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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,

medizinischer Nutzen,

medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

howpnPE

o o

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gem&R 5. Kapitel 88 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) flr das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Naldemedin (Rizmoic) ist der 15. Mai 2020. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4
Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 12. Mai 2020 das abschlie3ende Dossier beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. August 2020 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Naldemedin
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und muandlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.


http://www.g-ba.de/

Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden! wurde in
der Nutzenbewertung von Naldemedin nicht abgestellit.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmalfigen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Naldemedin (Rizmoic) gemaf
Fachinformation

Rizmoic wird angewendet zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation (OIC, opioid-
induced constipation) bei Erwachsenen, die friher bereits mit einem Abfluhrmittel behandelt
wurden.

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans
behandelt wurden

ein weiteres nicht verschreibungspflichtiges AbfUhrmittel (gemals AM-RL Anlage |
Nr. 1) oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation
(geméar AM-RL Abschnitt J und Anlage V) oder Kombinationen dieser

b) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, flir _die ein__nicht-
verschreibungspflichtiges Abfihrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt
zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt

Methylnaltrexon oder Naloxegol

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen

Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

zu 3.

zZu 4.

Eine explizite Zulassung fur die Behandlung einer Opioid-induzierten Obstipation
besitzen die Peripheren Opioid-Rezeptorantagonisten Methylnaltrexon und Naloxegol.

Daruber hinaus sind folgende Arzneimittel zur Behandlung der Obstipation zugelassen:
Gleitmittel, Kontaktlaxanzien, Quellmittel, osmotisch wirksame Laxanzien,
Sorbitol/Docusat, Glycerol, Carbonat und E.-coli-Praparate sowie Prucaloprid.

Im Anwendungsgebiet von Naldemedin sind Medizinprodukte mit laxativer Wirkung
nach Anlage V der Arzneimittel-Richtlinie verordnungsféahig.

Es liegen keine Beschlisse zur Nutzenbewertung fir das Anwendungsgebiet der
Opioid-induzierten Obstipation vor.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine systematische
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet.

Dabei lasst sich im Hinblick auf die nicht-verschreibungspflichtigen Abfiihrmittel und
verordnungsfahigen Medizinprodukte keine Evidenz erkennen, die eine Bevorzugung
einer bestimmten Substanz oder Substanzklasse nahelegt. Daher kommen die
erstattungsfahigen Abfuhrmittel (gemafld AM-RL Anlage | Nr. 1) und verordnungsfahigen
Medizinprodukte (gemafl AM-RL Abschnitt J und Anlage V) bzw. deren Kombination
ohne weitere Einschrankung als zweckmafige Vergleichstherapie fur erwachsene
Patienten mit opioidinduzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans behandelt
wurden, gleichermalf3en als Therapieoptionen in Frage. Dabei ist zu bertcksichtigen,
dass im Rahmen der Behandlung einer Opioid-induzierten Obstipation im Sinne eines
Stufenschemas entschieden werden muss, wann die Therapie mit nicht-
verschreibungspflichtigen Abfihrmitteln oder verordnungsfahigen Medizinprodukten
zur Behandlung der Obstipation bereits ausgeschdpft ist und der Einsatz von
verschreibungspflichtigen Abfihrmitteln angezeigt ist. Diese Abwagung kann — unter
Bertcksichtigung der Zulassung der verschreibungspflichtigen Arzneimittel und den
potentiellen Nebenwirkungen — nach Versagen eines oder erst nach mehreren
Abfuhrmitteln, ggf. in Kombination, erfolgen.

Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, flr die ein solches nicht-
verschreibungspflichtiges Abfiihrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation beispielsweise durch nicht ausreichendes Ansprechen
nicht mehr in Frage kommt, kénnen mit Opioid-Rezeptorantagonisten gemaf der
jeweiligen Zulassung behandelt werden. Dabei stellen die Wirkstoffe Methylnaltrexon
oder Naloxegol gleichermalf3en zweckmaRige Therapieoptionen dar.

Der prokinetische Serotonin-Rezeptoragonist Prucaloprid kann laut Stufenschema der
im September 2020 aktualisierten S3-Leitlinie fur Palliativmedizin erst bei Versagen der
oben genannten Therapiestrategie der OIC als nachrangige Therapiealternative
eingesetzt werden. Darliber hinaus wurde seitens der Kliniker im Rahmen der
schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen der nachrangige Einsatz von Prucaloprid
ebenfalls gesehen. Prucaloprid wird daher durch neue vorliegende Evidenz in der
beschriebenen Patientenpopulation nicht mehr als zweckméaRig angesehen.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.



2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Naldemedin wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans
behandelt wurden, sowie fir die ein nicht-verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage
kommt, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Beqrindung zu Patientengruppe a):

Fur diese Patientenpopulation wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens von Naldemedin im vorliegenden
Anwendungsgebiet gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie geeignet gewesen
waére.

Beqrindung zu Patientengruppe b):

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Naldemedin keine direkt vergleichenden Studien gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor, sondern einen indirekten Vergleich (Naldemedin vs.
Naloxegol Uber den Brickenkomparator Standardtherapie) auf Basis der beiden RCT
COMPOSE 3 sowie KODIAC-08.

COMPOSE 3

Die Studie COMPOSE 3 ist eine doppelblinde, randomisierte, multizentrische Studie zum
Vergleich von Naldemedin mit Placebo Uber 52 Wochen. Es wurden 1246 erwachsene
Patienten mit OIC in Folge einer Opioidtherapie von nicht tumorbedingten chronischen
Schmerzen eingeschlossen und der primare Endpunkt waren unerwiinschte Ereignisse. Die
Patienten mussten mit Laxanzien vorbehandelt sein. Die Therapie mit Laxanzien war bei
bestehender, stabiler Laxanzientherapie auch mit Dosisanpassungen oder im Rahmen einer
Notfallmedikation sowohl im Verum- als auch im Vergleichsarm gestattet.

KODIAC-08

Die Studie KODIAC-08 ist eine offene, randomisierte, multizentrische Studie zum Vergleich
von Naloxegol mit einer Standardtherapie tber 52 Wochen in der 844 erwachsene Patienten
mit OIC in Folge einer Opioidtherapie von nicht tumorbedingten chronischen Schmerzen
eingeschlossen waren. Die primaren Endpunkte waren verschiedene unerwinschte
Ereignisse. Vor Randomisierung mussten alle Laxanzien abgesetzt werden und durch den
Prufarzt wurde innerhalb der Standardtherapie im Vergleichsarm mit selektierten Laxanzien
therapiert. Im Interventionsarm war eine Laxanzientherapie untersagt.

Eignung der Studien fur einen indirekten Vergleich

Der auf den genannten Studien basierende indirekte Vergleich ist aus den folgenden Griinden
fur die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer bericksichtigte Studie KODIAC-08 ist eine Studie
zur Langzeitsicherheit, welche lediglich Ergebnisse zu Endpunkten zu unerwinschten
Ereignissen erfasst. Eine Nutzen-Risiko-Vergleich anhand dieser Studie ist daher nicht
maglich.



Daruber hinaus sind die eingeschlossenen Studienpopulationen der beiden Studien nicht
ausreichend &ahnlich. In der Studie KODIAC-08 entspricht die Studienpopulation nur teilweise
dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Naldemedin, da eine Vorbehandlung mit
Laxanzien fur den Studieneinschluss nicht notwendig war. Des Weiteren ist in beiden Studien
der Anteil der Patienten unklar, der fir die Behandlung mit einem weiteren Laxans nicht mehr
infrage kommt.

Auch der Bruckenkomparator Standardtherapie fur den indirekten Vergleich ist in beiden
Studien nicht ausreichend &hnlich, da in der Studie COMPOSE 3 im Gegensatz zur Studie
KODIAC-08 zu Studienbeginn keine neu definierte Laxanzientherapie als Standardtherapie
eingesetzt worden ist.

Aufgrund der zuvor genannten Aspekte sind die vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogenen Studien fur einen indirekten Vergleich nicht geeignet.

Gesamtbewertung / Fazit:

Der pharmazeutische Unternehmer legt mit dem Dossier fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Naldemedin gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir erwachsene Patienten
mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans behandelt wurden, keine
relevanten Daten vor.

Der G-BA betrachtet die dargelegten indirekten Vergleiche fiir erwachsene Patienten mit
Opioid-induzierter Obstipation, fir die ein nicht-verschreibungspflichtiges Abflihrmittel oder ein
verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage
kommt, insgesamt als nicht geeignet, patientenrelevante Effekte zum Zusatznutzen von
Naldemedin ableiten zu kénnen.

Der Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit flr erwachsene
Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation erwachsene Patienten, die zuvor mit einem
Laxans behandelt wurden, sowie fur die ein nicht-verschreibungspflichtiges Abfihrmittel oder
ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage
kommt, nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels mit dem Wirkstoff Naldemedin. Der Wirkstoff Naldemedin ist zugelassen zur
Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation (OIC, opioid-induced constipation) bei
Erwachsenen, die friher bereits mit einem Abfihrmittel behandelt wurden. In dem zu
betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans
behandelt wurden

b) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, flir _die ein__nicht-
verschreibungspflichtiges Abfihrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt
zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt

a) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans
behandelt wurden

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde ein weiteres nicht verschreibungspflichtiges
Abfiuhrmittel (gemalR AM-RL Anlage | Nr. 1) oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur



Behandlung der Obstipation (gemafRR AM-RL Abschnitt J und Anlage V) oder Kombinationen
dieser vom G-BA bestimmit.

Fur diese Patientenpopulation wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens von Naldemedin gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.

In der Gesamtschau ist fir erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt wurden, ein Zusatznutzen von Naldemedin gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit _Opioid-induzierter Obstipation, fur__die _ein _ nicht-
verschreibungspflichtiges Abfihrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Methylnaltrexon oder Naloxegol vom G-BA
bestimmit.

Mangels direkt vergleichender Studien legt der pharmazeutische Unternehmer einen
indirekten  Vergleich (Naldemedin vs. Naloxegol UUber den Brickenkomparator
Standardtherapie) auf Basis der beiden RCT COMPOSE 3 sowie KODIAC-08 vor.

Der auf den genannten Studien basierende indirekte Vergleich ist aus den folgenden Griinden
fur die vorliegende Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer berlcksichtigte Studie KODIAC-08 ist eine Studie
zur Langzeitsicherheit, welche lediglich Ergebnisse zu Endpunkten zu unerwiinschten
Ereignissen generiert. Eine Nutzen-Risiko-Vergleich anhand dieser Studie ist daher nicht
maglich.

Dartber hinaus sind die eingeschlossenen Studienpopulationen der beiden Studien nicht
ausreichend &hnlich. In der Studie KODIAC-08 entspricht die Studienpopulation nur teilweise
dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Naldemedin, da eine Vorbehandlung mit
Laxanzien fur den Studieneinschluss nicht notwendig war. Des Weiteren ist in beiden Studien
der Anteil der Patienten unklar, der fir die Behandlung mit einem weiteren Laxans nicht mehr
infrage kommt.

Auch der Bruckenkomparator Standardtherapie fUr den indirekten Vergleich ist in beiden
Studien nicht ausreichend &hnlich, da in der Studie COMPOSE 3 im Gegensatz zur Studie
KODIAC-08 zu Studienbeginn keine neu definierte Laxanzientherapie als Standardtherapie
eingesetzt worden ist.

In der Gesamtschau ist fiir erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, fur die
ein nicht-verschreibungspflichtiges Abfiihrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt
zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt, ein Zusatznutzen von Naldemedin
nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA berticksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen, die jedoch aufgrund der eingeschréankten epidemiologischen Datenlage zu
Inzidenz und Préavalenz in der vorliegenden Indikation sowie fehlender Angaben zu
Hochrechnungen und Adjustierungen im Dossier insgesamt mit Unsicherheiten behaftet sind.
Insgesamt ist von einer Unterschatzung der Patientenzahlen auszugehen.



Es kann keine Differenzierung der GKV-Zielpopulation gemaR der Aufteilung der Patienten,
fur die ein nicht verschreibungspflichtiges Abflihrmittel oder ein verordnungsféhiges
Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation infrage kommt (Patientengruppe a) oder nicht
mehr infrage kommt (Patientengruppe b) auf Grundlage der Angaben in Modul 3 und Modul 5
des Dossiers vorgenommen werden.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rizmoic
(Wirkstoff: Naldemedin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 15.
Oktober 2020):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rizmoic-epar-product-
information de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2020).

Da bei opioid-induzierter Obstipation von einer langerfristigen Gabe im Rahmen einer
chronischen Schmerztherapie mit Opioiden auszugehen ist, wurde bei der Auswahl der
Arzneimittel darauf geachtet, dass diese bei geklarter Diagnose fir einen langfristigen
Gebrauch geeignet sind. Arzneimittel und Medizinprodukte fur die akute bzw. kurzfristige
Behandlung einer Obstipation wurden daher nicht dargestellit.

Da es vom Wirkstoff Macrogol sowohl zugelassene nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel
gem. Anlage | Nr. 1 der AM-RL als auch verordnungsfahige Medizinprodukte gem. der Anlage
V der AM-RL gibt, wird unabhangig von der Art des Inverkehrbringens die preisglnstigste
Alternative herangezogen.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Fur die Wirkstoffe Bisacodyl, Lactulose und Natriumpicosulfat sind verschiedene
Darreichungsformen verfiugbar. In der Darstellung der Therapiekosten wurden die jeweils
gunstigsten Darreichungsformen dargestellt.

Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Koérpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermaf3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 —
KorpermaRe der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht: 77,0 kg).2

Behandlungsdauer:

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rizmoic-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rizmoic-epar-product-information_de.pdf

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Naldemedin 1 x taglich 365 1 365
Zweckmalfige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a)
Bisacodyl 1 x taglich 365 1 365
Escherichia coli 1 x taglich 365 1 365
Flohsamenschalen, 2 - 3 x taglich | 365 1 365
indische
Lactulose 1 -2 xtaglich | 365 1 365
Macrogol 4000 1 -2 x taglich | 365 1 365
Macrogol (+ Elektrolyte) | 1 -3 x taglich | 365 1 365
Natriumpicosulfat 1 x taglich 365 1 365
Patientenpopulation b)
Methylnaltrexon 1 x jeden 182,5 1 182,5
zweiten Tag
Naloxegol 1 x taglich 365 1 365
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand | Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungs- | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ tage/ verbrauch nach
lungstag | Behandlungs- | Patient/ | Wirkstarke
e tag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Naldemedin 200 pg 200 pg 1 x 200 pg 365 365 x 200 ug
Zweckmalnige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a)
Bisacodyl (oral) 5mg- 10 5mg - 1-2x5mg 365 365-730x5
mg 10 mg mg
Escherichia coli 2-4 2-4 2 -4 Kapseln | 365 730 — 1460
Kapseln Kapseln Kapseln
Flohsamen- 59 10g-15|{2x59g—-3x5 | 365 730x59 -
schalen, indische g g 1095 x5¢
Lactulose (LSE) 75-15ml [75-15 |1x75-15ml | 365 365x7,5-15
(5-10mg) | mlbis 15 | bis ml bis 730 x 7,5
—30ml 2x7,5-15ml —15ml




Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand | Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungs- | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ tage/ verbrauch nach
lungstag | Behandlungs- | Patient/ | Wirkstarke
e tag Jahr
Macrogol 4000 1Beutel (10 [1-2 1 - 2 Beutel 365 365-730x1
Q) Beutel (1x10g-2x Beutel (10 g)
(109 - 10 g)
20 g)
Macrogol (+ 1 Beutel 1-3 1 — 3 Beutel 365 365 x1—-1095
Elektrolyte) Beutel x 1 Beutel
Natriumpicosulfat | 5mg - 10 5mg - 1-2x5mg 365 365-730x5
mg 10 mg mg
Patientenpopulation b)
Methylnaltrexon 12 mg 12 mg 1x12 mg 182,5 182,5x 12 mg
Naloxegol 25 mg 25 mg 1x25mg 365 365 x 25 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8§ 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemafl Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fur diese gemalR 8§ 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach 8§ 300 SGB V ein fir die
Versicherten malf3geblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den 88 2 und 3 der
Arzneimittelpreisverordnung in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der PackungsgréiRe Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
Therapie (Apotheken |8 130 |§ 130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Naldemedin 100 FTA | 438,64 €\ 1,77 €\ 24,30 €\ 412,57 €

Zweckmalnige Vergleichstherapie




Bezeichnung der PackungsgréiRe Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
Therapie (Apotheken |8 130 |§ 130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Bisacodyl® 100 TMR 6,69€| 0,33€| 0,91¢€ 545 €
Escherichia coli® 100 HKM 102,35€| 5,12€| 584 € 91,39 €
Flohsamenschalen, 60 GSE 14,33 €| 0,72 € 0,49 € 13,12 €
indische®
Lactulose®* LSE 1000 ml (10g 17,77€| 0,89€| 0,88¢€ 16,00 €
=15ml
Macrogol 4000° 50 PLE); 10g 3246 €| 1,62€| 297€ 27,87 €
Macrogol, Elektrolyte®* |50 PLE 26,11€| 1,31€| 2,19¢€ 22,61 €
Methylnaltrexon 7 ILO 327,12€| 1,77 €| 17,97 € 307,38 €
Naloxegol 100 FTA 403,91 €| 1,77€| 22,33 € 379,81 €
Natriumpicosulfat® 40 LUP 9,71€| 049€| 1,62€ 7,60 €
Abklrzungen: FTA = Filmtabletten, GSE = Granulat zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen; HKM = Magensaftresistente Hartkapseln; ILO = Injektionsldsung; LSE = Lésung zum
Einnehmen; LUP = Lutschpastillen; PLE = Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen,;
TMR = Tabletten magensaftresistent

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der udblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berucksichtigen.

3. Blrokratiekosten
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten

Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

3 OTC gemaR Anlage | AM-RL
4 Festbetrag
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4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 22. August 2017 die zweckmafige
Vergleichstherapie festgelegt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 29. Januar 2019 die zweckmafiige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 12. Mai 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Naldemedin beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 12. Mai 2020 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Naldemedin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 13. August 2020 tbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 17. August 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7.
September 2020.

Die mindliche Anhérung fand am 21. September 2020 statt.

Mit Schreiben vom 6. Oktober 2020 wurde das IQWIiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 16. Oktober 2020 tbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG & 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. Oktober 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Der G-BA hat am 5. November 2020 im schriftlichen Verfahren die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 22. August 2017 Bestimmung der zweckméaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss | 29. Januar 2019 Neubestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 3ba 16. September 2020 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhérung

=



Unterausschuss|21. September 2020 |Durchfuihrung der mundlichen Anhérung

Arzneimittel

Unterausschuss |06. Oktober
Arzneimittel

2020 Beauftragung des IQWiG mit erganzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 30. September 2020 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiIG,
14. Oktober 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
21. Oktober 2020

Unterausschuss | 27. Oktober
Arzneimittel

2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 5. November 2020 Schriftliche Beschlussfassung tiber die Anderung

der AM-RL Anlage XIlI

Berlin, den 5. November 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

13



