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1 KURZINFORMATION ZUR KLINISCHEN PRUFUNG

Sponsor

Technische Universitat Dresden
01062 Dresden

Studienleitung

Maik Spreer

Titel Untersuchung der Wirksamkeit von Acamprosat und Calcium im
Vergleich zu Placebo als Validierung eines Verhaltenstests bei
Alkoholabhéngigkeit (TEMACA)

Kurztitel TEMACA

Prufplan Prufplan Version 4.1F, 10.07.2019,
einschliel3lich Amendment 01 Version 5.0F, 07.10.2019 und
Amendment 02 Version 6.0F, 16.03.2020

Indikation Mannliche und weibliche freiwillige Probanden mit mindestens leicht
ausgepragter Alkoholgebrauchsstérung geman DSM-5 im Alter von 25
bis 55 Jahren mit aktuellen Trinkmengen von im Mittel mindestens 61
g/Tag fiur Méanner (entspricht 3 Halbliterflaschen Bier) bzw. mindestens
40 g/Tag fur Frauen (entspricht zwei Halbliterflaschen Bier),
entsprechend mindestens hochgradig riskantem Alkoholkonsum geman
WHO und European Medicines Agency (EMA, February 2010).

Phase Il

Studiendesign

Monozentrische, placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde
klinische Prufung in drei Gruppen

Ziele der klinischen
Prifung

Primares Ziel:

Validierung des Verhaltenstests ,TEMA®: Kann der TEMA nachweisen,
dass die Gabe von Acamprosat oder ionisiertem Calcium (Ca2+ =
Fertigarzneimittel Calcium-Verla®) die Bereitschaft verringert, im
Anschluss an eine mindestens 15 (bis 20)- tagige Periode der
Alkoholabstinenz, Arbeit zu leisten, um sich Alkohol zuftihren zu kénnen?

Sekundéare Ziele:

Untersuchung, ob

1. die Gabe von Acamprosat oder Calcium im Vergleich zu Placebo zu
veranderter subjektiver Wahrnehmung von Alkoholeffekten fuhrt

2. die Wirksamkeit von Acamprosat oder Ca2+ vorhergesagt werden
kann durch Basalwerte oder die zeitliche Verdnderung von Malen
der Korpercalciumvorrate, welche einen moglichen Calciummangel
widerspiegeln

3. die Gabe von Acamprosat oder Ca2+ das Alkoholverlangen im Alltag
reduziert

4. die Haufigkeit von berichtetem Alkoholkonsum wé&hrend der
auferlegten Abstinenzperiode sich zwischen den
Behandlungsgruppen unterscheidet und wie dies die Arbeit fr
Alkohol nach der auferlegten Abstinenzperiode beeinflusst

5. die Teilnahme an der Studie die Anderungsmotivation beziiglich der
Trinkgewohnheiten beférdert oder die Trinkgewohnheiten oder die
Inanspruchnahme von Suchthilfeangeboten verandert

6. die Aktivitdt der sezernierten Sphingomyelinase als Biomarker fir
Alkoholkonsum und Pradiktion der Medikamentenwirkung geeignet
ist
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7. bei der Anwendung der Prifpréaparate Sicherheitsprobleme auftreten

Endpunkte der klinischen
Priafung

Priméarer Endpunkt:

Die Differenz der kumulativen Zahl der Arbeitsdurchgange fir Alkohol im
.,constant attention task® zwischen erstem (V2) und zweitem
Selbstverabreichungsexperiment (V5), verglichen zwischen den mit
Acamprosat vs. Placebo bzw. Calcium vs. Placebo behandelten
Gruppen.

Sekundére Endpunkte:
Wirksamkeit

1. Weitere Parameter der Alkoholselbstverabreichung

a. Differenz zwischen erstem und zweitem Selbstverabreichungs-
experiment in den ,break points“ im ,progressive work®-
Arbeitsschema fur die Arbeit fur Alkohol

b. Die Differenz der maximal erreichten Blutalkoholkonzentration
(BAK) zwischen erstem und zweitem
Selbstverabreichungsexperiment

c. Die Differenz zwischen erstem und zweitem Selbstverabreichungs-
experiment in der kumulativen Zahl der Arbeitsdurchgénge fur
Kochsalzlésung im ,constant attention task®

d. Untersuchung der primaren und der o0.g. sekundaren Parameter der
Alkoholselbstverabreichung unter separater Berticksichtigung
jeweils nur der ersten bzw. zweiten Halfte des Experimentes

2. Alkoholinduzierte ~ Anderung der Werte fir  subjektive
Alkoholwirkungen zwischen erstem und zweitem
Selbstverabreichungsexperiment, erfasst mit visuellen Analogskalen
(,Quizzer*) vor, wahrend und nach dem Versuch in den 3
Behandlungsgruppen

3. Ausgangswerte sowie Anderungen von Parametern der
Calciumversorgung zwischen V2 und V5 (Blutspiegel von
Gesamtcalcium, Phosphat, Magnesium, Albumin, Parat-hormon, 25-
Hydroxy-Vitamin D) in den drei Behandlungsgruppen in Bezug zur
priméren Zielgrolie

4. Anderung des Alkoholverlangens im Alltag (mittels OCDS-Scores),
gemessen jeweils vor beiden Selbstverabreichungsexperimenten in
den 3 Behandlungsgruppen

5. VerstoRe gegen die auferlegte Abstinenz als Anteil (%) der Tage mit
(per Timeline Follow-Back-Interview (TLFB) festgestelltem)
Alkoholkonsum in den drei Behandlungsgruppen und deren Einfluss
auf die priméare Zielgrolie

6. Stadium der Anderungsmotivation bezuglich Trinkgewohnheiten
(Readiness to change-Fragebogen) zum Screening, Visite 6 und zur
telefonischen Nachuntersuchung

7. Trinkverhalten (mittels TLFB) fur den Zeitraum beginnend 45 Tage
vor Screening bis einen Tag vor der telefonischen Nachuntersuchung

8. Jegliche angegebene Inanspruchnahme des Suchthilfesystems,
erhoben zum Screening sowie nach Ende der Studieninterventionen
(Nachuntersuchung V6 und zur telefonischen Nachuntersuchung)
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9. Ausgangswerte sowie Anderung der Aktivitat der sezernierten sauren
Sphingomyelinase (zum Screening und zu beiden
Selbstverabreichungsexperimenten, V2 und V5) im Serum in Bezug
auf Trinkverhalten, primére und sekundare ZielgroRen der
Alkoholselbstverabreichung sowie die Medikamentenwirkungen
hierauf

10.Acamprosatspiegel in Bezug auf primare und sekundare Zielgrézen
der Alkoholselbstverabreichung in der Acamprosat-Gruppe

Sicherheit (wahrend und nach der Behandlungsperiode)
1. Arztliche Befragung hinsichtlich aufgetretener unerwiinschter
Ereignisse zu Visiten V1 bis V6

2. CIWA-Ar-Score, Werte fur Blutdruck und Puls zum Screening und
den Visiten 1 bis 6 nennen

Teilnehmerzahl

geplante Teilnehmerzahl: 84

Probanden telefonisch pre-gescreent: 300

Probanden gescreened: 124

Probanden eingeschlossen: 96 mit (Placebo Lead-In Phase)
Probanden randomisiert: 82

Probanden analysiert: 76

Studienzeitraum

First patient in (FPI): 01.09.2020
Last patient in (LPI): 23.05.2023
Last patient last visit (LPLV): 05.09.2023

Grund fur vorzeitigen Studienabbruch:
erhebliche Verzoégerung bei der Rekrutierung, die zusatzlich durch die
COVID-19-Pandemie erschwert wurde

Einschlusskriterien

1. Mannliche und weibliche freiwillige Probanden im Alter von 25 bis 55
Jahren, die aktuell oder in der Vorgeschichte die diagnostischen
Kriterien einer mindestens leicht ausgepragten
Alkoholgebrauchsstérung gem&R DSM-5 aufweisen, aber ihren
Alkoholkonsum nicht sofort und dauerhatft einstellen wollen

2. Bereitschaft zu 15-20- tagiger kontinuierlicher und vollstandiger
Abstinenz von Alkohol, Beruhigungsmitteln und illegalen Drogen zum
Zweck der Studienteilnahme

3. Gemall WHO hochgradig riskanter  Alkoholkonsum  mit
durchschnittlichen Trinkmengen fur Manner: > 60 g/Tag, fur Frauen >
40 g/Tag im Timeline Follow-back Interview Uber die letzten 45 Tage
vor der Screening-Untersuchung, verteilt auf im Mittel mindestens 4
Trinktage pro Woche

4. Schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach erfolgter
Aufklarung

5. Erfolgreicher Versuch, bei der Screeningvisite eine Placebokapsel
der Prifpraparate zu schlucken

6. Zwischen Screening-Termin und Visite 2 keine Periode von mehr als
6 aufeinanderfolgenden abstinenten Tagen
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Ausschlusskriterien

1. Aktuelle, aktive Abhangigkeit von illegalen Drogen, festgestellt durch
arztliche Befragung und Abgleich mit den entsprechenden ICD-10
oder DSM-IV-Kriterien.

2. Auf konkrete Nachfrage, Angabe der Interessenten, den
Alkoholkonsum unabhéngig von der Studienteilnahme sofort und
dauerhaft einzustellen

3. Bekannte aktuelle oder frihere Erkrankungen, bei denen
Alkoholinfusion oder Alkoholentzug eine klinisch relevante
Gefahrdung auslosen konnte (z.B. Pankreatitis, Leberzirrhose,
metabolische Acidose, anamnestisch frisches Schadel-Hirn-Trauma)
festgestellt durch arztliche Befragung und Kklinische Untersuchung.

4. Nierensteinleiden in der Vorgeschichte

5. Aktuelle psychiatrische Behandlung oder Einnahme von
Psychopharmaka oder Vorliegen einer behandlungsbedirftigen
psychiatrischen Erkrankung

6. Zum Screening oder bei V1 oder V2 Alkoholentzugszeichen mit
Punktwert in der CIWA-Alkoholentzugsskala > 6 oder Blutdruck
systolisch > 160 mm Hg oder diastolisch > 100 mm Hg oder
Herzfrequenz > 105/min, jeweils bei Atemalkoholkonzentration von 0
Promille

7. Epileptische Anfalle oder Delir in der Anamnese

8. Auslenkung der Routinelaborparameter, die auf eine mdogliche
Gefahrdung durch die Studienprozeduren hinweisen: ASAT, ALAT,
Lipase jeweils Uber das Dreifache des Normwertes, Quick-Wert < 70
%, Kreatinin > 120 pmol/l, eGFR < 30 ml/min/1.73 m2, Leukozyten
Uber 13000/pl, Hamoglobin < 7 mmol/l (Manner) bzw. < 6,5 mmol/l
(Frauen), MCV > 105 fl, Ca2+-Spiegel zum Screeningtermin > 2,7
mmol/l

9. Gewicht > 100 kg zum Screening

10.Beim Screening oder zu Visiten 1, 2 oder 3 Atemalkoholkonzentration
(AAK) zweimalig > 0 Promille oder Drogenscreening im Urin
zweimalig positiv auf Opiate, Cannabis, Kokain, Amphetamine,
Benzodiazepine. Bei positivem Befund kann die Untersuchung
einmalig an einem spateren Tag wiederholt werden

11.Anamnestisch angegebene Uberempfindlichkeit gegeniiber Alkohol
oder eines der eingesetzten Medikamente oder deren Inhaltsstoffe
oder gegeniiber Medikamenten mit ahnlicher chemischer Struktur

12.Friherer Behandlungsversuch mit Acamprosat, der vom
Interessenten oder Therapeuten als unwirksam eingeschétzt wurde

13.Teilnahme des Probanden an einer anderen klinischen Prifung
innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem Einschluss

14.Erkrankungen, die es der oder dem Betreffenden nicht erlauben,
Wesen und Tragweite sowie mdgliche Folgen der klinischen Prifung
abzuschéatzen

15.Schwangere oder stillende Frauen
16.Frauen im gebarfahigen Alter, aul3er Frauen, die die folgenden
Kriterien erflllen:

a. Postmenopausal (12 Monate nattrliche Amenorrhd oder 6 Monate
Amenorrhd mit Serum FSH > 40 ml U/ml)
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b. Postoperativ (6 Wochen nach beidseitiger Ovarektomie mit oder
ohne Hysterektomie)

c. RegelmaRige und korrekte Anwendung einer Verhiitungsmethode
mit Fehlerquote < 1 % pro Jahr (z. B. Implantate, Depotspritzen,
Intrauterinpessar— IUP). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die
kombinierte orale Kontrazeption — im Gegensatz zu reinen
Progesteronpraparaten — eine Versagerquote von < 1 % hat.
Hormonspiralen sind mit einem Pearl Index < 1 % sicherer als
Kupferspiralen.

d. Sexuelle Enthaltsamkeit

e. Vasektomie des Partners

17.Anzeichen dafir, dass der Proband den Prifplan voraussichtlich nicht
einhalten wird (z. B. mangelnde Kooperationsbereitschaft)

18.Daruber hinaus spezifische Kontraindikationen gegen Acamprosat
oder Calciumcarbonat laut den Fachinformationen:

a. Krankheiten oder Umstdnde, die eine Hypercalcdmie oder
Hypercalcurie verursachen kénnen, z.B. infolge
Hyperparathyreoidismus, calciumhaltigen Nierensteinen,
Nephrocalcinose, langerer Immobilisation mit begleitender
Hypercalciurie oder Hypercalcamie

b. Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min/1.73 m2), Kreatinin > 120
pmol/l

19.Einnahme von Vitamin oder herzwirksamen

Glykosiden

D-Préaparaten

Priufpraparat |
(Arm C)

Wirkstoff 1: Acamprosat-Calcium (verblindet)
Nach Entblindung: Arm C

Dosis: 666 mg

Modus der Verabreichung: per os

Batch Nummern: Siehe unten

Priufpraparat Il
(Arm A)

Wirkstoff 2: Calciumcarbonat (verblindet)
Nach Entblindung: Arm A

Dosis: 1500 mg (entsprechend 600 mg Ca2+)
Modus der Verabreichung: per os

Batch Nummern: Siehe unten

Vergleichsbehandlung, -
medikation

(Placebo, Prifpraparat Ill)

Wirkstoff 3: nichtzutreffend (verblindet)
Nach Entblindung: Arm B

Dosis: nichtzutreffend

Modus der Verabreichung: per os

Batch Nummern: Siehe unten

Batch Nummern
Priufpraparat I, Il und Il

Fiur die klinische Prifung wurden fur die Prifpraparate 1, Il und 1l
Fertigarzneimittel verkapselt, entsprechend AMG gekennzeichnet, um
dadurch eine Verblindung zu ermdglichen.

In der klinischen Prifung verwendete Batchnummern:

062020, 052021, 112021, 102022

Prufpraparat IV
(Provokationssubstanz)

Alkohol-Konzentrat 95%
Dosis: 5 %ige (v/v) Ethanolldsung in physiologischer Kochsalzldsung
Modus der Verabreichung: intravends
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Batch Nummern: 20124796, 21031796

Dauer der Behandlung

Placebo lead-in (alle Behandlungsgruppen)

Produkt: Placebo
Dosis: nichtzutreffend, 3-mal taglich per os
Dauer: 7 bis 10 Tage

Behandlungsgruppe | (Verum 1) = Arm C

Produkt: Acamprosat-Calcium (verblindet)
Dosis: 3 x666 mg/d per os
Dauer: 14-19 Tage

Behandlungsgruppe Il (Verum 2) = Arm A

Produkt: Calciumcarbonat (verblindet)
Dosis: 3 x 1500 mg (entsprechend 600 mg Ca2+) per os
Dauer: 14-19 Tage

Behandlungsgruppe lll (Placebo) = Arm B

Produkt: Placebo (verblindet)
Dosis: nichtzutreffend, 3 mal taglich per os
Dauer: 14-19 Tage

Provokationssubstanz - Prifpaparat IV

Produkt: Alkohol-Konzentrat 95%

Dosis: 5 %ige (v/v) Ethanol-Lésung in physiologischer

Kochsalzlésung
Dauer: nicht zutreffend, Verabreichung Visite 2 und 5

2

Nichtzutreffend.

INDIVIDUELLE STUDIENTABELLE

3 PRUFER UND PRUFZENTREN

Nr.

Prifzentrum

Prifer

01

Technische Universitat Dresden Maik Spreer

Medizinische Fakultat C. G. Carus

Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie

Fetscherstr. 74, 01307 Dresden
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4 METHODIK

Die TEMACA-Studie wurde als monozentrische, placebokontrollierte, randomisierte,
doppelblinde klinische Prifung in drei Behandlungsgruppen durchgefiihrt.

Die Randomisierung in eine der drei Behandlungsgruppen erfolgte zur Visite 4, nachdem alle
eingeschlossenen Probanden eine Placebo lead-in Phase sowie das erste
Alkoholselbstverabreichungsexperiment gemafd den Auswahlkriterien absolviert hatten. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den folgenden Merkmalen:

a) Auspragung von Suchtmerkmalen bis zur Visite 4
b) Antwort der Probanden zu Frage bezuglich einer geplanten Verringerung des
Alkoholkonsums (,lch méchte meinen Alkoholkonsum reduzieren? Ja/Nein®)

Ein regelmaRiges zentrales und vor-Ort Monitoring fand in Abh&ngigkeit von der Anzahl an
rekrutierten Probanden im Prifzentrum statt.

Im Verlauf der Studie fand eine Data Safety Monitoring Board (DSMB) Sitzung statt. Als
Ergebnis wurden keine Bedenken gegen die Weiterfilhrung der Studie gedulRert.

Es wurde keine Interimsanalyse durchgefiihrt.

5 STATISTISCHE METHODEN

5.1 STATISTISCHER ANALESEPALN

Fur eine ausfuhrliche Beschreibung der statistischen Methoden wird auf den statistischen
Analyseplan verwiesen (STATISTICAL ANALYSIS PLAN: Investigation of the Efficacy of
Acamprosate and Calcium in Comparison to Placebo as Validation of a Behavioural Test for
Alcohol Dependence (TEMACA), Version 1.3F, 02.04.2024), abzurufen z.B. unter
https://clinicaltrials.qov/study/NCT03634917?term=TEMACA&rank=1 (Technische Universitat
Dresden 2024) [letzter Zugriff am 12.12.2024].

5.2 AUSWERTUNGSPOPULATIONEN:

Die auszuwertende Intent-to-Treat-Population (ITT) umfasste alle randomisierten Probanden,
denen mindestens einmal das Prufpraparat (exklusive des Placebos lead-in Medikation und
Alkohol) verabreicht wurde. Die statistische Analyse dieses Kollektivs entscheidet Uber die
Aussage statistisch signifikant bzw. statistisch nicht signifikant.

Ausgewertet wurde ebenfalls die Per-Protocol-Population (PP). Diese Population umfasste
alle Probanden der Intent-to-Treat Population, die an den Visiten V5 und V6 teilgenommen
haben. Von der Per-Protocol-Auswertung ausgeschlossen wurden zudem Probanden, bei
denen schwere Protokollverletzungen vorliegen. Dies waren laut Definition fur die Auswertung
der primaren Zielgrél3e, z.B. Teilnehmer der Acamprosatgruppe, bei denen kein Acamprosat-
Spiegel im Blut nachgewiesen werden konnte. Zudem waren Teilnehmer der Calcium-Gruppe,
bei denen der zeitliche Verlauf von Parametern der Kérpercalciumvorréte darauf hinweisen,
dass sie das Prufpraparat nicht eingenommen haben (z.B. deutlicher Abfall der
Calciumspiegel, Anstieg von Parathormon), zum Ausschluss vorgesehen.
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Explorativ war laut Datenanalyseplan vorgesehen, die Subgruppen der Probanden zu
analysieren, die zu Visite 5 mindestens einmalig fur Alkoholinfusionen Arbeit geleistet haben.
Dies erfolgt explorativ in separaten Veroffentlichung und ist nicht Gegenstand dieses Berichts.
Zudem soll bezlglich der Geschlechter eine Subgruppenanalyse stattfinden. Auch diese wird

an anderer Stelle veroffentlicht.

Wie oben erwahnt, wurden keine Zwischenauswertungen vorgenommen.

6 ERGEBNISSE

6.1 CONSORT FLOW DIAGRAMM

Telefonic Pre-Screening / Assessed for eligibility

n=300
Not included n=176
Reasons:
Inclusion / exclusion criteria n=82
: Other (privat, no interest, availability) n=94
\ 4
Consented / Screening / Assessed for eligibility
n=124
Not included n=42
Reasons:
Inclusion / exclusion criteria n=21
- alcohol dependence criteria n=1
- alcohol drinking quantity too low ~ n=7
- consent withdraw n n=1
- drug consumption n=3
- psychiatric illness n=1
' - vital signs out of range n=2
el - laboratory parameter out of range n=1
- body w eight out of range n=2
- insufficient compliance n=3
Study intervention test (ASA) at visit 2 n=10
- not enough w ork for alcohol n=8
- ASA not feasible n=2
Other (privat, no interest, availability) n=11
A 4
Randomized
n=82
A 4 \ 4 A 4
Allocated to Arm A (Calcium carbonate) n=2 Allocated to Arm B (Placebo) n=28 Allocated to Arm C (Acamprosate) n=27
Received allocated intervention n=2 Received allocated intervention n=28 Received allocated intervention n=26
Did not receive allocated intervention n=2 Did not receive allocated intervention n=0 Did not receive allocated intervention n=1
No ASA*at visit 5 n=2 - No ASA* at visit 5 n=0 - No ASA*at visit 5 n=1
*Alcohol self-administration *Alcohol self-administration *Alcohol self-administration
A \ 4 A 4
Regular study termination n=22 Regular study ter mination n=23 Regular study ter mination n=18
Early study ter mination n=5 Early study ter mination n=5 Early study ter mination n=9
. Lost to follow up n=3 . Lost to follow up n=5 . Lost to follow up n=7
Insufficient compliance n=2 Insufficient compliance n=0 Insufficient compliance n=0
Pregnancy n=0 Pregnancy n=0 Pregnancy n=1
Adverse Event n=0 Adverse Event n=0 Adverse Event n=1
A 4 A 4 \ 4
Analyzed Analyzed Analyzed
Intent to Treat Population Intent to Treat Population Intent to Treat Population
. Primary Endpoint evaluable n=23 . Primary Endpoint evaluable n=28 . Primary Endpoint evaluable n=25
Per Protocol Set Per Protocol Set Per Protocol Set
. Primary Endpoint evaluable n=23 . Primary Endpoint evaluable n=28 M Primary Endpoint evaluable n=23

Abbildung 1: Consort Flow Diagramm
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6.2 AUSWERTEPOPULATIONEN
Zur Definition der Auswertepopulationen wird auf Punkt 5.1. verwiesen.

Eine Ubersicht liber die Griinde des Ausscheidens und Zuteilung zu ITT und PP-Population
findet sich in Abb. 1 (Consort-Flow-Diagramm).

Es wurden fir die Auswertung der PP-Population 2 Probanden aus Gruppe C (Acamprosat-
Gruppe) ausgeschlossen, bei denen kein Acamprosat-Spiegel nachgewiesen werden konnte.

Der vorgesehene Ausschluss von Teilnehmern der Calcium-Gruppe (nach Entblindung als
Gruppe A identifiziert) im Falle von Verlaufen der Parameter der Kérpercalciumvorrate darauf
hinweisen, dass sie das Priufpraparat nicht eingenommen wurde, erfolgte nicht. In keiner der
Gruppen waren Verlaufe der Calcium-Parameter vorhanden, die eine Nicht-Einnahme von
Calcium mit hoher Wahrscheinlichkeit annehmen lief3en.

6.3 BASELINE CHARAKTERISTIKA

Demografische Daten:

Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 39,2 Jahre, ohne signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen (p = 0,768). 69,5 % der Teilnehmer waren méannlich, wobei Gruppe A
(Placebo) mit 85,2 % den héchsten Manneranteil hatte (p = 0,072).

70,7 % der Teilnehmer befanden sich in einer festen Partnerschaft, ohne signifikante
Gruppenunterschiede (p = 0,319). Die Probanden hatten Gberwiegend eine abgeschlossene
Berufsausbildung (65,9 %), gefolgt von Hochschulabschlissen (29,3 %), ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,749).

Das Haushaltseinkommen war mit 32,9 % am haufigsten in der Kategorie ,mehr als 3000
Euro®. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika: Demografische und sozio6konomische Merkmale nach Gruppe (A = Calcium,
B = Placebo, C = Acamprosat). Gruppenunterschiede mittels Chi2-Tests und p-Werte.

Anzahl MW n (%) A (n=27) B (n=28) C (n=27) p
A/B/C  (SD)
Demographie
Alter 27/28/27 39,2 38,8 (8,5) 38,6 (6,5) 40,0 (8,0) | 0,768
(7,6)
Geschlecht 27/28/27 57(69,5%) 23(852%) 16(57,1%)  18(66,7%) | 0,072
n mannlich (%)
feste Partnerschaft 27/28/27 58(70,7%) 22 (81,5%) 18(64,3%) 18 (66,7%) | 0,319
zusammenlebend 22/18/18 47 (57,3%) 18 (81,8%) 16 (88,9%) 13 (72,2%) | 0,440
Schulabschluss 27/28/27
0,293
Haupt- oder Realschule 52(63,4%) 18(66,7%) 20 (71,4%)  14(51,9%)
(Fach)-Hochschulreife 30 (36,6%) 9 (33,3%) 8 (28,6%) 13 (48,1%)
Ausbildungsabschluss 27/28/27
kein berufl. Abschluss, 2 (2,4%) 0(0,0%) 1(3,6%) 1(3,7%)
nicht in Ausbildung
noch in berufl. Ausbil- 1(1,2%) 0 (0,0%) 1(3,6%) 0 (0,0%)
dung (Lehre)
noch in berufl. Ausbil- 1(1,2%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(3,7%) | 0749
dung (Student)
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abgeschlossene Berufs- 54 (65,9%) 19 (70,4%) 18 (64,3%) 17 (63,0%)
ausbildung
Hochschulabschluss, 24 (29,3%) 8(29,6%) 8 (28,6%) 8(29,6%)
Fachhochschulabschluss

Haushaltseinkommen 27/28/27
0 bis 1000 Euro 16 (19,5%) 5 (18,5%) 5 (17,9%) 6 (22,2%)
1000 bis 2000 Euro 18 (22,0%) 6 (22,2%) 5 (17,9%) 7(259%) | 085
2000 bis 3000 Euro 21(25,6%) 6(22,2%)  10(35,7%) 5 (18,5%)
mehr als 3000 Euro 27 (32,9%) 10(37,0%)  8(28,6%) 9 (33,3%)

Laborparameter:

Die Leukozytenwerte wiesen Unterschiede zwischen den Gruppen auf, wobei Gruppe C
(Acamprosat) die héchsten Werte zeigte (p = 0,049).

Signifikante Unterschiede bestanden zudem bei den ALAT-Werten, mit héheren Werten in

Gruppe A (p =0,041).

Die anderen Laborparameter zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika: Laborparameter nach Gruppe (A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat),
Gruppenunterschiede mittels Chi2-Tests und p-Werte.

:7;32' MW (SD) A (n=27) B (n=28) C (n=27) p

Laboratory Parameters

Hamoglobin (mmol/I) 26/28/27 9,2 (0,79) 9,3 (0,88) 9,1(0,76) 9,1(0,73) 0,544
Hamatokrit 26/28/27 0,4 (0,03) 0,4 (0,03) 0,4 (0,04) 0,4(0,03) 0,404
Leukozyten (GPt/I) 26/28/27 | 69(1477) | 67(1,52)  64(181)  7,5(1,80) | 0,049
Thrombozyten (GPt/I) 26/28/27 | 2557 (47,99) | 262,9(46,7) 242,1(42,0) 262,8(53,4) | 0,182
Erythrozyten (TPt/I) 26/28/27 4,7 (0,40) 4,9 (0,34) 4,7 (0,40) 4,6 (0,43) 0,127
MCH (fmol) 26/28/27 1,9 (0,11) 1,9 (0,13) 1,9 (0,09) 2,0 (0,10) 0,318
MCHC (mmol/[) 26/28/27 | 21,4(062) | 21,3(079) 21,5(055)  21,5(0,50) | 0419
Mcv (fl) 26/28/27 | 903(427) | 896(467) 903(40) 91,0422 | 0484
Quick (%) 25/28/27 | 105,0(9,7) 1059(7,7)  104,9(8,5) 104,4(12,4) | 0847
Kreatinin (umol/) 26/28/27 | 752(11,39) | 73,9(1051) 757(105) 76,0(13,22) | 0,764
eGFR (ml/min) 2/4/6 82,9 (467) | 830(1,41) 848(582) 815(4,68 | 0,589
ALAT (SGPT) (umol/(s*)) 26/28/27 | 05 (0,29) 06(036) 04(021) 05(028) | 0,041
ASAT (SGOT) (umol/(s*)) 26/28/27 |  0,5(0,27) 054 (039 043(022) 05(017) | 0374
Lipase (mol/(s*1)) 26/28/27 0,6 (0,29) 0,59 (0,21)  0,6(0,39) 0,6 (0,23) 0,962
Calcium (mmol/l) 26/28/27 | 2,4 (0,09) 2,4(0,09)  24(009)  24(010) | 0754
S-ASM -Screening (fmol/h/ul) | 560657 | 1294 (s8,5) |119,8 (53,18) 124,3 (56,18) 1436 (64,82) | 0,293

Klinische Interviews:

Zwischen 10% und 14% der Probanden in den Gruppen wiesen eine psychiatrische
Verdachtsdiagnose (erhoben mittels Mini-DIPS) auf. Diese waren zum Zeitpunkt des

SOP-TUD-SPO?—Al;yersion 1.0F;valid from 04.02.2021
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Screenings nicht behandlungsrelevant (Ausschlusskriterium). Es fanden sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede.

Insgesamt erfiillten 45,1 % der Teilnehmer die ICD-10-Kriterien fur Alkoholabh&ngigkeit, ohne
signifikante Gruppenunterschiede (p = 0,256).

Innerhalb der DSM-5-Kriterien wiesen die Kriterien ,Wiederholter Substanzgebrauch, der zum
Versagen bei Verpflichtungen flhrt* sowie ,Entzugszeichen® statistisch relevante
Unterschiede zwischen den Gruppen auf (p = 0,049 und p = 0,012).

Tabelle 3: Ergebnisse der Klinischen Interviews zu Baseline, nach Gruppe (A = Calcium, B = Placebo, C =
Acamprosat). Gruppenunterschiede mittels Chi2-Tests und p-Werte.

AA/";;‘::" n (%) A(n=27)  B(n=28)  C(n=27) p

Clinical interviews
Mini-DIPS Verdachtsdiagnosen vor-

handen? 27/28/27 | 10 (12,2%) 3 (11,1%) 3(10,7%) 4 (14,8%) 0,878
Dependence criteria for alcohol DSM-5 27/28/27

Abhéangigkeitskriterium 1

(Kontrollverlust) 74 (90,2%) | 23(85,2%) 27 (96,4%) 24 (88,9%) 0,357

Abhangigkeitskriterium 2

(Reduktionwunsch) 46 (56,1%) | 15(55,6%)  15(53,6%) 16 (59,3%) 0,911

Abhangigkeitskriterium 3

(hoher Zeitaufwand) 12 (14,6%9 | 4 (14,8%) 3(10,7%) 5(18,5%) 0,715

Abhangigkeitskriterium 4

(Craving) 48 (58,5%) | 12(44,4%) 17 (60,7%) 19 (70,4%) 0,148

Abhangigkeitskriterium 5

(Versagen bei Pflichten) 16 (19,5%) 9 (33,3%) 2(7,1%) 5(18,5%) 0,049

Abhangigkeitskriterium 6

(soziale Konflikte) 24 (29,3%) 8(29,6%) 10 (35,7%) 6(22,2%) 0,546

Abhangigkeitskriterium 7

(Einschrankung Aktivitét) 18 (22,0%) 7 (25,9%) 8(28,6%) 3 (11,1%) 0,244

Abhangigkeitskriterium 8

(korperl. Gefahrdung) 23 (28,0%) 6 (22,2%) 5(17,9%) 12 (44,4%) 0,064

Abhangigkeitskriterium 9

(Folgeschaden) 19 (23,2%) 4 (14,8%) 6(21,4%) 9(33,3%) 0,263

Abhangigkeitskriterium 10

(Toleranzentwicklung) 30 (36,6%) 9 (33,3%) 13 (46,4%) 8 (29,6%) 0,395

Abhangigkeitskriterium 11

(Entzugszeichen) 20 (24,4%) 4 (14,8%) 4(14,3%) 12 (44,4%) 0,012
Abhangigkeit gemass ICD-10 (1) 37 (45,1%) 9 (33,3%) 13 (46,4%) 15 (55,6%) 0,256

Lebenszeit-Trinkverhalten und Familienanamnese:

Die durchschnittliche Dauer des starken Alkoholkonsums, gemessen mittels lifetime drinking
history“ war in Gruppe C (Acamprosat) mit 13,2 Jahren signifikant hoher (p = 0,030). Der
Gesamtkonsum von Alkohol und der tagliche Durchschnittskonsum waren zwischen den
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

61 % der Teilnehmer berichteten tber eine Alkoholabhéngigkeit in der Familie (erstgradige
Verwandte), ohne signifikante Gruppenunterschiede (p = 0,287).
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Tabelle 4: Lifetime drinking history und Familienamnese, nach Gruppe (A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat).
Gruppenunterschiede mittels Chiz-Tests und p-Werte.

Anzahl o _ B _
A/B/C MW (SD) n (%) A(n=27) B(n=28) C(n=27) p
Clinical interviews
Lifetime drinking history
total drinking duration
(years) 23,6 (7,2) 23,4(8,1) 229(6,1) 24,6(7,6) |0,702
duration of heavy drinking
(years) 9,5(9,0) 7,4 (7,4) 7,8(8,1) 13,2(10,5) | 0,030
duration of abstinence
(years) 0,9 (2,2) 0,4 (1,0) 0,9(1,7) 1,3(3,3) |0,331
total amount of alcohol 478603,2 416580,7 334564,3  689999,6
consumed (g) (638364,8) (241183,0) (192729,5) (1048838,2)| 0,097
average daily alcohol con-
sumption (g) 52,7 (51,9) 48,8 (25,7) 42,0(28,1) 67,7(80,9) | 0,167
26/27/27
Family history
negative 30 (36,6%) | 12 (46,2%) 7(25,9%) 11 (40,7%)
positive 50 (61,0%) | 14 (53,8%) 20 (74,1%) 16 (59,3%) | 0,287
family density score 26/27/26
0,00 48 (58,5%) | 15 (57,7%) 18 (66,7%) 15 (57,7%)
0,25 6(7,3%) 1(3,8%) 2(7,4%) 3(11,5%)
0,50 20 (24,4%) | 8(30,8%) 6(22,2%) 6 (23,1%)
1,00 5(6,1%) 2(7,7%) 1(3,7%) 2(7,7%) |0,905

Fragebdgen zu Rauchverahalten, Abhangigkeitsrisiko und Impulsivitat bei Baseline:

Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede bei den Ergebnissen der Fagerstrém-
Testwerte fur Nikotinabh&ngigkeit, Anzahl der Raucher, den AUDIT-Werten, den Scores der
Barratt-Impulsivitatsskala oder den Ergebnissen (Subskalen) der substance use risk profile

scale.

Tabelle 5: Ergebnisse der klinischen Fragebdgen zu Rauchverhalten, Abhéngigkeitsrikso und Impulsivitat in den
Gruppen (A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat). Gruppenunterschiede mittels Chi2-Tests und p-Werte.

| | MW (SD) n(%) | A(n=27) B(n=28) C(n=27) | »p

Questionnaires
Fagerstrom test for nicotine dependence | 15/16/20 | 2,9 (2,4) 2,9(2,6) 2,55(2,0) 3,2(2,6) | 0,724

smoking status (Anzahl der Raucher) 51 15 16 20

und (%) 27/28/27 (62,2%)| (55,6%) (57,1%) (74,1%) | 0,297
Alcohol use disorders identification test 27/28/27 | 16,6 (6,0) 17,4 (6,1) 15,9(6,2) 16,5(5,5)| 0,655
Alcohol dependence scale 27/28/27 | 9,0(4,5) 8,6(43) 96(4,5) 8,7(49) | 0,637
Barrat impulsiveness scale 27/28/27 | 66,5 (5,7) 66,5 (5,3) 65,7(5,2) 67,2(6,6)| 0,620
sustance use risk profile

Hopelessness 27/28/27 | 13,5 (4,0) 12,9 (3,5) 13,7 (4,4) 14,0(4,0)| 0,529

Anxiety sensitivity 27/28/27 | 12,0 (2,4) 11,3 (2,8) 12,1(2,3) 12,5(1,8)| 0,140

Impulsivity 27/28/27 | 10,8 (2,4) 10,0 (2,6) 11,4(2,1) 10,9 (2,4)| 0,096

sensation seeking 27/28/27 | 15,7 (3,7) 16,1 (3,4) 14,9(3,4) 16,3(4,3)| 0,335
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Weitere klinische Untersuchungen:

Teilnehmer der Gruppe A hatten eine signifikant héhere Korpergrof3e (p = 0,039).

Das Gewicht zeigte eine Tendenz zu signifikanten Unterschieden, wobei Gruppe C
(Acaprosat) im Durchschnitt leichter war (p = 0,053).

Puls- und Blutdruckwerte wiesen keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf.

Tabelle 6: klinischen Untersuchungen in den Gruppen (A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat).
Gruppenunterschiede mittels Chi2-Tests und p-Werte.

MW (SD) A (n=27) B (n=28) C (n=27) p

Clinical examinations
Pulse 27/28/27 72,1(11,8) 74,6 (10,7) 70,6 (12,7) 71,1 (11,9) 0,394
Blood pressure

systolic 27/28/27 141,7 (13,3) 141,9 (14,6) 141,4 (13,1) 141,9 (12,7) 0,988

diastolic 27/28/27 89,2 (7,6) 88,2 (8,0) 91,0 (6,8) 88,4 (7,7) 0,329
Height 27/28/26 175,3 (9,7) 179,0 (8,8) 174,7 (8,9) 172,3 (10,6) 0,039
Weight 27/28/26 82,1(12,9) 86,3 (9,5) 82,2 (13,1) 77,8 (14,6) 0,053

6.4 STUDIENBEHANDLUNG UND COMPLIANCE

Randomisierung und Erhebung der ZielgréRen

Die Zuteilung der Teilnehmer zu den Behandlungsarmen erfolgte zu Visite 4 nach
Randomisierung. Die Medikation umfasste entweder Acamprosat, Calcium oder ein Placebo.
Die Studienmedikation wurde doppelt verblindet gegeben.

Die Teilnehmer gaben die nicht verwendeten Medikamentenbesténde bei jeder Visite zurlick.
Die Studienleitung Uberprifte die Bestdnde und dokumentierte Abweichungen vom
Einnahmeschema. Nebenwirkungen oder unerwinschte Ereignisse wurden ebenfalls
systematisch erhoben und zwischen den Behandlungsarmen analysiert.

Die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich insbesondere in den Mal3en
der Alkoholselbstverabreichung zu Visite 5. Weitere Gruppenunterschiede wurde durch
Erhebung der Parameter in der Abstinenzphase und im Rahmen der Erfassung der
Abstinenzmotivation erhoben. Die Teilnehmer wurden wahrend der Visite nach
Randomisierung (ab Visite 4) regelmalig befragt, ob sie eine dauerhafte Abstinenz anstreben
oder ihren Alkoholkonsum verringern wollten. Diese Befragungen sowie die
Abstinenzmotivation der Teilnehmer wurden in allen Behandlungsarmen protokolliert und
verglichen.

Wahrend der Nachbetreuungsphase (Visite 6 und telefonisches Follow-up) wurden die
Motivation zur Trinkreduktion, die Berichte tiber den Alkoholkonsum seit der letzten Visite und
die Inanspruchnahme suchtspezifischer Beratungen erfasst.

Eine Ubersicht Uber die Gber Griinde des Ausscheidens und Zuteilung zu ITT und PP-
Population findet sich in Abb. 1 (Consort-Flow-Diagramm).

In Gruppe A (Calcium Carbonat) wurden 27 Probanden, in Gruppe B (Placebo) 28 Probanden
und in Gruppe C (Acamprosat) 27 Probanden randomisiert.
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Bestimmung des Acamprostspieqgels

Zu Visite 5 wurde bei jedem Teilnehmer Serum zur Bestimmung des Acamprosat-Spiegels
abgenommen. Nach Abschluss der letzten Visite des letzten Teilnehmers wurden die Serum-
Proben zur Spiegelbestimmung geschickt.

In Gruppe C wurde bei 2 Teilnehmern, die die Visite 5 durchgefuhrt hatten, kein Acamprosat-
Spiegel nachgewiesen. Dies betraf die Teilnehmer mit den Screening-Nummern 3078 und
3123. Bei allen ubrigen Teilnehmern in Gruppe C wurde ein Acamprosat-Spiegel
nachgewiesen.

Bemerkenswert ist der Nachweis eines Acamprosat-Spiegels in Gruppe B (Placebo). Aufgrund
der vordefinierten Kriterien fir den Einschluss in die PP-Population wurde der Proband in
dieser belassen. Eine Verwechslung der Studienmedikation kann ausgeschlossen werden, da
die Nummern auf den Verpackungen der Studienmedikation mehrfach Gberprift wurden. Eine
Falschbeschriftung der Serumproben erscheint ebenfalls wenig wahrscheinlich, da die Proben
unmittelbar nach der Abnahme beschriftet und anschlieend bei -80°C eingefroren wurden.
Eine Verwechslung wahrend der Analyse kann jedoch nicht vollstandig ausgeschlossen
werden. Ebenso ist eine eigenstandige, nicht abgesprochene Einnahme von Acamprosat
durch den Probanden, unabhéngig von der Studienmedikation, nicht auszuschliel3en.

6.5 PRIMARER ENDPUNKT

Die priméare Zielgro3e bestand in der Differenz der kumulativen Zahl der Arbeitsdurchgange
fir Alkohol im ,constant attention task“ (CAT) zwischen erstem (V2) und zweitem (V5)
Selbstverabreichungsexperiment, verglichen zwischen den mit Acamprosat vs. Placebo bzw.
Calcium vs. Placebo behandelten Gruppen. Da zum Zeitpunkt der Berichtserstellung noch
nicht entblindet worden war, wurden in der vorliegenden Auswertung alle Gruppen miteinander
verglichen.

Die Mittelwerte (Standardabweichungen) der primaren Zielgré3e in der ITT-Population fir die
Gruppen betrugen in Gruppe A (Calcium) = -148,5 (247,4), in Gruppe B (Placebo) = -168,5
(221,8) und in Gruppe C (Acamprosat) = -218,2 (253,8). Die StichprobengrofRen fur die
Gruppen A, B und C betrugen n =23, n =28 bzw. n = 25.

Um die Annahme der Normalverteilung der Daten zu tberprifen, wurde der Shapiro-Wilk-Test
verwendet. Die Ergebnisse zeigten keine signifikante Abweichung von der Normalverteilung
mit p-Werten von 0,327 fur Gruppe A (Calcium), 0,364 fur Gruppe B (Placebo) und 0,281 fiir
Gruppe C (Acamprosat), was darauf hindeutet, weswegen Normalverteilung in allen drei
Gruppen angenommen wurde.

Paarweise t-Tests wurden durchgefuhrt, um die Mittelwerte zwischen den Gruppen zu
vergleichen. Die Ergebnisse dieser Tests zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 7 und Abbildung 2).

Tabelle 7: Primare ZielgréRe (Differenz der Arbeitsdurchgédnge im
Constant Attention Task, zwischen Visiten 5 und 2) in der ITT-
Population. Ergebnisse der T-Tests.

T df p
A-B 0,304 49 0,762
Calcium-Placebo
A-C 0,962 46 0,341
Calcium-Acamprosat
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Abbildung 2: Mittelwert und Standardabweichung der priméare Zielgrof3e in der ITT-Population. (A = Calcium, B =
Placebo, C = Acamprosat).

In der PP-Population wurden 23 Probanden aus Calcium-Gruppe A (Mittelwert = -148,52, SD:
247,43), 28 Probanden in Placebo-Gruppe B (Mittewert = -168,54; SD = 221,82) sowie 23
Probanden in Acamprosat-Gruppe C (Mittelwert = -202,17; SD = 243,06) untersucht. Die
Gruppen unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant (Siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Primare ZielgroRe (Differenz der Arbeitsdurchgdnge im
Constant Attention Task, zwischen Visiten 5 und 2) in der PP-Population.
Ergebnisse der T-Tests.

T df p
A-B 0,304 49 0,762
Calcium-Placebo
A-C 0.516 49 0,608
Calcium-Acamprosat
B-C 0,742 44,986 0,462
Placebo-Acamprosat

6.6 SEKUNDARE ENDPUNKTE DER WIRKSAMKEIT

6.6.1 SEKUNDARE ENDPUNKTE DER ALKOHOLSELBSTVERABREICHUNG

Auch die sekundaren Endpunkte der Alkoholselbstverabreichung, d.h., die ,break points* fur
Alkohol (Nummer des letzten vollstéandig durchgefiihrten Arbeitssets fiir Alkohol) sowie die
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erreichten mittleren und maximalen Blutalkoholkonzentrationen unterschieden sich nicht

signifikant zwischen den Gruppen.

Tabelle 9: Break points in der ITT-Population. Gruppenunterschiede: Ergebnisse nicht-parametrischer Tests.
A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.

Statistik / Test Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Median -1,0 -2,0 -2,0
Range 15,0 16,0 16,0
Minimum -13,0 -14,0 -15,0
Maximum 2,0 2,0 1,0
n 23 28 25
Shapiro-Wilk W =0,823 W =0,865 W =0,795
p<0,001 p=0,002 p<0,001

Kruskal-Wallis H=1,001,

df=2,

p = 0,606

Mann-Whitney A-B U =288,0

Z=-0,648

p=0,517

Mann-Whitney A-C U=242,5

Z=-0,940

p=0,347

Mann-Whitney B-C U=323,0

7=-0,484

p=0,628

Tabelle 10: Mittlere und maximale Blutalkoholkonzentration in der ITT-Population. A = Calcium, B = Placebo,

C = Acamprosat.

Gruppe Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Maximum BAC Mean (SD) -0.16 (0.37) -0.23 (0.40) -0.34 (0.43)
Maximum BACn 23 28 25
Mean BAC (SD) -0.15 (0.31) -0.18 (0.31) -0.29 (0.32)
Mean BACn 23 28 25
Shapiro-Wilk Maximum BAC W =0,928 W =0,932 W =0,92
p=0,097 p=0,07 p=0,052
Shapiro-Wilk Mean BAC W =0,925 W =0,96 W =0,927
p=0,086 p=0,348 p=0,082

Fur die maximale Blutalkoholkonzentration (BAC) ergab eine ANOVA F(2) = 1,225, p =0,300.
Far die durchschnittliche BAC ergab die Analyse: F(2) = 1,291, p = 0,281. In beiden Fallen
zeigen die Ergebnisse keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die kumulativen Arbeitsanforderungen fir Kochsalzldsung unterschieden sich signifikant
zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 11). Gruppe C leistete die meisten Arbeitsdurchgange
fur Kochsalzlésung. Die Ergebnisse der Mann-Whitney-Tests fur drei Gruppenpaare (A-B, A-
C, B-C) zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen Gruppe A und C.
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Tabelle 11: Kumulative Arbeitsanforderungen fir Kochsalzldsung in der ITT-Population: Ergebnisse nicht
parametrischer Tests. A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.

Statistik / Test Gruppe A Gruppe B Gruppe C
mean (SD) 28,3 (154,7) | 81,0(182,8) 122,6 (197,9)
n 23 28 25
Shapiro-Wilk W(23)=0,747 W(28)=0,649 W(25)=0,716
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Median 0 7,5 32
Range 733 992 857
Minimum -227 -159 -41
Maximum 506 833 816
n 23 28 25
Kruskal-Wallis H H(2)=6,135
p=0,047
Mann-Whitney A-B U=242,5
Z=-1,515
p=0,130
Mann-Whitney A-C U=168,5
Z=-2,471
p=0,013
Mann-Whitney B-C U=292,5
Z=-1,010
p=0,312
6.6.2 WEITERE SEKUNDARE FRAGESTELLUNGEN

Subijektive Alkoholeffekte

Die Ergebnisse der subjektiven Mal3e der Alkoholinfusion werden in der folgenden Tabelle
deskriptiv dargestellt (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Rohwerte der der subjektiven Alkoholeffekte zu Visite 2 (baseline) und Visite 5 (unter Medikation) zu
allen 4 Zeitpunkten. Timepoint 1 (vor dem Experiment), timepoint 2 (nach 45 Minuten), timepoint 3 (nach 120 min),
timepoint 4 (am Ende des Experiments). VAS = Visuelle Analogskala. V = Visite. A = Calcium, B = Placebo, C =
Acamprosat.

Stimulation A B
Mean 51,9 54,1 54,6
timepoint 1 SD 26,6 26,4 24,4
n 26 28 27
Mean 59,0 65,4 65,6
timepoint 2 SD 23,1 24,6 18,4
n 27 28 27
v2 Mean 44,8 55,8 52,3
timepoint 3 SD 22,2 23,3 29,5
n 27 28 27
Mean 47,0 54,8 57,1
timepoint 4 SD 28,0 22,4 28,4
n 27 28 27
V5 timepoint 1 Mean 57,6 63,1 59,7
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sD 29,5 24,1 29,4
n 24 28 25
Mean 56,4 57,6 60,4
timepoint 2 SD 21,9 23,2 27,1
n 24 28 25
Mean 44,2 59,6 60,1
timepoint 3 SD 24,1 25,8 21,2
n 24 28 25
Mean 46,8 61,1 61,6
timepoint 4 SD 27,0 25,1 26,3
n 24 28 25
VAS Item 2
Sedadion g & 5
Mean 344 37,7 41,2
timepoint 1 sD 25,2 27,6 30,5
n 26 28 27
Mean 40,2 33,9 42,4
timepoint 2 SD 32,8 26,4 29,4
V2 n 27 28 27
Mean 56,4 56,3 55,9
timepoint 3 SD 24,8 25,5 28,3
n 27 28 27
Mean 50,2 55,8 52,3
timepoint 4 SD 28,3 25,7 29,7
n 27 28 27
Mean 29,6 31,8 44,1
timepoint 1 SD 24,8 27,5 34,5
n 24 28 25
Mean 40,2 37,1 43,7
timepoint 2 SD 24,8 25,6 29,9
VS n 24 28 25
Mean 55,7 36,3 46,6
timepoint 3 SD 21,4 26,5 29,2
n 24 28 25
Mean 43,5 41,1 47,7
timepoint 4 SD 31,1 25,7 27,9
n 24 28 25
VAS Item 3
Negative Effects 2 e s
Mean 2,3 5,3 6,1
timepoint 1 SD 51 8,9 17,4
n 26 28 27
Mean 2,0 7,5 7,8
timepoint 2 SD 2,8 13,4 17,8
v2 n 27 28 27
Mean 71 9,4 10,7
timepoint 3 SD 12,8 16,0 17,3
n 27 28 27
Mean 5,4 6,3 9,3
timepoint 4 SD 10,7 11,6 23,2
n 27 28 27
Mean 3,2 3,0 6,8
V5 timepoint 1 SD 6,3 4,6 19,9
n 24 28 25
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Mean 10,2 11,7 3,1
timepoint 2 SD 18,3 17,2 6,5
n 24 28 25
Mean 8,7 8,7 5,4
timepoint 3 SD 14,5 13,4 10,3
n 24 28 25
Mean 11,3 9,3 6,2
timepoint 4 SD 22,1 12,3 14,2
n 24 28 25
Crving. A B«
Mean 13,1 21,2 30,1
timepoint 1 SD 20,3 24,0 32,2
n 26 28 27
Mean 43,4 47,7 43,6
timepoint 2 SD 30,5 26,2 31,5
n 27 28 27
V2
Mean 43,7 43,5 40,6
timepoint 3 SD 33,5 26,4 30,7
n 27 28 27
Mean 32,7 39,9 38,8
timepoint 4 SD 31,3 29,0 32,3
n 27 28 27
Mean 13,7 24,7 24,1
timepoint 1 SD 19,5 27,4 24,5
n 23 28 25
Mean 36,3 33,8 32,0
timepoint 2 SD 25,5 28,8 32,7
VS n 24 28 25
Mean 34,0 34,1 34,6
timepoint 3 SD 28,5 31,7 30,4
n 24 28 25
Mean 26,1 29,9 28,7
timepoint 4 SD 29,4 29,6 28,0
n 24 28 25
Wellboeing A B
Mean 73,4 74,5 77,8
timepoint 1 SD 19,3 17,8 21,3
n 26 28 27
Mean 72,2 73,1 77,7
timepoint 2 SD 23,4 21,2 16,2
V2 n 27 28 27
Mean 67,1 69,2 69,0
timepoint 3 SD 19,6 16,9 26,0
n 27 28 27
Mean 64,7 71,3 76,2
timepoint 4 SD 21,5 19,9 18,2
n 27 28 27
Mean 73,7 76,8 74,6
timepoint 1 SD 19,4 17,5 22,1
V5 n 23 28 25
timepoint 2 Mean 63,6 72,2 72,1
sD 20,2 22,7 22,2
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n 24 28 25
Mean 60,3 70,5 70,6
timepoint 3 SD 21,5 22,7 18,7
n 24 28 25
Mean 62,0 67,3 71,7
timepoint 4 SD 25,3 21,1 21,7
n 24 28 25
VAS Item 6
Number of drinks A B =
Mean 0,1 0,1 0,0
timepoint 1 SD 04 0,4 0,0
n 26 28 27
Mean 5,0 5,0 54
timepoint 2 SD 41 3,7 5,6
n 27 28 27
V2
Mean 6,8 7,6 6,7
timepoint 3 SD 5,2 5,2 5,4
n 27 28 27
Mean 6,9 8,3 6,4
timepoint 4 SD 45 6,3 5,8
n 27 28 27
Mean 0,1 0,1 0,0
timepoint 1 SD 04 0,4 0,0
n 23 28 25
Mean 4,0 4,5 3,0
timepoint 2 SD 33 49 3,4
Vs n 24 28 25
Mean 5,3 5,3 3,1
timepoint 3 SD 44 6,3 3,0
n 24 28 25
Mean 5,4 5,6 3,3
timepoint 4 SD 4.8 6,2 3,9
n 24 28 25
drunken A B
Mean 0,2 0,8 0,6
timepoint 1 SD 0,7 1,4 1,2
n 26 28 27
Mean 47,4 46,7 42,3
timepoint 2 SD 23,8 23,4 25,8
V2 n 27 28 27
Mean 47,8 56,0 47,0
timepoint 3 SD 24,8 22,6 29,6
n 27 28 27
Mean 40,7 51,2 40,0
timepoint 4 SD 26,9 23,0 28,8
n 27 28 27
Mean 0,1 0,6 0,8
timepoint 1 SD 0,4 1,2 1,9
n 23 28 25
V5 Mean 41,7 37,4 24,4
timepoint 2 SD 30,8 28,6 29,8
n 24 28 25
timepoint 3 Mean 45,8 37,1 27,3
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sD 28,6 29,2 27,8
n 24 28 25
Mean 40,3 33,0 22,5
timepoint 4 sD 31,6 26,6 26,6
n 24 28 25
VAS Item 8
thirsty A B ¢
Mean 39,4 52,1 39,2
timepoint 1 SD 36,6 28,8 30,8
n 26 28 27
Mean 30,3 37,9 35,7
timepoint 2 SsD 29,7 25,7 28,9
V2 n 27 28 27
Mean 33,7 32,0 38,2
timepoint 3 SD 33,1 24,6 26,6
n 27 28 27
Mean 44,8 42,3 36,4
timepoint 4 SD 35,9 26,9 33,4
n 27 28 27
Mean 41,5 37,0 37,2
timepoint 1 sD 32,6 29,8 31,7
n 24 28 25
Mean 43,3 35,5 32,0
timepoint 2 SD 28,9 27,9 30,2
V5 n 24 28 25
Mean 43,2 31,2 31,9
timepoint 3 SD 26,0 23,3 26,5
n 23 27 25
Mean 50,8 37,2 37,6
timepoint 4 SD 30,3 27,5 31,2
n 24 28 25

MafRe der Calciumversorgung

Eine weitere sekundare Fragestellung war, ob die Wirksamkeit von Acamprosat oder
Calciumionen durch die Basalspiegel oder Veranderungen im Zeitverlauf in Bezug auf Mal3e
der Calciumspiegel im Korper vorhergesagt werden kann. Dazu wurden die Werte von
Gesamtcalcium, Phosphat, Magnesium, Albumin, Parathormon und 25-Hydroxyvitamin D zu
Visite 2 und Visite 5 gemessen. Die Ausgangswerte und die Unterschiede zwischen den zu
V2 und V5 gemessenen Werten wurden in Bezug auf den primdren Endpunkt in den drei
Behandlungsgruppen untersucht. Fur diesen Bericht wurde nur die Beziehung zwischen
Calciumspiegeln und der Wirksamkeit mittels einer Korrelationsanalyse untersucht.
Gruppenvergleiche wurden mittels einer ANOVA durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle
13 dargestellt.

Tabelle 13: Vergleich von Screening-Calciumspiegeln, Differenzen in  Calciumwerten (V2-V5),
Normalverteilungstests und geschatzten Randmitteln (CAT V2-V5) zwischen den Gruppen A = Calcium, B =
Placebo, C = Acamprosat.

A B C
Screening Calcium Level 2,402 (0,074), 2,400 (0,072), 2,415 (0,098),
(Mean, SD, n) n=20 n=26 n=25
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Difference Calcium V2-V5 0,033 (0,862), |0,012 (0,078), 0,004 (0,757),
(Mean, SD, n) n=20 n=26 n=25
Normalverteilung
Shapiro-Wilk Screening Calcium Level | 0,949, 0,962, 0,977,
(Wert, p) p=0,353 p=0,425 p=0,813
Shapiro-Wilk Difference 0,923, 0,956, 0,977,
Calcium V2-V5 (Wert, p) p=0,114 p=0,311 p=0,813
Deskriptiv -126,5 (250,6), -150,1 (211,8), -218,2 (253,8),
(Mean, SD, n) n=20 n=26 n=25
Geschatzte Randmittel Difference in | -122,1 (54,0), -152,0 (47,2), -219,8 (48,2),
CAT V2-V5 (Mean, SF, n) n=20 n=26 n=25

Die Analyse ergab fur den Unterschied in den Calciumwerten (V2-V5) und den in der primaren
ZielgroRe (Durchgange im CAT V2-V5) eine sehr schwache, nicht signifikante Korrelation
(Pearson -0,056, p=0,638, n=72). Fir den Zusammenhang zwischen dem Screening-
Calciumspiegel und dem der priméren ZielgréRe (Durchgénge im CAT V2-V5) zeigte sich
ebenfalls keine signifikante Korrelation (Pearson 0,016, p=0,893, n=75).

Alkohol-Craving im Alltag (OCDS)

In einer weiteren sekundaren Fragestellung sollte untersucht werden, inwieweit die Gabe von
Acamprosat oder Calciumionen das Verlangen nach Alkohol im Alltag beeinflusst, gemessen
mithilfe der ,Obsessive = Compulsive Drinking Scale®* (OCDS) vor beiden
Selbstverabreichungsexperimenten (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: OCDS (Mittelwert und SD in den Gruppen) zu Visite 2 und Visite 5. OCDS = Obsessive
Compulsive Drinking Scale. A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.

OCDS Total
Gruppe V2 V5
Mean (SD) n Mean (SD) n
A 11,7 (4,0) 24 6,8 (4,4) 24
11,2 (5,0) 28 7,1 (4,6) 28
13,0 (5,6) 26 7,6 (4,9) 26
OCDS Obsessiv
A 4,1(2,1) 27 2,1(1,8) 24
B 3,6 (3,1) 28 2,6 (2,4) 28
C 4,7 (3,2) 27 2,6 (2,5) 26
0OCDS Kompulsiv
A 8,2 (2,0) 27 4,9 (3,5) 24
7,6 (2,3) 28 4,5 (3,0) 28
8,5 (3,0) 27 5,1(3,4) 26
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Abbildung 3: Veranderung der geschatzten Randmittel fir die OCDS-
Gesamtwerte (oben), Obsessiv-Werte (Mitte) sowie Kompulsiv-Werte
(unten) in den Gruppen A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat

zwischen den beiden Messzeitpunkten. (timepoint 1

timepoint 2 = Visite 5).

ANOVASs flr wiederholte Messungen verglichen.

Visite 2;

Die Veradnderung des gesamten
OCDS-Scores und der beiden Subscores wurde zwischen den drei Gruppen mithilfe von

Die Ergebnisse zeigen, dass die Scores fur OCDS Total, OCDS Obsessiv und OCDS
Kompulsiv in allen Gruppen bei V5 signifikant niedriger waren als bei V2 (F(1;75)=60,040,
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F(1;75)=35,731, F(1;75)=50,456, jeweils p<0,001). Es ergaben gibt zu keinem Zeitpunkt
signifikante  Unterschiede zwischen den Gruppen (F(2;75)=0,492, F(2;75)=0,516,
F(2;75)=0,785) und auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen im Verlauf
(F(2;75)=0,393, F(2;75)=1,398, F(2;75)=0,012).

Einfluss der auferlegten Abstinenz wahrend der Studie

Untersucht wurde zudem die Haufigkeit des berichteten Alkoholkonsums wahrend der
auferlegten Abstinenzphase zwischen den Behandlungsgruppen und inwieweit sich diese auf
die Arbeit fur Alkohol nach der auferlegten Abstinenzphase auswirkte. Versté3e gegen die
auferlegte Abstinenz wurden als Prozentsatz der Tage mit berichteten Alkoholkonsum
(gemessen mittels timeline follow-back Interview) erfasst, um sie zwischen den drei
Behandlungsgruppen zu vergleichen und ihren Einfluss auf die primare Zielgro3e zu
untersuchen.

Die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests fur V5 zeigten, dass die Verteilung der Daten in den
Gruppen A (W=0,662, df=24, p<0,001), B (W=0,409, df=28, p<0,001) und C (W=0,444, df=26,
p<0,001) nicht normalverteilt waren, weshalb entgegen der geplanten ANOVA-Analyse nicht
parametrisch mittels Kruskal-Wallis-Test untersucht wurde. Dabei unterschieden sich die drei
Gruppen nicht signifikant zwischen dem Prozentsatz der Trinktage wahrend der auferlegten
Abstinenz (gemessen zu Visite 5; H(2)=1,937; p=0,38).

Eine Korrelationsanalyse der zwischen der Anzahl der Trinktage wahrend der auferlegten
Abstinenz und der kumulativen Arbeitsleistung fir Alkoholinfusionen zu Visite 5 ergab einen
kleinen, aber signifikanten Zusammenhang (Spearman p=0,286, p=0,012, n=76).

Anderungsmotivation (,readiness to change*)

Es wurde untersucht, ob die die Teilnahme an der Studie das Stadium der Veranderungs-
motivation (,Stages of change®, SoC) beeinflusst, gemessen mittels ,readiness to change®-
Fragebogen (RTC-Q).

Die SoC wurden zu drei Zeitpunkten erfasst: vor der Studienteilnahme (Screening), nach
Abschluss der studienspezifischen MafRnahmen (Visite 6) und nach Abschluss der
Kurzintervention (telefonisches Follow-up). Die Analysen erfolgten unabh&ngig von der
Behandlungsgruppe. Es wurde die Anzahl der Teilnehmer, die ihr Anderungsstadium
verbesserten, beibehielten oder verschlechterten, erfasst.

Die Veranderung der SoC wurde, da ordinal skaliert, mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Tests analysiert.

Tabelle 15: Stages of change erfasst mittels Readiness to change Fragebogen. Verteilung zum Screening, Visite
6 und Follow up. Veranderung der Stadien zwischen Screening und den Folgeerhebungen. V6 = Visite 6. FU =
Follow up. Unten: Verbesserung des Stadiums in griin, Verschlechterung in rot, keine Veranderung in weif3.

Screenin, Vé6 FU

Stages of change =82 J =81 h=66
Pre-Contemplation 8(9,8%) 15 (18,5%) 12 (18,2%)
Contemplation 60 (73,2%) 26 (32,1%) 15 (22,7%)
Action 14 (17,1%) 40 (49,4%) 39 (59,1%)
Veranderungen der stages of change

Screening - V6 (n=81) Screening - FU (n=66)
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n (%) n (%)
increase 31 (38,3%) 34 (51,5%)
no change 39 (48,1%) 20 (30,3%)
decrease 11 (13,4%) 12 (18,2%)

Die Ergebnisse des Wilcoxon-Tests zeigen, dass sowohl zwischen dem Screening und Visit 6
(n=81, Z=-2,881, p=0,004) als auch zwischen dem Screening und dem Follow-up (n=66,
Z=-2,811, p=0,005) signifikante Verbesserungen in den SoC auftraten. Dies deutet darauf hin,
dass sich allein durch die Teilnahme an der Studie die Anderungsmotivation in beiden
Zeitraumen signifikant veranderte.

Trinkverhalten im taglichen Leben

Das Trinkverhalten im alltdglichen Leben wurde mittels Timeline follow-back zum Screening,
zu Visite 3, zu Visite 5, zu Visite 6 sowie zum Follow-up erfasst. In diesem Bericht werden nur
die Veranderungen des Trinkverhaltens zwischen Screening (45 Tage rickwirkend erfasst)
und Follow-up (6-8 Wochen nach Visite 6) erfasst.

Tabelle 16: Timeline follow-back Maf3e bei Screening und Follow-up.

Darstellung in Prozent und Standard-Getranken. FU = Follow-up.
Gruppe A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.

Gruppe % Trinktage

Screening FU
Mean (SD) n Mean (SD) n
A 85,9 (13,7) 22 63,4 (27,5) 22
78,8 (17,8) 21 58,4 (35,5) 21
85,6 (14,9) 20 58,0 (36,2) 20

% Binge Tage

Screening FU
Mean (SD) n Mean (SD) n
A 64,1 (24,1) 22 39,4 (32,1) 22
62,2 (23,5) 21 41,3 (32,6) 21
68,9 (22,9) 20 31,7 (37,9) 20

Trinkmenge pro Bingetag

Screening FU
Mean (SD) n Mean (SD) n
A 8,9 (2,3) 22 8,4 (3,8) 22
8,2 (2,3) 21 6,3 (3,7) 21
c 8,6 (2,3) 20 6,9 (6,1) 20

Durchschnittliche Trinkmenge pro Trinktag

Screening FU
Mean (SD) n Mean (SD) n
A 7,4 (2,0) 22 6,1(2,8) 22
7,4 (2,5) 21 6,2 (3,4) 21
c 7,7 (2,2) 20 5,9 (4,9) 20
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Die Ergebnisse der ANOVA mit Messwiederholung zeigten, dass der Prozentsatz der
Trinktage beim Follow-up in allen Gruppen (sowohl zusammen als auch einzeln) signifikant
niedriger ist war als beim Screening (F(1;60)=43,209; p<0,001). Die Gruppen unterschieden
sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (F(2;60)=0,416; p=0,662), und auch der
Verlauf der Gruppen unterschied sich nicht signifikant (F(2;60)=0,342; p=0,712).

Fir den Prozentsatz der Bingetage zeigte sich ein &hnliches Muster. Beim Follow-up war
dieser Wert in allen Gruppen (sowohl zusammen als auch einzeln) signifikant niedriger als
beim Screening (F(1;60)=41,960; p<0,001). Auch hier gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (F(2;60)=0,025; p=0,976) oder in deren Verlauf (F(2;60)=1,280;
p=0,286).

Die Trinkmenge pro Bingetag war beim Follow-up ebenfalls signifikant niedriger als beim
Screening, wenn alle Gruppen zusammen betrachtet wurden (F(1;60)=4,740; p=0,033). Bei
Betrachtung der einzelnen Gruppen, waren die Unterschiede zwischen den Zeitpunkten
jedoch nicht signifikant (A: p=0,637; B: p=0,081; C: p=0,139). Die Gruppen unterschieden sich
zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (F(2;60)=1,635; p=0,203), und auch der Verlauf
der Gruppen unterschied sich nicht signifikant (F(2;60)=0,501; p=0,609).

Die durchschnittliche Trinkmenge pro Trinktag war beim Follow-up in allen Gruppen
zusammen signifikant niedriger als beim Screening (F(1;60)=8,577; p=0,005). Bei
Betrachtung der einzelnen Gruppen, zeigte sich ein signifikanter Unterschied nur in der
Acamprosat-Gruppe C (A: p=0,108; B: p=0,171; C: p=0,045). Die Gruppen unterschieden
sich insgesamt nicht signifikant voneinander (F(2;60)=0,002; p=0,998), und auch der Verlauf
der Gruppen unterschied sich nicht signifikant (F(2;60)=0,130; p=0,878).

% Trinktage
90,00 Group

B

80,00

70,00

Geschétzte Randmittel

60,00

Timepoint

Abbildung 4: Veranderung der geschéatzten Randmittel des Prozentsatzes der
Trinktage in den Gruppen A, B und C zwischen den beiden Messzeitpunkten
(timepoint 1 = Screening, timepoint 2 = Follow up). Alle Gruppen zeigen eine
deutliche Reduktion der Trinktage, wobei die starksten Abnahmen in den
Gruppen A und C zu beobachten waren. Gruppe A = Calcium, B = Placebo,
C = Acamprosat.
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Abbildung 5: Veranderung der geschatzten Randmittel des Prozentsatzes der
Bingetage in den Gruppen A, B und C zwischen den beiden Messzeitpunkten
(timepoint 1 = Screening, timepoint 2 = Follow up). Alle Gruppen zeigen eine
deutliche Reduktion der Binge, wobei die starksten Abnahmen in Gruppe C
zu beobachten waren. Gruppe A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.
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Abbildung 6: Veranderung der geschatzten Randmittel der Trinkmenge pro
Trinktag in den Gruppen A, B und C zwischen den beiden Messzeitpunkten
(timepoint 1 = Screening, timepoint 2 = Follow up). Alle Gruppen zeigen eine
deutliche Reduktion. Gruppe A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.
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Abbildung 7: Veranderung der geschatzten Randmittel der Trinkmenge pro
Trinktag in den Gruppen A, B und C zwischen den beiden Messzeitpunkten
(timepoint 1 = Screening, timepoint 2 = Follow up). Starkste Reduktion in

Timepoint

Gruppe C. Gruppe A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.

Inanspruchnahme einer suchtspezifischen Behandlung / Beratung

Die Teilnehmer wurden zur Nutzung von Suchthilfeangeboten befragt (z. B. suchtbezogene
Beratung/Behandlung durch eine Suchtberatungsstelle, Psychologen, Psychiater oder
Krankenhaus). Der Vergleich erfolgte zwischen der Zeit vor der Studienteilnahme (Screening
— 45 Tage) und danach (Visit 6 und Follow up). Die Ergebnisse sind in den Tabellen 17 und

18 dargestellt.

Tabelle 17: Inanspruchnahme suchtspezifischer Angebote

Suchtspezifische Beratung/Behandlung: n (%)

nein ja
Screening n=82 66 (80,5%) 16 (19,5%)
V6 n=78 75 (96,2%) 3 (3,8%)
Follow Up n=66 58 (87,9%) 8 (12,1%)

Tabelle 18: Anderungen in der Inanspruchnahme suchtspezifischer Angebote zwischen Screening und Visite
6 bzw. Screening und Follow-up. V6 = Visite 6, FU = Follow-up.

Screening - V6

Ve
nein ja
. nein 62 (98,4%) 1(1,6%)
Screening .
ja 13 (86,7%) 2 (13,3%)
Screening - FU
FU
nein ja
. nein 49 (90,7%) 5(9,3%)
Screening )
ja 9 (75,0%) 3 (25,0%)

Exakter Test nach Fisher: p=0,093

Exakter Test nach Fisher: p=0,152
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V6 - FU
FU
nein ja
V6 -FU nein 57 (90,5%) 6 (9,5%)
ja 0(0,0%) 1(100,0%) Exakter Test nach Fisher: p=0,109

Aktivitat der sezernierten sauren Sphingomyelinase

Ausgangswerte sowie Anderungen der Aktivitat der sezernierten sauren Sphingomyelinase
(S-ASM) im Serum (zum Screening und zu beiden Selbstverabreichungsexperimenten, Visite
2 und 5) in Bezug auf Trinkverhalten, primdre und sekundare ZielgréRen der
Alkoholselbstverabreichung wurden untersucht.

Tabelle 19: Korrelationen der Aktivitat der sezernierten sauren Sphingomyelinase (S-ASM) sowie der
Veranderungen der SASM und den ZielgréRen der Alkoholinfusion und den Trinkmaf3en des alltaglichen
Lebens gemessen mittels Timeline follow-back. CAT = constant attention task. BAC = blood alcohol
concentration. FU = Follow up. V = Visite. Sign. Signifikante p-Werte fett gedruckt.

S-ASM Screening Change in S-ASM Change in S-ASM

atv2 at V5
Spe- Spe- Spe-
arman p n | arman p n | arman p n
Rho Rho Rho

Difference in CAT for alcohol between V2 0138 0244 73 |-0073 0535 75| 0189 04105 75

and V5
\I?;fference in Break Points between V2 and 0052 0662 73 |-0058 0619 75| 0187 0108 75
Difference in max BAC between V2 and V5 0,142 0,231 73 | 0,025 0,834 75| 0,170 0,144 75

Difference CAT for saline between V2 and V5 -0,101 0,396 73 | 0,037 0,754 75| -0,087 0,459 75

% Trinktage Screening (Screening) 0,301 0,007 79
% Binge Tage (Screening) 0,251 0,026 79
Tringmenge pro Bingetag (Screening ) -0,082 0,473 79
Trinkmenge pro Trinktag (Screening) -0,028 0,805 79
% Trinktage (FU) 0,333 0,009 60
% Binge Tage (FU) 0,191 0,145 60
Tringmenge pro Bingetag (FU) 0,087 0,511 60
Durchschnittliche Trinkmenge (FU) 0,180 0,169 60

Die baseline S-ASM, gemessen zum Screening, korrelierte schwach bis mittelstark mit den
Trinkmalfien ,Prozent der Trinktage* bzw. ,Prozent der binge Tage“. Keine Korrelationen
ergaben sich zwischen der Verédnderung der S-ASM zu Visite 2 bzw. Visite 5 und den
ZielgrofRen der Alkoholinfusion (siehe Tabelle 19).

Die Auswertung des Einflusses der Medikation auf die S-ASM ist nicht Gegenstand dieses
Berichts und wird separat veréffentlicht.
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6.7 SEKUNDARE ENDPUNKTE DER SICHERHEIT

6.7.1 AES UND SAES
Tabelle 20: Anzahl der AEs, Kausalitat und SAEs in den Gruppen A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.

Gruppe A B c Summe
(n=27) (n=28) (n=27)

Probanden mit AE 25 (92,6 %) 20 (71,4 %) 24 (88,9 %) 69

Anzahl AE? 38 40 48 126

AE Kausalitat? 4 6 14 24

SAE 0 0 0 0

(1) AE mind. einmal durch Proband angegeben
(2) laut Einschéatzung des Prufers Kausalitat zu eines der Prifpraparaten méglich oder wahrscheinlich

Probanden, die ab Visite 1 mit der Placebo-Lead-In Phase begonnen hatten, dann aber nicht
randomisiert wurden (n=6) berichteten insgesamt 9 AEs. Ein Proband beendete Teilnahme an
der Studie aufgrund des Auftretens eines AEs (,Erkaltung®) auf eigenen Wunsch vor der Visite
2.

Es trat kein SAE oder Todesfall im Verlauf der Studie auf.

Tabelle 21: Haufige AEs in den Gruppen A = Calcium, B = Placebo, C = Acamprosat.
Gruppe A B C
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen ‘ 2 ‘ 6 ‘ 4

‘ Stoffwechsel- und Erndhrungsstdérungen

Vitamin D-Mangel ‘ 17 ‘ 12 ‘ 11
‘ Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe ‘ 4 ‘ 4 ‘ 6

Die in Tabelle 21 aufgefihrten AEs wurden mindestens 2 mal berichtet. Bei Kopfschmerzen
und Diarrhde handelt sich um die zu erwartenden laut Fachinformation haufig auftretenden
AEs bei Behandlung mit Acamprosat.

Das zuféllige Erkennen des Vitamin-D-Mangels kann im Kontext der allgemeinen Pravalenz
von Vitamin-D-Mangel in der Bevolkerung betrachtet werden. Vitamin-D-Mangel ist in vielen
Populationen, insb. in den Wintermonaten bei geringer Exposition von Sonnenlicht weit
verbreitet.

6.7.2 AUFTRETEN EINER SCHWANGESCHAFT:

Am 18.01.2023 wurde uUberraschend eine Schwangerschaft bei einer Studienteilnehmerin
wahrend eines routinemafigen Schwangerschaftstests festgestellt (letzte Menstruation am
20.12.2022). Sie begann am 04.01.2023 mit der Einnahme von Acamprosat und setzte die
Einnahme fort, bis der Priufarzt sie am 18.01.2023 dazu aufforderte, die Einnahme zu stoppen
(Gesamteinnahme in der relevanten Periode betrug 26,64 g). Es liegen keine ausreichenden
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Daten zur Verwendung von Acamprosat bei schwangeren Frauen vor. Tierstudien zeigen
keine fetotoxischen oder teratogenen Wirkungen (SmPC). Auch ein hoher Konsum von Nikotin
und Alkohol (zumindest vor Beginn der Schwangerschaft) bestand als zusétzlicher
Risikofaktor. Die Teilnehmerin wurde regelméafig telefonisch nach evtl. Komplikationen
befragt. Die Schwangerschaft und Geburt verliefen unauffallig.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Hauptfragestellung der Studie war es, ob mit dem vorliegenden ,Verhaltenstest fur die
Entwicklung von Medikamenten bei Alkoholabhangigkeit® (TEMA) nachgewiesen werden
kann, dass die Gabe von Acamprosat oder ionisiertem Calcium (Ca?" = Fertigarzneimittel
Calcium-Verla®) im Vergleich zu Placebo die Bereitschaft verringert, im Anschluss an eine 15-
bis 20 tagige Periode der Alkoholabstinenz in einem Laborexperiment Arbeit zu leisten, um
sich Alkohol zufihren zu kénnen.

Die Bereitschaft, fur Alkohol Arbeit zu leisten, wurde mit der kumulativen Zahl der
Arbeitsdurchgange im ,constant attention task (CAT) operationalisiert. Die durch Gabe von
Acamprosat, Ca?" oder Placebo induzierte Veranderung dieser Bereitschaft wurde als
Differenz der kumulativen Zahl der Arbeitsdurchgange im CAT zwischen Visite 2 (ohne
Medikation) und Visite 5 (nach Gabe von Acamprosat, Ca?* oder Placebo) ausgedriickt.

Es wurde die Hypothese getestet, ob die Gabe von Acamprosat verglichen mit Placebo oder
die Gabe von Calcium-lonen verglichen mit Placebo zu einer relevanten Verringerung der
Bereitschatft fuhrt, in dem Laborexperiment Arbeit zu leisten, um sich dafiir Alkohol zuftihren
zu konnen.

Basierend auf den Literaturberichten, die der Fallzahlplanung zugrunde lagen, sollte als
relevante Anderung angesehen werden, wenn es in einer der Verum-Gruppen zwischen 2.
und 5. Visite im Vergleich zur Placebogruppe zu einer Reduktion der BAK um mindestens 0,1
Promille kommt. Bezogen auf die primare Zielgrof3e entsprach dies einer Reduktion der
kumulativen Zahl der Arbeitsdurchgange um 60.

Da vor Veroffentlichung des Ergebnisberichts keine Entblindung erfolgte, wurden alle 3
Gruppen gegeneinander verglichen.

Zusammenfassend liel3 sich anhand der vorab definierten Zielgrél3en weder das primare Ziel
noch eines der sekundaren Ziele erreichen. Die primare ZielgroRe unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Allenfalls zeichnete sich bei graphischer Betrachtung eine
Uberlegenheit der Acamprosatgruppe (Gruppe C) ab. Von den sekundaren Parametern der
Alkoholselbstinfusion  unterschiedenen sich lediglich die kumulative Anzahl fir
Kochsalzinfusionen signifikant zwischen den Gruppen A (Calcium) und C (Acamprosat); Z = -
2,471, p = 0,013. Dieser Vergleich war in den vordefinierten Analysen jedoch nicht
vorgesehen.

Diese weitgehend negativen Studienergebnisse der vorliegenden Studie lassen jedoch nicht
zwangslaufig darauf schlieRen, dass das Design des Versuchsaufbaus grundsatzlich nicht
geeignet ist, um Medikationseffekte nachzuweisen bzw. das TEMA nicht geeignet ist, die
Wirkung von Medikamenten bei Alkoholabhangigkeit nachzuweisen.

Dass die hier verwendete Methodik grundsatzlich geeignet sein kann, um Medikationseffekte
nachzuweisen geht aus explorativen Analysen einer Vorlauferstudie hervor (Spreer u. a.
2023).

Nur falls eine Gruppen gegeniber einer anderen den Alkoholkonsum im echten Leben
verringert hatte, hatte dies bedeutet, dass das TEMA die Wirkung von Medikamenten nicht
vorhersagen kann und seinen Zweck somit nicht erfillt. Da dies aber in der der vorliegenden
Studienpopulation nicht der Fall war, spricht dies eher dafiir, dass Acamprosat bzw. Calcium
nur in der vorliegenden Studienpopulation keine Wirkung zeigte.
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Solche negativen Befunde traten auch bei einzelnen Studien an alkoholabhangigen Patienten
auf (z.B. Anton u. a. 2006), obwohl die Wirksamkeit von Acamprosat bei Alkoholabhangigkeit
metaanalytisch zweifelsfrei gesichert ist (Rosner u. a. 2010).

Trotz Placebo-lead in kam es offenbar zu einem starken Placebo-Effekt. Die Arbeitsleistung
fir  Alkohol war in allen 3 Behandlungsgruppen deutlich geringer unter
Medikationsbedingungen (Visite 5) als bei Baseline (Visite 2). Es ist anzunehmen, dass
aufgrund dieses starken Placebo-Effekts, die Uberlegenheit in einer Gruppe nicht
nachgewiesen werden konnte.

Fur diesen starken Placebo-Effekt kommen unterschiedliche Erklarungen in Frage. Zum einen
wurden zwar Probanden mit einer Alkoholgebrauchsstorung eingeschlossen, die keine
Therapiemotivation hatten. Andererseits ist nicht auszuschlie3en, dass die Probanden
dennoch einen gewissen Grad an Verdnderungsmotivation hatten und die Studie dazu
verwendeten ihren Alkoholkonsum zu reduzieren.

In diesem Zusammenhang konnte eine weitere Erklarung fir die Ergebnisse die fehlende
Motivation sein, nach mindestens 14-tagiger Abstinenz unter Laborbedingungen Alkohol
zuzufuhren.

Daruber hinaus wurden Probanden mit nennenswerten Entzugszeichen nicht in die Studie
eingeschlossen. In der Literatur und klinischen Erfahrung gibt es Hinweise, dass Acamprosat
nur bei Patienten wirksam ist, bei denen eine schwere Abhangigkeit vorliegt bzw. bei denen
Entzugszeichen bekannt sind (Mann u. a. 2008).

Bezogen auf Calcium gibt es keine placebokontrollierte randomisierte Studie, die einen Effekt
von Calcium bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit nachweist. Dies ist lediglich préklinisch
nachgewiesen (Spanagel u. a. 2014). Insofern war gab es weder ausreichend Information zu
Dosierung noch zu genauer Medikation (z.B. Calcium-Citrat vs. Calcium-Carbonat) im Vorfeld.
Es ist nicht auszuschlief3en, dass fir einen Wirksamkeitsnachweis eine andere Dosierung oder
Formulierung notwendig gewesen waren.

Die Studienprozeduren, inklusive der intraventsen Gabe von Alkohol und dem aufwendigen
Studiendesign mit 6 personlichen Vorstellungen waren praktikabel. Die Drop-out-Rate war
geringer als vor Beginn der Studie angenommen.

Die Studienmedikation war gut vertraglich. Die aufgetretenen AEs waren typisch fir die
Medikation und entsprachen sowohl in Anzahl als auch Inhalt den Erwartungen (siehe 6.7.1).

Erwdhnenswert ist das zufallige Erkennen des Vitamin-D-Mangels bei der Mehrzahl der
Studienteilnehmer. Dieses wurde nach Studienbeginn erkannt, da zum bei Einschluss keine
Messung des Vitamin-D-Spiegels erfolgte und daher als AE gewertet. Es kann im Kontext der
allgemeinen Pravalenz von Vitamin-D-Mangel in der Bevolkerung betrachtet werden. Vitamin-
D-Mangel ist in vielen Populationen, insb. in den Wintermonaten bei geringer Exposition von
Sonnenlicht weit verbreitet. Es ist nicht davon auszugehen,

Ein SAE trat nicht auf.

Die Studiendurchfuihrung verzdgerte sich erheblich. Wir fuhrend dies auf die einschrankenden
MalRnahmen im Zusammenhang mit der SARS-Cov2-Pandemie zurtick.

Sowohl die Trinkmenge als auch die Veranderungsbereitschaft (readiness to change)
veranderte sich — unabhangig von den Gruppen — durch die Studienteilnahme signifikant.
Hierbei ist erwdhnenswert, dass allein die Teilnahme an den studienspezifischen Malinahmen
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diesbezuglich wirksam war. Signifikante Veranderungen wurden noch vor der
storungsspezifischen Kurzintervention, die zu Visite 6 reguldrim Rahmen der Studie stattfand.

Gruppenunterschiede vor Intervention zeigten sich in den Laborparametern (Leukozyten,
ALAT), der Dauer des starken Alkoholkonsums (lifetime drinking history) und den DSM-5-
Kriterien 5 und 11. Da diese Unterschiede auf spezifische Gruppenmerkmale hinweisen und
kénnten wurden sie in ANOVAS als Kovariaten beriicksichtigt, woraus sich jedoch ebenfalls
keine signifikanten Ergebnisse ergaben.

8 PUBLIKATIONEN

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieses Berichts befinden sich vier Publikationen in Arbeit:

- Publikation zur Darstellung der Hauptergebnisse der Studie

- Publikation zur Veranderung der Trinkmenge im taglichen Leben (Ermittelt mittels
Timeline follow-back Interview) sowie auf die Veranderung der ,Readiness to change*
durch die Studienteilnahme

- Publikation zu Pradiktoren der Veranderung der ,Readiness to change”

- Publikation zu Einfluss der Alkoholselbstinfusion sowie der Trinkmenge im téglichen
Leben (Ermittelt mittels Timeline follow-back Interview) die Aktivitat der sezernierten
Sphingomyelinase als Biomarker fiir Alkoholkonsum
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9 UNTERSCHRIFTEN

Die unterzeichnenden Autoren stimmen den Inhalten des vorliegenden Abschlussberichtes
durch ihre Unterschriften zu. Die hier berichtete, klinische Prifung wurde nach den
Grundsatzen der Deklaration von Helsinki, der Guten Klinischen Praxis (GCP) sowie den
geltenden Gesetzen durchgefihrt.

Sponsor
Maik Spreer Dresden, 03.02.2025
Name in Druckbuchstaben Ort, Datum Unterschrift
Biometrie
Cathrin Sauer Dresden, 03.02.2025
Name in Druckbuchstaben Ort, Datum Unterschrift
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10 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AE adverse event

AESI adverse event of special interest

AMG Arzneimittelgesetz

AR adverse reaction

ASA Alkoholselbstverabreichung

ASM saure Sphingomyelinase

BAK Blutalkoholkonzentration

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

CAT Constant attention task

CIWA-Ar Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale, revised
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

eCRF Electronic Case Report Form

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

FAS Full analysis set

FPFV First patient first visit

GCP Good Clinical Practice

ICH International Conference on Harmonization

ICMJE International Committee of Medical Journal Editors

ISF Investigator Site File

ITT Intention to treat

KKS Koordinierungszentrum fir Klinische Studien

LPLV Last patient last visit

NA not applicable

ND not done

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PPS Per protocol set

SAE Serious Adverse Event

SAR Serious Adverse Reaction

SAS Safety Analysis Set

s-ASM Sezernierte saure Sphingomyelinase (acid sphingomyelinase)
SDbV Source Data Verification

SOP Standard Operating Procedure

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

TEMA Verhaltenstest zur Entwicklung von Medikamenten bei Alkoholabhangigkeit
TLFB Timeline Follow-back Interview (zur Erfragung von téaglichen Trinkmengen)
TMF Trial Master File

UAR Unexpected Adverse Reaction
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VAS Visuelle Analogskala
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