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A. Tragende Grinde und Beschluss
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 spétestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,

medizinischer Nutzen,

medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis 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.

hwnNPE

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 abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

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

Malgeblicher Zeitpunkt gemaR 5.Kapitel &8 Absatz1l Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fur 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 abschliel3ende 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) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung 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 mudndlichen 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 MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
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Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?® wurde in
der Nutzenbewertung von Naldemedin nicht abgestellt.

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  Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Naldemedin (Rizmoic) gemaR
Fachinformation

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

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

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

ein weiteres nicht verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel (gemald 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 zweckméRige 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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3.

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

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.

zZu 3.

zZu 4.

Eine explizite Zulassung fir 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 Abwéagung 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 Abflihrmittel 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. Darlber 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 zweckmafig angesehen.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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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 Abflhrmittel 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 fir die Bewertung des Zusatznutzens von Naldemedin im vorliegenden
Anwendungsgebiet gegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie geeignet gewesen
ware.

Beqrindung zu Patientengruppe b):

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Naldemedin keine direkt vergleichenden Studien gegenuber 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 Uber 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
moglich.

Dartber 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
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Laxanzien fur den Studieneinschluss nicht notwendig war. Des Weiteren ist in beiden Studien
der Anteil der Patienten unklar, der flr 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 fir 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 Abfiihrmittel 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 fiir 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 Abfuhrmittel 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 (gemaR AM-RL Abschnitt J und Anlage V) oder Kombinationen
dieser vom G-BA bestimmt.

Fur diese Patientenpopulation wurde seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine
Studie vorgelegt, die fur die Bewertung des Zusatznutzens von Naldemedin gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.
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In der Gesamtschau ist fiir erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt wurden, ein Zusatznutzen von Naldemedin gegeniber 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 zweckmalige Vergleichstherapie wurde Methylnaltrexon oder Naloxegol vom G-BA
bestimmt.

Mangels direkt vergleichender Studien legt der pharmazeutische Unternehmer einen
indirekten  Vergleich (Naldemedin vs. Naloxegol Uber 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 bericksichtigte Studie KODIAC-08 ist eine Studie
zur Langzeitsicherheit, welche lediglich Ergebnisse zu Endpunkten zu unerwinschten
Ereignissen generiert. Eine Nutzen-Risiko-Vergleich anhand dieser Studie ist daher nicht
madglich.

Dartber 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 fur die Behandlung mit einem weiteren Laxans nicht mehr
infrage kommt.

Auch der Brickenkomparator 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 fur 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 eingeschrénkten epidemiologischen Datenlage zu
Inzidenz und Pravalenz 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 verordnungsféahiges
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.
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2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rizmoic
(Wirkstoff: Naldemedin) unter folgendem Link frei zugéanglich zur Verfiigung (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 fir 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 verordnungsféhige 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 kirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit , Tage" verwendet.

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

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abh&ngigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermaf3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 —
KorpermaRe der Bevolkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 77,0 kg).?

Behandlungsdauer:

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

ZweckmafRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a)

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
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 x taglich | 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 pg
ZweckmafRige 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¢g
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
Macrogol 4000 1Beutel (10 | 1-2 1 - 2 Beutel 365 365-730x1
Q) Beutel (Ix10g-2x Beutel (10 g)
(109 - 10 g)
20 9)
Macrogol (+ 1 Beutel 1-3 1 - 3 Beutel 365 365 x 1 - 1095
Elektrolyte) Beutel x 1 Beutel
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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

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. Fur 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 § 300 SGB V ein flur die
Versicherten maf3geblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmens zuziiglich der Zuschldge 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 €\ 41257 €
Zweckmalnige Vergleichstherapie

Bisacodyl® 100 TMR 6,69€| 0,33€| 0,91¢€ 5,45 €
Escherichia coli® 100 HKM 102,35 €| 5,12 € 5,84 € 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; 10 g 32,46 €| 1,62€| 297€ 27,87 €

3 OTC gemaR Anlage | AM-RL
4 Festbetrag
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Bezeichnung der PackungsgréiRe Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten nach
Therapie (Apotheken |8 130 |§ 130a |Abzug

abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich

preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Macrogol, Elektrolyte® |50 PLE 26,11 €| 1,31 € 2,19 € 22,61 €
Methylnaltrexon 71LO 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 = Losung zum
Einnehmen; LUP = Lutschpastillen; PLE = Pulver zur Herstellung einer Lésung 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 berlicksichtigt. 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 ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméafigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

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

Am 12. Mai 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalf 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
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des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Naldemedin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. August 2020 Gbermittelt und mit
der Veréffentlichung 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 tibermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 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 mindlichen 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 zweckmaé&Rigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
Unterausschuss | 29. Januar 2019 Neubestimmung der zweckmafigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
AG § 35a 16. September 2020 |Information tber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhérung
Unterausschuss|21. September 2020 |Durchfuihrung der mundlichen Anhérung
Arzneimittel
Unterausschuss | 06. Oktober 2020 Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Arzneimittel 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 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 5. November 2020 Schriftliche Beschlussfassung (iber die Anderung
der AM-RL Anlage XII

Berlin, den 5. November 2020
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der tber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Naldemedin (Behandlung von Opioid-induzierter
Obstipation bei Erwachsenen, die friher bereits
mit einem Abfuhrmittel behandelt wurden)

Vom 5. November 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 5. November 2020 im schriftlichen
Verfahren beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember
2008 / 22.Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 10.
November 2020 (BAnz AT 10.12.2020 B5), wie folgt zu &ndern:

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Naldemedin wie folgt
erganzt:
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Naldemedin

Beschluss vom: 5. November 2020
In Kraft getreten am: 5. November 2020
BAnz AT 19.01.2021 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Februar 2019):

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

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Naldemedin gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, fir die ein nicht
verschreibungspflichtiges Abflhrmittel oder ein verordnungsféhiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Methylnaltrexon oder Naloxegol

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Naldemedin gegentber
Naloxegol:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

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

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitéat %) Es liegen keine Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.

Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitét

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer

Aussagesicherheit

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
11: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
& : Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar

b) Erwachsene Patienten

mit

Opioid-induzierter

Obstipation,

for

die ein nicht

verschreibungspflichtiges Abfiihrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur

Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Aussagesicherheit

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine geeigneten Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine geeigneten Daten vor.
Gesundheitsbezogene n.b. Es liegen keine geeigneten Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine geeigneten Daten vor.
Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
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l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
Ll: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

und

b) 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

ca. 65.000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

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

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Naldemedin 1.505,88 €

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Bisacodyl 19,89 €-39,79€
Escherichia coli 667,15 € -1.334,29 €
Flohsamenschalen, indische 159,63 € - 239,44 €
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Lactulose 43,80 €-175,20 €

Macrogol 4000 203,45 €- 406,90 €
Macrogol, Elektrolyte 165,05 €- 495,16 €
Natriumpicosulfat 69,35 €- 138,70 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2020)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b) Erwachsene Patienten mit _Opioid-induzierter _Obstipation, flir __die _ein __nicht
verschreibungspflichtiges Abfiuhrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Naldemedin 1.505,88 €

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Methylnaltrexon 8.013,84 €

Naloxegol 1.386,31 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2020)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 5. November 2020 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 5. November 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung
:n_'nilsanﬁnhm"ih - Verdffentlicht am Disnstag, 19. Januar 2021
D o dar Jutar BAnz AT 19.01.2021 B2

www. bundeeanzsigor.do Seite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch [SGB V)
Nalde me din
[Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation bei Erwachsenen,
die frilher bereits mit einem Abflihrmittel behandelt wurden)

Vom 5. Movember 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 5. November 2020 im schriftlichen Verfahren beschlossan, dis
Arzneimittel-Richtlinie {(AM-AL} in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 [BAnz. MNr. 493 vom
31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung vom 10. November 2020 BAnz AT 10.12.2020 BS) geéndert
worden ist, wie folgt zu &ndern:

L
Die Anlage XIl wird in alphabsetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Naldemeadin wie folgt ergénzt:
Naldemedin
Amwpendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Februar 20719):
Rizmoic wird angewendet zur Behandlung von Opicid-induzierter Obstipation (OIC, opicid-induced constipation) bei
Erwach=zenen, die frilher bersits mit einem Abfiihrmitte] behandalt wurden.
1. Zusatnutzen des Arzneimittels im Verhiknis zur zweckmEBigen Vergleichstherapis
&) Erwachsens Patientan mit Opioid-induzierter Obstipation. die zuvor mit einem Laxans behandelt wurdan.
ZweachkmEBige Vergeichstherapia:

Ein weiteres nicht verschreibungspflichtiges Abflhrmittel (gemsE AM-RL Anlage | Nummer 1) oder gin verond-
nungsfihiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation fgemiB AM-BL Abschnitt J und Anlage V) oder
Kombinationsn diesar.

AusmaBl und Wahrscheinlichkeit des Zusatenutzens von Maldemedin gegeniiber dar zweckmaBigen Vergleichs-
therapis:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b} Erwachsens Patisnten mit Opicid-induzierter Obstipation, fiir die sin nicht verschreibungspflichtiges Abfiihr-
mittel cder ein verordnungsfihiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt.

ZwechkmEBige Vergleichstherapia:
Methyinalttrexon odar Naloxegol
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Maldemedin gegeniiber Naloxegol:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

&) Erwachsens Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans behandelt wurden.
Ez lizgen keina gesigneten Daten vor, die sine Bewsertung des Zusatenutzens ermdglichan.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischar Endpunkts

) Effelirehiung’
Endpunkitkategorie Verzarmngspotantial Fusammentassung
Mortalist o] E= liegen keine Daten vor.
Morbiditst =] E= liegen keins Daten vor.
Do POF-Ciated dor armbl chen Ver tffanlichung st mit einar gualfeloben alakdron ko han Simnalur wersehen. Siehe damu Hivweds auf Infosaile
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Efelirichiung'
Endpunkikategore Verpermungspotential Zusarrmentassing

Gesundheitzsbezogens Lebenzqualitat ] Es liegen keine Daten vor.
Nebemwirkungen ] E= liegen keine Daten vor.
Erliuterumgen:

1: positiver statietisch signifikanies und relevanisr Efakt bei nibdriges/unklver Aussagesichedait
1 negaliver slatistisch signilikanier und relevanter Blle kil bei niedrgen/unkdarer Aussagesicherhail
1 1 positiver statistech signifikanter und relevanter Effeld bai hoher Aussagesichedeil

b negativer stalistisch signifikanier und relevanter Effekl bei hoher Aussagesicherheil

= hein statistisch signifikanter brw. relevanier Unters chisd

& B liegen keine Kir die Nulzenbewering verwertbas Daten vor.

. b nichl bewedbar

b} Erwachsene Patientan mit Opicid-induzierter Obstipation, fir die ein nicht verschreibungspflichtiges Abfiihr-
mittel oder ein verordnungsféhiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt.

Es liegen keine gesigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatenutzens ermaglichen.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter kiinischer Endpunkte

Endpunkikategore vﬂiﬁs&hﬁm Zusarmmentassing
Muortalitdt n. b. Es liegan keine gesigneten Daten vor.
Muorbiditat n. b. Es liegen keine gesignsten Daten vor.
Gesundheitsberogane Lebensqualitst n. b. E= liegen keine gesigneten Daten vor.
Nebemwirkungen n. b. Es liegen keine gesigneten Daten vor.

Erliuterumgen:

1 positiver staletisch signilikanier und relevanier Eflell bei nedriger/unklorer Aussagesichedail
4 megativer stalistisch signilikanier und relevanter Efieki bei niedniger/unkiarer Aussagesicherheit
* t: positiver statistech signifikanier und relevanier Effekl bei hoher Aussagesichadeit

b negativer stalistisch signifikanier und relevanter Efflekl bei hoher Aussagesicharhei

= hein statistisch signifikanter brw. relevanter Unters chisd

@ Es liegen keine Kr die Nulzenbewearung verweribase Daten vor.

n. b michi bewerdbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kemmenden Patientengruppen:
&) Erwachsene Patientan mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans behandelt wurden
und
b} Erwachsene Patientan mit Opicid-induzierter Obstipation, fir die ein nicht verschreibungspflichtiges Abfiihr-
mittel oder ein verordnungsféhiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt.
ca. 65 000 Patisnten
3. Anforderungen an eina qualititsgesicherte Anweandung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen . Die suropdische Zulzssungsbehirds European Medicines
Agency (EMA) stelt die Inhalte der Fachinformation zu Rizmoic (Wirkstoff: Naldemadin) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 15. Oktober 2020):

hit tps ' www.ema e uropa.eu/an/doc uments/produc t-infoma tion rizmcic-epar -product-inform ation_de pdf
4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:
&) Erwachsene Patientan mit Opioid-induzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans behandelt wurden.
Bezechnung der Therapis [ Jahrestherapie kosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Naldemedin |1505.88 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Bieacodyl 1980 € - 30,70 €
Escherichia coli G6T,15€ -1 33420 €
Flohzamenschalen, indische 15963 € - 23944 €
Lactuloss d3B0OE€ - 17520 €
Macrogol 4000 203,45 € — 406,90 €
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Bazechnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patienl
Macrogol, Elektrolyte 165,06 € - 495,16 €
Natriumpicosulfat GI35€ - 138,70 €

Kosten nach Abzug geselzlich vorgeschrisbener Habatte (Stand Laver-Taxe: 15, Okober 2020)
Kosten fir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

b} Erwachsens Patienten mit Opicid-induzierter Obstipation, filr die ein nicht verschreibungspflichtiges Abfiihr-
mittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt.

Bezehnung der Therapie | Jahresiherapie kosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Naldemedin |1 50588 €
ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Methyinaktrexon 801384 €
Nalox=gol 138631 €

Kosten nach Abzug geselzlich vorgeschrishener Habatie (Stand Laver-Taxe: 15. Okdober 2020)
Kosten fir zusitzlich notwendige GKV-Laistungen: entfali

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Intemet auf den Internetsaiten des G-BA am 5. November 2020
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesam Beschluss werden auf den Intemn etsaiten des G-BA unter www.g-bade verdfientlicht.

Berlin, den 5. Movember 2020

Geameinzamer Bundesausschuss
gemiB § 91 5GB vV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Mai 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Naldemedin eingereicht. Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG wurde am 17. August 2020 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdffentlicht. Das vom IQWIG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 16. Oktober 2020 tbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen*

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maldemedin {Opioid-induzierte Obstipation) - Gemeinsamer Bundesausschu

t”’%_-, ‘
= Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Mllypr =

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maldemedin {Opioid-induzierte Obstipation)

Steckbriaf

= Wirkstoff: Naldemedin

* Handelsname: Rizmoic®

« Therapeutisches Gebiet: Opioid-induzierte Obstipation (Krankheiten des Verdauungssystems)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Hexal AG

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 15.05.2020
* Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftiichen Stellungnahmeverfahrens: 17.08.2020
» Frigtende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07,09.2020

* Beschiussfassung: Anfang November 2020
= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

() Aktuelle Information aniSsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19
Aurfgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die mindliche Anhdrung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefihrt.

Infarmationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmaldung.

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-05-15D-512)

Modul 1
{PDF 451 50 kE)

Modul 2
{PDF 750,21 kE)

Modul 3
{POE 1,88 ME)

Modul 4
(POE 3,65 W)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiligen Vergleichstherapie

(FDF 26479 kB)

Anwendungsgebiet gemé&R Fachinformation fiir Naldemedin (Rizmoic®)
Rizmoic wird angewandet zur Behandlung von Opicid-induzierter Obstipation (OIC, opicid-induced constipation) bei

hittps:iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/549/ 17.08.2020 - Seite 1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Naldemedin {Opioid-induzierte Obstipation) - Gemeinsamer Bundesausschu
Erwachsenen, die friher bereits mit einem Abfihrmittel behandelt wurden.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmillige Vergleichstherapie fir die Behandlung der Opisid-induzierten Obstipation bei Erwachsenen, die zuvor mit
einem Laxans behandelt wurden, ist:

Ein weiteres nicht-verschreibungspflichtiges Abfihrmittel (gem&l AM-RL Anlage | Nr. 1) oder ein verordnungsfihiges
Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation (gemal AM-RL Abschnitt J und Anlage V).

Fiir Patienten, fiir die ein nicht-verschreibungspflichtiges Abfihrmittel oder ein verordnungsfihiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt Methylnaltrexon, Prucaloprid oder Maloxegaol.

Die Angaben der Fachinformationen der Arzneimittel sind zu beriicksichtigen.
Stand der Information: Januar 2019

Die Aussagen zur zweckmaligen Vergleichstherapie basieren suf dem zum Beratungszeitpunkt allgermein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenninisse und stehen unter dem Vorbehall, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (Verf0) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundiage der G-BA seine Feststallungen
trifft, eine neue Sachiage in einer Weise ergibl, die eine Neubewertung der zweckmaligen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 L.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der Verf0 des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dags die rechiiich verbindiiche
Bestimmung der zweckm&ligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschiuss fber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Mutzenbewertung
Die Mutzenbewertung wurde arm 17.08.2020 verdffentlicht:

Mutzenbewertung IQWIG

(PO 287,75 k)

Stellungnahmen

https:/jwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/549/ 17.08.2020 - Seite 2 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Maldemedin {Opicid-induzierte Obstipation) - Gemeinsamer Bundesausschu

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnabime: 07.09.2020
» Mindliche Anharung: 21.09.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 14.09.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist aleltronisch Uber das Portal fiir Usteriagen nach § 35a SGB V zu lbarmitteln,

Bitte verwenden Sie ausschiieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:
Anlage Nl - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichan Stellungnahime zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word

(Waond 115550 k)

Informationen

Mit der Veriiffentlichung der Nutzenbewertung im Inbernet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gem&h § 92 Abs,
3a SGB V dan Sachverstindigen der medizinlachen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fOr die
Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganizationen der pharmazeutischen
Untarnehmer, den betroffenan pharmazeutischen Unternehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbéinden der Arrtegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen, Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.09.2020 elektronisch bevorzugt Ober das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
elnzurelchen: hitpa:/fwww.g-bade/bewertungsverfahren/nitzenbewertung/. Altermativ ist aine Einrelchung per E-Mail mbglich
(nutzenbewertung3d Sa@g-ba.de mit Betreffzeille Stellungnahme - Naldemedin - 2020-05-15-0-512). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingagangene Stallungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestéitigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu libermitteln,

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden, Die zitierte Literatur kst obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Mur
Literatur, die im Volltext belgefligt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusitzlichen Datel im RIS-
Format zu Obermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklnt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 Verf() wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche AnhSrung wird am 21.09.2020 in der Geschiftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
14.09.2020 unter nutzenbewertung3Sa@g-ba.de an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gameinsame Bundesausschuss beschlielt Gber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Movember 2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlisse

Zugehdrige Verfahren

Letzte Anderungen | als R23-Feed

https:fiwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/549f 17.08.2020 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdérung am 21.09.2020 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Naldemedin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Hexal AG 04.09.2020
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer
(AkdA) 07.09.2020
Deutschen Akademie fiir Ganzheitliche Schmerztherapie und
Palliativmedizin; (DAGST) 03.09.2020
Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Deutsche Gesellschaft fir Neurogastro-enterologie und Motilitat
(DGNM) 07.09.2020
Deutschen Gesellschaft fiur Schmerzmedizin e.V. (DGS) 07.09.2020
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa) 07.09.2020
4. Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Hexal AG

Herr Dr. Kattenstroth Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Kirsch Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Dr. Miiller Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Schwenke Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herr Prof. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Dr. Mihlbauer

Herr Dr. Rosien Nein Nein Nein Nein Nein Nein

(DGNM)

Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs-und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS), Deutsche Gesellschaft fur Neurogastroenterologie und Motilitat

Frau PD
Dr. Andresen

Nein Ja Ja

Ja

Nein

Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Herr Dr. Rasch

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Herr Dr. Werner

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Hexal AG

Datum 01.09.2020
Stellungnahme zu Naldemedin / Rizmoic ®
Stellungnahme von Hexal AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Hexal AG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hexal nimmt nachfolgend Stellung zur Nutzenbewertung von Naldemedin | Die allgemeinen Ausfihrungen werden zur Kenntnis
(Rizmoic®) in folgendem Anwendungsgebiet: genommen.

,Rizmoic® wird angewendet zur Behandlung von Opioid-induzierter
Obstipation (OIC, opioid-induced constipation) bei Erwachsenen, die friher
bereits mit einem Abfluhrmittel behandelt wurden.” (Fachinformation
Naldemedin 2020)

Die OIC ist die haufigste Nebenwirkung einer Opioidtherapie und resultiert
in der Beeintrdchtigung der normalen propulsiven Peristaltik, der
Hemmung der Darmschleimhautsekretion, der Verstarkung der Absorption
von Darmflussigkeit und einer gestérten Funktion des Osophagus, des
Sphinkter Oddi und der analen Schliel3muskeln. Fur die Patienten bedeutet
die OIC signifikante Einschrankungen des physischen und psychischen
Wohlbefindens und der Aktivitaten des alltaglichen Lebens, eine
eingeschréankte Lebensqualitdt und eine vermehrte Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen (Bell 2009a; Christensen 2016; Fernandes 2016;
lyer 2010; Morlion 2015; Sgndergaard 2017; Wittbrodt 2018).

Zur Behandlung von OIC werden als Erstlinientherapie standardmafiig
Laxantien eingesetzt (AWMF 2020; Crockett 2019; Davies 2019; DGS
2019; Farmer 2019; Larkin 2018). Ziel der Laxantieneinnahme ist es, eine
Deféakation zu erleichtern. Durch unterschiedliche Wirkprinzipien der
einzelnen Laxantiengruppen (z.B. osmotisch, salinisch, maotilitdts- bzw.
sekretionsbeeinflussend) wird eine Zunahme des Stuhlvolumens und/oder
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Stellungnehmer: Hexal AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

ein Aufweichen des Stuhls im Darm erreicht, wodurch die Darmperistaltik
stimuliert und ein Defékationsreflex erreicht werden soll. Die unspezifische
Wirkweise von Laxantien, die peristaltische Aktivitat durch eine
VolumenvergroRerung des Darminhalts zu erhéhen und somit eine
Defakation zu erleichtern, ist unter einer Opioidtherapie jedoch nicht
zielfuhrend (Camilleri 2017; DGS 2019).

Da Opioide im Gastrointestinaltrakt die peristaltischen Reflexe zur
propulsiven motorischen Aktivitdt negativ beeinflussen und somit die
Motilitats- und Sekretionsprozesse inhibieren, kann der Darminhalt auch
durch eine Laxantieneinnahme die Darmpassage nicht schneller
passieren. Laxantien kdnnen aufgrund der rein symptomatischen Wirkung
die OIC somit nicht ursachlich beseitigen und besitzen dementsprechend
keine medizinische Zulassung fur das Anwendungsgebiet OIC.

Eine kausale Behandlung der OIC ist nur mit einem kausalen
Therapieansatz durch peripher wirkende p-Opioidrezeptor-Antagonisten
(PAMORA) maoglich.

Naldemedin ist als PAMORA eine fortschrittliche Therapie fur OIC bei mit
einem Laxans  vorbehandelten Patienten mit  chronischen
nichttumorbedingten bzw. tumorbedingten Schmerzen, die eine rasche und
anhaltende Wirksamkeit bei nachgewiesener Langzeitsicherheit bietet und
den Patienten hilft, die OIC als Nebenwirkung der langzeitigen
Schmerztherapie zu kontrollieren.

Nachfolgend nimmt Hexal zu spezifischen Aspekten aus der IQWIG
Bewertung zu Naldemedin Stellung.

33




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Hexal AG

Aufteilung der Patientengruppen

Das IQWIG folgt in seiner Bewertung der vom G-BA benannten ZVT
und der damit verbundenen Aufteilung der Patientengruppen in
Fragestellung 1 und Fragestellung 2. Dabei beruft sich das IQWIG
auf aktuelle nationale und internationale Leitlinien und verweist
insbesondere auf die Empfehlungen der AWMF S3-Palliativleitlinie,
die laut IQWIG den Einsatz der PAMORAs im Rahmen eines
Stufenschemas in der Drittlinie empfiehlt, nachdem bereits
verschiedene Laxantien eingesetzt worden sind (AWMF 2020). Als
Fazit stellt das IQWIG fest, dass aus den Leitlinien insgesamt nicht
abgeleitet werden kann, dass sich eine Abweichung von der ZVT-
Benennung des G-BA hinreichend begrinden liel3e.

Stellungnhahme:

Fir Naldemedin ist ausschlieBlich Fragestellung 2 relevant

Nach Auffassung von Hexal ist fir das Anwendungsgebiet von
Naldemedin ausschlie3lich Fragestellung 2 relevant. Die gesamte
Zielpopulation von Patienten mit OIC, die zuvor bereits mit einem
Laxans behandelt wurden, soll gemall den aktuell gultigen

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.7-8 | Anmerkung: Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie und | Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt

bestimmt:

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

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

b) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation,
fur_die ein nicht-verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel
oder _ein _ verordnungsféhiges Medizinprodukt  zur
Behandlung der Obstipation nicht mehr in Frage kommt

Methylnaltrexon oder Naloxegol
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Ergebnis nach Prifung
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deutschen Leitlinien - der AWMF S3-Palliativleitlinie und der DGS
Praxisleitlinie (AWMF 2020; DGS 2019) - und in Einklang mit den
aktuell gdltigen internationalen Leitlinien und Konsensus-
Empfehlungen (Crockett 2019; Davies 2019; Farmer 2019; Larkin
2018) sowie Literatur-Reviews (Mduller-Lissner 2017) mit einem
peripher wirkenden p-Opioidrezeptor-Antagonisten (PAMORA)
behandelt werden.

Die Empfehlung zum Einsatz der PAMORAs im Rahmen eines
Stufenschemas in der Drittlinie gemall AWMF-S3-Palliativieitlinie
bezieht sich an dieser Stelle explizit auf die Behandlung der
Obstipation und eben nicht auf die Behandlung der OIC (AWMF
2020). Die ,kann* Empfehlung (Grad 0 - offene Empfehlung) 9.27 der
AWMEF-S3-Palliativleitlinie zur Kombination von Laxantien [,Bei
opioidbedingter, therapieresistenter Obstipation kann eine
Kombination aus Laxantien mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus eingesetzt werden.”] basiert auf dem Cochrane
Review von Candy et al., in dem die Autoren konkludieren, dass
dieser Review keine Informationen fiir das optimale
Therapiemanagement mit Laxantien bei Palliativpatienten mit
Obstipation liefern kann (Candy 2015). Der G-BA bestétigt diese
Einschatzung auf Seite 10, Punkt 4 der ,Recherche und Synopse der
Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Vorgang: 2017-B-129 Naldemedin)” [,The review cannot provide
any information on what may be the optimal laxative management for
constipation in people receiving palliative care.”] (G-BA 2017). Im

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

Die zweckmalRige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien
vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéahrt
hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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.

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
verschreibungspflichtigen

Hinblick auf die
Abfuhrmittel

nicht-
und
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Gegensatz dazu soll (AWMF 9.28 Grad A - starke Empfehlung) ,bei
opioidbedingter Obstipation die Gabe von peripher wirksamen
Opioidantagonisten (PAMORA) [...] in Betracht gezogen werden
[...]. Zusammenfassend bestétigt dies nochmals, dass fir das
Anwendungsgebiet von Naldemedin ausschlie3lich Fragestellung 2
relevant ist.

Gemal Leitlinien und auch in der gemald § 6 Abs. 2 AM-NutzenV
mafgeblichen ,praktischen Anwendung“ stellt sich fir die
Entscheidung Uber die Therapie der OIC die Frage, ob ein Laxans
als symptomatische Therapie gegeben werden soll oder eine
kausale Therapie mit einem PAMORA.

Demnach erfolgt die Therapieentscheidung durch den Arzt im
Behandlungsalltag nicht danach, ob Naldemedin oder ein weiteres
Laxans eingesetzt wird, sondern ob ein PAMORA oder ein Laxans
eingesetzt wird. Erst nach der Entscheidung fir PAMORA als
Wirkstoffklasse in der Therapielinie nach Laxans erfolgt die
Entscheidung dartber, welcher Wirkstoff innerhalb der Klasse der
PAMORA eingesetzt werden soll, d.h. Naldemedin, Naloxegol oder
Methylnaltrexon. Folgerichtig sieht auch die DGS-Praxisleitlinie den
Einsatz einer Kombination von Laxantien nur fur den Fall vor, in
denen ein PAMORA kontraindiziert ist (DGS 2019).

Eine Trennung der Zielpopulation von Naldemedin in Patienten, die
Fragestellung 1 zuzuordnen sind, und Patienten, die Fragestellung 2
zuzuordnen sind, ist somit nicht zweckmdalRlig, da sich die

verordnungsfahigen Medizinprodukte keine Evidenz erkennen,
die eine Bevorzugung einer bestimmten Substanz oder
Substanzklasse nahelegt. Daher kommen die
erstattungsfahigen Abfuhrmittel (gemald AM-RL Anlage | Nr. 1)
und verordnungsfahigen Medizinprodukte (gemall AM-RL
Abschnitt J und Anlage V) bzw. deren Kombination ohne
weitere Einschrankung als zweckmaRige Vergleichstherapie
fur erwachsene Patienten mit opioidinduzierter Obstipation, die
zuvor mit einem Laxans behandelt wurden, gleichermal3en als
Therapieoptionen in Frage. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
im Rahmen der Behandlung einer Opioid-induzierten

Obstipation im Sinne eines Stufenschemas entschieden
werden muss, wann die Therapie mit nicht-
verschreibungspflichtigen Abfahrmitteln oder

verordnungsfahigen Medizinprodukten zur Behandlung der
Obstipation bereits ausgeschopft ist und der Einsatz von
verschreibungspflichtigen Abfuhrmitteln angezeigt ist. Diese
Abwagung kann — unter Berucksichtigung der Zulassung der
verschreibungspflichtigen Arzneimittel und den potentiellen
Nebenwirkungen — nach Versagen eines oder erst nach
mehreren Abfihrmitteln, ggf. in Kombination, erfolgen.

Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, fur die ein solches
nicht-verschreibungspflichtiges  Abfuhrmittel oder ein
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Behandlungsempfehlung in den einschlagigen Leitlinien fir die
Patienten in der Zielpopulation nicht unterscheidet und die
Entscheidung fir Naldemedin erst nach der Entscheidung fir den
Einsatz eines PAMORAs erfolgt.

Aus Sicht von Hexal entspricht diese an der Behandlungspraxis
orientierte Perspektive auch derjenigen des G-BA, wie sie sich zum
Beispiel bei der Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichstherapie
im Nutzenbewertungsverfahren zu Risankizumab auf3erte.

So wie bei Risankizumab Patienten, .fur die im Rahmen einer
erstmaligen systemischen Therapie eine Behandlung mit einem
konventionellen Wirkstoff (z.B. Fumarsaureester, Methotrexat oder
Ciclosporin) angezeigt ist, nicht der Zielpopulation eines
Biologikums® entsprechen und deshalb diese Patienten ,keine
geeignete Vergleichsgruppe zur Bewertung des Zusatznutzens von
Risankizumab*“ waren (G-BA 2019), so gilt auch fur Patienten, fur die
eine  Behandlung mit einem Laxans eine adaquate
Behandlungsoption ist, dass sie nicht zur Zielpopulation der
PAMORA gehoren.

Somit umfasst die Zielpopulation von Naldemedin ausschlieflich
Patienten unter Fragestellung 2, d.h. OIC-Patienten, die gemaf
Leitlinienempfehlungen fur eine Behandlung mit einem PAMORA in
Frage kommen.

verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation beispielsweise durch nicht ausreichendes
Ansprechen nicht mehr in Frage kommt, kénnen mit Opioid-
Rezeptorantagonisten gemafR der jeweiligen Zulassung
behandelt werden. Dabei stellen die Wirkstoffe Methylnaltrexon
oder Naloxegol gleichermal3en zweckmalige
Therapieoptionen dar.
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ZVT fir das gesamte Anwendungsgebiet von Naldemedin sind
Naloxegol und Methynaltrexon

Das IQWIiG folgt dem G-BA, dass neben Naloxegol und
Methylnaltrexon als ZVT auch Prucaloprid als ZVT fir Patienten
unter Fragestellung 2 in Frage kommt.

Nach Auffassung von Hexal kommen fir das gesamte
Anwendungsgebiet von Naldemedin ausschlie3lich Naloxegol und
Methylnaltrexon als ZVT in Frage. Die Festlegung der ZVT orientiert
sich an eben dieser Therapieentscheidung durch den Arzt im
Behandlungsalltag. Naldemedin ist ein PAMORA und sollte daher mit
Wirkstoffen der gleichen Wirkstoffklasse und der gleichen
Therapielinie  verglichen werden. Die zulassungs- und
leitlinienkonforme Bewertung von Naldemedin kann deswegen nur
gegeniuber einem anderen PAMORA als ZVT erfolgen.

Prucaloprid entspricht nicht dem anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie von OIC
Patienten im Anwendungsgebiet, da es die Kiriterien einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach Kap.5 8§ 6 Abs. 3 Satz 2
VerfO G-BA nicht erflllt: Entgegen Kriterium 1 besitzt es keine
Zulassung fur OIC und wird entgegen Kriterium 4 in den Leitlinien
entweder als Drittlinientherapie nach den PAMORA oder aufgrund
der fehlenden Evidenz gar nicht fur die OIC empfohlen (AWMF 2020;
Crockett 2019; DGS 2019; Fachinformation Prucaloprid 2020;
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Farmer 2019). Somit erflllt Prucaloprid nicht die Kriterien des G-BA
fur eine ZVT.

Zusammenfassend ist nach Auffassung von Hexal fir das
Anwendungsgebiet von Naldemedin ausschlief3lich
Fragestellung 2 relevant. Da Naldemedin als PAMORA nur mit
anderen PAMORA verglichen werden sollte, kommen als ZVT
ausschlieRlich die PAMORA Naloxegol und Methylnaltrexon in
Frage.

S.11-
13

Anmerkung: Eignung der Daten fur die

Nutzenbewertung

vorgelegten

Fur Fragestellung 2 liegen laut IQWIG keine geeigneten Daten vor.

Stellungnhahme:

Naldemedin ist der erste Vertreter aus der Klasse der PAMORA,
welcher das Nutzenbewertungsverfahren durchlauft.

Fur die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Naldemedin
legt Hexal Ergebnisse auf Basis der randomisierten, kontrollierten
Langzeitsicherheitsstudie COMPOSE 3 vor, welche mit einer
Studiendauer von 52 Wochen die fur Naldemedin bestverfigbare
Evidenz darstellt.

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

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

Die vom pharmazeutischen Unternehmer bertcksichtigte
Studie KODIAC-08 ist eine Studie zur Langzeitsicherheit,
welche lediglich Ergebnisse zu Endpunkten zu unerwiinschten
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Zum Nachweis des  patientenrelevanten medizinischen
Zusatznutzens von Naldemedin gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Naloxegol wurde ein adjustierter indirekter
Vergleich nach Bucher et al. auf Basis der beiden RCT COMPOSE
3 und KODIAC-08 mit dem Briuckenkomparator Standardtherapie
durchgefihrt (siehe Modul 4A im Dossier).

Im adjustierten indirekten Vergleich zeigte sich ein statistisch
signifikant geringeres Risiko fUr das Auftreten von UE, UE, die zum
Studienabbruch fihren und UE nach PT ,Flatulenz® bei Naldemedin
gegeniber Naloxegol:

e Anteil der Patienten mit einem UE: RR [95%-KI]: 0,84 [0,75;
0,94]

¢ Anteil der Patienten mit einem UE, die zum Studienabbruch
fuhren: RR [95%-KI]: 0,19 [0,07; 0,53]

e Anteil der Patienten mit ,Flatulenz* (UE nach PT): RR [95%-
KI]: 0,10 [0,03; 0,41]

Fur die Gesamtrate UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
von Naldemedin gegenuber Naloxegol, der auf ein insgesamt
verbessertes Sicherheitsprofil hindeutet. Bei UE, die zum
Studienabbruch fuhren, und fir das UE ,Flatulenz* zeigten sich
Effekte, die als dramatisch bezeichnet werden kbénnen, da sie eine
Verminderung der Inzidenzraten um den Faktor 5 bis 10 bedeuten.

Ereignissen erfasst. Eine Nutzen-Risiko-Vergleich anhand
dieser Studie ist daher nicht mdglich.

Darlber 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 fur die Behandlung mit einem weiteren Laxans nicht
mehr infrage kommt.

Auch der Bruckenkomparator Standardtherapie fur den
indirekten Vergleich ist in beiden Studien nicht ausreichend
ahnlich, dain 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 fir
einen indirekten Vergleich nicht geeignet.
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Ein Effekt in dieser Grol3enordnung kann nicht allein durch eine
Verzerrung erklart werden. Darlber hinaus zeigen sich numerische
Vorteile in den schwerwiegenden UE (SUE) (RR 0,95 (95%-KI
[0,56; 1,63]) bei Abwesenheit von signifikanten Nachteilen in
irgendeinem Sicherheitsendpunkt.

Die Endpunkte SUE, MACE und UE, die zum Tod fiihren sowie die
weiteren betrachteten UE bzw. SUE nach PT und SOC wiesen
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Naldemedin
und Naloxegol auf und stitzen damit die Bewertung eines
vorteilhaften Sicherheitsprofils von Naldemedin gegentber der ZVT
Naloxegol.

Insgesamt zeigen sich im Vergleich mit Naloxegol
patientenrelevante Vorteile fir Naldemedin im Sinne einer
relevanten Vermeidung von Nebenwirkungen.

Dartber hinaus kann davon ausgegangen werden, dass die
Wirksamkeit zwischen PAMORA vergleichbar ist.

S.8-9

Anmerkung: Evidenz fur Patienten mit tumorbedingten Schmerzen

Laut IQWIG gibt es keine Evidenz zu Naldemedin flr Patienten mit
tumorbedingten Schmerzen.

41




Stellungnehmer: Hexal AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Stellungnahme:

Das klinische Entwicklungsprogramm fur Naldemedin umfasste eine
Phase Il Studie und zwei Phase lll Studien, die Naldemedin zur
Behandlung der OIC bei Tumorpatienten untersucht.

Fur Patienten mit tumorbedingten Schmerzen liegt Evidenz aus einer
Phase lIb Studie (1108Vv9222), der pivotalen Phase IIl Studie,
COMPOSE 4 (1331Vv9236) sowie der Verlangerungsstudie
COMPOSE 5 (1332Vv9237) vor.

Aufgrund der Studiendauer der COMPOSE 4 von 2 Wochen ist diese
Studie zwar moglicherweise nicht fir die Bewertung im Rahmen der
Nutzenbewertung heranzuziehen, doch ist die Behauptung des
IQWIG, es gebe keine Evidenz, unzutreffend.

Grundsatzlich wird die durch Opioide verursachte Obstipation bei
Patienten, die an tumorbedingten Schmerzen leiden, nicht anders
wahrgenommen als bei Patienten, die an nichttumorbedingten
Schmerzen leiden. Die EMA erlaubt aus diesem Grund die
Extrapolation von Resultaten von Nichttumorschmerzpatienten auf
Tumorschmerzpatienten und erwartet fiir die Zulassung neben dem
Hauptteil der Evidenz an Nicht-Tumorpatienten einen reduzierten
Umfang an Evidenz von Tumorpatienten (EMA 2018). Naldemedin
hat die Anforderungen der EMA somit hinsichtlich klinischer Evidenz
erfillt. Der Einsatz von Naldemedin wird daher auch in der AWMF
S3 Palliativleitlinie fir Tumorpatienten empfohlen (AWMF 2020).

Die Ausfihrungen zu den Studien COMPOSE 4 und
COMPOSE 5 werden zur Kenntnis genommen, wurden jedoch
seitens des pharmazeutischen Unternehmers nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.
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Zusammenfassend liegt fiir Naldemedin fir Tumorpatienten mit
den beiden Phase Il Studien COMPOSE 4 und COMPOSE 5
klinische Evidenz vor.
S.19- Anmerkung: Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV-
20 Zielpopulation

In Abschnitt 3.1.3 ,Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation” stellt das IQWIiG fest, dass das Vorgehen von Hexal
zur Abschatzung der Zielpopulation rechnerisch weitgehend
nachvollziehbar ist. Insgesamt wird die GKV-Zielpopulation laut
IQWIG unterschatzt.

Stellungnhahme:

Fur die Abschatzung der GroRRe der Zielpopulation hat Hexal eine
Auswertung auf Basis von GKV-Verordnungsdaten aus der IMS®
LRx Analyzer Datenbank durchgefihrt (IQVIA™ 2019). In der IMS®
LRx Analyzer Datenbank werden longitudinale Verordnungsdaten im
ambulanten GKV-Markt tber alle Fachrichtungen hinweg anhand
von anonymisierten  Verordnungsdaten aus  Apotheken-
abrechnungszentren erfasst. Die IMS® LRx Analyzer Datenbank
deckt aktuell Gber 80% des gesamten GKV-Marktes in Deutschland
ab.

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

Der G-BA bertcksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers angegebenen Patientenzahlen, die jedoch
aufgrund der eingeschréankten epidemiologischen Datenlage
zu Inzidenz und Pravalenz in der vorliegenden Indikation sowie
fehlender Angaben zu Hochrechnungen und Adjustierungen im
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Im Folgenden wird auf die IQWiG-Bewertung zum Vorgehen der
Abschatzung der GréRRe der Zielpopulation Stellung genommen.

Begriindung der Wahl der eingeschlossenen Opioide

Das IQWIG weist auf eine fehlende Begriindung fur die Wahl der
eingeschlossenen Opioide hin.

Die Rationale bei der Wahl der Opioide war wie folgt: In der IMS®
LRx Analyzer Datenbank wird ,,OIC" nicht direkt anhand einer ,,OIC
Diagnose*, sondern ausschliel3lich anhand des ATC Codes von
Opioid in Kombination mit Laxans erfasst. Somit wurden nur
diejenigen Opioide eingeschlossen, die auch hauptsachlich zur
Schmerztherapie eingesetzt werden. Bei Opioiden, die haufig auch
fur andere Indikationen (Codein) bzw. als Substitutionstherapie
(Methadon) eingesetzt werden, kann nicht automatisch davon
ausgegangen werden, dass der Einsatz von Laxantien aufgrund
einer OIC erfolgt. Der Einschluss dieser Opioide in die Berechnung
wiirde daher zu einer massiven Uberschatzung der Zielpopulation
fuhren.

Ausschlie3lich Verordnungsdaten aus dem ambulanten Bereich

Das IQWIG merkt an, dass in der IMS® LRx Analyzer Datenbank
ausschlieBlich Verordnungsdaten aus dem ambulanten Bereich

Dossier insgesamt mit Unsicherheiten behaftet sind. Insgesamt
ist von einer Unterschatzung der Patientenzahlen auszugehen.

Es kann keine Differenzierung der GKV-Zielpopulation gemaf
der Aufteilung der Patienten, fir die ein nicht
verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges 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.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

enthalten sind, sodass nicht auszuschlieRen ist, dass die Anzahl der
Patientinnen und Patienten aufgrund der Nichtberiicksichtigung
stationarer Daten unterschétzt sein konnte.

Nach Auffassung von Hexal wird die Uberwiegende Mehrheit von
Patienten unter Opioidtherapie im ambulanten Bereich behandelt,
weshalb die Zielpopulation der OIC-Patienten von Naldemedin
ebenfalls hauptsachlich im ambulanten Bereich vorliegt und auf
Basis von ambulanten Daten abgeleitet wurde.

Mindesttherapiedauer von Opioiden von 4 Wochen

Gemal IQWIG ist die im Dossier angegebene Mindestdauer einer
Opioidtherapie von 4 Wochen nicht aus dem Anwendungsgebiet der
Fachinformation zu entnehmen. Patientinnen und Patienten mit einer
kirzeren Therapiedauer bleiben hierdurch unbericksichtigt.

Wie im Dossier bereits erlautert, wurde fur die Identifikation von
erwachsenen Opioidpatienten mit chronischen nichttumorbedingten
bzw. tumorbedingten Schmerzen eine Mindesttherapiedauer von 4
Wochen zugrunde gelegt. Die Grenze von 4 Wochen fir chronische
Nichttumorschmerzpatienten wurde herangezogen, da dies in
systematischen Reviews zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Opioiden bei chronischen
Nichttumorschmerzpatienten Ublicherweise als Grenze fir den
Einschluss von RCT herangezogen wird. (Chaparro 2013)
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Fur die Identifikation von erwachsenen Opioidpatienten mit
tumorbedingten Schmerzen wurde angenommen, dass die
Tumorschmerzen grundsétzlich akut oder chronisch sein kdnnen. In
der Literatur fanden sich keine Angaben zu einer Mindestdauer der
Opioidbehandlung bei Tumorschmerzpatienten. Da Opioide bei der
Behandlung akuter Schmerzen jedoch als gut vertraglich gelten
(DGS 2019), wurde fur die Mindestdauer einer Opioidbehandlung
von Tumorschmerzpatienten dieselbe  Mindestdauer einer
Opioidbehandlung von 4 Wochen wie bei
Nichttumorschmerzpatienten herangezogen. (Chaparro 2013)

Rationale fur Quantifizierung der Therapiepausen von bis zu 20
Tagen bzw. 20 % der Opioid-Behandlungsdauer

Das IQWIG merkt an, dass keine Begriindung fur die Quantifizierung
der Therapiepausen von bis zu 20 Tagen bzw. 20% der Opioid
Behandlungsdauer gegeben wird.

In der Auswertung der IMS® LRx Analyzer Datenbank wurde die
Behandlungsdauer anhand der Reichweite der Packungsgrofie
berechnet. Bis zu einem Drittel der Patienten unter Opioidtherapie
berichten jedoch, dass sie aufgrund von Nebenwirkungen ihre
Opioideinnahme schon einmal unterbrochen, einzelne
Einnahmezeitpunkte ausgelassen oder die Dosierung herabgesetzt
haben (Bell 2009b; Cook 2008). Wenn Patienten ihre Einnahme
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

unterbrechen oder ihre Dosierung herabsetzen, verlangert sich also
die tatsachliche Reichweite der Packung.

Daher musste der Ansatz der Therapiereichweite auf Basis von
Packungsgrdf3en um die in der Realitat oft langere Reichweite der
Packungen korrigiert werden. Somit werden Therapiepausen, die
sich lediglich rein rechnerisch aufgrund der theoretischen
Therapiereichweite ergeben, nicht als Therapiepause, sondern als
kontinuierliche Opioidtherapie gezahlt.

Auf Basis des Datensatzes in der IMS® LRx Analyzer Datenbank von
Opioid-Verordnungen wurde eine Grenze von bis zu 20 Tagen bzw.
20 % der Opioid-Behandlungsdauer als robusteste analytische
Annahme identifiziert, um eine tatsachliche kontinuierliche
Opioidtherapie von einer Therapiepause abzugrenzen.

Hochrechnung der Zielpopulation von 2018 auf das Jahr 2020

Das IQWIG merkt die fehlende Hochrechnung der Daten zur
Zielpopulation aus dem Jahr 2018 auf das Jahr 2020 an.

Eine entsprechende Hochrechnung wurde in Tabelle 3-C in Modul
3A vorgelegt. Nach Auffassung von Hexal ist eine Hochrechnung von
2018 auf das Jahr 2020 mit weiterer Unsicherheit behaftet und wurde
daher zur Herleitung der Zielpopulation im Dossier nicht weiter
bericksichtigt. Eine diesbeziigliche Hochrechnung auf das Jahr
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Ergebnis nach Prifung
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2020 andert zudem nichts an der grundséatzlichen GréRRenordnung
der GKV-Zielpopulation von ca. 65.000 Patienten.

Keine Aufteilung der Zielpopulation in die Fragestellungen 1 und 2

Das IQWIiG merkt an, dass sich zur Aufteilung der Zielpopulation in
die beiden Fragestellungen gemal den oben genannten Vorgaben
des G-BA keine Angaben in Modul 3 A des Dossiers finden.

Nach Auffassung von Hexal ist fir das Anwendungsgebiet von
Naldemedin ausschlie3lich Fragestellung 2 relevant. Die gesamte
Zielpopulation von Patienten mit OIC, die zuvor bereits mit einem
Laxans behandelt wurden, soll gemald den aktuell gultigen
deutschen Leitlinien der AWMF S3-Palliativieitlinie und der DGS
Praxisleitlinie (AWMF 2020; DGS 2019) und in Einklang mit den
aktuell giltigen internationalen Leitlinien und Konsensus-
Empfehlungen (Crockett 2019; Davies 2019; Farmer 2019; Larkin
2018) sowie Literatur-Reviews (Mduller-Lissner 2017) mit einem
peripher wirkenden p-Opioidrezeptor-Antagonisten (PAMORA)
behandelt werden. Daher existieren nach den aktuell gultigen
Leitlinienempfehlungen keine Patienten im Anwendungsgebiet von
Naldemedin, die fur eine Behandlung mit einem Laxans in Frage
kommen. Eine Trennung der Zielpopulation von Naldemedin in
Subpopulationen ist somit nicht zweckmalig, da sich die
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Behandlungsempfehlung in den einschlagigen Leitlinien fir die
Patienten in der Zielpopulation nicht unterscheidet.

Dariuber hinaus ist das zu bewertende Arzneimittel Naldemedin ein
PAMORA und sollte basierend auf den einschlagigen nationalen und
internationalen Leitlinien-Empfehlungen mit Wirkstoffen der gleichen
Wirkstoffklasse und der gleichen Therapielinie verglichen werden.
Die zulassungs- und leitlinienkonforme Bewertung von Naldemedin
kann deswegen nur gegeniber einem anderen PAMORA erfolgen.

Nach Auffassung von Hexal stellt die Schéatzung der
Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation eine plausible
GroRenordnung dar. Dartiber hinaus fallen alle 64.992 GKV-
Patienten in die Zielpopulation gemal Fragestellung 2.

S.20-
23

Anmerkung: Kosten der Therapie fur die GKV

In Abschnitt 3.2 ,Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die
GKV* wird vom IQWiIG festgestellt, dass die von Hexal angegebenen
Jahrestherapiekosten fir Naldemedin plausibel sind, ebenso die
Jahrestherapiekosten fiir Naloxegol und Prucaloprid.

Laut IQWIG sind die Jahrestherapiekosten von Methylnaltrexon fir
die Obergrenze plausibel, jedoch fur die Untergrenze Uberschatzt, da
die Angaben zur Behandlungsdauer bei fortgeschrittener Erkrankung
gemanR Fachinformation vernachlassigt werden.

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 fur einen langfristigen Gebrauch geeignet sind.
Arzneimittel und Medizinprodukte fir die akute bzw. kurzfristige
Behandlung einer Obstipation wurden daher nicht dargestellt.
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Gemall IQWIG fehlen zudem die Angaben zu den
Jahrestherapiekosten fur die vom G-BA festgelegte ZVT Laxantien
[nicht verschreibungspflichtiges Abfihrmittel (gem&nR AM-RL Anlage
I Nr. 1) oder ein verordnungsféhiges Medizinprodukt zur Behandlung
der Obstipation (gemaR AM-RL Abschnitt J und Anlage V] fir
Fragestellung 1.

Stellungnahme:

Zur Behandlungsdauer von Methylnaltrexon steht in der
Fachinformation: ,Die Behandlung von Methylnaltrexon an
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung in

klinischen Prifungen nicht fur langer als 4 Monate untersucht und
sollte daher nur fir einen begrenzten Zeitraum angewendet werden*
(Fachinformation Methylnaltrexon 2017). Dies kann dahingehend
interpretiert werden, dass die Behandlung auch tGber einen Zeitraum
von 4 Monaten hinaus erfolgen kann. Somit stellen die 4 Monate
nicht die Obergrenze der Behandlung mit Methylnaltrexon bei
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung dar. Mit
dem Ziel, eine Vergleichbarkeit zwischen den Jahrestherapiekosten
von Naldemedin und der ZVT herzustellen, wurde fiur alle
Therapieoptionen die gleiche Behandlungsdauer angenommen.

Daher hat Hexal im Dossier auf die Grenze einer Behandlungsdauer
von 4 Monaten bei der Berechnung der Kostenuntergrenze von

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 kdrzer ist. Fur die Berechnung der ,Anzahl
Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fur die maximale Therapiedauer, sofern in
der Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage"
verwendet.

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

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Naldemedin 1.505,88 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:
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Methylnaltrexon verzichtet und einheitlich fur Naldemedin und die
ZVT eine Behandlungsdauer von 365 Tagen angenommen. Bei der
Bestimmung der Behandlungsdauer ist fiir alle Therapieoptionen zu
berticksichtigen, dass die Dauer der begleitenden Behandlung der
Opioid-induzierten Obstipation von der Dauer der
zugrundeliegenden Opioidtherapie abhangt und die tatsachliche
Behandlungsdauer je nach individueller Patientensituation von der
genannten Annahme der kontinuierlichen Therapie abweichen kann.

Die Position von Hexal hinsichtlich ZVT ist, dass fur das gesamte
Anwendungsgebiet von Naldemedin ausschlie3lich die PAMORA
Naloxegol und Methylnaltrexon als ZVT in Betracht kommen. Somit
wurden die Kosten der zZVT fir die GKV im Dossier vollstandig
dargestellt.

Nach Auffassung von Hexal sollten bei den
Jahrestherapiekosten der ZVT ausschlieldlich die Kosten fir
Naloxegol und Methylnaltrexon (inkl. der zusatzlichen Kosten
fur Standardlaxantien bei Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung) berticksichtigt werden.

Methylnaltrexon

8.013,84 €

Naloxegol

1.386,31 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-

Taxe: 15. Oktober 2020)
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5.2 Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (AkdA)

Datum

07. September 2020

Stellungnahme zu

Naldemedin (Opioid-induzierte Obstipation), Nr. 958, A20-45,
Version 1.0, Stand: 13.08.2020

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Arzneimittel Die allgemeinen Ausfuihrungen werden zur Kenntnis

Naldemedin (Rizmoic®) ist zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation (OIC, | 9€nommen.
opioid-induced constipation) bei Erwachsenen zugelassen, die zuvor bereits mit einem
Abfuhrmittel behandelt wurden. Naldemedin ist ein Naltrexon-Derivat, das chemisch so
veréndert wurde, dass es die Blut-Hirn-Schranke nicht Gberqueren kann. Zudem ist
Naldemedin ein Substrat des P-Glykoprotein(P-gp)-Effluxtransporters, der
mdglicherweise ebenfalls dazu beitragt, dass Naldemedin nicht in das ZNS eindringt.
Naldemedin antagonisiert die Opioidbindung an den p-, - und k-Opioidrezeptoren im
Gastrointestinaltrakt und vermindert dadurch die obstipierenden Wirkungen von
Opioiden ohne die ZNS-vermittelten Opioideffekte aufzuheben (1). Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) gab bei der Zulassung an, dass Naldemedin
aufgrund seiner langsamen Assoziations- und Dissoziationskinetik am p-Opioidrezeptor
vermutlich als nicht kompetitiver Antagonist wirkt, sodass die antagonistische Wirkung
auch bei hoheren Opioidkonzentrationen aufrechterhalten bleibt. Diese Annahme
basierte auf Ergebnissen praklinischer Studien. Im Gegensatz dazu beschrieb der
Ausschuss fur Humanarzneimittel der EMA im European Public Assessment Report
Naldemedin aber durchaus als kompetitiven Antagonisten. Ein sogenannter Ceiling-
Effekt der Wirkung kann daher nicht ausgeschlossen werden (2).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

ein weiteres nicht
verschreibungspflichtiges
Abfuhrmittel (gemanR AM-RL Anlage |
Nr. 1) oder ein verordnungsfahiges
Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation (gemal AM-RL Abschnitt]
J und Anlage V)

erwachsene Patienten mit Opioid-
induzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt
wurden®

erwachsene Patienten mit Opioid-
induzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt
wurden und fir die ein nicht

2 verschreibungspflichtiges
Abfihrmittel oder ein
verordnungsfahiges Medizinprodukt
zur Behandlung der Obstipation
nicht mehr infrage kommen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Aus der Festlegung der ZVT ergibt sich, dass fir diese Patienten ein weiteres nicht
verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein verordnungsféhiges Medizinprodukt zur

Behandlung der Obstipation infrage kommen.
AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie

Methylnaltrexon, Prucaloprid oder
Naloxegol

Abweichend von der Festlegung des G-BA zur ZVT unterteilt der pU die
Population nicht in Patienten, fur die ein weiteres Laxans infrage kommt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung

Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

ISDWi_G Fragestellung  der  Dossierbewertung und  zweckmaRige | Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung
ossler- i H .

bewertung Vergleichstherapie (ZVT) des G-BA:

S.7-8 Die Fragestellungen sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. | pie zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach

a‘;fjﬂfzxu Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Naldemedin dem allg_emein anerkannte__n _Stand der medi_zinisch_en

S, 9729 Frage- ication ZweckmaRige Erkenntnisse . zwepkmaﬁlge Therapie im

stellung Vergleichstherapie? Anwendungsgebiet sein (§ 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 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

Dartber 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.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse
wurde durch eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.
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und in Patienten, fir die ein weiteres Laxans nicht mehr infrage kommt. Der
pU geht davon aus, dass Naloxegol oder Methylnaltrexon fir die gesamte
Population als ZVT geeignet sind. Begriindet wird dies damit, dass
herkdbmmliche Laxanzien lediglich als Erstlinientherapie indiziert seien und
Naloxegol sowie Methylnaltrexon als Vertreter der peripher wirksamen p-
Opioidrezeptor-Antagonisten (PAMORA) somit fir alle Patienten im
Anwendungsgebiet von Naldemedin eine angemessene Vergleichstherapie
seien.

Aus Sicht des IQWIG kann aus den aktuellen Leitlinien nicht abgeleitet
werden, dass sich eine Abweichung von der Festlegung des G-BA
hinreichend begrinden lasst. So empfiehlt beispielsweise die aktuelle
AWMF-Leitlinie zur Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung den Einsatz der PAMORA im Rahmen eines
Stufenschemas erst in der Drittlinie, nachdem bereits verschiedene
Laxanzien eingesetzt worden sind (3).

Bewertung der AkdA

Der vom G-BA festgelegten ZVT und den daraus abgeleiteten beiden
Fragestellungen stimmt die AkdA zu.

Fragestellung 1 ergibt sich aus der Zulassung von Naldemedin zur
Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation bei Erwachsenen, die zuvor
bereits mit einem Abflhrmittel behandelt wurden. Eine Verordnung ware
damit zulassungskonform, sobald zu einem nicht definierten friheren
Zeitpunkt und mit einer nicht definierten Wirksamkeit/Unwirksamkeit
irgendein Abfluhrmittel verordnet worden war. In Konsequenz muss in
einem solchen Fall die Wirksamkeit von Naldemedin mit der von
Abfihrmitteln verglichen werden, um eine Aussage zum Zusatznutzen in
der Breite der Zulassung treffen zu kdnnen; osmotisch wirksame Salze und

Dabei lasst sich im Hinblick auf die nicht-
verschreibungspflichtigen Abfuhrmittel und
verordnungsfahigen Medizinprodukte keine Evidenz
erkennen, die eine Bevorzugung einer bestimmten
Substanz oder Substanzklasse nahelegt. Daher
kommen die erstattungsfahigen Abfuhrmittel (geman
AM-RL Anlage | Nr. 1) und verordnungsfahigen
Medizinprodukte (gemall AM-RL Abschnitt J und
Anlage V) bzw. deren Kombination ohne weitere
Einschrankung als zweckmafRige Vergleichstherapie
fur erwachsene Patienten mit opioidinduzierter
Obstipation, die zuvor mit einem Laxans behandelt
wurden, gleichermal3en 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 Abfuhrmitteln oder
verordnungsfahigen Medizinprodukten zur

Behandlung der Obstipation bereits ausgeschopft ist
und der Einsatz von verschreibungspflichtigen
Abfihrmitteln angezeigt ist. Diese Abwagung kann —
unter  Berilcksichtigung  der  Zulassung  der
verschreibungspflichtigen  Arzneimittel und den
potentiellen Nebenwirkungen — nach Versagen eines
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Magnesiumhydroxid sollten jedoch bei Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung und einer Obstipation nicht eingesetzt werden.

Die Fragestellung 2 reflektiert den aktuellen Behandlungsstandard, wie er
z. B. in der AWMF-Leitlinie zur Palliativmedizin beschrieben ist: PAMORA,
zu denen Naloxegol, Methylnaltrexon und Naldemedin gehéren, und
Prucaloprid sollen dann eingesetzt werden, wenn die Behandlung mit
Ublichen kombinierten Abfiihrmitteln nicht ausreichend ist. Zur Bewertung
eines Zusatznutzens in dieser Fragestellung ist Naldemedin mit den bzw.
einem der anderen drei Wirkstoffe zu vergleichen.

Der pU bestreitet die ZweckmaRigkeit der ersten Fragestellung und der
darin genannten ZVT, da dies keine regelhafte und zweckmalige
Behandlungsoption mehr sei und begrindet dies mit den aktuellen
Leitlinien. Vielmehr sieht er die gesamte Population von Patienten, auf die
der Zulassungstext von Naldemedin zutrifft, als geeignete Zielgruppe an
und akzeptiert nur den Vergleich mit anderen PAMORA. Diese
Argumentation enthélt verschiedene nicht statthafte Verkirzungen, von
denen hier nur drei benannt seien:

o Laxanzien werden nach den Leitlinien in Kombination eingesetzt.
Die empfohlenen Behandlungsalgorithmen sind 3- bis 4-stufig (und nicht
wie der pU ausfihrt 2-stufig).

o PAMORA sollen ab Stufe 3 eingesetzt werden, wenn der kombinierte
Einsatz von Abfuhrmitteln (Stufe 1 und 2) nicht ausreicht.

Zusammenfassend kann die AkdA der Argumentation des pU fiir die
Patientenpopulation und fur die ZVT nicht folgen.

oder erst nach mehreren Abfuhrmitteln, ggf. in
Kombination, erfolgen.

Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, fir die ein
solches nicht-verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel
oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation beispielsweise durch nicht
ausreichendes Ansprechen nicht mehr in Frage
kommt, koénnen mit Opioid-Rezeptorantagonisten
gemald der jeweiligen Zulassung behandelt werden.
Dabei stellen die Wirkstoffe Methylnaltrexon oder
Naloxegol gleichermalen zweckmalige
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. Dartber hinaus wurde seitens der
Kliniker im Rahmen der schriftichen und muindlichen
Stellungnahmen der nachrangige Einsatz von
Prucaloprid ebenfalls gesehen. Prucaloprid wird daher
durch neue vorliegende Evidenz in der beschriebenen
Patientenpopulation nicht mehr als zweckmalig
angesehen.
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I[?WiG Vorgelegte Evidenz Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem
bewerung | Fragestellung 1 Dossier fir die Bewertung des Zusatznutzens von
S.8-13 Naldemedin keine direkt vergleichenden Studien

Dossier pU
Modul4A | VO

S.188-201 | Fragestellung 2

mit einer Standardtherapie verglichen wurde.
Studie COMPOSE-3

Opioidtherapie nicht tumorbedingter chronischer Schmerzen.

Der pU legt keine Daten zum Vergleich mit der ZVT in der Fragestellung 1

Der pU legt einen adjustierten indirekten Vergleich von Naldemedin
gegeniber Naloxegol Uber den Briickenkomparator Standardtherapie vor.
Dafir zieht er die Studie COMPOSE-3 (4) heran, in der Naldemedin mit
Placebo verglichen wurde, und die Studie KODIAC-08 (5), in der Naloxegol

COMPOSE-3 war eine doppelblinde, randomisierte, multizentrische Studie
zum Vergleich von Naldemedin mit Placebo. Eingeschlossen wurden
Patienten mit einer Opioid-induzierten Obstipation infolge einer

Die 1246 Patienten wurden im Verhdltnis 1:1 entweder einer Behandlung
mit Naldemedin (N = 623) oder Placebo (N = 623) zugeteilt, nach einer
zwei- bis vier-wéchigen Screeningperiode 52 Wochen behandelt und zwei
Wochen lang nachbeobachtet. Patienten, die zum Zeitpunkt des
Screenings ein stabiles Behandlungsschema mit Laxanzien anwendeten
(50,6 % im Naldemedin-Arm; 54,2 % im Placebo-Arm), war es erlaubt,
dieses Uber die gesamte Studiendauer unverandert weiter anzuwenden.
Primarer Endpunkt der Studie waren unerwiinschte Ereignisse (UE). Als
sekundéare Endpunkte wurden u. a. die Veranderung der Haufigkeit der
Stuhlgange pro Woche in der Woche 12, 24, 36 und 52 im Vergleich zum
Ausgangswert evaluiert. Zudem wurde die Lebensqualitdt (anhand des

gegenuber der zweckmaldigen Vergleichstherapie vor,
sondern einen indirekten Vergleich (Naldemedin vs.
Naloxegol Uber den Brickenkomparator
Standardtherapie) auf Basis der beiden RCT
COMPOSE 3 sowie KODIAC-08.

Der auf den genannten Studien basierende indirekte
Vergleich ist aus den folgenden Grinden 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 unerwiinschten Ereignissen erfasst.
Eine Nutzen-Risiko-Vergleich anhand dieser Studie ist
daher nicht méglich.

Dartber hinaus sind die eingeschlossenen
Studienpopulationen der beiden Studien nicht
ausreichend a&hnlich. In der Studie KODIAC-08
entspricht die Studienpopulation nur teilweise dem
zugelassenen Anwendungsgebiet von Naldemedin, da
eine Vorbehandlung mit Laxanzien far den
Studieneinschluss nicht notwendig war. Des Weiteren
ist in beiden Studien der Anteil der Patienten unklar,
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Patient Assessment of Constipation Quality of Life, PAC-QOL) und die
Symptomatik anhand des Patient Assessment of Constipation-
Symptoms(PAC-SYM)-Score erhoben.

Studie KODIAC-08

Die Studie KODIAC-08 war eine offene, randomisierte, multizentrische
Studie zum Vergleich von Naloxegol mit einer Standardtherapie.
Eingeschlossen wurden Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation
infolge einer Opioidtherapie nicht tumorbedingter Schmerzen. Eine
Vorbehandlung der Patienten mit Laxanzien war zuldssig, aber keine
Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie.

Insgesamt wurden 844 Patienten im Verhaltnis 2:1 entweder einer
Behandlung mit Naloxegol (N = 563) oder einer Behandlung mit einer
Standardtherapie (N = 281) =zugeteilt. Wahrend der zweiwdchigen
Screeningphase mussten die Patienten zur Bestatigung der Diagnose der
Opioid-induzierten Obstipation alle eingenommenen Laxanzien absetzen.
AnschlieRend erhielten sie im Naloxegol-Arm taglich 25 mg Naloxegol, die
Begleitbehandlung mit Laxanzien war nicht erlaubt. Im Vergleichsarm
erhielten die Patienten eine vom Prifarzt ausgewahlte Standardtherapie mit
Laxanzien. Primarer Endpunkt der Studie war die Sicherheit und
Vertraglichkeit von Naloxegol.

Bewertung des IQWiG

Das IQWiIiG weist darauf hin, dass mit der Wahl von Naloxegol als ZVT die
vom pU eingereichten Daten ausschlieBlich fir die Bewertung von
Fragestellung 2 potenziell relevant sind und daher fiir Fragestellung 1 keine
Daten zur Bewertung vorliegen.

der fur die Behandlung mit einem weiteren Laxans
nicht mehr infrage kommt.

Auch der Briickenkomparator Standardtherapie flr 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.

Der Zusatznutzen gegeniuber der zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie ist somit flr erwachsene Patienten
mit  Opioid-induzierter  Obstipation  erwachsene
Patienten, die zuvor mit einem Laxans behandelt
wurden, sowie far die ein nicht-
verschreibungspflichtiges  Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung
der Obstipation nicht mehr in Frage kommt, nicht
belegt.
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Der vom pU vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich ist jedoch auch fir
Fragestellung 2 nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von
Naldemedin gegeniber ZVT treffen zu kénnen. Dafur fuhrt das IQWIG
folgende Griinde an:

Die Studie COMPOSE-3 liefert Ergebnisse fur eine Opioidtherapie nicht
tumorbedingter Schmerzen, die Fragestellungen der Dossierbewertung
umfassen jedoch auch tumorbedingte Schmerzen.

Aus der KODIAC-08-Studie entspricht nur eine Teilpopulation
unbekannter GroRe dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
Naldemedin und somit den Fragestellungen der vorliegenden
Dossierbewertung, weil nur etwa zwei Drittel der Patienten mit
Laxanzien vorbehandelt waren.

Obwohl die eingereichten Daten ausschlieflich fiir die Bewertung von
Fragestellung 2 infrage kommen, macht der pU keine Angabe dazu, wie
viele Patienten dieser Studien (COMPOSE-3 und KODIAC-08) als
Teilpopulation jeweils fur die Beantwortung der Fragestellung 2 infrage
kommen.

Aufgrund der unterschiedlichen Laxanzientherapien in den
Vergleichsarmen beider Studien besteht keine hinreichende Ahnlichkeit
des Briickenkomparators. Die Voraussetzungen fiir einen adjustierten
indirekten Vergleich sind nicht erfullt.

In der Studie KODIAC-08 wurde die Langzeitsicherheit von Naloxegol
evaluiert, es wurden nur Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
erhoben. Der pU hat den indirekten Vergleich dementsprechend
ausschlieR3lich auf der Basis von UE-Endpunkten durchgefiihrt. Die
Symptome der Opioid-induzierten Obstipation (insbesondere die
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intendierte Verbesserung der Symptomatik) wurden nicht erhoben,
sodass eine Abwagung von Nutzen und Schaden nicht moglich ist.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA ist der Dossierbewertung des IQWIG zuzustimmen,
dass aufgrund der unzureichenden Vergleichbarkeit der beiden Studien,
eine Aussage zu einem Zusatznutzen im Vergleich zur ZVT in der
Fragestellung 2 derzeit nicht mdglich ist.

In beiden Studien gibt es einen relevanten (ca. 30 %) Anteil der Teilnehmer,
die nicht mit einem Laxans vorbehandelt waren, die also fiir den vom pU
angestrebten Vergleich nicht qualifiziert sind. Auch bleibt unklar, in
welchem Ausmald bei den anderen Studienpatienten eine vorbestehende
Laxanzientherapie unzureichend war, die also der Fragestellung 2 der ZVT
entsprachen.

Im Gegensatz zur Studie COMPOSE-3 war in der KODIAC-08-Studie in der
Verumgruppe keine regelmafige laxierende Begleitmedikation erlaubt.

Die Vergleichbarkeit im Sinne eines Briickenkomparators wére gegeben,
wenn Stufe 2 der leitlinienkonformen Stufentherapie gemeinsames
Einschlusskriterium und Bestandteil der Therapie in der Vergleichsgruppe
ware. Dieses mdglicherweise vorhandene Teilkollektiv aus den beiden
Studien wurde vom pU nicht dargestellt.

Die Studie KODIAC-08 wahlte UE als primaren Endpunkt, nicht die
Wirksamkeit. Eine Schaden-Nutzen-Bewertung ist daher nicht méglich.

Eine Extrapolation von Behandlung bei nicht karzinombedingten
Schmerzen auf karzinombedingte Schmerzen ware aus Sicht der AkdA
allerdings statthaft.
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I[?WI'G AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens Der G-BA betrachtet die dargelegten indirekten
ossler- . . . . ..
bewertung | FUr Fragestellung 1 liegen keine Daten zum Vergleich mit der ZVT vor. Fir | Vergléiche fir erwachsene Patienten mit Opioid-
S.14 Fragestellung 2 ist aufgrund der unzureichenden Vergleichbarkeit der | induzierter — Obstipation,  fir ~die ein  nicht-
Dossierpu | beiden vorgelegten Studien eine Aussage zum Zusatznutzen von | Verschreibungspflichtiges — Abfahrmittel  oder ein
Modul 4A | Naldemedin im Vergleich zur ZVT derzeit nicht moglich. verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung
S. 249

Es gibt derzeit keine Daten, die es erlauben, den Stellenwert und damit den
Zusatznutzen von Naldemedin im Vergleich zu anderen PAMORA und
optimierter Therapie mit konventionellen Laxanzien (und ihren
Kombinationen) zu bewerten. Dafir sind direkt vergleichende Studien
erforderlich. Dies ist besonders wichtig, weil die PAMORA fiir Patienten mit
chronischer Opiattherapie eine klinisch relevante Erweiterung der
Behandlung der fir die Einschrdnkung der Lebensqualitat relevanten
Obstipation in der dritten Stufe der leitliniengemafen Therapie darstellen,
wenn die Therapiemdglichkeiten der Stufe 1 und Stufe 2 ausgeschdpft sind.

der Obstipation nicht mehr in Frage kommt, insgesamt
als nicht geeignet, patientenrelevante Effekte zum
Zusatznutzen von Naldemedin ableiten zu kdnnen.

Der Zusatznutzen gegenuber der zweckmaéaRigen
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  Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung
der Obstipation nicht mehr in Frage kommt, nicht
belegt.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist der Zusatznutzen von Naldemedin in keiner der
beiden Fragestellungen belegt.
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Ergebnis nach Priufung
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Stellungnahme zum IOWiG-Bericht 958
Dossierbewertung A20-45 vom 13.08.2020

Der Bericht 958 zu Naldemedin bei Opioid-induzierter Obstipation (OIC)
hat keinen Zusatznutzen fir die Behandlung der OIC festgestellt. Einige
Begriindungen dieser Entscheidung sind fiir uns als Fachgesellschaft so
nicht wirklich nachvollziehbar.

U.a. sind auf Seite 3 des Dossiers die Fragestellungen in Tabelle 2
nochmals aufgefuhrt. Als zweckméRige Vergleichstherapie bei
Fragestellung 1 wurde ein weiteres nicht verschreibungspflichtiges
Abfiuhrmittel angefihrt, unter Fragestellung 2 wurden Methylnaltrexon,
Prucaloprid oder Naloxegol als zweckmaRige Vergleichstherapien
aufgefuhrt. Es wurde als Begriindung dafur der Verweis auf publizierte
Leitlinien, z. B. der AWMF-Leitlinie zur Palliativmedizin [1] oder der
Praxisleitlinie OIC der Deutschen Gesellschaft fur Schmerzmedizin
Bezug genommen [2].

In Bezug auf Fragestellung 1 wird auch auf Seite 4 des IQWiG-Berichts
falschlicherweise darauf hingewiesen, dass der Einsatz von PAMORASs
im Rahmen eines Stufenschemas erst in der Drittlinie in der AWMF-
Leitlinie aufgefihrt ware. Ich bitte hier zu bedenken, dass die AWMF-
Leitlinie zur Palliativmedizin das Thema Obstipation nur als Unterthema
anfihrt und das Thema OIC nur als Unterthema eines Unterthemas
streift. Das in der zitierten Leitlinie aufgefiihrte Stufenschema ist explizit
ein Stufenschema fir die grundsatzliche Behandlung der Obstipation in
der Palliativsituation und mitnichten ein Stufenschema fur die
Behandlung der OIC. AuRerdem grenzt die S3-Leitlinie der AWMF die

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

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmalfige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach 892 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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
Abfihrmittel und verordnungsfahigen Medizinprodukte keine
Evidenz erkennen, die eine Bevorzugung einer bestimmten
Substanz oder Substanzklasse nahelegt. Daher kommen die
erstattungsfahigen Abfiihrmittel (gemanr AM-RL Anlage | Nr. 1) und
verordnungsfahigen Medizinprodukte (gemafr AM-RL Abschnitt J
und Anlage V) bzw. deren Kombination ohne weitere
Einschrdnkung als zweckmallige Vergleichstherapie fur
erwachsene Patienten mit opioidinduzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt wurden, gleichermal3en als
Therapieoptionen in Frage. Dabei ist zu bericksichtigen, dass im
Rahmen der Behandlung einer Opioid-induzierten Obstipation im
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Sven Gottschling

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Patienten auf krebskranke Patienten in Palliativsituation ein. Die meisten
PAMORA-Studien sind jedoch bei nicht-onkologischen Opioid-pflichtigen
Schmerzpatienten durchgefihrt worden.

Wenn man sich die Praxisleitlinie der DGS betrachtet, ist diese
hochspezifisch auf die OIC ausgerichtet und hier werden PAMORAS weit
Uberwiegend als Zweitlinientherapie, in einzelnen Fallen sogar als
Erstlinientherapie aufgefihrt [2]

»Zur Pravention werden PAMORAs als Erstlinientherapie empfohlen®.
.Begleitende Verordnung eines PAMORA im Rahmen einer Opioid-
Neueinstellung grundsatzlich gerechtfertigt.“[2]

Empfehlung aus dem Bereich Behandlung: Bei der Entwicklung einer
OIC nach unauffélliger Vorgeschichte sollten primar PAMORAs zum
Einsatz kommen. ,Der sequentielle Einsatz von mindestens zwei
konventionellen Laxantien ist wenig zielfihrend”. Damit widerspricht die
Fragestellung 1 eigentlich der aktuellen Leitlinie

Zu Fragestellung 2. Hier wird als zweckmafige Vergleichstherapie
Methylnaltrexon, Prucaloprid oder Naloxegol aufgeftihrt. Hierzu ware zu
sagen, dass Prucaloprid keine Zulassung fur die OIC hat und in der
Zitierten AWMF-Leitlinie zur Palliativmedizin Gberhaupt nicht im
Stufenschema vorkommt.

In der zitierten DGS-Praxisleitlinie zur OIC findet sich die Empfehlung
zum Einsatz von Prucaloprid erst nach vorgeschaltetem Therapieversuch
mit PAMORA. Hierzu ist ebenfalls noch zu sagen, dass Prucaloprid einer
vollig anderen Substanzgruppe zuzuordnen ist und damit aus einem
weiteren Grund nicht als zweckmalige Vergleichstherapie angesehen
werden kann. Wenn man bedenkt, dass Methylnaltrexon lediglich in
parenteraler Applikationsform zur Verfigung steht und daher fir die
einfache Daueranwendung auch auf3erhalb der Klinik bei zudem

Sinne eines Stufenschemas entschieden werden muss, wann die
Therapie mit nicht-verschreibungspflichtigen Abflhrmitteln oder
verordnungsfahigen Medizinprodukten zur Behandlung der
Obstipation bereits ausgeschopft ist und der Einsatz von
verschreibungspflichtigen Abfuhrmitteln angezeigt ist. Diese
Abwagung kann — unter Berucksichtigung 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, fir die ein solches
nicht-verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges  Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation beispielsweise durch nicht ausreichendes Ansprechen
nicht  mehr in Frage kommt, konnen mit Opioid-
Rezeptorantagonisten gemalf der jeweiligen Zulassung behandelt
werden. Dabei stellen die Wirkstoffe Methylnaltrexon oder
Naloxegol gleichermal3en zweckmaldige 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. Dartber hinaus wurde seitens der Kliniker im
Rahmen der schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der
nachrangige Einsatz von Prucaloprid ebenfalls gesehen.
Prucaloprid wird daher durch neue vorliegende Evidenz in der
beschriebenen Patientenpopulation nicht mehr als zweckmalig
angesehen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Sven Gottschling

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

erheblich héherem Preis ungeeignet und unublich ist, bleibt lediglich
noch Naloxegol als alleiniger oraler PAMORA und damit als einzig
sinnvolle zweckmaRige Vergleichstherapie bestehen.

PAMORAs bieten in der Therapie der Opioid-induzierten Obstipation die
einzige echte Mechanismen-orientierte Therapie. Es gibt sowohl klare
Hinweise, wie wirkineffektiv bei der Uberwiegenden Mehrzahl der mit
Opioiden behandelten Patienten, die eine Obstipation entwickeln,
klassische Laxantien sind, als auch wie stark sich zum einen eine OIC
auf die Lebensqualitat der Behandlung niederschlagt [3,4] (bis hin zum
Therapieabbruch mit Opioiden [5,6], bei eigentlich klar Opioid-pflichtigen
Schmerzen) und wie sehr auf der anderen Seite PAMORAS zu einer
Lebensqualitatsverbesserung von Patienten beitragen kdnnen. [7,8]

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Sollte somit die Einschéatzung des fehlenden Zulassungsnutzens
bestehen bleiben sind Arzte, die sich mit der klinischen Problematik einer
OIC fur ihre Patienten auseinandersetzen mussen, in der klinischen
Praxis insbesondere auf3erhalb einer stationéren Versorgung aktuell auf
die alleinige Behandlungsoption mit Naloxegol angewiesen.

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Fiur die DGVS und DGNM: PD Dr. Viola Andresen, Prof. Dr. Christian Pehl, Prof. Dr. Martin Storr

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Opioide haben einen bedeutenden Stellenwert in der Therapie starker
Schmerzen und kommen bei chronischen Schmerzen auch haufig
langerfristig zum Einsatz. Neben der gewlinschten Analgesie, die tUber p-
Opioidrezeptoren im Gehirn vermittelt wird, fihren Opioide gleichzeitig
durch Aktivierung peripherer p-Opioidrezeptoren im enterischen
Nervensystem zu verschiedenen gastrointestinalen Nebenwirkungen.
Ein fihrendes Problem stellt dabei die Opioid-induzierte Obstipation
(OIC) dar, welche nicht nur die Lebensqualitit der Patienten
beeintrdchtigt und Therapieabbriche fordert, sondern auch
Komplikationen verursachen kann.

Daher ist ein verstarktes Bewusstsein fir diese Begleitproblematik einer
Opioidbehandlung wichtig, und eine OIC sollte frihzeitig erfasst und
behandelt werden

Neuere Leitlinien und Experten-Konsensus-Papiere, die mit der Thematik
im Zusammenhang stehen, also aus dem Bereich der Gastroenterologie,
der Schmerzmedizin und der Palliativmedizin, haben sich
erfreulicherweise vermehrt um eine Beachtung dieser wichtigen
Problematik bemiht (siehe Literatur-Anhang)

Auch wenn die verschiedenen Leitlinien nicht in allen Details
deckungsgleich sind, da sie ja auch unterschiedliche Patientengruppen
betrachten, gibt es dennoch die Ubergreifende Gemeinsamkeit, dass eine
OIC nach einem Stufenschema behandelt werden sollte.

Dieses Therapieschema beginnt in der Regel mit einer Prophylaxe der
OIC zu Beginn der Opioid-Behandlung durch gleichzeitige Verschreibung
von klassischen Laxantien. Tritt dann eine Obstipation unter Opioiden

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

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

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach 892 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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
Abfuhrmittel und verordnungsfahigen Medizinprodukte keine
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auf, sollte auf der ersten Therapiestufe eine Therapie mit Laxantien
durchgefuhrt werden.

Zwar gibt es nahezu keine Evidenz aus randomisierten Studien, dass
Laxantien bei der OIC wirksam sind, so ergibt sich diese Therapie-
Empfehlung doch aus der langjdhrigen Erfahrung zum Einsatz von
Laxantien bei der allgemeinen Obstipation und nicht zuletzt auch aus
dem Wirtschaftlichkeitsgebot, dem alle Arzte unterliegen.

Da Laxantien unterschiedliche Wirkmechanismen haben, kann es ggf.
sinnvoll sein, bei Therapie-Versagen eines Laxans ggf. noch ein Praparat
mit einem anderem Wirkmechanismus alternativ oder ergdnzend
einzusetzen.

Wenn die Therapie-Strategie der Laxantien versagt, sollte auf die 2.
Therapiestufe gesteigert werden.

In dieser nachsten Therapie-Stufe werden dann die peripher aktiven p-
Opioid-Rezeptor-Blockern (PAMORA) empfohlen. Die Wirksamkeit
verschiedener PAMORA wurde in einer Vielzahl von Studien und auch
Meta-Analysen belegt (Luthra P, Burr NE, Brenner DM, et al. Gut
2019;68:434-444.) PAMORA haben bei der OIC einen kausalen
Wirkmechanismus und sind fur die Indikation ,OIC* entwickelt und
zugelassen worden.

Die PAMORA werden daher bei Therapie-Versagen von Laxantien als
natirliche nachste Stufe eingesetzt.

Insbesondere seit der Verfligbarkeit von oralen PAMORA stellen weitere
Obstipationsbehandlungen, die keine Zulassung fir die OIC haben (wie
z.B. das Prokinetikum Prucaloprid), eine Reserve-Strategie bei OIC dar,
kommen also erst in weiteren Stufen zum Einsatz.

Zusammengefasst mdchten wir betonen, dass PAMORA und somit auch
die hier vorliegende Substanz Naldemedin erst empfohlen und eingesetzt
werden, wenn Laxantien nicht ausreichend gewirkt haben.

Evidenz erkennen, die eine Bevorzugung einer bestimmten
Substanz oder Substanzklasse nahelegt. Daher kommen die
erstattungsfahigen Abfiihrmittel (gemanr AM-RL Anlage | Nr. 1) und
verordnungsfahigen Medizinprodukte (gemafll AM-RL Abschnitt J
und Anlage V) bzw. deren Kombination ohne weitere
Einschrdnkung als zweckmallige Vergleichstherapie fur
erwachsene Patienten mit opioidinduzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt wurden, gleichermal3en als
Therapieoptionen in Frage. Dabei ist zu bericksichtigen, dass im
Rahmen der Behandlung einer Opioid-induzierten Obstipation im
Sinne eines Stufenschemas entschieden werden muss, wann die
Therapie mit nicht-verschreibungspflichtigen Abflhrmitteln oder
verordnungsfahigen Medizinprodukten zur Behandlung der
Obstipation bereits ausgeschopft ist und der Einsatz von
verschreibungspflichtigen Abfuhrmitteln angezeigt ist. Diese
Abwagung kann — unter Berucksichtigung 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, fir die ein solches
nicht-verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges  Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation beispielsweise durch nicht ausreichendes Ansprechen
nicht mehr in Frage kommt, konnen mit Opioid-
Rezeptorantagonisten gemal der jeweiligen Zulassung behandelt
werden. Dabei stellen die Wirkstoffe Methylnaltrexon oder
Naloxegol gleichermal3en zweckmaldige 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
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Daher macht es aus unserer Sicht keinen Sinn, die Laxantien-Therapie
als ,zweckmaRige Vergleichstherapie“ zu betrachten und in die
Beurteilung mit einzubeziehen.

Die einzig sinnvolle ,zweckmaRige Vergleichstherapie® fir die Bewertung
eines moglichen Zusatznutzens von Naldemedin stellen demnach nur die
in Deutschland zugelassenen PAMORA dar, also Methylnaltrexon und
Naloxeogol.

eingesetzt werden. Dartber hinaus wurde seitens der Kliniker im
Rahmen der schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der
nachrangige Einsatz von Prucaloprid ebenfalls gesehen.
Prucaloprid wird daher durch neue vorliegende Evidenz in der
beschriebenen Patientenpopulation nicht mehr als zweckmalig
angesehen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Fur die DGVS und DGNM: PD Dr. Viola Andresen, Prof. Dr. Christian Pehl, Prof. Dr. Martin Storr

zweckmaRige Vergleichstherapie betrachtet werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prufung
A21E AREERTE (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite, | Anmerkung: Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
Tabelle | Wie im allgemeinen Teil ausfuhrlich dargestelit (s.0.), sollten | a) Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, die
5 nur andere PAMORA als aus unserer Sicht einzig passende | z,,vor mit einem Laxans behandelt wurden

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

b) 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

Methylnaltrexon oder Naloxegol

73




Literaturverzeichnis

Pathophysiology and management of opioid-induced constipation: European expert
consensus statement. Farmer A, Drewes A, Chiarioni G, et al. United European
Gastroenterology Journal 2019, Vol. 7(1) 7-20

Andresen V, Pehl C, et al. S2k-Leitlinie chronische Obstipation: Definition, Pathophysiologie,
Diagnostik und Therapie. Gemeinsame Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Neurogastroenterologie und Motilitdét (DGNM) und der Deutschen Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)1 —~AWMF-Registriernummer: 021/019; Z
Gastroenterol. 2013 Jul;51(7):651-72

derzeit Aktualisierung in der Finalisierung mit konsentierter starker Empfehlung fir eine
Stufentherapie bei OIC

AWMF-S3-Leitlinie Palliativmedizin

Efficacy of pharmacological therapies for the treatment of opioid-induced constipation:
systematic review and network meta-analysis. Luthra P, Burr NE, Brenner DM, et al. Gut
2019;68:434-444.

74



5.5  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Schmerzmedizin e.V. (DGS)

Datum 07.September 2020

Stellungnahme zu Naldemedin — 2020 - 05—-15—-D — 512

Stellungnahme von Zur Nutzenbewertung des G-BA nach 835a SGB V




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. J. Horlemann, Kevelaer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der G-BA hat am 29.01.2019 mit Schreiben vom 05.02.2019 die
zweckmafige Vergleichstherapie fir die Behandlung der
opioidbedingten Obstipation (OIC) bei Erwachsenen, die zuvor
bereits mit einem Laxans behandelt wurden, definiert. Es wurden
zwei Subpopulationen gebildet,

A. Erwachsene Patientinnen und Patienten mit
opioidinduzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans
behandelt wurden: als zweckmafige Vergleichstherapie
wird ein  weiteres, nicht verschreibungspflichtiges
Abfuhrmittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt
zur Behandlung der Obstipation herangezogen.

B. Erwachsene Patientinnen und Patienten mit
opioidinduzierter Obstipation, die zuvor mit einem Laxans
behandelt  wurden und fur  die ein nicht
verschreibungspflichtiges Arzneimittel oder ein
verordnungsfahiges Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation nicht mehr infrage kommt, es wird
Methylnaltrexon,  Prucaloprid oder Naloxegol als
zweckmalfige Vergleichstherapie aufgefthrt.

Aus schmerzmedizinischer und palliativmedizinischer Sicht gibt es
fur die Definition der beiden Subpopulationen keine ausreichende
Begriindung und keine wissenschaftliche Evidenz, die Trennung

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

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmalfige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach 892 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

Dartber 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.

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
Abfihrmittel und verordnungsfahigen Medizinprodukte keine
Evidenz erkennen, die eine Bevorzugung einer bestimmten
Substanz oder Substanzklasse nahelegt. Daher kommen die
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Stellungnehmer: Dr. J. Horlemann, Kevelaer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

widerspricht der schmerzmedizinisch — palliativmedizinischen
Praxis.

Die opioidbedingte Obstipation ist keine Befindlichkeitsstérung,
sondern begrindet im Einzelfall eine erhebliche, z.T. akut
behandlungsbediirftige Einschréankung der Lebensqualitat. Derzeit
existieren widersprichliche Empfehlungen, die sich auf nationale
und internationale Leitlinien berufen: Die Praxisleitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Schmerzmedizin, AWMF — S3-Leitlinie
Palliativmedizin, ESMO, UEG, MASCC, AGA, Miller-Lissner und
andere. Diese Leitlinien sehen die Verordnung von PAMORAS
entweder in der zweiten oder dritten Linie nach initialer Verordnung
eines Laxans bei Opioidtherapie. Zu unterscheiden ist die
(habituelle) Obstipation von der opioidbedingten Obstipation (OIC).
Der Hinweis des IQWIG zum Einsatz der PAMORAS im Rahmen
eines Stufenschemas in der Drittlinie gema AWMF - S3-
Palliativleitlinie bezieht sich explizit auf die Behandlung der
Obstipation und eben nicht auf die Behandlung der
opioidbedingten Obstipation(OIC).

Die Einfihrung von 2 Subpopulationen entspricht nicht der
Therapieverantwortung des  Behandlers, der in der
Wiederherstellung und Sicherung der hochindividuell definierten
Lebensqualitat, zumal in einer palliativen Situation - wobei auch
viele Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom als palliative
Patienten zu betrachten sind - mdglichst rasch und effektiv eine
Lebensqualitat erreichen muss, die vor der medizinisch
notwendigen Verordnung des Opioids bestand. Die Verordnung

erstattungsfahigen Abfiihrmittel (gemanr AM-RL Anlage | Nr. 1) und
verordnungsfahigen Medizinprodukte (gemafll AM-RL Abschnitt J
und Anlage V) bzw. deren Kombination ohne weitere
Einschrdnkung als zweckmallige Vergleichstherapie fur
erwachsene Patienten mit opioidinduzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt wurden, gleichermal3en als
Therapieoptionen in Frage. Dabei ist zu bericksichtigen, dass im
Rahmen der Behandlung einer Opioid-induzierten Obstipation im
Sinne eines Stufenschemas entschieden werden muss, wann die
Therapie mit nicht-verschreibungspflichtigen Abflhrmitteln oder
verordnungsfahigen Medizinprodukten zur Behandlung der
Obstipation bereits ausgeschopft ist und der Einsatz von
verschreibungspflichtigen Abfuhrmitteln angezeigt ist. Diese
Abwagung kann — unter Berucksichtigung 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, fir die ein solches
nicht-verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges  Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation beispielsweise durch nicht ausreichendes Ansprechen
nicht  mehr in Frage kommt, konnen mit Opioid-
Rezeptorantagonisten gemal der jeweiligen Zulassung behandelt
werden. Dabei stellen die Wirkstoffe Methylnaltrexon oder
Naloxegol gleichermal3en zweckmalige Therapieoptionen dar.

Der prokinetische Serotonin-Rezeptoragonist Prucaloprid kann laut
Stufenschema der im September 2020 aktualisierten S3-Leitlinie
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Stellungnehmer: Dr. J. Horlemann, Kevelaer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

eines Laxans in der Zweitlinie nach einem gescheiterten
Therapieversuch mit einem Laxans ist unter Beachtung des
Wirtschaftlichkeitsgebotes zwar mdglich und geboten, verstolt
jedoch gegen das arztliche Gebot, medizinische Entscheidungen
alleine zum Wohle des Patienten zu treffen. Eine Entscheidung
zum Wohle des Patienten bei OIC ist die Verordnung eines
PAMORA regelhaft in der 2.Linie.

Entsprechend 4.1 der Fachinformation hat ein auf ein Laxans gut
eingestellter Patient unter Beachtung des
Wirtschaftlichkeitsgebotes keine Indikation fir ein PAMORA. Die
tagliche Praxis zeigt, dass die Verordnung eines Laxans in der
Zweitlinie - zumal der therapeutische Ansatz bei OIC nicht kausal
ist - die Lebensqualitat des Patienten in der Regel nicht
wiederherstellen kann. Die Schaffung der 2 Subpopulationen A und
B entspricht nicht den Anforderungen der guten und
wirtschaftlichen Versorgung.

Die Substanz Prucaloprid kann keine adaquate, zweckmaflige
Vergleichstherapie zu PAMORASs darstellen. Die Grinde liegen in
einem Widerspruch zu den Anforderungen der Verfahrensordnung
des IQWIG, die Substanz besitzt keinerlei medizinische Evidenz in
der Behandlung der OIC, es existiert in den Leitlinien keinerlei
Empfehlung far eine Zweitlinienverordnung oder
Drittlinienverordnung von Prucaloprid nach einem Laxans. Im
Ubrigen ist Prucaloprid bei OIC nicht zugelassen.

fur Palliativmedizin erst bei Versagen der oben genannten
Therapiestrategie der OIC als nachrangige Therapiealternative
eingesetzt werden. Dartber hinaus wurde seitens der Kliniker im
Rahmen der schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der
nachrangige Einsatz von Prucaloprid ebenfalls gesehen.
Prucaloprid wird daher durch neue vorliegende Evidenz in der
beschriebenen Patientenpopulation nicht mehr als zweckmalig
angesehen.
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Stellungnehmer: Dr. J. Horlemann, Kevelaer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die Deutsche Gesellschaft fur Schmerzmedizin e.V. begruf3t die
Neuzulassung eines PAMORA im Behandlungsspektrum einer
ernstzunehmenden Opioidnebenwirkung, fur die in der Dauer der
Behandlung keine Toleranz erwartet werden kann. Die
Praxisleitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Schmerzmedizin e.V.
fordert nach einem gescheiterten Behandlungsversuch mit einem
Laxans in der zweiten Linie den Einsatz eines PAMORA nach 2
Wochen einer nicht erfolgreichen Laxans-Therapie. Diese
Forderung ist leidensgerecht im Sinne der betroffenen Patienten
und entspricht der arztlichen Praxis, die verantwortlich mit
Opioiden, eingesetzt in der Therapie chronischer Schmerzen,
umgeht. Da die OIC eine Langzeitnebenwirkung von Opioiden
darstellt, missen Langzeitstudien (> 6 Monate) gefordert werden,
die allerdings derzeit noch nicht existieren.
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5.6  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

Datum

07.09.2020

Stellungnahme zu

Naldemedin (Rizmoic®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. August
2020 eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Naldemedin
(Rizmoic®) von Hexal AG veroffentlicht.

Naldemedin ist zugelassen zur Behandlung von Opioid-induzierter
Obstipation bei Erwachsenen, die friher bereits mit einem
Abfihrmittel behandelt wurden.

Als zweckmalfige Vergleichstherapie legt der G-BA ein weiteres
nicht-verschreibungspflichtiges  Abfihrmittel (gemall AM-RL
Anlage | Nr. 1) oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation (gemafl AM-RL Abschnitt J und
Anlage V) fest. Fur Patienten, fur die die o.g. Optionen zur
Behandlung der Obstipation nicht mehr infrage kommen, legt der
G-BA Methylnaltrexon, Prucaloprid oder Naloxegol fest.

Das IQWIG unterscheidet in seiner Bewertung auf der Basis dieser
Festlegung zwei Fragestellungen: (A) Patienten, die zuvor mit
einem Laxans behandelt wurden bzw. (B) Patienten, die zuvor mit

einem Laxans behandelt wurden, und fir die ein nicht
verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges  Medizinprodukt zur Behandlung der

Obstipation nicht mehr infrage kommt. Fur beide Fragestellungen
sieht das IQWIG einen Zusatznutzen als nicht belegt an.

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Der vom Hersteller vorgelegte adjustierte indirekte Vergleich stuft
das IQWIG als nicht geeignet ein und begrindet dies mit
Abweichungen bei der Patientenpopulation sowie der nicht

ausreichenden Ahnlichkeit beim Briickenkomparator
(Standardtherapie).
Der Hersteller sieht hingegen fir die gesamte Population

Naloxegol oder Methylnaltrexon als zweckmalige
Vergleichstherapie und beansprucht auf Basis des indirekten
Vergleichs einen Anhaltspunkt fiir einen mindestens geringen
Zusatznutzen gegenuber Naloxegol.

Kriterien der Festlegung der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht nachvollziehbar
Bei der Festlegung der zweckmallige Vergleichstherapie

unterscheidet der G-BA zwei Patientengruppen:

1.Patienten, fur die ein weiteres nicht-verschreibungspflichtiges
Abfihrmittel (gemal AM-RL Anlage | Nr. 1) oder ein
verordnungsfahiges  Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation (gemall AM-RL Abschnitt J und Anlage V) in Frage
kommt sowie

2. Patienten, fur die die o.g. Optionen zur Behandlung der
Obstipation nicht mehr infrage kommen. Fur die zweite
Patientengruppe legt der G-BA die Optionen Methylnaltrexon,
Prucaloprid oder Naloxegol als zweckmallige Vergleichstherapie
fest.

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

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen
und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach 892 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

Dartber 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.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Nach Ausflhrungen des Herstellers im Dossier, unter Verweis auf
mehrere Leitlinien, ist jedoch im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine Behandlung mit einem weiteren nicht-
verschreibungspflichtigen Abfuhrmittel (gemafl AM-RL Anlage | Nr.
1) oder einem verordnungsfahigem Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation (gemafl AM-RL Abschnitt J und
Anlage V) keine regelhafte bzw. zweckmallige Therapieoption. Die
zuvor bereits mit einem Laxans vorbehandelt Patienten sollten
stattdessen mit einem peripher wirkenden p-Opioidrezeptor-
Antagonisten (PAMORA) behandelt werden.

Auch die Festlegung von Prucaloprid als zweckmafige
Vergleichstherapie fir die Patientengruppe 2 wird vom Hersteller
als nicht sachgerecht eingestuft, u.a. da auch in der deutschen S3-
Leitlinie der Einsatz von Prucaloprid bei opioidbedingter
Obstipation gemalR der Stufentherapie erst nach den PAMORA
erfolgen sollte. Daraus folgt, dass Prucaloprid nicht als eine
gleichermalRen zweckmalige Therapie wie Naloxegol und
Methylnaltrexon angesehen werden kann.

Die Festlegung der zweckmaldigen Vergleichstherapie ist deshalb
kritisch zu hinterfragen. Es ist grundsatzlich auch kritisch
anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten ,Informationen
zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie® zwar nachvollziehbare
und damit begrifenswerte In-formationen zur Recherchestrategie
sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten, jedoch die
eigentliche Festlegung der zweckmal3igen Vergleichstherapie nicht
dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die

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
Abfihrmittel und verordnungsfahigen Medizinprodukte keine
Evidenz erkennen, die eine Bevorzugung einer bestimmten
Substanz oder Substanzklasse nahelegt. Daher kommen die
erstattungsfahigen Abfiihrmittel (gemar AM-RL Anlage | Nr. 1) und
verordnungsfahigen Medizinprodukte (gemafl? AM-RL Abschnitt J
und Anlage V) bzw. deren Kombination ohne weitere
Einschrdnkung als zweckmallige Vergleichstherapie fur
erwachsene Patienten mit opioidinduzierter Obstipation, die zuvor
mit einem Laxans behandelt wurden, gleichermal3en als
Therapieoptionen in Frage. Dabei ist zu bericksichtigen, dass im
Rahmen der Behandlung einer Opioid-induzierten Obstipation im
Sinne eines Stufenschemas entschieden werden muss, wann die
Therapie mit nicht-verschreibungspflichtigen Abflhrmitteln oder
verordnungsfahigen Medizinprodukten zur Behandlung der
Obstipation bereits ausgeschopft ist und der Einsatz von
verschreibungspflichtigen Abfuhrmitteln angezeigt ist. Diese
Abwagung kann — unter Berucksichtigung der Zulassung der
verschreibungspflichtigen Arzneimittel und den potentiellen
Nebenwirkungen — nach Versagen eines oder erst nach mehreren
Abfuhrmitteln, ggf. in Kombination, erfolgen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Interpretation des 8 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaé&ligen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen,
sind hierzu tragende Grinde fir die Festlegung zur zweckmaéafRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den Informationen zur zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie® zur Verfugung gestellt werden.

Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation, fir die ein solches
nicht-verschreibungspflichtiges Abfuhrmittel oder ein
verordnungsfahiges  Medizinprodukt zur Behandlung der
Obstipation beispielsweise durch nicht ausreichendes Ansprechen
nicht mehr in Frage kommt, konnen mit Opioid-
Rezeptorantagonisten gemal der jeweiligen Zulassung behandelt
werden. Dabei stellen die Wirkstoffe Methylnaltrexon oder
Naloxegol gleichermal3en zweckmalige 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. Dartber hinaus wurde seitens der Kliniker im
Rahmen der schriftichen und mindlichen Stellungnahmen der
nachrangige Einsatz von Prucaloprid ebenfalls gesehen.
Prucaloprid wird daher durch neue vorliegende Evidenz in der
beschriebenen Patientenpopulation nicht mehr als zweckmalig
angesehen.
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Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss
D. Anlagen
1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

. . .. G i
Miindliche Anhérung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Naldemedin

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 21. September 2020
von 11:04 Uhr bis 12:09 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Hexal AG:

Herr Dr. Kattenstroth
Herr Dr. Kirsch

Herr Dr. Muller

Herr Dr. Schwenke

Angemeldete Teilnehmer der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):

Herr Prof. Dr. Muhlbauer
Herr Dr. Rosien

Angemeldete Teilnehmerin der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), Deutsche Gesellschaft fir Neurogastroenterologie und
Motilitat (DGNM):

Frau PD Dr. Andresen

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 11:04 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
haben heute wieder Anhorungstag und sind in der Anhoérung zum muindlichen
Stellungnahmeverfahren Naldemedin zur Behandlung der Opioid-induzierten Obstipation bei
Erwachsenen. Basis der heutigen Anhérung ist die Dossierbewertung des IQWIiG vom
13. August dieses Jahres, zu der Stellung genommen haben: Hexal AG als pharmazeutischer
Unternehmer, die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Deutsche
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten und die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und Motilitat, die Deutsche Gesellschaft fir
Schmerzmedizin, die Deutsche Akademie flr Ganzheitliche Schmerztherapie und
Palliativmedizin, Herr Professor Gottschling von der Uniklinik in Homburg vom Zentrum fur
alterstibergreifende Palliativmedizin  und Kinderschmerztherapie und der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller. Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir
wieder Wortprotokoll fihren. Die Anhérung wird aufgezeichnet und in eine Schriftform
Ubertragen. Fir die Hexal AG mussten Herr Dr. Kattenstroth, Herr Dr. Kirsch, Herr Dr. Mller
und Herr Dr. Schwenke da sein — ja, danke. Fir die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft mussten Herr Professor Dr. Milthlbauer und Herr Dr. Rosien da sein — danke. Fiir
die Deutsche Gesellschaft flr Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
und fur die Deutsche Gesellschaft fir Neurogastroenterologie und Motilitat misste Frau PD
Dr. Andresen da sein — ja, danke. Fir die Deutsche Gesellschaft fir Schmerzmedizin habe ich
niemanden. Fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller miissten Herr Dr. Rasch und
Herr Dr. Werner da sein — danke. Fir die DAGST ist auch niemand da. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall. Dann wirde ich zunachst der
Firma Hexal als pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, aus Ihrer Sicht die
wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung des IQWIiG darzulegen. Danach wirden wir in die
Uibliche Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das fir Hexal? — Herr Dr. Kirsch, Sie
haben das Wort.

Herr Dr. Kirsch (Hexal): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender Professor Hecken!
Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fir die Einladung zur heutigen Anhorung. Ich
mdchte gerne eingangs kurz meine Kollegen vorstellen: Herrn Dr. Markus Miiller und Herrn
Dr. Gunnar Kattenstroth aus dem medizinischen Fachbereich, Herrn Dr. Carsten Schwenke
als Statistiker und Experte fir das Modul 4. Mein Name ist Dr. Christopher Kirsch, und ich
vertrete den Bereich Market Access bei Sandoz Hexal. Gegenstand der heutigen Anhdrung
ist Naldemedin. Naldemedin mit dem Handelsnamen Rizmoic steht seit dem 15. Mai 2020 fir
Patienten in Deutschland zur Verfligung. Es ist im Anwendungsgebiet der Opioid-induzierten
Obstipation zugelassen, kurz OIC, bei Erwachsenen, die zuvor bereits mit einem Abflihrmittel
behandelt wurden. Es ist zu betonen, dass die OIC und die funktionelle Obstipation
grundlegend unterschiedliche Indikationen darstellen, die sich in Krankheitsursache,
Pathophysiologie und Therapie klar unterscheiden. Sie wissen, OIC ist die haufigste
Nebenwirkung und kausale Folge einer Opioid-Einnahme. Verfligbare wissenschaftliche
Quellen berichten, dass OIC-Patienten unter hohem Leidensdruck stehen. Unter anderem
klagen sie tiber starke Krampfe und Kolikschmerzen, teilweise aber auch tber starke Ubelkeit.
Die Patienten brechen deshalb oft eigenstandig ihre verordnete Schmerztherapie ab. Arzte

87



behandeln chronische Schmerzpatienten mit OIC deshalb haufig wie Patienten in einer
Palliativsituation.

Naldemedin ist ein neuer, peripher wirksamer p-Rezeptorantagonist, ein sogenannter
PAMORA, dessen Wirkmechanismus einen kausalen Therapieansatz bei OIC erméglicht. Dies
unterscheidet die Wirkstoffklasse der PAMORA von den Laxantien, die nur symptomatisch
wirken. Gegenliber den anderen im deutschen Markt verfugbaren PAMORA besitzt
Naldemedin relevante medizinisch therapeutische Vorteile und adressiert einen bislang
unzureichend gedeckten medizinischen Bedarf. Hervorzuheben ist unter anderem, dass die
Zielpopulation von Naldemedin sowohl Erwachsene mit OIC aufgrund von tumorbedingter wie
auch nicht tumorbedingter Schmerztherapie mit Opioiden umfasst, die bereits mit einem
Laxans behandelt wurden. Die Zulassungsstudien zeigen dabei, dass onkologische Patienten
im Vergleich zu chronischen Nichttumorschmerzpatienten noch stérker und schneller von
Naldemedin profitieren. Der Einsatz bei OID-Patienten mit Tumorschmerztherapie wird explizit
auch durch die aktuelle AWMF-S3-Leitlinie Palliativmedizin gestitzt. Neben einschlagigen
internationalen Leitlinien sind zur Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens zwei neu
publizierte deutsche Leitlinien heranzuziehen, zum einen die erweiterte S3-Leitlinie
Palliativmedizin und zum anderen die erste OIC-spezifische DGS-Praxisleitlinie. Diesen
wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn mochten wir in der heutigen Anhérung zur Festlegung
einer adaquaten zVT thematisieren.

In der therapeutischen Praxis erfolgt die Entscheidung des Arztes fur Naldemedin oder einen
anderen PAMORA bei OIC-Patienten erst dann, wenn eine Laxantien-Therapie erfolglos
beendet wurde; das heifl3t nach einer Therapie mit Laxantien. Dementsprechend schlief3t sich
nach Ruckmeldung von behandelnden Arzten eine Gegeniiberstellung eines weiteren Laxans
und eines PAMORA in der Praxis aus. Folgerichtig sieht auch die DGS-Praxisleitlinie als
spezifische OIC-Leitlinie den Einsatz einer Kombination von Laxantien nur fir den Fall vor, in
denen ein PAMORA kontraindiziert ist. Die S3-Palliativleitlinie empfiehlt mit hohem
Evidenzgrad den frilhen Einsatz von PAMORA bei OIC nach unzureichendem
Laxansansprechen. Die dort ebenfalls genannte mdgliche Laxantien-Kombination hat keine
fundierte Evidenzgrundlage. Prucaloprid ist gemaf den genannten deutschen Leitlinien und
auch internationaler Leitlinien weder eine zugelassene noch eine zweckmaRige
Therapieoption bei OIC. Dementsprechend ist Naldemedin nur mit einem anderen PAMORA
als zVT zu vergleichen — nach einer Therapie mit Laxantien. Zum Nachweis des
patientenrelevanten medizinischen Zusatznutzens von Naldemedin gegenuber der zVT
PAMORA oder ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher durchgefiihrt — die Studie
COMPOSE-3 liefert hierzu mit einer Studiendauer von 52 Wochen die fir Naldemedin best
verfligbare Evidenz.

In der Kategorie Sicherheit und Vertraglichkeit weist dieser Vergleich statistisch signifikante
und Klinisch relevante Effekte zugunsten von Naldemedin aus; ein klarer Anhaltspunkt fur
einen patientenrelevanten mindestens geringen Zusatznutzen. Ergadnzend ist hervorzuheben,
dass Naldemedin Uber die Zulassungsstudie COMPOSE-3 in den patientenrelevanten
Kategorien Morbiditat und Lebensqualitat signifikante und klinisch relevante Vorteile gezeigt
hat. Ich meine, alle, die wir hier sitzen, kdnnen sehen, dass Naldemedin einen hohen
therapeutischen Stellenwert fir die zweckmallige Patientenversorgung und einen
medizinischen Zusatznutzen gegeniiber dem PAMORA Naloxegol hat.
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Ich bin sicher, unser heutiges Treffen kann diese Aspekte und insbesondere PAMORA als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestatigen. Aber das entscheiden Sie; und dazu werden Sie
im Folgenden sicher Fragen an uns haben, die wir jetzt gerne gemeinsam besprechen kénnen.
— Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einfihrung; zVT ist das
wesentliche und wichtige Stichwort. Von den Fachgesellschaften werden Laxantien so, wie
von Ihnen auch aus der Therapiesituation als nicht zweckmafig und damit nicht als geeignete
zVT angesehen. Vielleicht konnte Frau Andresen dazu ein paar Takte aus Sicht der
Fachgesellschaften sagen. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft sieht die
Festlegung der zVT durch den Gemeinsamen Bundesausschuss als richtig oder zumindest
vertretbar an. Vielleicht kdnnten Sie, Herr Mihlbauer oder Herr Dr. Rosien, danach auch etwas
dazu sagen. Aber ich glaube, das ist der erste Komplex, Uber den wir uns unterhalten sollten.
Beginnen wir mit Frau Privatdozentin Dr. Andresen. — Frau Andresen, wie sehen Sie das? Ist
die zVT, wie sie der G-BA festgelegt hat, vertretbar, oder sagen Sie in der Therapiesituation
geht eigentlich nur noch PAMORA? Da ist Laxans gegen Laxans nicht die geeignete zVT. —
Bitte schon, Frau Andresen.

Frau PD Dr. Andresen (DGVS, DGNM): Ich habe in unserem Gutachten ausgefihrt, dass
eigentlich alle internationalen und nationalen Leitlinienprinzipien bei der OIC grundsatzlich
immer eine Art Stufentherapie empfehlen. Es beginnt damit, dass man bereits beim
Verschreiben oder beim Neuverschreiben eines Opioids eine Laxantientherapie verordnen,
auf jeden Fall den Patient darauf hinweisen und in dem Moment, in dem die Obstipation eintritt,
eine Laxantientherapie initiiert werden sollte. Dann ist es zumindest aus unserer Sicht so, dass
die Laxantienstufe beinhaltet, dass man ein Laxans ausprobiert. Wenn das nicht hilft, kann
man ein anderes Laxans, eventuell auch eine Kombination, weil es unterschiedliche
Wirkmechanismen gibt, ausprobieren. Wenn diese Laxantientherapie als Globales nicht
funktioniert, wird in die nachste Stufe gegangen, und das sind dann die PAMORA. Insofern ist
aus unserer Sicht ein PAMORA dann indiziert, wenn eine Laxantientherapie versagt, und
insofern ware das nicht die Vergleichstherapie. — Ich glaube, das ist es.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann vielleicht dazu die AkdA. — Herr
Dr. Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Ich kann mich dem insofern anschlieRen, als dass die Zulassung in
dem Sinne formuliert ist, dass ein Laxans zuvor gegeben werden sollte, dass aber in den
Leitlinien die Empfehlung ist, dass man durchaus mehr als ein Laxans ausprobiert, bevor man
in die nachste Stufe einsteigt, und dies ist auch der klinische Alltag. Das ware mein Kommentar
zu dem ersten Punkt, der zweckmalfigen Vergleichstherapie.

Zum Zweiten: Wenn der Bereich der Laxantien ausgeschdpft ist, dann ist ein PAMORA
einzusetzen und damit zu vergleichen. Dem ist naturlich auch zuzustimmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage beztiglich der Einschlusskriterien an den pharmazeutischen
Unternehmer. Sie hatten ein Laxans. Hatten Sie auch schon mehrere Laxantien, oder wie
waren genau die Patienten eingeschlossen? Was war die Grundvoraussetzung?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — wer macht das fur den pU? — Herr
Dr. Muller.

Herr Dr. Muller (Hexal): Danke schon. — Die Einschlusskriterien fir die COMPOSE-3-Studie —
das ist die Studie, die wir zur Herleitung des Zusatznutzens verwendet haben — waren, dass
alle Patienten im Vorfeld mit einem Laxans behandelt sein mussten. Dann wurden die
Patienten einer sogenannten Screeding-Phase oder auch Verifizierungsphase zugefihrt, die
sich im zeitlichen Rahmen von zwei bis vier Wochen bewegte. In diesem Rahmen wurde die
OIC noch einmal bestatigt. Das heil3t, es waren alles Patienten, die eine Laxans-Therapie
hatten, die aber inadaquat war, also nicht ausreichend, und die Patienten hatten, wie gesagt,
noch eine manifeste Obstipation. Dann wurden diese Patienten randomisiert, eins zu eins,
entweder dem Naldemedinarm bzw. dem Kontrollarm. Die Patienten konnten bei der
Randomisierung die Begleitmedikation, die sie im Vorfeld bei der Screeding hatten,
weiterfuhren. Im Prinzip ist die COMPOSE-3-Studie als Versorgungsstudie, als Studie des
klinischen Alltags zu sehen. So kommen die Patienten in der Praxis an. Wie gesagt, die
Patienten waren vortherapiert und hatten ein inadaquates Ansprechen auf die
Laxantientherapie und noch eine manifeste OIC, die explizit in dieser Screening-Phase
nachgewiesen war. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Miller. — Jetzt habe ich Herrn
Professor Mihlbauer, dann Herrn Lenzen.

Herr Prof. Dr. Muhlbauer (AkdA): Danke schon. — Ich danke Frau Andresen, sie erspart mir
sozusagen die pharmakologische Kurzvorlesung. Der entscheidende Punkt, den sie erwahnt
hat, ist: Die unterschiedlichen Laxantien aus dieser Wirkgruppe der PAMORA haben
unterschiedliche pharmakologische Angriffspunkte. Was ich schon fir sehr wichtig halte, ist
der Punkt, dass man in der Praxis zunachst verschiedene Laxantien auch in Sequenz
versucht. Ich stimme Frau Andresen zu, dass die Studienevidenz fir gemeinsame, also
Kombinationsgabe, unterschiedlicher Laxantien, Nicht-Opioid-Laxantien, keine gute Evidenz
hat, aber sie ist tatsachlich klinischer Alltag. Das ist ein wenig das Problem, das ich an dieser
Situation im Moment finde. Ich habe das Gefuhl, die Patienten in dieser COMPOSE-3-Studie,
respektive insgesamt sogar eigentlich in der Zulassung — die Zulassung ist sehr grof3zigig
ausgefallen — entsprechen nicht so ganz der klinischen Routine. Man muss sagen, dass die
Leitlinien durchaus auch drei- und vierstufige Vorgehensweisen empfehlen und keine
verklrzten Vorgehensweisen, sodass ich denke, darin ist ein ganz erheblicher Anteil von
Patienten, denen mit einer differenzierteren Laxantien-Strategie noch héatte geholfen werden
kénnen, bevor die PAMORA-Entscheidung fallt. Dementsprechend ist das fur mich eigentlich
eine ganz wichtige Sache, und ich wiirde gern an Herrn Rosien Gibergeben und ihn als Kliniker,
als Praktiker fragen: Wie passiert das in der Klinik? Bekanntermal3en bin ich Pharmakologe,
aber ich habe meine gastroenterologischen Freunde und Kollegen gefragt, und die haben
gesagt: Selbstverstandlich probieren wir erst einmal andere Strategien, bevor wir zu PAMORA
greifen und dementsprechend schliele ich mich komplett— und das hat die
Arzneimittelkommission unmissverstandlich formuliert — der Unterscheidung der Patienten in
diese zwei zVT-Gruppen an und sage: Die Entscheidung ist richtig gewesen, diese Patienten
zu unterscheiden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt haben wir Herrn Rosien, dann machen wir weiter mit
Herrn Lenzen, Frau Bickel, Frau Teupen. — Herr Rosien, bitte.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Ich mochte an dieser Stelle noch einmal betonen, dass das
Stufenthema richtig und gelebte klinische Praxis ist. Nattrlich ist das patientenorientiert, und
man wird nicht Wochen und Monate damit verbringen, etwas auszuprobieren. Aber wenn wir
Opioide verordnen, dann verordnen wir dazu ein Laxans, und wenn das nicht funktioniert, ist
zunachst der Schritt die Kombination, erst dann kommt die Substanzgruppe der PAMORA
dazu; das sei an dieser Stelle noch einmal betont. Ich mdchte aber noch kurz den Beitrag von
Herrn Muller aufgreifen, der sagte, dass in dieser Studie, die zur Zulassung von Naldemedin
gefuhrt hat, der klinische Alltag abgebildet war. Wie ist das aus seiner Sicht zu verstehen?
Wenn man in die Studie hereinschaut, hatte circa die Halfte der Patienten zum Zeitpunkt des
Screenings, zum Zeitpunkt des Eingangs in die Studie ein festes Opioid-Schema. Das ist
vielleicht schlechter Versorgungsalltag, aber nicht Leitlinienalltag, an dem man sich orientieren
sollte. Was ist mit der Halfte, die keine Laxantien zum Studieneinschluss hatte? Wie
betrachten wir die?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Andresen dazu, oder haben Sie eine
eigenstandige Anmerkung? — Dazu. Dann nehme ich Frau Andresen, dann Herrn Lenzen,
Frau Bickel, Frau Teupen. — Frau Privatdozentin Andresen.

Frau PD Dr. Andresen (DGVS, DGNM): Ich kann jetzt nicht fir die Studiensituation sprechen,
aber nach meiner personlichen Erfahrung ist es oft so, dass die Patienten Laxantien versucht
haben. Die haben nicht funktioniert, und deshalb haben die Patienten die Laxantien wieder
weggelassen, obwohl sie die OIC haben. Ich glaube, das ist nicht unbedingt nur schlechte
Versorgung, sondern das war méglicherweise auch mangelndes Ansprechen der Laxantien.
Die werden von den Patienten oftmals schlecht vertragen und sind ohne eine ausreichende
Effektivitat, sodass wir immer wieder Patienten sehen, die die Laxantien deshalb nicht
einnehmen. Insofern glaube ich schon, auch wenn es nicht ideal ist — wir wirden sagen:
leitliniengerecht ware dann die PAMORA-Stufe erfolgt —, dass es durchaus sehr gut vorstellbar
ist, dass ein Grof3teil der Patienten trotz OIC keine Laxantien genommen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich jetzt Herrn Lenzen, Frau
Bickel, Frau Teupen. — Herr Lenzen, GKV-SV.

Herr Dr. Lenzen: Meine Frage geht auch in die Richtung der Frage, die Herr Mihlbauer
gestellt hat. Die Zulassung ist so formuliert, dass es heil3t, die Patienten wurden zuvor bereits —
Klammer auf — irgendwann — Klammer zu — mit einem Laxans behandelt, und wir wissen nicht,
ob das angeschlagen hat, ob die ausreichend angesprochen, ob die noch etwas Weiteres
gebraucht haben. Also einerseits dieser zeitliche Horizont: Irgendwann kénnen sie es mal
bekommen haben. Wir wissen auch nicht, ob es irgendwie gewirkt hat.

Jetzt habe ich aber die Kliniker so verstanden, dass die Stufe der Laxantien erst einmal
ausgeschopft werden musste, sprich: man gibt erst ein Praparat, probiert dann ein weiteres,
dann gegebenenfalls eine Kombination, und dann geht man erst zu den PAMORAS.
Dazwischen besteht doch jetzt ein grof3er Gap. Deshalb — ich wirde das gern noch einmal
herausstellen — wurde in der Studie irgendwie abgebildet, dass die Laxantienstufe sozusagen
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abgearbeitet wurde und die Patienten gar keine Moglichkeiten mehr hatten, noch weiter
therapiert zu werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer méchte dazu? Ich hatte jetzt Herrn
Schwenke; ich weil3 nicht, ob Sie das abarbeiten kénnen? — Okay. Dann machen Sie es, Herr
Dr. Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Hexal): Ich werde es von der methodischen Seite her versuchen. —
Zuerst zur Frage von Herrn Rosien zu dem festen Laxansschema: Es war so, dass 50 Prozent
der Patienten ein festes Laxantienschema hatten, auch alle anderen Patienten hatten zuvor
ein Laxans, allerdings nicht zwangslaufig in den drei Perioden bis Baseline stabil; und darauf
kommt es an. Das heil3t, es gab auch Patienten, die sehr friih oder deutlich vor dem Screening
ein Laxans hatten, dieses in der Screening-Phase gewechselt haben und dann zu Baseline
nicht unter stabiler Laxans einsortiert wurden, weil das Laxansschema noch mal gewechselt
wurde. Das heildt, insgesamt sind es zwischen 70 und 80 Prozent der Patienten, die bis
Baseline sehr wohl unter Laxanstherapie waren. Es gibt Patienten, die in der kurzen Periode
vor Baseline von der Laxanstherapie abgesetzt wurden. Man sieht auch, dass 50 Prozent —
und das sind genau die, die wir im Modul 4 dargestellt haben — durchgehend Laxans, und zwar
das gleiche Schema, bekommen haben, das heil3t eine stabile Laxantientherapie. Ich glaube,
das war relativ wichtig.

Der andere Punkt ist im Prinzip genau das, was wir schon im Modul 4 und in der
Stellungnahme geschrieben haben. Wir sehen das ganz genauso, dass erst einmal die
Schemata mit Laxantien durchprobiert werden und sich erst dann die Frage stellt, ob man ein
PAMORA gibt. Das ist genau das, was hier genannt ist. In der Studie selbst war das
Einschlusskriterium, dass die Patienten eingeschlossen werden sollten, wenn die fur die
Laxantien nicht mehr infrage kommen. Von daher passt das sehr gut.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Nachfrage dazu Herr Lenzen und dann
erganzend Herr Dr. Muller von Hexal, dann geht es weiter mit Frau Bickel und Frau Teupen.
— Herr Lenzen, Rickfrage.

Herr Dr. Lenzen: Vielen Dank fir die Ausfihrungen. Dann habe ich Sie jetzt so verstanden:
Zu Baseline hatten 50 Prozent eine stabile Laxantientherapie, ein Wechsel ist dann nicht mehr
erfolgt, und auch die Kombination von Laxantien ist in der Studie nicht umgesetzt worden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke oder Herr Dr. Miiller, wer méchte? — Herr
Dr. Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Hexal): Ich antworte kurz, dann kann vielleicht mein Kollege, Herr Miiller,
noch erweitern. — Es war so, dass 50 Prozent der Patienten eine stabile Laxanstherapie hatten
und diese fortgefuhrt haben. Es gab andere Patienten, die zu Baseline auf Laxantien waren,
aber in der Vorperiode, die wichtig war, um die Stabilitat der Laxantientherapie zu bestimmen,
die Therapie gewechselt haben. Insgesamt ist es so, dass in der Tat die 50 Prozent der
stabilen Laxansdosis von dem Screening an Uber Baseline in die Studie eingegangen sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. — Herr Miiller erganzend.
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Herr Dr. Mlller (Hexal): Vielleicht noch erganzend: In der Studie wurde die komplette
Bandbreite der Laxativa verwendet, also sowohl die stimulatorisch-sekretorischen Laxativa,
wie zum Beispiel Bisacodyl mit tber 40 Prozent, auch die osmotischen, wie zum Beispiel
Macrogol mit tGiber 30 Prozent. Es sind auch noch Gleitmittel zum Tragen gekommen, auch
Klistier und dergleichen. Es ist die komplette Bandbreite an Laxativa zum Einsatz gekommen,
und deshalb wirden wir sagen, dass es sich um eine Versorgungsstudie handelt, die wirklich
den Klinischen Alltag abbildet, wie Patienten wirklich am Ende des Tages beim Therapeuten
vorstellig werden. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Miiller, fir diese Ergénzung. —
Dann machen wir jetzt weiter mit Frau Nink vom IQWIiG dazu, dann Frau Bickel, Frau Teupen.
— Frau Nink.

Frau Nink: Vielen Dank, dass ich direkt etwas dazu fragen kann, weil jetzt gesagt wurde, dass
die Patientinnen und Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, alle ihre
Laxantientherapie sozusagen ausgereizt hatten. Das konnten wir aus den Einschlusskriterien
in der Studie nicht erkennen, weil das Einschlusskriterium eigentlich war, dass sie zuvor mit
einem Laxans behandelt worden sein mussten. Das ist genau das, was wir an der Stelle
thematisiert haben, dass da sicherlich auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen sein
koénnen, die schon mehrere Laxantien ausprobiert haben, aber dass wir auch andere haben
und dass wir nicht einschatzen kénnen, wie grofR der Anteil eigentlich ist. Dazu haben wir in
den Stellungnahmen keine weiteren Unterlagen erhalten.

Fur uns hat sich die Studie so dargestellt, dass die Patientinnen und Patienten, die in den
Vergleichsarm kamen, ihre bestehende Laxantientherapie fortfihren konnten und dass aber
dann fir diese Patientinnen und Patienten keine groRen Anpassungen geplant waren.
Deshalb: Das alles war moglich, haben wir so aus dem Studiendesign nicht ableiten kénnen,
sondern eigentlich sollten die Patientinnen und Patienten die Therapie behalten, die sie vorher
hatten, wenn sie das wollten. Dann gab es bestimmte Notfalloptionen, aber das war nicht in
dem Sinne geplant, dass hier gro3e Anpassungen stattfinden konnten. Wir konnten auch nicht
erkennen, welche Patienten das eigentlich sind, fur die die Laxantientherapie schon ausgereizt
ist. Das ist die Frage an den pU.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Nink. — Es haben sich gemeldet Herr
Kattenstroth und Herr Professor Muhlbauer; Herr Miuhlbauer natlrlich nicht fir den
pharmazeutischen Unternehmer, sondern furr die AkdA. — Herr Dr. Kattenstroth, weil die Frage
zunéchst an Sie ging.

Herr Dr. Kattenstroth (Hexal): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich glaube, wir sind
jetzt an einem der entscheidenden Punkte des heutigen Verfahrens, namlich: Was ist die
eigentliche Zielpopulation, die mit Naldemedin behandelt werden soll? Zielpopulation sind aus
unserer Sicht genau die Patienten, die zuvor mit Laxantien behandelt wurden und gemaf
aktueller Leitlinie dann mit einem PAMORA behandelt werden sollten, wenn eine
Laxanstherapie nicht adaquat, das heif3t nicht erfolgreich gewesen ist. Das heif3t, ein weiteres
Laxans hat in der Zielpopulation laut einschlagiger Leitlinien eigentlich gar keine Indikation und
somit auch keine Relevanz und ist kontrar zu der jetzigen medizinischen Evidenz, sodass
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damit flr uns sozusagen die Zielpopulation PAMORA ist, die mit der Subpopulation B definiert
wurde. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Mihlbauer.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Das finde ich jetzt tatséchlich verwirrend; denn das fiihrt
eigentlich genau dazu, was sowohl das IQWiG, die AkdA und damit auch durch die Festlegung
der zweckmafiigen Vergleichstherapie der G-BA gesagt haben. Es fuhrt doch irgendwie zu der
Erkenntnis, dass alles, was gesagt wurde, dass diese Patienten gerade eben nicht
praxisrelevant und nicht leitliniengerecht vorbehandelt waren, das heil3t zun&chst ein Laxans,
wenn es nicht ausreichend anspricht, der Patient ein weiteres aus einer anderen
Wirkstoffgruppe bekommt, gegebenenfalls auch zugegebenermafien bei begrenzter Evidenz
eine Kombination davon, und wenn dann sozusagen kein therapeutischer Effekt ausreichend
zu beobachten ist, dann PAMORA. Diese Patienten sehe ich so in diesem Kollektiv nicht
abgebildet, oder zumindest sind sie nicht gentigend beschrieben. Wir kbénnen es auf jeden Fall
so nicht erkennen. Auf einen kurzen Nenner gebracht: Aus unserer Sicht hat ein erheblicher
Teil - und unsere Sicht ist die der AkdA — der Patienten PAMORA eigentlich in der
Therapiestratifizierung zu friih erhalten und dementsprechend ist da sozusagen kein richtiger
Vergleich zu dem, was den klinischen Alltag — und das soll im Sinne des Gesetzes die
zweckmalige Vergleichstherapie sein — tatsachlich abbildet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Erganzend dazu noch Herr Dr. Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Ich habe jetzt von zwei Vorrednern des pharmazeutischen
Unternehmens in Beitrédgen den Plural Laxantien gehort, mit dem ich durchaus konform gehen
kann. Wir scheinen alle einen Konsens zu haben, aber dieser Konsens findet sich nicht im
Zulassungstext des Medikaments; denn da ist nur von friiher, nicht mal von ,zuvor®, sondern
friher, also irgendwann, keine Aussage zur Nichtwirksamkeit und Singular die Rede. Wenn
wir uns hierauf geeinigt haben, bitte das nochmals zu prazisieren, dass es um einen Plural
geht, bei dem zuvor Laxantien nicht ausreichend gewirkt haben, dann sind wir alle einer
Meinung, aber es steht so nicht in der Fachinformation, nicht im EMA-Text. Das fihrt
Uberhaupt nur zur Diskussion, das fuhrt nur zur ersten zweckmafgigen Vergleichstherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Rosien. — Dazu Herr Dr. Miller von
Hexal, dann Frau Bickel und Frau Teupen.

Herr Dr. Muller (Hexal): Vielleicht noch einmal zur Auslegung des Anwendungsgebiets: Wir
missen so sagen: Die Zulassung ist erteilt worden, nicht nur auf Grundlage der COMPOSE-
3-Studie, sondern es sind zusatzliche Studien gelaufen, ein sehr umfangreiches
Studienprogramm bei Patienten mit Nichttumorschmerzen und Tumorschmerzen.
Nichttumorschmerzen — COMPOSE-1- und COMPOSE-2-Studie —, bei den Tumorschmerzen
noch die COMPOSE-4-Studie und die Verlangerungsstudie bei den Tumorschmerzpatienten
mit der COMPOSE-5-Studie. Die ganzen Daten, also im Konglomerat, wurden von der EMA
bewertet und haben letztendlich zum Text der Anwendung im Sinne 4.1 der Fachinformation
gefuihrt. Wichtig ist aber fur uns die Auslegung des Anwendungsgebietes der Zulassung. Das
ist ein zentrales Thema, wie ich sehe, das wir hier und heute gerade diskutieren. Naldemedin
muss im Kontext der aktuellen Leitlinien und auch der Versorgungspraxis betrachtet werden.
Das heif3t fur uns, gut auf Laxans eingestellte Patienten, die gut therapiert sind, die eine
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Obstipation mit Laxantien oder einem Laxans gut laufen, haben keinen weiteren
Therapiebedarf. Wir sprechen hier und heute von Patienten, die ein unzureichendes
Ansprechen auf Laxantien haben, also sprich: das sogenannte inadaquate Ansprechen, wie
es zum Beispiel von der DGS-Leitlinie gefordert bzw. empfohlen wird, also Patienten Uber
14 Tage zu beobachten, ob Laxantien wirken, falls nicht, sollte ein kausaler Wirkmechanismus
zum Tragen kommen. Das heil3t, wir interpretieren das Label, die Anwendung 4.1, von
Naldemedin mit einer Gabe nach einem Laxans. So ist unsere Interpretation und Auslegung
unseres  Anwendungsgebietes. Wie gesagt, es basiert auf einem grofRen
Zulassungsprogramm, nicht nur auf der COMPOSE-3-Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Teupen auch dazu,
dann Herr Muhlbauer, Frau Nink und dann kommt Frau Bickel; es sei denn, Frau Bickel, Sie
sagen, es geht lhnen auch um die zVT und die Frage ein Laxans, zwei Laxantien,
madglicherweise eine Kombitherapie.

Frau Bickel: Mir geht es auch um die Laxantien, aber ich weif3 nicht, wem Sie jetzt zuerst das
Wort erteilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann nehme ich Sie jetzt, Frau Bickel, dann Frau
Teupen, Herrn Mihlbauer, Frau Nink, dann haben wir sie alle durch. — Bitte, Frau Bickel.

Frau Bickel: Das ist genau der gleiche Themenkreis. — Ich habe noch eine Frage an Frau
Andresen. Ist es korrekt, wie der G-BA auf der Grundlage des Anwendungsgebietes die
zweckmaRige Vergleichstherapie gebildet hat, dass wir die Patientengruppe A unterschieden
haben, namlich Patienten, die fir ein weiteres Laxans infrage kommen, dann genannt haben
ein weiteres nicht verschreibungspflichtiges Abfiihrmittel und dann die Patientengruppe B, die
fur ein weiteres Laxans nicht mehr infrage kommt. Ist diese Patientenaufteilung vor dem
Hintergrund der Zulassung zwischen der Gruppe A und B sachgerecht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Frau Bickel. Klare Frage. — Frau Andresen.

Frau PD Dr. Andresen (DGVS, DGNM): Man kann den Zulassungstext — und ich glaube, das
ist schon angeklungen — in unterschiedliche Richtungen interpretieren. Wenn man jetzt weiter
fassen will, kann man sagen: Jeder, der irgendwann ein Laxans hat, egal, ob es gewirkt hat
oder nicht, wéare laut Zulassungstext erfasst. Vor dem Hintergrund ware die zVT
wahrscheinlich gerechtfertigt, aber es ist vom klinischen Alltag her nicht gerechtfertigt, und ich
weild auch nicht, ob die zVT schon vor dem Zulassungstext festgelegt wurde. Das kann ich
nicht genau sagen. Ich kann nur sagen, wie es vom Alltag her ist, dass es tatsachlich so ist,
dass die PAMORA erst in einer hoheren Stufe kommen. Die kommen in der Stufe nach
Laxantien. Wie gesagt, Leitlinien sind verschiedentlich angeklungen, dass es immer dieses
Stufenschemas bedarf. Ich mdchte aber auch betonen, dass es nicht klinische Praxis ist, dass
man monatelang zuschaut, wie Leute ein Laxans nach dem anderen ausprobieren und damit
nicht zurechtkommen. Das ist eigentlich eine kurze Probezeit, weil die Patienten mit der OIC
einen hohen Leidensdruck haben. Das wollte ich hier gerne noch betonen. Es ist keinesfalls
so, dass es ewig dauern sollte, bis ein PAMORA zum Einsatz kommt, wenn die Patienten nicht
auf die Laxantien ansprechen. Aber gangige Praxis in den Leitlinien ist, dass
Laxantientherapie die erste Stufe ist und die néchste Stufe erst die PAMORA.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel?
Frau Bickel: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Teupen.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Das wére auch eine Frage gewesen, die wir gehabt héatten.
Vielen Dank, Frau Andresen. — Wir hatten noch eine Frage zu den Einschlusskriterien in der
Studie und wollten wissen, wie lange die Patienten vor Studieneinschluss durchschnittlich ein
Opioid genommen haben. Das ware eine Frage an den Hersteller und vielleicht auch die Frage
an Frau Andresen oder Herrn Rosien: Ist es davon abhéngig, wie gut ein Laxans wirkt oder
mehrere und auch die Dauer der Einnahme von Opioiden? Es ist ein Unterschied, ob man
eines drei Monate nimmt oder vielleicht finf Jahre.

Die Frage zu den Einschlusskriterien wirde uns noch mal interessieren. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Frau Teupen. — Jetzt hat sich Herr
Dr. Muller vom pU dazu gemeldet.

Herr Dr. Maller (Hexal): Das kann ich lhnen sehr gerne beantworten. Einschlusskriterien
waren Patienten, die fir mindestens drei Monate auf einer stabilen Opioidtherapie waren. Sie
haben vorhin die Zahl finf Jahre genannt. Es ist Ubrigens so, dass die Patienten fur die
COMPOSE-3-Studie im Schnitt 60 Monate, also sprich: finf Jahre auf einer Opioidtherapie
waren und fur mindestens drei Monate auf einer stabilen Opioidtherapie. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Miuller. — Jetzt habe ich Herrn
Muhlbauer und Frau Nink.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ich versuche, es jetzt ganz kurz zu machen, weil ich das
Gefihl habe, wir drehen uns gerade ein wenig im Kreis. Ich darf noch einmal daran erinnern,
dass wir nicht grundsatzlich tber den therapeutischen Stellenwert oder respektive die
Berechtigung der Zulassung von Naldemedin diskutieren, sondern wir haben den
Zusatznutzen zu besprechen. Der Zusatznutzen setzt sich in die Relation zu dem, was es gibt
und was die Standardtherapie ist. Wir sehen schlichtweg, dass fir diese
Vergleichspatientengruppe zVT 1 keine Daten vorliegen. Es ist doch das Entscheidende, dass
wir fur diese Patientengruppe keine vergleichende Evidenz beobachten kénnen, weil wir keine
Daten haben, weil diese Patienten nicht gentigend prazise beschrieben sind oder deren Anteil
darin. Dementsprechend bleibe ich dabei: Wir haben fiir die zZVT 1 — und ich wirde sagen, das
ist in allen Beitragen herausgekommen, dass die zVT, die zweckmallige Vergleichstherapie,
zunéachst einmal richtig definiert wurde — und daftr haben wir keine Daten. Damit ist flir mich
der Punkt eigentlich fur Patienten erledigt, die fir weitere therapeutische Versuche mit anderen
Laxantien oder vielleicht sogar deren Kombinationen infrage kommen, haben wir keine Daten.
Damit ist diese Patientengruppe unserer Bewertung entzogen. Das ist die ganz klare Position
der AkdA.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Muhlbauer. — Jetzt habe ich
Frau Nink und dann Frau Andresen. — Frau Nink, IQWIG, bitte.
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Frau Nink: Herr Mihlbauer hat es gerade herausgestellt, Fragestellung 1, Fragestellung 2, es
geht im Wesentlichen noch einmal um Fragestellung 2 und ob die Studie COMPOSE-3 Daten
fur Fragestellung 2 liefern kann. Da habe ich nach wie vor einen Knoten im Kopf; denn
einerseits heildt es, diese Patientinnen und Patienten hatten einen hohen Leidensdruck und
brauchen PAMORA, und auf der anderen Seite sind sie in der Vergleichstherapie nur tGber
52 Wochen mit einer Laxantientherapie weiterbehandelt worden. Da stellt sich fir mich die
Frage: Sind das wirklich Patientinnen und Patienten, die PAMORA gebraucht héatten und dann
tber 52 Wochen im Vergleichsarm nicht bekommen haben? Die andere Frage, die sich mir
aufdrangt, ist: Jetzt, wo vonseiten des pharmazeutischen Unternehmers noch einmal so
deutlich herausgearbeitet wurde, dass ein Vergleich gegeniiber PAMORA erfolgen soll: Sind
denn direkt vergleichende Studien gegeniber PAMORA geplant, oder laufen die schon
irgendwie? Das sind Daten, die uns fir die Bewertung ebenfalls fehlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Wer macht das fur den pU?
Dann kommt Frau Andresen. — Herr Dr. Kattenstroth, bitte.

Herr Dr. Kattenstroth (Hexal): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Gerne vielleicht
zunachst zum zweiten Teil Ihrer Frage, und zwar, ob momentan Studien laufen im direkten
Vergleich zu anderen PAMORASs, also zu Methylnaltrexon oder Naloxegol. Dies ist zum
jetzigen Zeitpunkt nicht der Fall. Wir sind zwar heute als pharmazeutisches Unternehmen in
der Stellungnahme angesprochen, allerdings wissen Sie, dass der Zulassungsinhaber die
Firma Shionogi ist und die Firma nicht nur in Deutschland, sondern auch in vielen anderen
Landern den Wirkstoff Naldemedin in den Markten vertreibt. Von daher liegt die Frage, ob ein
direkter Vergleich zwischen PAMORA und Naldemedin durchgefihrt wird, zumindest im
globalen und internationalen Kontext bei der Firma Shionogi. Lokal sind wir daran interessiert,
weitere Daten zu generieren. Vor dem Hintergrund des Sicherheitsprofils von Naldemedin
hinsichtlich des direkten Vergleiches zu PAMORAS ist zum momentanen Zeitpunkt noch keine
weitere Studie geplant.

Zum ersten Teil lhrer Frage, wenn das Einverstandnis besteht, wirde ich gerne an Herrn
Dr. Muller tbergeben, der den ersten Teil Ihrer Frage beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Dr. Miiller, bitte.

Herr Dr. Muller (Hexal): Zu Ihrer Frage: — Gut, wenn man eine Studie aufsetzt, versucht man,
eine Fragestellung, eine Hypothese, zu untersuchen. Wie bereits im Vorfeld erwéhnt, konnten
Patienten mit der Begleitmedikation in die Studie eingeschlossen werden. Diese Patienten
wurden dann eins zu eins randomisiert, entweder dem Verum, sprich: Naldemedin bzw. zur
Kontrolle dem Placebo. Und jetzt ist interessant: Damit ergeben sich Patienten, die auf der
einen Seite Naldemedin plus ein Laxans hatten, also eine Add-on-Therapie, Placebo plus
Laxans, sprich: das Laxans bzw. Naldemedin-Monotherapie oder nur Placebo. Das
Interessante ist, dass in der Studie pradefiniert war, sich die Ergebnisse beziglich der
Patienten anzuschauen, die in einer stabilen Laxativtherapie waren bzw. die keine stabile
Laxantientherapie hatten. Es zeigte sich, dass signifikante Ergebnisse Vorteile fur
Naldemedin-Therapien bestanden, sowohl in der Gesamtbetrachtung Naldemedin gesamt
betrachtet versus der Kontrolle, signifikante Vorteile bezuglich hoherer Frequenz an
Stuhlgangen bzw. Signifikanz bezlglich der Lebensqualitdit und der Reduktion von
Symptomatik beziglich der OIC, aber auch in den jeweiligen Subgruppen, sprich: bei stabilen
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Patienten signifikante Vorteile fur Naldemedin als auch bei Patienten ohne Laxantien. Man
sieht, diese Patienten bedurfen einer zuséatzlichen Therapie mit einem kausalen Wirkansatz
eines PAMORASs; denn die Patienten zeigen den signifikanten Vorteil sowohl Stuhlgang als
auch letztendlich Lebensqualitat und Symptomatik der OIC. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Jetzt habe ich Frau Andresen und dann Herrn
Muhlbauer. — Frau Andresen.

Frau PD Dr. Andresen (DGVS, DGNM): Ich wollte nur kurz die Frage beantworten, die vorhin
an mich gestellt wurde, ob die Dauer einer Opioidtherapie oder die Dosis eine Rolle spielt. Da
muss man ganz klar sagen: Das ist nicht der Fall. Selbst niedrige Opioiddosierungen von
schwach wirksamen Opioiden wie beispielsweise Tramadol kdnnen eine OIC ausldsen, und
die Studien zeigen auch, dass das eine Nebenwirkung ist, die im Laufe der Zeit nicht abnimmt
wie andere Nebenwirkungen von Opioiden, sondern eher tendenziell zumindest gleich bleibt
oder teilweise schwerer wird. Aber es gibt Patienten, die haben sofort eine OIC, und bei
anderen wird das erst im Laufe der Zeit schlimmer. Das ist das Spektrum, aber es wird in der
Regel nicht besser.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Mahlbauer.

Herr Prof. Dr. Muhlbauer (AkdA): Kurz eine Erwiderung auf Herrn Miiller: Ich stimme
grundsétzlich zu, allerdings nicht der Aussage, sondern des Gedankengangs, wie es zu dieser
Feststellung kommen wiirde. Dafiir brauchten wir tatsachlich fir das Kollektiv, das hier in Rede
steht, also in der zVT 1, eine andere Studie; und die gibt es nicht und die Iasst sich mit den
Daten, die daraus entwickelt sind, nicht vorlegen. Wir bleiben dabei: Fir diese
Patientengruppe, die vielleicht noch eine andere Chance einer Behandlung mit einem anderen
Laxans oder einer Kombination hatte, haben wir keine Daten, und deshalb ist die zVT — da
sind wir uns alle einig — auf der einen Seite richtig festgelegt und dafiir gibt es keine Daten.
Ich glaube, das kénnen wir hier ein wenig kirzer fassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel und dann Herr Kattenstroth.

Frau Bickel: Ich glaube, die Frage der Patientengruppeneinteilung, Herr Professor Mihlbauer,
muss man getrennt davon betrachten, was die Daten dann hergeben, also was dieser indirekte
Vergleich zulasst. Ich glaube, das sind zwei unabhdngige Fragen, die man klaren muss.
Trotzdem habe ich jetzt eine ganz andere Frage. In der Studie COMPOSE-3 sind Patienten
mit nichttumorbedingten Schmerzen eingeschlossen worden, die auf einer Opioidtherapie
waren. Konnte man diese Ergebnisse auf tumorbedingte Schmerzen Ubertragen, oder
reagieren diese Patienten gegebenenfalls anders? Ich weil3, dass der pharmazeutische
Hersteller eben gesagt hat, dass sie auch andere Studiendaten haben, die das IQWIG hier
nicht bertcksichtigt hat, aber wir haben jetzt quasi nur die Daten der COMPOSE-3.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Bickel. — Jetzt habe ich Herrn
Kattenstroth und Herrn Miller vom pU, ich nehme an, zu diesem Komplex, wobei Herr
Kattenstroth sich schon vorher gemeldet hatte, dann Herr Dr. Rosien von der AkdA. Dann
wirde ich erst mal mit Herrn Kattenstroth und Herrn Muller anfangen, dann Herr Rosien.
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Herr Dr. Kattenstroth (Hexal): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich méchte gerne zu
den Ausfuhrungen zur Subpopulation A und B ganz kurz, auch ahnlich bindig Stellung
beziehen. Fir diese Subpopulation A kdnnen keine Daten vorliegen, weil es aus unserer Sicht
keine Patienten fir diese Populationsgruppe gibt, weil der Einsatz des PAMORAS erst zu dem
Zeitpunkt beginnt, wenn Laxantien nicht mehr indiziert sind. Ich wirde, lhr Einverstandnis
vorausgesetzt, Herr Professor Hecken, jetzt an den Kollegen Miller zur weiteren
Beantwortung Ubergeben. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Herr Miller, Sie haben das Wort, dann Herr Rosien,
dann Frau Andresen.

Herr Dr. Miller (Hexal): Herzlichen Dank, Herr Professor Hecken. — Zu den Tumorpatienten:
Es ist eine Studie durchgefuhrt worden, die COMPOSE-4-Studie, das war eine zweiwtchige
Studie, wo Patienten mit Tumorschmerzen ECOG-Status <2, also sprich: Das waren
Patienten, die auf jeden Fall nicht bettlagerig waren, ECOG-Status 2 hatten und letztendlich
am normalen Leben teilnehmen konnten. Diese Studie wurde dann verlangert. Es gab eine
Verlangerungsstudie, die COMPOSE-5-Studie, fur drei Monate. Wir haben hier signifikante
Daten auch beziglich hdherer Frequenz an Stuhlgang und signifikante Verbesserung der
Lebensqualitdit. Man muss sogar sagen, dass bei diesen Patienten das Delta der
Verbesserung bezuglich des Stuhlgangs und der Stuhlgangfrequenz sogar zwei- bis dreifach
hoher ist als im Vergleich dazu bei Patienten mit Nichttumorschmerzen. Diese Studien wurden
nicht in die Betrachtung einbezogen, weil wir letztendlich die Vorgaben des IQWiG und des G-
BA fiir chronische Erkrankungen herangezogen haben, also Studiendaten flr langer als sechs
Monate. Wie gesagt, die COMPOSE-5-Studie hatte eine Studiendauer von drei Monaten.
Wenn man sich den EPAR betrachtet, so kommt auch die EMA dazu, dass wenn Daten flr
nicht Tumorpatienten fir einen langen Zeitraum wie mit der COMPOSE-3-Studie fir
52 Wochen vorliegen, in gewisser Weise eine Extrapolation durchgefiihrt werden kann. Aber
wir haben mit der COMPOSE-5-Studie, wie gesagt, Daten fir drei Monate und die
Zweiwochenstudie mit der COMPOSE-4-Studie, sodass Daten vorliegen. Grundsétzlich sollte
es beziglich der Entwicklung einer OIC bei Tumorpatienten keinen Unterschied geben, weil
hier die kausale Wirkung der Opioide auf die Myorezeptoren vorrangig ist, sodass diese
Ergebnisse ubertragen werden konnen und Daten vorliegen. Ubrigens sind es die einzigen
Daten fir PAMORAS, die mit so langen Daten bei Tumorpatienten bis dato generiert wurden.
— Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Muller. — Jetzt habe ich Herrn Rosien und
dann Frau Andresen. — Herr Rosien.

Herr Dr. Rosien (AkdA): Zum einen: Wir haben also offensichtlich zu der Gruppe A einen
Konsens. Wenn wir von Laxantien im Plural sprechen, zielen wir auf die Gruppe B ab, und in
der Gruppe A gibt es keine Daten. Aber die Zulassungsformulierung ist leider so, dass es die
geben musste, um sie zu beantworten. Damit ist da kein Zusatznutzen. Aber jetzt geht es
konkret um die Ubertragbarkeit von Patienten ohne Tumorerkrankung auf Patienten mit
Tumorerkrankung. Hier muss man kurz zurtickdenken: Was haben wir hier fir eine Situation
bei einer opioidinduzierten Obstipation? Wir haben eine Wirkung der Opioide an intestinalen
Rezeptoren, und diese Wirkung wird antagonisiert durch die PAMORA. Diese Nebenwirkung
ist unabhangig von der Indikationsstellung. Die Wirkung der PAMORA ist ebenfalls
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unabhangig von der Indikationsstellung oder der zugrundeliegenden Erkrankung. Deshalb:
Nicht nur, weil andere Daten da sind, sondern im Grundprinzip muss man das als tbertragbar
ansehen. So ist die Position der AkdA.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rosien. — Frau Andresen.

Frau PD Dr. Andresen (DGVS, DGNM): Ich kann mich dem anschlieBen; genau das wollte
ich auch sagen. Alle Daten sprechen dafir, dass die OIC als Entitat vollig unabhangig davon
ist, aus welchen Grinden die Opioide gegeben werden. Deshalb kann ein PAMORA auch bei
allen Patienten gleichermal3en wirken, was Herr Rosien gerade sehr schon ausfuhrlich
erlautert hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Fragen? — Herr Dr. Kirsch fur
den pharmazeutischen Unternehmer, bitte

Herr Dr. Kirsch (Hexal): Ich wollte kurz zu Herrn Rosien kommen und eine kurze Eingabe
machen. Die aktuelle Versorgungssituation, was Frau Andresen eingangs meinte, man wird
im Zweifelsfall in der heutigen Situationen einen Patienten nicht dauerhaft— in
Anfilhrungsstrichen— auf einem Laxans ,verhungern lassen“. Die aktuelle
Versorgungssituation muss, denke ich, auch im Zuge der sich verénderten Leitliniensituation
betrachtet werden. Wir haben das eingangs schon gesagt: Es gibt zwei neue Leitlinien, die
heute auf jeden Fall den friihzeitigeren Einsatz von PAMORA vorsehen, weshalb wir aus der
Evidenz, die aus den aktuellen Leitlinien herauskommt, der Meinung sind, das es diese
Subpopulation A nach vorne gerichtet im therapeutischen Alltag so nicht geben kann; und
erganzend, weil wir den Punkt im Kontext der zVT noch nicht adressiert haben, auch ein ganz
klares Votum, unter anderem gestiitzt auf das Thema der Leitlinien, aber auch faktisch der
Zulassung, dass Prucaloprid, was in der Subpopulation derzeit ist als zZVT mit aufgerufen ist,
aus unserer Sicht in dieser Gruppe ebenfalls keine adaquate zVT sein kann. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kirsch. — Weitere Anmerkungen,
Fragen, Bemerkungen? — Ich sehe keine Wortmeldung mehr. Doch. — Herr Mihlbauer, bitte.

Herr Prof. Dr. Mihlbauer (AkdA): Ich bin jetzt tatséchlich ein wenig im Off. Haben wir bisher
nur Uber die Fragestellung 1 gesprochen, oder haben wir auch Uber die Fragestellung 2
gesprochen? Denn da gibt es noch methodische Anmerkungen, die man diskutieren misste.
Bisher haben wir die meiste Zeit damit verbracht, uns Uber die Berechtigung der vom G-BA
ausgewahlten zweckmafigen Vergleichstherapie fur die Fragestellung 1 zu unterhalten. Da
sind wir offensichtlich bei ziemlich &hnlicher Uberzeugung, was die Patientengruppen
beschreibt, offensichtlich nicht zu gleichen Ergebnissen kommen. Die AkdA halt die
Fragestellung 1 und die zugeordnete zVT flr absolut korrekt formuliert und dementsprechend
moniert sie, dass hier kein Zusatznutzen anerkannt werden kann, weil keine Daten vorliegen.
Es gibt noch die Fragestellung 2 mit dem indirekten Vergleich, Gber den wir bisher kaum
gesprochen haben. Das ist methodisch noch ein kleiner Topic. Ich hoffe nicht, dass der so
lange wird wie dieser erste. Ich habe es eigentlich umgekehrt erwartet, dass wir sehr kurz Gber
Fragestellung 1 diskutieren und dann eher tber Fragestellung 2; denn wir haben hier tber den
Zusatznutzen zu bewerten, nicht Uber die Zulassung und nicht Uber die grundséatzliche
Berechtigung, dass dieses Medikament in den Markt gefiihrt werden durfte.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Also, fur mich haben wir tber beide
Gruppen gesprochen, und offensichtlich hat niemand eine Frage zu lhren Anmerkungen oder
zu sonstigen Anmerkungen zum indirekten adjustierten Vergleich. Vor diesem Hintergrund,
Herr Professor Mihlbauer, bin ich ganz an das gebunden, was an Fragen aus dem Auditorium
gestellt wird, weil wir Ublicherweise hier Leute haben, auch bei den Banken, die schon Uber
methodische Fragen zu urteilen wissen. Aber ich frage jetzt einfach mal in die Runde, weil Sie
es so vornehm adressiert haben: Méchte jemand noch etwas zur Problematik des indirekten
adjustierten Vergleichs sagen? Da gibt es kritische Anmerkungen, das IQWiG, das haben wir
alle zur Kenntnis genommen; die haben Sie alle bestarkt, das haben wir auch zur Kenntnis
genommen, zumindest die Béanke. Jetzt sehe ich Herrn Mihlbauer noch mal und dann — eine
andere Wortmeldung habe ich nicht — wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die
Maoglichkeit geben, abschlieRend Stellung zu nehmen, weil wir gleich die ndchste Anhorung
haben. — Herr Mihlbauer, bitte.

Herr Prof. Dr. Miihlbauer (AkdA): Ganz kurz die Bemerkungen noch mal, die die AkdA zu
diesem indirekten Vergleich hatte — ich rede von der COMPOSE-3-Studie und die gegenuber
der KODIAC-08-Studie. In der KODIAC-08-Studie gibt es keinen Wirksamkeitsendpunkt. Das
heit also, der Vergleich von zwei Nutzen-Risiko-Verhaltnissen schliet sich quasi
automatisch aus. Wir haben einen vollig unterschiedlichen Ansatz der Herangehensweise oder
Heranflhrung der Patienten in die Studie. Wir haben in der Screeningphase bei KODIAC-08
ein per Protokoll nétiges Absetzen aller Laxantien. Das kann klinisch gerechtfertigt sein, um
eine Diagnosesicherung zu betreiben, aber mit Sicherheit haben wir dann unterschiedliche
Patientenkollektive. Dann kommt noch dazu, dass die Begleittherapie mit einem
Nichtopioidlaxans — ich sage das jetzt mal ein bisschen flapsig — in der KODIAC-08-Studie
verboten war, wahrend sie in der COMPOSE-3-Studie erlaubt war und wenn ich es richtig
verstanden habe, bei ungefahr 50 oder sogar etwas liber 50 Prozent der Patienten. Das heif3t,
ich halte die indirekte Vergleichbarkeit dieser beiden Studien fir absolut nicht gegeben.
Dementsprechend sehe ich auch hier keine Daten, die einen Nutzenvergleich oder sogar eine
Zusatznutzenbewertung erlauben wirden. — Das ist die klare Einstellung der AkdA.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Muhlbauer. — Gibt es dazu
Anmerkungen? — Das sehe ich nicht. — Okay. Dann wirde ich jetzt dem pharmazeutischen
Unternehmer die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht zusammenfassend Stellung zu nehmen.
Wir brauchen jetzt die zVT-Diskussion nicht mehr Punkt fir Punkt nachzuspielen, sonst dauert
das noch mal eine Stunde. Vielleicht kdnnen Sie etwas zu dem indirekten Vergleich aus lhrer
Sicht sagen. Sie sehen den als adaquat an, sonst hatten Sie ihn nicht vorgelegt. Herr
Mihlbauer hat es gerade adressiert, das IQWIG hat es auch adressiert. — Herr Dr. Kirsch, Sie
haben das Wort.

Herr Dr. Kirsch (Hexal): Ich wirde Herrn Schwenke bitten, vielleicht kurz zu dem Punkt
indirekter Vergleich noch eine Antwort auf die Kommentierung zu geben, dann wirde ich das
Schlussstatement machen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Schwenke. Sie haben heute noch wenig
gemacht, normalerweise sind Sie immer mehr dran. Herr Schwenke, bitte.
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Herr Dr. Schwenke (Hexal): Zum indirekten Vergleich ist es in der Tat so — das IQWIiG hat es
auch ausgefihrt —, es gibt diverse Limitationen. Es ist aber schlichtweg immer noch die best
verfligbare Evidenz, die wir aufbringen konnten, die wir gezeigt haben. Wir sehen immer noch,
dass der indirekte Vergleich Erkenntnisse liefert; natirlich nicht in der Héarte und in der
Prazision, wie man das bei Head-to-Head-Studien, also bei vergleichenden Studien sieht. Aber
wir kénnen schon diverse Erkenntnisse daraus ziehen. Wir sehen, dass wir trotz der
Limitationen bezuglich des Studiendesigns insgesamt 52-Wochen-Daten haben. Ich will es
ganz kurz fassen: Wir sehen hier Signale, die sehr deutliche Signale sind, die Vorteile in der
Sicherheit zeigen. Wir sehen insgesamt, dass die beiden Produkte recht vergleichbar sind,
was die Sicherheitsdaten angeht. Wir haben in der Tat leider keine Wirksamkeitsdaten aus der
KODIAC-08-Studie, die die Vergleichbarkeit einschréanken, sodass wir dazu nichts sagen
kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann jetzt Herr Kirsch zur
Zusammenfassung und Bewertung.

Herr Dr. Kirsch (Hexal): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Mit Naldemedin steht ein
neuer Wirkstoff aus der Gruppe der sogenannten PAMORA zur Verfiigung, der sowohl auf der
Basis der bestehenden Studienlage als auch seines Wirkprofils einen bislang ungedeckten
therapeutischen Bedarf bei Patienten mit OIC decken kann. Relevante Fachgesellschaften in
Deutschland, aber auch international haben den Wirkstoff Naldemedin noch vor der
Markteinfihrung in ihre aktuellen Leitlinienempfehlungen zur Therapie der OIC aufgenommen.
Sie sprechen sich fir einen friihzeitigen Einsatz von PAMORA nach Laxansversagen mit
hohem Empfehlungs- und Evidenzgrad aus. Wie wir es auch heute in der Anhdrung von
behandelten Klinikern und Praktikern vernommen haben, sind Laxantien bei OIC zum einen
regelhaft unwirksam, sodass die Patienten diese Therapie eigenstandig wieder absetzen.
Werden zum anderen PAMORA nach Laxansversagen in der Praxis bei OIC-Patienten in der
Versorgung eingesetzt, wie es unter anderem auch die DGS-Praxisleitlinie vorsieht, und ist es
in der therapeutischen Praxis so, dass sich Laxantien und PAMORA am Entscheidungspunkt
fur den Einsatz von Naldemedin nicht gleichberechtigt gegenitberstehen, wie es die
vorgeschlagene zVT aus unserer Sicht impliziert. Zu betonen ist auch nochmals, dass
Prucaloprid gemafl den neuen deutschen und auch internationalen Leitlinien weder eine
zugelassene noch eine zweckmé&Rige Therapieoption bei OIC darstellt und daher als zVT aus
unserer Sicht ausscheidet. Der Wirkstoff Naldemedin hat in den Zulassungsstudien seinen
medizinischen Nutzen in den Kategorien Morbiditat und Lebensqualitat Gberzeugend belegt
und zeigt auf der Basis des gewahlten indirekten Vergleichs mit einem anderen PAMORA der
best verfugbaren Evidenz, die wir haben, einen Anhaltspunkt fir einen mindestens geringen
Zusatznutzen in der Kategorie Sicherheit und Vertraglichkeit, was seinen therapeutischen
Stellenwert bei OIC-Patienten, die unter hohem Leidensdruck stehen, nochmals unterstreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Kirsch, fir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an alle, die Fragen gestellt und Antworten gegeben
haben. Wir werden das, was hier in der letzten guten Stunde diskutiert worden ist, in unsere
Entscheidung einzubeziehen haben. Damit ist diese Anhorung beendet. Danke schon und
einen schénen Resttag fur diejenigen, die uns jetzt verlassen.

Schluss der Anhdrung: 12:09 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentésen Behandlungen

Naldemedin
[Opioid-induzierte Obstipation]

siehe unter Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Natriumphosphat (Freka-Clyss®, Klistier Fresenius®),
Macrogol/NaCl/KCI/NaHCOs (versch. Hersteller)

entsprechend der Anlage V der Arzneimittel-Richtlinie (verordnungsfahige Medizinprodukte)
Beschluss zur AM-RL / Anlage I; Nr. 1.:

Abfihrmittel nur zur Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit [...] Opiat- sowie
Opioidtherapie [...]

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Siehe systematische Literaturrecherche




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Naldemedin

Gleitmittel

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Erwachsene Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation

Paraffin, dickfl.
AO06AA01
Obstinol M®

Zur kurzfristigen Anwendung bei Obstipation.

Kontaklaxanzien

Bisacodyl Zur Anwendung bei Obstipation, bei Erkrankungen, die eine erleichterte Defékation erfordern, sowie zur Darmentleerung bei
AO6ABO2 diagnostischen und therapeutischen Eingriffen am Darm (vergl. Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
Dulcolax® Wie andere Abflhrmittel sollte Dulcolax ohne differentialdiagnostische Abklarung der Verstopfungsursache nicht taglich oder tber einen

lAngeren Zeitraum angewendet werden.

raffiniertes Rizinusol
AOB6ABO5

Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung.

Laxopol®

Sennoside Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation). Bei einer Verstopfung, die langer als eine Woche andauert, ist ein Arzt
AOB6ABO6 aufzusuchen.

z.B. Aristochol®,

Bekunis®

Cascararinde Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation). Bei einer Verstopfung, die langer als eine Woche andauert, ist ein Arzt
AOB6ABO7 aufzusuchen.

Legapas®

Natriumpicosulfat

Zur Anwendung bei Obstipation sowie bei Erkrankungen, die eine erleichterte Deféakation erfordern.




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

AO6ABO8
Laxoberal®

Wie andere Abfuhrmittel sollte Laxoberal ohne differentialdiagnostische Abklarung der Verstopfungsursache nicht taglich oder tber einen
lAngeren Zeitraum eingenommen werden.

Koloquinthenfriichte
AO6AB10
Koloquinthen-Essenz

Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation).

Bombastus®

Aloe Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation). In der Gebrauchsinformation wird der Patient auf Folgendes hingewiesen:
AO6AB13 Bei einer Verstopfung, die langer als 1 Woche andauert, ist ein Arzt aufzusuchen. Krauterlax® Krauter-Dragées zum Abfiihren werden
Krauterlax Krauter- angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Dragees®

Indische Flohsamen, -
schalen, Tinnevelly-

Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation).

Sennesfrichte

AO6AB56

Agiolax®

Kreuzdornbeeren Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation).

AO6AB

Rhabarberwurzel Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation).

AO6AB

Quellmittel

indische - chronische Obstipation

Flohsamenschalen - Erkrankungen, bei denen eine erleichterte Darmentleerung mit weichem Stuhl angestrebt wird, z. B. bei schmerzhafter
Mucofalk® Stuhlentleerung nach operativen Eingriffen im Enddarmbereich, bei Analfissuren, Hamorrhoiden

AO06ACO1 - [..]

Leinsamen Zur Normalisierung der Darmfunktion bei Verstopfung und bei funktioneller Darmtragheit, die beispielsweise durch Bewegungsmangel,
Darmaktiv Diatfehler, ballaststoffarme Ernahrung und Fremdkost im Urlaub verursacht wird. [...]

Leinsamen®

AOGACO05




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Osmotisch wirkende L

axanzien

Magnesiumsulfat

Akute und chronische Verstopfung.

AO6ADO04

F.X. Passage SL®

Lactulose - Obstipation, die durch ballaststoffreiche Kost und andere allgemeine Maflinahmen nicht ausreichend beeinflusst werden kann.
AO6AD11 - Erkrankungen, die eine erleichterte Defakation erfordern.

Bifiteral® - [.]

Lactiol Zur symptomatischen Behandlung der Obstipation, die durch schlackenreiche Kost und andere Mafinahmen nicht beeinflusst werden
AO6AD12 kann. [...]

Importal®

Natriumsulfat Zur kurzfristigen Anwendung bei Verstopfung (Obstipation) [...]

AO06AD13

Macrogol 4000 Chronische Obstipation bei Erwachsenen.

AO6AD15 In der Gebrauchsinformation wird der/die Patient/in auf Folgendes hingewiesen: Die Behandlung mit Laxofalk® erganzt lhre Bemiihungen
Laxofalk® einer Verstopfung durch eine Anderung lhrer Ernahrungsgewohnheiten und lhres Lebensstils entgegenzuwirken: Achten Sie z. B. auf

einen hohen Faseranteil (Ballaststoffe) in IThrer Nahrung und nehmen Sie viel Flussigkeit zu sich (z. B. Mineralwasser, Fruchtséfte). Sport
und Bewegung unterstitzen lhre Verdauung ebenfalls.

Macrogol, NaCl,
NaHCO3, KCI
AO06AD65
Movicol®

Zur Anwendung bei chronischer Obstipation.

Periphere Opioidrezep

torantagonisten

Methylnaltrexon Relistor ist angezeigt zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation bei erwachsenen Patienten ab dem Alter von 18 Jahren,
AO6AHO1 die auf eine Behandlung mit Standardlaxanzien nicht ausreichend angesprochen haben.

Relistor®

Naloxegol Moventig ist indiziert zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation (OIC) bei erwachsenen Patienten, die unzureichend auf ein oder
AO6AHO3 mehrere Laxantien angesprochen haben.

Moventig®




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Andere Laxanzien

Sorbitol, Docusat

Norgalax ist ein Laxans/Gleitmittel. Es wird angewendet

AOB6AG10 — zur symptomatischen Behandlung von Obstipationen und

Norgalax® — zur Vorbereitung von Kolon und Rektum fur endoskopische Untersuchungen.

Na-Citrat, Sorbitol, Zur kurzfristigen Anwendung bei Obstipation sowie bei Erkrankungen, die eine erleichterte Defakation erfordern.
Na-Dodecyl- [...]

sulfoacetat

AO06AG20

Microlax®

Glycerol Diese Arzneimittel sind Laxantien.

AO0B6AX01 Die Zapfchen werden angewendet zum Abfiihren bei Verstopfung und schmerzhafter Stuhlentleerung.

Glycilax®

NaHCO3s, NaH2PO4
AOB6AX02
Lecicarbon®

Zur kurzfristigen Anwendung bei verschiedenen Ursachen der Obstipation, z.B. bei schlackenarmer Kost oder mangelnder Bewegung
sowie bei Erkrankungen, die eine erleichterte Deféakation erfordern. [...]

Prucaloprid Resolor ist fur die symptomatische Behandlung chronischer Verstopfung bei Erwachsenen bestimmt, bei denen Laxativa keine
AOBAX05 ausreichende Wirkung erzielen.

Resolor®

Escherichia coli [.--]

AO7EFO01 chronische Obstipation.

Mutaflor®

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen. Stand: Juli 2017
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation opioid
induzierte Obstipation durchgefuhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 13.07.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den
aufgefuhrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment Database),
MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIG, NGC, NICE,
TRIP, SIGN, WHO. Ergénzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefihrt.

Die Recherche ergab 406 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 11 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.



Indikation fur die Recherche von Naldemedine;

Naldemedine wird eingesetzt zur Behandlung von Opioid-induzierter Obstipation.

Abkurzungen

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

BM Bowel Movement

DAHTA Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MNTX Methylnaltrexon

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

o][es Opioid induced constipation

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

RCT Randomized Controlled Trial

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization




IQWIG Berichte/G-BA Beschliisse

Es liegen keine relevanten IQWIiG Berichte / G-BA Beschlisse vor.

Cochrane Reviews

Candy B et al., 2015
[2].

Laxatives for the
management of
constipation in people
receiving palliative
care.

1. Fragestellung
To determine the effectiveness and differential efficacy of laxatives
used to manage constipation in people receiving palliative care.

2. Methodik

Population:  Adult participants receiving palliative care who
were given a laxative, either as a prophylactic
or because they were constipated

Intervention: all laxatives

Komparator: placebo, usual care, another active

intervention

Endpunkte: relief of constipation (e.g. laxation response,
relief of symptoms related to constipation, quality of life,
need for additional laxatives, acceptability/ tolerability)
and adverse effects

Studientyp: RCT

Suchzeitraum: bis September 2014

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 5 Studien/
n=370 Patienten

3. Ergebnisdarstellung

All trials under-reported key design features. Much of the
information from the studies was of an unclear risk of bias.

Co-danthramer plus poloxamer versus senna plus lactulose (N=51/
K=1):

17 participants receiving 80 mg or more of a strong opioid
analgesia (either diamorphine or morphine) “had a significantly
higher stool frequency when taking lactuloseplus senna than while
receiving co-danthramer, P < 0.01".

For participants’ assessments of bowel function, they reported no




statistical difference between laxatives.

Magnesium hydroxide plus liquid paraffin versus senna plus
lactulose (N=118 / K=1):

No difference was reported in laxation response between the
Crossover groups

Significantly greater proportion of participants needed rescue

laxatives while taking senna plus lactulose compared with
magnesium hydroxide plus liquid paraffin

Misrakasneham versus senna (N=36 / K=1):

No statistical difference between the misrakasneham and the
senna groups in satisfactory bowel movements

Senna versus lactulose (N=75 / K=1):

No statistical difference between the senna and the lactulose
groups in laxation response, in defecation-free periods and in the
mean number of defecation days

No statistical difference in the general state of health of the
participants between the trial arms.

Docusate plus senna versus placebo plus senna (N=74 / K=1):

No statistical difference in laxation [and constipation associated
symptoms] between docusate plus senna and placebo plus senna

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The review cannot provide any information on what may be the
optimal laxative management for constipation in people receiving
palliative care.
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Systematische Reviews

Siemens W et al.,
2015 [11].

Advances in
pharmacotherapy for
opioid-induced
constipation -- a
systematic review

1. Fragestellung
Efficacy and safety of drugs with adult opioid-induced constipation

2. Methodik
Population:  Adults with opioid-induced constipation
Intervention: Pharmacological interventions
Komparator: Placebo,other drug, same drug with other
dosage
Endpunkte: Objektive Endpunkte: Bowel movement (BM)
frequency, BM within 4 hours, time to first BM
Studientyp: RCT

Suchzeitraum: bis August 2014
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 21
Studien (14 fur Metaanalyse) / Keine Angaben zur Fallzahl

3. Ergebnisdarstellung

Methylnaltrexon (MNTX) (N=1760 / K=7):
Fir alle Endpunke mit MNTX signifikant grof3erer Effekt als mit
Placebo

Alvimopan (N=1525 / K=3):
Bowel movement frequency mit Alvimopan signifikant grof3erer
Effekt als mit Placebo

Naloxegol (N=1545 / K=3):
Bowel movement frequency, time to first bowel movement mit
Naloxegol signifikant gréRerer Effekt als mit Placebo

Lubiproston (N=877 / K=2):
Fir alle Endpunke mit Lubiproston signifikant grof3erer Effekt
als mit Placebo

CB-5954 (N=131/K=1):
Bowel movement frequency mit CB-5954 signifikant gré3erer
Effekt als mit Placebo

Prucaloprid (N=196 / K=1):

Bowel movement frequency mit Prucalopid zeigt nur zu
einzelnen Messzeitpunkten einen signifikant gréReren Effekt
als Placebo

11



4. Anmerkungen/ Fazit der Autoren
With respect to the selected OOMs, every drug was effective to
some extent.

BM frequency measures varied between the RCTs and hindered
comparisons.

Anmerkungen FBMed:

Keine Qualitatsbewertung der eingeschlossenen
Priméarstudien

Einschluss von Dosisfindungs-Studien

Einschluss von Studien, die nur als Abstract publiziert
wurden

Teilweise keine Angabe von P-Werten

Kein Patienten-berichteten Endpunkte

Nur grobe Darstellung der Methoden und Ergebnisse der
Metaanalyse (keine Begriindung fir Ausschluss von
Studien, keine Angaben zur Heterogenitét, keine Forest
Plots)

Bader S et al., 2012
[1].

Is the pharmacological
treatment of
constipation in
palliative care
evidence based? a
systematic literature
review

1. Fragestellung
Zur Untersuchung der Evidenz Klinisch etablierter Therapien zur

medikamentdsen Behandlung der Obstipation bei
palliativmedizinischen Patienten.

2. Methodik

Population:  Patienten mit Obstipation in palliativer
Situation

Intervention: Opioid-Antagonisten und Laxanzien
Komparator: Placebo

Endpunkte: Stuhlhaufigkeit

Suchzeitraum (Aktualitdt der Recherche): bis Januar 2012
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):
kontrollierte Studien / (n=k.A.)

10

3. Ergebnisdarstellung
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Patienten in einer Palliativsituation

Methylnaltrexon (MNTX) versus placebo:

in Studien statistisch ausreichend belegt, dass die s.c.-
Applikation bei etwa 50% aller Patienten in pal-
liativmedizinischer  Betreuung mit  opioidinduzierter
Obstipation, die unter konventioneller Therapie Uber 2
Tage keinen Stuhlgang hatten, innerhalb weniger Stunden
eine Darmentleerung ausldst.

Keine Studie verglich jedoch die Anwendung von MNTX mit
einer Optimierung der ,konservativen" Laxanzientherapie.
im Hinblick auf die haufig komplexe Pathophysiologie der
Obstipation bei multimorbiden Patienten in palliativer
Situation, z. B. bei Patienten mit abdominalem Tumorbefall,
ist es wichtig anzumerken, dass fur Patienten mit dem
Risiko einer Darmperforation eine strenge Kontraindikation
fur die Verwendung von MNTX besteht (Evidenz: 11)

Naloxon versus placebo:

Studienlage fur Naloxon zur Therapie der opioidbedingten
Obstipation im palliativen Bereich ist deutlich schlechter.
Wirksamkeit der Substanz ist statistisch durch eine kleine
randomisierte, placebokontrollierte Studie an Patienten in
einer Palliativeinrichtung und eine methodisch gut
durchgefuhrte randomisierte, placebokontrollierte Studie an
ambulanten Tumorpatienten belegt.

Eine in der ersten Studie festgestellte Dosis-Wirkungs-
Assoziation beziglich Wirksamkeit und Nebenwirkungen
unterstreicht die Aussage dieser Studie.

Diese Ergebnisse sind jedoch auf schwerer kranke Pa-
tienten in palliativem Setting mit multiplen zusatzlichen
Ursachen der Obstipation nur eingeschrankt tbertragbar.
Hinzu kommt, dass diese Kombination nur p.o. gegeben
werden kann, was ihre Verwendung gerade in der
Palliativmedizin limitiert (Evidenz: 7).

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Substanzen (Naloxon, Senna, Lactulose, Codanthramer,
ein Ayurvedapraparat (Misrakasneham),
Magnesiumhydroxid, flissiges Paraffin, Natriumpicosulfat
und Docusat) in Wirkung und Nebenwirkungen (Aussage
beruht auf 6 kontrollierten Studien, deren Aussagekraft
aufgrund einer geringen Patientenzahl oder
Einschrankungen in Studiendesign und -durchfiihrung stark
limitiert ist)

Opioid-induzierte Obstipation bei Tumor-bedingten bzw. nicht
Tumor-bedingten Schmerzen

geringen Vorteil bezlglich der Wirksamkeit von PEG und Na-
triumpicosulfat gegeniiber Lactulose sowie eine etwas bessere

13



Vertraglichkeit von PEG gegeniiber Natriumpicosulfat.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Lediglich fur MNTX und Naloxon bei opiatinduzierter Obstipation
fur Patienten ohne Risiko fur eine Darmperforation bestatigen
Studien ausreichender Qualitat die Wirksamkeit und Sicherheit bei
Patienten in palliativer Situation. Die Studienlage fir herkdmmliche
Laxanzien bestatigt die relativ gute Vertraglichkeit von Lactulose,
PEG, Senna, Natriumpicosulfat und Natriumdocusat in diesem Pa-
tientenkollektiv. Zur Wirksamkeit bezlglich der einzelnen
Substanzen ist aber auf der Basis dieser Studien keine Aussage
zu treffen, was eine Wirksamkeit theoretisch nicht ausschliel3t,
aber eben auch nicht belegt.

Ford AC et al., 2013:;

[6].

Efficacy of
Pharmacological
Therapies for the
Treatment of Opioid-

Induced Constipation:

Systematic Review
and Meta-Analysis.

5. Fragestellung

There has been no definitive synthesis of the evidence for any
benefit of available pharmacological therapies in opioid-induced
constipation (OIC). We conducted a systematic review and meta-
analysis to address this deficit.

6. Methodik
Population:  Adults (> 90 % of participants aged > 16
years) receiving opioid or opiate drugs.
Intervention: Methylnaltrexone, naloxone, alvimopan,

prucalopride (or other 5-HT receptor agonists /
antagonists), lubiprostone, or linaclotide,) with each other,
or placebo

Komparator: Placebo oder eines der eine der o.g.
Medikamente

Endpunkte:  Primary: Efficacy of pharmacological
therapies, compared with each other or with placebo;
secondary: adverse events

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche): 1950 bis 12/2012
Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): 14
kontrollierte Studien / (n=4,101)

7. Ergebnisdarstellung
Methylnaltrexone vs. placebo (six RCTs, 1,610 patients):
- RR=0.66; 95 % Cl 0.54 - 0.84

Naloxone vs. placebo (four trials, 798 patients):
- RR=0.64;95% Cl 0.56-0.72

Alvimopan vs. placebo (four RCTs, 1,693 patients):
- RR=0.71;95% CI 0.65 - 0.78

= These were superior to placebo for the treatment of OIC (RR of
failure to respond to therapy = 0.69; 95 % CI 0.63 — 0.75).
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- Total numbers of adverse events, diarrhea, and abdominal
pain were significantly commoner when data from all RCTs
were pooled.

- Only one trial of prucalopride was identified, with a
nonsignifi cant trend toward higher responder rates with
active therapy

- Two RCTs of lubiprostone were found, with significantly
higher

- responder rates with lubiprostone in both, but reporting of
data precluded meta-analysis.

8. Anmerkungen/Fazit der Autoren
p-Opioid receptor antagonists are safe and effective for the

treatment of OIC. More data are required before the role of
prucalopride or lubiprostone in the treatment of OIC are clear.

15



Leitlinien

Manchikanti L et al.,
2017 [8].

Responsible, Safe, and
Effective Prescription of
Opioids for Chronic Non-
Cancer Pain: American
Society of Interventional
Pain Physicians (ASIPP)
Guidelines

Leitlinie der American Society of Interventional Pain Physicians
(ASIPP)

Methodik

Grundlage der Leitlinie:
Systematische Literaturrecherche, formale Bewertung von
Evidenz / Empfehlungsgraden,

Suchzeitraum: bis unklar (aber Update der Leitlinie aus 2012)

Level of Evidence (LOE):

Level | Strong

Evidence obtained from multiple relevant high quality
randomized controlled trials for effectiveness or

Evidence obtained from multiple relevant high quality
observational studies or large case series for assessment of
preventive measures, adverse consequences, effectiveness of
other measures

Level Il Moderate

Evidence obtained from at least one relevant high quality
randomized controlled trial or multiple relevant moderate or low
quality randomized controlled trials or

Evidence obtained from at least 2 high quality relevant
observational studies or large case series for assessment of
preventive  measures, adverse consequences, and
effectiveness of other measures.

Level IlI Fair

Evidence obtained from at least one relevant high quality
nonrandomized trial or observational study with multiple
moderate or low quality observational studies or

At least one high quality high quality relevant observational
studies or large case series for assessment of preventive
measures, adverse consequences, effectiveness of other
measures.

Level IV Limited

Evidence obtained from multiple moderate or low quality
relevant observational studies or

Evidence obtained from moderate quality observational studies
or large case series for assessment of preventive measures,
adverse consequences, and effectiveness of other measures.

Level V Consensus based

Opinion or consensus of large group of clinicians and/or
scientists for effectiveness as well as to assess preventive
measures, adverse consequences, effectiveness of other
measures.

16



Grades of Recommendation (GoR):

Strong

There is high confidence that the recommendation reflects best
practice. This is based on: a) strong evidence for a true net
effect (e.g., benefits exceed harms); b) consistent results, with
no or minor exceptions; ¢) minor or no concerns about study
quality; and/or d) the extent the panelists’ agreement. Other
compelling considerations (discussed in the guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a strong
recommendation.

Moderate

There is moderate confidence that the recommendation
reflects best practice. This is based on: a) good evidence for a
true net effect (e.g. benefits exceed harms); b) consistent
results, with minor and/or few exceptions; ¢) minor and/or few
concerns about study quality; and/or d) the extent of panelists’
agreement. Other compelling considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a
moderate recommendation.

Weak

There is some confidence that the recommendation offers the
best current guidance for practice. This is based on: a) limited
evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b)
consistent results, but with important exceptions; ¢) concerns
about study quality; and/or d) the extent of panelists’
agreement. Other considerations (discussed in the guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a weak
recommendation.

Empfehlungen:

e Multiple publications have evaluated opioid antagonists
in the prevention or treatment of opioid-induced bowel
dysfunction, but the evidence is insufficient to
recommend such antagonists to prevent bowel
dysfunction
(Kein Evidenzgrad/ Empfehlungsgrad angegeben)

Miuller-Lissner S et al.,
2016 [9].

Opioid-Induced
Constipation and Bowel
Dysfunction: A Clinical

Leitlinie (keine Anbindung an Fachgesellschaft)

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

Systematische Literaturrecherche, formale Bewertung von
Evidenz / Empfehlungsgraden (aber keine detaillierte
Beschreibung);
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Guideline

gesponsert von Mundipharma International

Suchzeitraum: bis September 2014

Level of Evidence (LOE):

nach dem Strength of recommendation taxonomy (SORT)

system (high/ moderate / low)

Grades of Recommendation (GoR):
Strong or Weak

Empfehlungen:

e The Choice of a Laxative to Treat Opioid-Induced
Constipation and Bowel Dysfunction Depends on the
Perceived Efficacy and the Preference of the Patient;
Indirect Evidence Favors Bisacodyl, Sodium
Picosulfate, Macrogol (Polyethelene Glycol), and
Sennosides as First Choice
(LoE: kein Konsens / GoR: kein Konsens)

e Peripherally Acting p-Opioid Receptor Antagonists
Effectively Reduce 0][e
(LoE: strong / GoR: strong)

e In Patients with Chronic Cancer or Noncancer Pain,
Prolonged-Release Naloxone/Oxycodone Combination
Effectively Reduces OIC While Maintaining Equal
Analgesia to Prolonged-Release Oxycodone Alone
(LoE: strong / GoR: strong)

¢ Oral Naloxegol Is Effective and Safe in Reducing OIC in
Patients with Chronic Pain
(LoE: strong / GoR: kein Konsens)

¢ Methylnaltrexone Injections Can Effectively Relieve OIC
in Patients with Postoperative Cancer and Noncancer
Chronic Pain. However, concerns regarding reversal of
analgesia and intestinal perforation in relation to its
post-operative use have been raised
(LoE: strong / GoR: strong)

e Both Laxatives and Opioid Antagonists for OIC Have
Benefits on QoL
(LoE: kein Konsens / GoR: strong)
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Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe,
AWMF), 2015 [7].

Palliativmedizin far
Patienten mit einer nicht
heilbaren
Krebserkrankung

Leitlinie unter Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fir
Palliativmedizin

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

S3 Leitlinie, systematische Literaturrecherche, formale
Bewertung von Evidenz / Empfehlungsgraden nach SIGN und
AWMF

Suchzeitraum: bis Oktober/ November 2011
Level of Evidence (LOE):

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische
Ubersichten von RCTs oder RCTs mit sehr geringem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefuihrte Metaanalysen, Systematische
Ubersichten von RCTs oder RCTs mit geringem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs oder
RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler (Bias)

2++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von
Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien oder
Quialitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
mit sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen
(Confounding, Bias, ,Chance®) und hoher
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefihrte Fall-Kontroll-Studien oder
Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, ,,Chance") und moderater

Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséachlich ist

2- Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem
hohen Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding,
Bias, ,Chance®) und signifikantem Risiko, dass die
Beziehung nicht urséchlich ist

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung

Grade of Recommendation (GoR):

A Starke Empfehlung: ,soll
B Empfehlung: ,sollte”
0 Empfehlung offen: ,kann*
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Empfehlungen

e Laxantien zur
opioidbedingter
verordnet werden.
(Empfehlungsgrad A, LoE 1+)

Behandlung oder Vorbeugung von
Obstipation  sollen  routinemafRig

e Es gibt keine Evidenz, nach der ein Laxans gegeniber
anderen zu bevorzugen ist.
(Evidenzbasiertes Statement, LOE1+)

e Bei opioidbedingter therapieresistenter Obstipation
kann eine  Kombination aus Laxantien  mit
unterschiedlichem Wirkmechanismus eingesetzt
werden.

(Empfehlungsgrad 0, LoE 1+)

e Bei einer opioidbedingten Obstipation soll eine

subkutane  Methylnaltrexon-Injektion in  Betracht

gezogen werden, wenn herkdmmliche Laxantien nicht
ausreichend wirken.
(Empfehlungsgrad A, LoE 1+)

Deutsche
Schmerzgesellschaft,
2014 [4,5].

Langzeitanwendung von
Opioiden bei nicht
tumorbedingten
Schmerzen (LONTS).
Langfassung. Stand
Januar 2015. AWMF-
Leitlinien-Register Nr.
145/003.
(Inkl.Leitlinienreport)

Leitlinie unter Federflihrung der Deutschen
Schmerzgesellschaft

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

S3 Leitlinie, systematische Literaturrecherche, formale

Bewertung von Evidenz / Empfehlungsgraden nach Oxford
Center of Evidence-Based-Medicine und AWMF

Suchzeitraum: bis Oktober 2013

Level of Evidence (LOE):

Level Therapie/Privention, Atiologie/Nebenwirkungen

la Systematischer Review (SR) (mitHomogenitatvonrandomisierten, kontrollierten
Studien (RCTs)

1b Einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall

1c Alle oderkeiner

2a SR (mitHomogenitat?) der Kohortenstudien

2b Einzelne Kohortenstudie (eingeschlossen RCT mit schlechter Qualitat;
z. B. <80% Nachbeobachtungsrate)

2c Ergebnisforschung; dkologische Studien
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3a SR (mit Homogenitat®) von Fall-Kontroll-Studien

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studie

4 Fallserie (und qualitativ schlechte Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)®

5 Expertenmeinung ohnekritische Analyse oderbasiert auf physiologischer
oder experimenteller Forschung oder Grundprinzipien

Grade of Recommendation (GoR):

Empfeh- Formulie- Bedeutung Symk
lungsgrad rung
Starke posi- ,,Soll” Die meisten Patientensollen die Therapie erhalten. T
tive Empfeh-
lung
Positive ,Sollte” Die Mehrheit der Patienten soll die Behandlung erhalten. T
Empfehlung Aufgrund medizinischer Griinde und/oder Patientenpra-
ferenzen erhalten viele Patienten die Therapie nicht.
Offen ,Kannan- Datenlage unsicher. Einige Patienten kénnen die Thera- —
gewendet pie erhalten.
werden”
KKP (klini- ,Standard Empfohlenals gute klinische Praxisim Konsensund KKP
scher Kon-  in der Be-  aufgrund der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe
senspunkt) handlung”  alseinStandardderBehandlung, beidem keineexpe-
rimentelle wissenschaftliche Erforschung moglich oder
angestrebt ist
Negative ,Solltenicht” Die Mehrheit der Patienten sollte die Intervention nicht 1
Empfehlung erhalten.
Starke nega- ,Sollnicht”  Die meisten Patienten sollen die Intervention nicht er- 1l
tive Empfeh- halten.
lung

Empfehlungen:

Differenzialindikation von opioidhaltigen Analgetika:

Bei der Auswahl eines opioidhaltigen Analgetikums und
seiner Applikation sollen Begleiterkrankungen des
Patienten, Kontraindikationen fiir transdermale Systeme
oder eine orale Einnahme, das Nebenwirkungsprofil
des opioidhaltigen Analgetikums sowie
Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.

(Klinischer Konsenspunkt, starker Konsens)

Behandlung von Obstipation:

Die Behandlung von Obstipation mit Laxanzien sollte
bei den meisten Patienten prophylaktisch begonnen
werden. Bei vielen Patienten kann wahrend der
gesamten Therapiedauer mit opioidhaltigen Analgetika
die Gabe von Laxanzien erforderlich sein.

(Klinischer Konsenspunkt, starker Konsens)
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National Collaborating
Centre for Cancer
(NCCC), 2012 [10].

Opioids in palliative care:
safe and effective
prescribing of strong
opioids for pain in
palliative care of adults.
Full Guideline. Stand Mai
2012; Update August
2016

Leitlinie der NCCC

Methodik

Grundlage der Leitlinie: This guideline was developed following
the NICE short clinical guideline process. This document
includes all the recommendations, details of how they were
developed and summaries of the evidence they were based on.
Suchzeitraum: 1950-2011

LoE: k.A.

GoR: k.A.

Empfehlungen:

Patienten in einer Palliativsituation

a) Adults (18 years and older) with advanced and progressive
disease, who require strong opioids for pain control.

b) No patient subgroups have been identified as needing
specific consideration.

Evidence statements:

- No evidence was identified on the effectiveness of
laxative treatment with or without opioid switching in
patients experiencing constipation as a side effect of
strong opioid treatment.

Recommendations:

- Inform patients that constipation affects nearly all
patients receiving strong opioid treatment.

- Prescribe laxative treatment (to be taken regularly at an
effective dose) for all patients initiating strong opioids.

- Inform patients that treatment for constipation takes time
to work and adherence is important.

- Optimise laxative treatment for the management of
constipation before considering switching strong
opioids.

Deutsche Gesellschaft
far Neurogastro-
enerologie und
Mortalitat (DGNM),

Leitlinie unter der Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fur
Neurogastroenterologie und Motilitét (DGNM) und Deutschen
Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

S2k-Leitlinie
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Deutsche Gesellschaft
far Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankun
gen (DGVS), 2012 [3].

Chronische Obstipation:
Definition,
Pathophysiologie,

Diagnostik und Therapie.

(sk2)

Stand: Februar 2013.
AWMF-
Registriernummer:
021/019

Methodik

Grundlage der Leitlinie: Die DGNM hat 2011 gemeinsam mit
der Deutschen Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) die S3-Leitlinie

Reizdarmsyndrom herausgegeben. Die im Rahmen der dort
durchgefuhrten systematischen Literatursuche diente als Basis
fur diese Leitlinie.

Suchzeitraum: k.A.

Empfehlungsstarken:

Empfehlungs- | Formu- | Bedeutung fiir Arzte Bedeunng fiir Patienten | Sym-
stérke ligrung bol
stark positiv Lol Die meisten Patienten sollten die Nahezu alle Patienten {Ht
empfohlene Intervention erhalten wiirden sich fiir die
o Ty i empfohlene Intervention
~Definitely Do it entscheiden vnd our eine
Kleine Minderheit nicht
abgeschwicht | ..sollte™ | Unterschiedliche Entscheidungen Eine Mehrzahl der it
positiv oder sind bet verschiedenen Patienten Patienten (-30%) wiirde
angemessen, die von der Situation des | sich fiir die Intervenfion
kanmn™ Patienten abhiingen, aber auch von entscheiden_ aber viele
persdnlichen Vorstellungen und auch micht
Priiferenzen
.Probably Do it™
abgeschwicht | .sollte Probably den’t do it™ Eine Mehrzahl der [}
negativ eher Patienten (-=50%) wirde
micht™ sich gegen die
Intervention entscheiden,
aber viele auch nicht.
stark negativ. | _soll .Definitely don’t do it™ Nahezn alle Patienten i
nicht™ wiirden sich gegen die
Intervention entscheiden
und nur eine kleine
Minderheit nicht
unkiar “keine Empfehlung” solite eine begrindste Ausnahme bleiben In der —
klinischen Praxis nmss oft trotz fehlender Daten dennoch eine Entscheidung
getroffen werden.
Konsensusstarken:

starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

Konsens Zust1'11]1111111g| von > 75 — 95% der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung von > 50 — 75% der Teilnehmer
Zustimmung

Zustimmung von weniger als 50% der
Teilnehmer

kein Konsens

Empfehlungen:

- Periphere Opiatantagonisten kdénnen bei
induzierter Obstipation eingesetzt werden.

(Starker Konsens)

Opiat-
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology

Assessment Database) am 12.07.2017

# Suchfrage

#1 opioid*:ti,ab,kw and induced:ti,ab,kw and bowel:ti,ab,kw and dysfunction:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#2 opioid*:ti,ab,kw and induced*:ti,ab,kw and constipation*:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#3 MeSH descriptor: [Constipation] explode all trees

#4 constipation*:ti or obstipation*:ti or dyschezia*:ti or "colonic inertia™:ti (Word variations
have been searched)

#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 constipation*:ti,ab,kw or obstipation*:ti,ab,kw or dyschezia*:ti,ab,kw or "colonic
inertia":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 MeSH descriptor: [Opioid-Related Disorders] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all trees

#9 opioid*:ti,ab,kw

#10 opiat*:ti,ab,kw

#11 #7 or #8 or #9 or #10

#12 #11 and #6

#13 #12 or #5

#14 #13 Publication Year from 2012 to 2017

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 12.07.2017

# Suchfrage

#1 Search ((((opioid*[Title/Abstract]) AND induced[Title/Abstract]) AND bowel[Title/Abstract])
AND dysfunction[Title/Abstract])

#2 Search ((((opioid*[Title/Abstract]) AND induced[Title/Abstract]) AND
constipation*[Title/Abstract]))

#3 Search "constipation"[MeSH Terms]

#4 Search (((constipation*[Title]) OR obstipation*[Title]) OR dyschezia[Title]) OR "colonic
inertia"[Title]

#5 Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4)

#6 Search (((constipation*[Title/Abstract]) OR obstipation*[Title/Abstract]) OR
dyschezia*[Title/Abstract]) OR "colonic inertia"[Title/Abstract]

#7 Search "opioid related disorders"[MeSH Terms]

#8 Search "analgesics, opioid"[MeSH Terms]

#9 Search (opioid*[Title/Abstract]) OR opiat*[Title/Abstract]

#10 Search (#7 OR #8 OR #9)

#11 Search (#10 AND #6)

#12 Search (#11 OR #5)

#13 Search ((#12) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

OR (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract] OR
literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR
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Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed][Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR research*[Title/Abstract])))
OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology assessment*[Title/Abstract]) OR
technology report*[Title/Abstract]) OR (systematic*[Title/Abstract] AND
review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract]))
OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract]))
OR (meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR overview*[Title/Abstract]) AND
((evidence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract])))))) Filters: Publication date from
2012/07/01 to 2017/07/11

#14 Search (#13 NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal])

#15 Search (#14 NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND
animals[MeSH:noexp])))

#16 Search (#15 NOT retracted publication[ptyp])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 12.07.2017

# Suchfrage

#1 Search (((opioid*[Title/Abstract]) AND bowel[Title/Abstract]) AND
dysfunction[Title/Abstract])

#2 Search (((opioid*[Title/Abstract]) AND constipation*[Title/Abstract]))

#3 Search "constipation"[MeSH Terms]

#4 Search (((constipation*[Title/Abstract]) OR obstipation*[Title/Abstract]) OR
dyschezia*[Title/Abstract]) OR "colonic inertia"[Title/Abstract]

#5 Search "analgesics, opioid/adverse effects"[MeSH Terms]

#6 Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

#7 Search ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[Title]))

#8 Search (#6 AND #7)

#9 Search (#6 AND #7) Filters: Publication date from 2012/07/01 to 2017/07/12
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