655
Patienten (FAS2) ausgewertet. Nach 24 Wochen zeigte
sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von
Nalmefen bei der Reduktion der schweren Trinktage
pro Monat (—1,7 (95 % CI 3,1 bis —0,4; p = 0,012)),

2Patienten, die die Studienmedikation und mindestens eine Post-baseline-Untersuchung erhielten.



aber nicht der Trinkmenge (5,0 g Alkohol/Tag weniger
unter Nalmefen als unter Placebo (nicht signifikant:
entspricht z. B. 125 ml Bier [5 Vol%]) (95 % CI -10,6
bis —0,7; p < 0,088)) (Tabellen 1 und 2).

Schwindel, Ubelkeit und Schlaflosigkeit waren die am
héufigsten berichteten Nebenwirkungen in den Studi-
en. Sie traten in der Nalmefen-Gruppe deutlich haufi-
ger als in der Placebogruppe auf (23, 6 % vs. 6,4 %;
23,6 % vs. 7,0 % und 14,8 % vs. 4,6 % respektive).

In der Studie SENSE wurden die Daten von 552 Pa-

tienten (FAS) ausgewertet. Nach sechs Monaten zeig-
te sich kein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
von Nalmefen, weder bei der Reduktion der schweren
Trinktage pro Monat (0,9 (95 % CI 2,1 bis 0,4; p =
0,160)) noch bei der Reduktion der Trinkmenge (-3,5 g
Alkohol/Tag (95 % CI-9,2 bis 2,2; p = 0,232)) (19).

Die Abbruchraten wegen unerwiinschter Ereignisse la-
geninder Studie ESENSE 1 im Nalmefen-Arm bei 20 %
und im Placebo-Arm bei 6 %, in der Studie ESENSE
2 unter Nalmefen bei 4 % und unter Placebo bei 1 %.

Tabelle 1: Trinkmenge nach 24 Wochen in g Alkohol/Tag — Nalmefen (NMF) vs. Placebo (PBO)

Trinkmenge zu Baseline

in g Alkohol/Tag, MW (x SD) |Wochen

Verdnderungen nach 24

Differenz
NMF vs. PBO (95 % CI)

in g Alkohol/Tag, MW (£ SD)

NMF: 84 (+ 42)
PBO: 85 (+ 42)

NMF: 93 (& 46)
PBO: 89 (+ 48)

NMF: =50,7 (+ 2,4)

11,0 (16,8 bis —5,1: p = 0,003
PBO: 39,7 (+ 2,2) ( B )

NMF: —59,0 (+ 2,9)

—5,0 (~10,6 bis ~0,7; p = 0,088
PBO: —54,1 (£ 2,2) ( ! . )

Tabelle 2: Trinkhaufigkeit nach 24 Wochen, schwere Trinktage/Monat — Nalmefen (NMF) vs. Placebo (PBO)

Trinkhaufigkeit zu Baseline | Veranderungen nach

in schweren Trinktagen/
Monat, MW (+ SD)

Differenz
24 Wochen NMF vs. PBO (95 % Cl)
in schweren Trinktagen/

Monat, MW (+ SD)

NMF: 19,4 (¢ 7,3)
PBO: 19,6 (+ 6,9)

NMF: 19,8 (+ 6,8)
PBO: 18,3 ( 7,0)

NMF: —11,2 (£ 0,6)

-2,3 (~3,8 bis —0,08); p = 0,0021)
PBO: -8,9 (+0,6)

NMF: —12,3 ( 0,5)

1,7 (3.1 bis —0,4: p = 0,012
PBO: 10,6 (£ 0,5) ( P )



Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (2;4)3

1 Kontraindikationen

(]

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile

Patienten, die Opioidanalgetika einnehmen
Patienten mit bestehender oder kurz zuriicklie-
gender Opioidabhingigkeit

Patienten mit akuten Opioidentzugssymptomen
Patienten, bei denen eine kiirzliche Anwendung
von Opioiden vermutet wird

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klassifizierung)

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
(eGFR < 30 ml/min pro 1,73 m?)

Patienten mit in jlingster Vergangenheit aufge-
tretenen akuten Alkoholentzugserscheinungen
(einschlieBlich Halluzinationen, Krampfanfal-
len und Delirium tremens)

LI Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

(]

(]

Nalmefen ist nicht fiir Patienten bestimmt, de-
ren Therapieziel eine sofortige Abstinenz ist.
Die Reduktion des Alkoholkonsums ist ein in-
termedidres Ziel auf dem Weg zur Abstinenz.
In einer Notfallsituation, in der einem Patien-
ten, der Nalmefen einnimmt, ein Opioid verab-
reicht werden muss, ist die zum Erreichen der
gewiinschten Wirkung erforderliche Opioiddo-
sis eventuell hoher als {iblich. Der Patient soll
engmaschig auf Symptome einer Atemdepres-
sion infolge der Opioidverabreichung und auf
andere Nebenwirkungen tiberwacht werden.
Falls in einem Notfall Opioide benétigt werden,
muss die Dosis stets individuell eingestellt wer-
den. Falls ungewohnlich hohe Dosen bendtigt
werden, ist eine engmaschige Beobachtung er-
forderlich.

Nalmefen muss eine Woche vor der voraus-
sichtlichen Anwendung von Opioiden voriiber-
gehend abgesetzt werden, z. B. wenn Opioid-

analgetika bei einer geplanten Operation ein-
gesetzt werden konnten. Der verschreibende
Arzt sollte die Patienten darauf aufmerksam
machen, dass es wichtig ist, ihre behandelnden
Arzte iiber die letzte Einnahme von Nalmefen
zu informieren, wenn die Anwendung von Opi-
oiden erforderlich wird.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung opioid-
haltiger Arzneimittel (z. B. Hustenmittel, Opioid-
analgetika).

Wenn Patienten psychiatrische Symptome entwi-
ckeln, die nicht mit dem Beginn der Behandlung
mit Nalmefen in Verbindung stehen und/oder
nicht voriibergehend sind, sollte der verschrei-
bende Arzt alternative Ursachen fiir die Sympto-
me in Erwigung ziehen und den Bedarf fiir eine
Weiterbehandlung mit Nalmefen {iberpriifen.
Vorsicht bei Patienten mit einer aktuellen psy-
chiatrischen Begleiterkrankung wie majorer
Depression.

Vorsicht bei Patienten mit Krampfanfillen in
der Krankengeschichte, einschlieB3lich Anfdllen
aufgrund von Alkoholentzug.

Bei direktem Kontakt von Nalmefen mit der
Haut kann eine Sensibilisierung ausgeldst wer-
den.

L1 Wechselwirkungen

o Gleichzeitige Einnahme von starken Inhibito-

ren des UGT2B-Enzyms wie z. B. Diclofenac,
Fluconazol oder Medroxyprogesteronacetat
fiihrt zu stark erhohten Blutserumspiegeln von
Nalmefen. Induktoren von UGT wie z. B. Dexa-
metason oder Omeprazol fiihren zu subthera-
peutischen Spiegeln.

Nalmefen reduziert die Wirkung von gleichzei-
tig eingenommenen Opioidanalgetika, Lopera-
mid-haltigen Antidiarrhoika oder Codein-halti-
gen Hustenmitteln.

Nebenwirkungen

sehr haufig (= 1/10)

haufig (= 1/100, < 1/10)

nicht bekannt

verminderter  Appetit,

Schlaflosigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit

Verwirrtheit,

Ruhelosigkeit, verminderte Libido

(einschliel3lich Libidoverlust), Somnolenz, Tremor, Aufmerksamkeitsstérungen,

Parasthesie, Hypoasthesie, Tachykardie, Palpitationen, Erbrechen, trockener

Mund, Hyperhidrose, Muskelspasmen, Ermidung, Asthenie, Unwohlsein,

Gewicht erniedrigt

Halluzinationen (einschlieBlich akustischer, taktiler, visueller und somatischer

Halluzinationen), dissoziatives Erleben

3 Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstiandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation
zu entnehmen.



Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Keine Zulassung.

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

kontraindiziert.

Vorsicht ist geboten, wenn Nalmefen Patienten ab 65 Jahren verordnet werden soll.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min pro 1,73 m?)

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifizierung)

kontraindiziert.

Wird Nalmefen Patienten mit erhdhter ALAT oder ASAT (> 3-mal tber der oberen
Grenze des Normbereiches) verordnet, ist Vorsicht geboten, da diese Patienten

bei den Zulassungsstudien nicht eingeschlossen waren.

Anwendung bei

Schwangeren und
Stillenden

Keine Anwendung.
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