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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In Deutschland sind 1,77 Mio. Menschen alkoholabhangig, einer von 7
Méannern und eine von 13 Frauen sterben infolge alkoholbedingter
Schaden (BMG 2014). Weniger als 10% der alkoholabhangigen Men-
schen in Deutschland befinden sich in einer Behandlung ihrer Suchter-
krankung (Kohn et al. 2004). Als wesentlicher Grund fur die Nicht-
Inanspruchnahme von Therapie wird von Patienten insbesondere in
Frihphasen der Abhéangigkeit der Mangel an Angeboten mit dem Ziel
der Trinkmengenreduktion angegeben (SAMHSA 2013)

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

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

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

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Bei der Alkoholabhangigkeit handelt es sich um eine komplexe,
multifaktorielle Erkrankung. Die Diagnose der Abhangigkeit ist
mafgeblich daran gekoppelt, dass der Konsum von Alkohol trotz
negativer Konsequenzen nicht dauerhaft reduziert werden kann.
Trinkmenge und einzelne abstinente Tage sind keine diagnostisch
relevanten Kriterien. Aus diesem Grund kénnen die ausgewahlten
Studien zu Naltrexon durchaus mit den vorliegenden Nalmefen-
Studien verglichen werden. Aus dem Vorliegen einer sehr kurzfristi-
gen Abstinenz, wie sie in den analysierten Naltrexon-Studien als
Einschlusskriterium vorlag, abzuleiten, dass bei den betroffenen
Patienten ein ,erheblich unterschiedliches Risikoniveau des Alko-
holkonsums® vorlag, ist falsch. Der Schluss der fehlenden Ver-
gleichbarkeit der Studienpopulationen in den Naltrexon- bzw. Nal-
mefen-Studien lasst sich daraus explizit nicht ziehen. Kurze absti-
nente Zeitraume vor Eintritt in die Behandlung, wie dies bei den
Naltrexon-Studien vorlag, sind zu unterscheiden von einem nach-
haltigen Status der Abstinenz, also der dauerhaften Fahigkeit, kei-
nen Alkohol zu konsumieren. Es existiert keine gultige Definition
des Begriffs der Abstinenz. Punktabstinenz, eine tageweise Absti-
nenz oder die dauerhafte Abstinenz (i.d.R. nach Rehabilitationsbe-
handlung) lassen sich ohne weitere Erlauterungen nicht differenzie-
ren. Aus diesem Grund sind die auf kurzfristige ,Abstinenz” zielen-




Stellungnehmer: DGPPN

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefuillt)

den Einschlusskriterien der untersuchten Naltrexon-Studien nach
unserer Uberzeugung kein Ausschlussgrund fir den Vergleich mit
Nalmefen in einer nicht dauerhaft abstinenten Population.

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

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

Auch andere in der IQWiG-Nutzenbewertung kritisch hinterfragte
Aspekte zur Vergleichbarkeit der von dem pharmazeutischen Un-
ternehmen vorgelegten Studien sind in Bezug auf die klinische Be-
deutung zu relativieren. In wesentlichen Aspekten sind Studienpo-
pulation, Intervention und Outcomeparameter im Versorgungsalltag
zwischen den Studien vergleichbar:
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Diagnose der Alkoholabhangigkeit (nach ICD-10 bzw. DSM-
IVambulantes Setting mit begleitender, manualisierter psychosozia-
ler Begleitbehandlung, vergleichbares Studiendesign (RCT, place-
bo-kontrolliert); Erfassung von Trinktagen und Trinkmenge.

Zusammenfassende Bewertung

Bezogen auf die 0.g. dramatische Unterversorgung alkoholabhangiger Patienten bei zugleich bestehenden massiven individuellen und gesell-
schaftlichen Folgen der Erkrankung erscheint es uns dringend notwendig und hinreichend begriindet, die bestehende Evidenz fur einen Zusatz-
nutzen von Nalmefen bis zum Vorliegen von direkten Vergleichsdaten als ausreichend zu betrachten.
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