Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel).

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfugung zu stellen, zundchst bei Markteinfiihrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinflihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der frilhen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

Naldemedin (Rizmoic®) v’

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Rizmoic® (Naldemedin) ist zur Behandlung von opioidinduzierter Obstipation (OIC,
opioid-induced constipation) bei Erwachsenen zugelassen, die friher bereits mit einem
Abfiihrmittel behandelt wurden. Naldemedin ist ein Naltrexon-Derivat, das chemisch so
veridndert wurde, dass es die Blut-Hirn-Schranke nicht tiberqueren kann. Zudem ist Nal-
demedin ein Substrat des P-Glykoprotein (P-gp)-Effluxtransporters, der moglicherweise
ebenfalls dazu beitrigt, dass Naldemedin nicht in das ZNS eindringt. Naldemedin ant-
agonisiert die Opioid-Bindung an den p-, d- und k-Opioidrezeptoren im Gastrointestinaltrakt
und vermindert dadurch die obstipierenden Wirkungen von Opioiden ohne die ZNS-ver-
mittelten Opioideffekte aufzuheben. Der pharmazeutische Unternehmer gab bei der Zu-
lassung an, dass Naldemedin aufgrund seiner langsamen Assoziations- und Dissoziati-
onskinetik am p-Opioidrezeptor vermutlich als nicht kompetitiver Antagonist wirkt, sodass
die antagonistische Wirkung auch bei héheren Opioidkonzentrationen aufrechterhalten
bleibt. Diese Annahme basierte auf Ergebnissen praklinischer Studien. Der Ausschuss fur
Humanarzneimittel der EMA beschrieb im European Public Assessment Report Naldemedin
aber eher als kompetitiven Antagonisten, sodass ein sogenannter Ceiling-Effekt nicht aus-

geschlossen werden kann.

Markteinfiihrung
Rizmoic® (Naldemedin) ist seit dem 15. Mai 2020 in dieser Indikation auf dem deutschen

Markt.

Bewertung

Naldemedin erhéhte bei Patienten mit nicht krebsbedingten Schmerzen und opioidin-
duzierter Obstipation die Haufigkeit spontaner Stuhlginge (SBM) um 1,4 pro Woche
und die Hiufigkeit vollstindiger spontaner Darmentleerungen (CSBM) um 1,1 pro
Woche im Vergleich zu Placebo. Zudem wurde mit Naldemedin eine 75-prozentige Stei-
gerung der Hiufigkeit von SBM ohne Pressen pro Woche im Vergleich zu Placebo
erreicht. Der Effekt von Naldemedin war bei Patienten mit Opioidbehandlung aufgrund

von krebsbedingten chronischen Schmerzen stirker ausgeprigt. 71 % dieser Patienten
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! Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.
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erreichten bereits nach zwei Wochen ein positives Ansprechen mit 2 3 SBM pro Woche
und einem Anstieg gegentiber dem Ausgangswert von mindestens einem SBM pro Wo-
che. Die Hiufigkeit der SBM und CSBM wurde statistisch signifikant um 3,6 bzw. 2,1
pro Woche im Vergleich zu Placebo erhéht.

Weder die von den Patienten berichtete Symptomatik (PAC-SYM) noch die Lebens-
qualitat (PAC-QOL) wurde durch Naldemedin im Vergleich zu Placebo statistisch signi-
fikant bzw. klinisch relevant verbessert. Ob Naldemedin eine bessere Wirksamkeit und
Sicherheit im Vergleich zu konventionellen Laxanzien (und ihren Kombinationen), anderen
peripher wirkenden p-Opioidrezeptor-Antagonisten (PAMORA, Naloxegol und Methyl-
naltrexon) oder andere Arzneimittel gegen Obstipation (Linaclotid, Prucaloprid) aufweist,
ist nicht zu beurteilen, weil die Studien nur im Vergleich zu Placebo durchgefiihrt wurden.

Naldemedin zeigte in den Studien eine gute Vertriglichkeit mit Nebenwirkungen wie
z. B. Abdominalschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sowie Opioidentzugssyn-
drom. Bei den Patienten, die Methadon erhielten (4,2 % im Naldemedin-Arm; 4, 7 % im
Placebo-Arm), traten im Vergleich zu den Untergruppen mit anderen Opioiden deutlich
hiufiger Nebenwirkungen wie Abdominalschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen
auf. Die Sicherheit von Naldemedin ist bei gleichzeitiger Behandlung mit Methadon
daher moglicherweise beeintrichtigt. Zudem ist die Langzeitsicherheit von Naldemedin
derzeit nicht abschliefdend zu bewerten, da nur eine Studie tiber 52 Wochen durchgefiihrt
wurde. Die Sicherheit von Naldemedin bei Patienten mit schweren Leberfunktionssts-
rungen, Kindern, Patienten im Alter = 75 Jahre und solchen mit kardiovaskuldren Risiko-
faktoren ist derzeit nicht beurteilbar, weil keine Daten dazu vorliegen.

Es ist unklar, ob Naldemedin bei Patienten wirkt, die sehr hohe Dosen von Opioiden
(> 400 mg Morphinédquivalenzdosen) erhalten. Bei Patienten, die mit dem p-Opioidre-
zeptor-Partialagonisten Buprenorphin behandelt werden, ist anzunehmen, dass die
Wirksamkeit von Naldemedin verringert ist. Zudem ist unklar, ob die Wirksamkeit von
Naldemedin tiber einen langeren Zeitraum aufrechterhalten wird; derzeit liegen Daten zu
maximal 52 Wochen vor.

Der Stellenwert von Naldemedin ist derzeit nicht beurteilbar, sodass Naldemedin nur
bei Patienten mit opioidinduzierter Obstipation einzusetzen ist, die bereits mit Laxanzien

behandelt wurden und diese nicht ausreichend wirken oder nicht vertragen werden.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die Zulassung von Naldemedin basierte auf den vier COMPOSE-Studien. Zwei multizen-
trische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studien mit Parallelgruppende-
sign — COMPOSE-1 und COMPOSE-2 — bestanden aus einer zwei- bis vierwdchigen
Screening-Phase, einer zwolfwéchigen Behandlungsphase und einer vierwdchigen Nach-
beobachtung. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit nicht krebsbedingten
chronischen Schmerzen unter Opioidtherapie, die an opioidinduzierter Verstopfung
litten. Ein Beigebrauch von Laxanzien war nicht erlaubt. Eine Woche mit positivem An-
sprechen war definiert durch mindestens drei spontane Stuhlginge (Spontaneous Bowel
Movements, SBM) und einen Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert von mindestens
einem SBM pro Woche. Der primare Endpunkt der Studien war operationalisiert als min-

destens neun Wochen mit positivem Ansprechen in der zwélfwéchigen Behandlungsperiode
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und drei Wochen mit positivem Ansprechen in den letzten vier Wochen der zwdlfwéchigen
Behandlungsperiode. Als sekundire Endpunkte wurde u. a. die Verdnderung der Haufigkeit
der SBM pro Woche, der Anzahl vollstindiger spontaner Darmentleerungen (Complete
Spontaneous Bowel Movements, CSBM) pro Woche und der SBM ohne Pressen erhoben
(Tabelle 1). Das Durchschnittsalter der Patienten in den Studien betrug 53,2 Jahre; 14,8 %
waren 65 Jahre oder ilter; 62,0 9% waren Frauen und 80,2 % waren weif3. Die drei hiufigs-
ten Schmerzarten in COMPOSE-1 waren Riickenschmerzen (62,0 %), Nackenschmerzen
(8,3 %) und Osteoarthrose (5,3 %). In COMPOSE-2 waren es Riickenschmerzen (53,6 %);
Schmerz (10,2 %) und Arthralgie (7,8 %). Die durchschnittliche tigliche Morphiniquiva-
lenzdosis des jeweiligen Opioids betrug zu Studienbeginn 132,42 mg in COMPOSE-1 und
120,93 mg in COMPOSE-2.

Tabelle 1: Ergebnisse der Studien COMPOSE-1 und COMPOSE-2

m COMPOSE-1 (V9231) COMPOSE-2 (V9232)

. Naldemedin Placebo Naldemedin Placebo

Positives Ansprechen nach 12 Wochen

Anteil der Patienten 47,6 % 34,6 % 52,5 %
(130/273) (94/272) (145/276)
Behandlungsunterschied
13,0 % (4,8-21,3
Naldemedin vs. Placebo 0% )
(95 % Cl) p = 0,002
Number needed to treat 7,7

Verinderung der Hiufigkeit von SBM pro Woche (LS-Mittelwert) im Vergleich zum Ausgangswert

Ausgangswert 1,31 1,30 1,16
bis Woche 1 3,48 1,36 3,86
bis zu den letzten

3,42 2,12 3
2 Behandlungswochen ' ’ 039
Behandlun.gsunterschied 130 (0,77-1,83)
Naldemedin vs. Placebo
(95 % Cl) p < 0,0001
Veranderung der Haufigkeit von CSBM pro Woche (LS-Mittelwert) im Vergleich zum Ausgangswert
Ausgangswert 0,40 0,38 0,35
bis zu den letzten 258 157 2.77
2 Behandlungswochen
Behandlun'gsunterschied 1,01 (0,54-1,48)
Naldemedin vs. Placebo
(95 % CI) p < 0,0001

Veranderung der Haufigkeit von SBM ohne Pressen pro Woche (LS-Mittelwert) im Vergleich zum Ausgangswert
Ausgangswert 0,11 0,08 0,08

bis zu den letzten 2

Behandlungswochen 1,46 0.73 1,85
Behandlungsunterschied
0,73 (0,34-1,12
Naldemedin vs. Placebo ( )
(95 % ClI) p = 0,0003

N: Anzahl randomisierter Patienten pro Arm;

33,6 %
(92/274)

18,9 % (10,8-27,0)
p < 0,0001

53
1,17

1,69

2,16

1,40 (0,92-1,88)
p < 0,0001

1,15 (0,70-1,67)
p < 0,0001

0,13

1,10

0,75 (0,30-1,19)
p=0,0011

Cl: Konfidenzintervall; CSBM: Complete Spontaneous Bowel Movements; LS-Mittelwert: Least-Squares-Mittelwert = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; SBM: Spontaneous Bowel

Movements.
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Die Wirksamkeit von Naldemedin wurde gepooled fiir beide Studien auch in zum Teil post
hoc definierten Subgruppen untersucht, z. B. bei Patienten, die nicht auf Laxanzien an-
sprachen (Laxative Inadequate Responders(LIR)-Subgruppe bzw. Nicht-LIR-Subgruppe.
Die Einstufung als LIR erfolgte auf der Grundlage von Informationen lber die Begleitme-
dikationen vor Eintritt in die Studie und die Behandlung mit Laxanzien (Naldemedin: n =
317; Placebo: n = 312). Patienten, die innerhalb von 30 Tagen vor Screening keine Laxan-
zien erhielten und danach nur mit einem Notfall-Laxativum behandelt wurden, wurden als
Nicht-LIR betrachtet (Naldemedin: n = 223; Placebo: n = 228). Der Anteil der SBM-Re-
sponder unter Naldemedin (46,4 %) war in der LIR-Subgruppe nummerisch niedriger als
in der Nicht-LIR-Subgruppe (54,3 %), der Behandlungsunterschied zu Placebo war aber
in beiden Gruppen vergleichbar (16,2 % vs. 15,6 %). Bezlglich des Anteils der CSBM-Re-
sponder zeigte sich eine deutlichere Differenz im Behandlungsunterschied zu Placebo:
10,5 % in der LIR-Subgruppe vs. 15,1 % in der Nicht-LIR-Subgruppe).

Durchgefiihrt wurde eine weitere randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Langzeitstudie tber 52 Wochen (COMPOSE-3), in der Naldemedin mit Laxanzien in
stabiler Dosierung (50,6 %) oder ohne Laxanzien (30,0 %) bei Patienten mit chronischen,
nicht krebsbedingten Schmerzen und opioidinduzierter Verstopfung getestet wurde. Pa-
tienten, die zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung ein stabiles Behandlungsschema
mit Laxanzien anwendeten (50,6 % im Naldemedin-Arm; 54,2 % im Placebo-Arm), war es
erlaubt, diese tiber die gesamte Studiendauer unverandert weiter anzuwenden. Die drei
haufigsten Schmerzarten waren Riickenschmerzen (58,0 %), Osteoarthrose (9,5 %) und
Nackenschmerzen (8,1 %). Die durchschnittliche tigliche Morphindquivalenzdosis des
jeweiligen Opioids betrug zu Studienbeginn 122,06 mg. Die mediane Anzahl von SBM
pro Woche bei Studienbeginn betrug 1,60. Der primare Endpunkt war die Sicherheit und
Vertriglichkeit von Naldemedin bei lingerem Gebrauch. Als sekundérer Endpunkt wurde
u. a. die Veridnderung der Haufigkeit der Stuhlgidnge pro Woche in der Woche 12, 24, 36
und 52 im Vergleich zum Ausgangswert evaluiert. Zudem wurden die Lebensqualitat (an-
hand des Patient Assessment of Constipation Quiality of Life, PAC-QOL) und der Patient
Assessment of Constipation-Symptoms(PAC-SYM)-Score erhoben (Tabelle 2).

Auch in der Studie V9235 wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt u. a. beziiglich der
Veranderung der Stuhlgangshaufigkeit in Woche 52 gegeniiber dem Ausgangswert. Der
Behandlungsunterschied Naldemedin vs. Placebo fiel sowohl in der LIR-Subgruppe (3,10
vs. 1,90; p = 0,0210) als auch in der Nicht-LIR-Subgruppe (4,26 vs. 3,39; p = 0,1349) zu-
gunsten von Naldemedin aus, war aber in der Nicht-LIR-Subgruppe nicht statistisch sig-
nifikant.

Naldemedin wurde in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie
(COMPQOSE-4) an Patienten mit einer Krebserkrankung und opioidinduzierter Obstipation
untersucht. Die Patienten mussten vor der Screening-Untersuchung = 14 Tage mit
Opioiden in einer stabilen Dosis behandelt worden sein. Die Studien bestanden aus einer
zweiwdchigen Screeningphase, einer zweiwdchigen Behandlungsphase und einer vierwo-
chigen Nachbeobachtungsphase. Patienten, die beim Screening Laxanzien erhielten,
mussten diese Therapie bis zum Ende des Behandlungszeitraums in einer stabilen Do-

sis fortsetzen. Zudem durften alle Patienten nach Bedarf Notfall-Laxanzien anwenden.
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Patient Assessment of Constipation Quality
of Life (PAC-QOL):

Fragebogen fiir Patienten mit Obstipation,
der aus 28 Fragen besteht, die auf 5-Stufen-
Skalen mit Punktzahlen bewertet werden.
Erfasst werden 12 Symptome, die in vier Sub-
skalen unterteilt sind: physisches Unbeha-
gen (4 Fragen), psychosoziales Unbehagen
(8 Fragen), Sorgen (11 Fragen) und Zufrie-
denheit (5 Fragen). Die Gesamtpunktzahl
betridgt 0-112 Punkte. Je hoher die erreichte
Punktzahl ist, desto schlechter ist die Lebens-
qualitat.

Patient Assessment of Constipation-Sym-
ptoms (PAC-SYM):
12-Punkte-Fragebogen, der durch die psy-
chometrische Beurteilung von Erwachse-
nen mit Obstipation als Instrument zur Be-
urteilung des Schweregrades der von Patienten
berichteten Symptome chronischer Obstipa-
tion entwickelt wurde. Der Fragebogen ist
in drei Symptom-Subskalen unterteilt: ab-
dominal (4 Fragen), rektal (3 Fragen) und
Stuhl (5 Fragen). Die Fragen werden auf
5-Stufen-Skalen mit Punktzahlen von 0 bis 4
bewertet: 0 = Symptom fehlt; 1 = leicht;
2 =miRig; 3 = schwer und 4 = sehr schwer.
Eine mittlere Gesamtpunktzahl von 04 er-
gibt sich durch Division der Gesamtpunkt-
zahl durch die Anzahl der beantworteten
Fragen; je niedriger die Gesamtpunktzahl,
desto geringer die Symptombelastung.
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Tabelle 2: Ergebnisse der Studie COMPOSE-3 (V9235)

. Naldemedin Placebo
Endpunkt / Studienarm (N = 621) (N = 620)

Mittlere Hiufigkeit der Stuhlgénge

Ausgangswert 2,02 2,02
zu Woche 12° 3,70 2,42
Behandlungsunterschied Naldemedin 1,28 (0,83-1,72), p < 0,0001
vs. Placebo (95 % Cl)
zu Woche 24" 3,77 2,77
Behandlungsunterschied Naldemedin

1,00 (0,53-1,47), p < 0,0001
vs. Placebo (95 % Cl) ( )p<
zu Woche 36° 3,88 2,88
Behandlungsunterschied Naldemedin
vs. Placebo (95 % Cl) 1,01 (0,52-1,50), p < 0,0001
zu Woche 52" 3,92 2,92
Behandlungsunterschied Naldemedin 1,00 (0,49-1,51), p < 0,0001

vs. Placebo (95 % Cl)
Anderung in PAC-SYM

zu Woche 12° -1,11 -0,86
Behandlungsunterschied Naldemedin 0,25 (-0,36; 0,14), p < 0,0001
vs. Placebo (95 % Cl)

zu Woche 52° -1,22 -0,98
Behandlungsunterschied Naldemedin ~0,24 (-0,35; 0,12), p < 0,0001

vs. Placebo (95 % Cl)
Anderung in PAC-QOL

zu Woche 12° -1,19 -0,83
Behandlungsunterschied Naldemedin

-0,36 (-0,46; —0,26), p < 0,0001
vs. Placebo (95 % Cl) ( ) p<
zu Woche 52° -1,24 -0,94
Behandlungsunterschied Naldemedin 031 (<0,42; -0,20), p < 0,0001

vs. Placebo (95 % Cl)

“LS-Mittelwert: Least-Squares-Mittelwert = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten pro Arm;
Cl: Konfidenzintervall; CSBM: Complete Spontaneous Bowel Movements; PAC-QOL: Patient Assessment of Constipation Quality of Life; PAC-SYM: Patient Assessment of
Constipation Symptoms Questionnaire; SBM: Spontaneous Bowel Movements.

Primirer Endpunkt war auch in dieser Studie der Anteil der Patienten mit positivem An-
sprechen, definiert durch =2 3 SBM pro Woche und einen Anstieg gegeniiber dem Aus-
gangswert von mindestens einem SBM pro Woche wihrend der zweiwdchigen Behand-
lungsphase. Als sekundire Punkte wurde u. a. erhoben die Ansprechrate beziiglich CSBM
(= 3 CSBM pro Woche und Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert 2 1 CSBM pro Woche
wihrend der zweiwéchigen Behandlungsphase) sowie Verdanderung der Hiaufigkeit der
SBM pro Woche und der CSBM pro Woche (Tabelle 3). Erhoben wurden auch die Lebens-
qualitat (PAC-QOL) und Symptomatik (PAC-SYM-Score), allerdings wurden einzelne Er-
gebnisse dazu nicht im EPAR berichtet. Es wird nur darauf hingewiesen, dass sich keine

Unterschiede diesbeziiglich zwischen den Behandlungsarmen gezeigt haben.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Studie COMPOSE-4 (V9236)

. Naldemedin Placebo

Positives Ansprechen (SBM) nach 2 Wochen

Anteil der Patienten 71,1 % (69/97) 34,4 % (33/96)
Behandlungsunterschied Naldemedin

vs. Placebo (95 % Cl) 36,76 (23,66-49,86), p < 0,0001
Number needed to treat 2,7
Positives Ansprechen (CSBM) nach 2 Wochen

Anteil der Patienten 40,2 % (39/97) 12,5 % (12/96)
Behandlungsunterschied Naldemedin 27,71 (15,92-39,49), p < 0,0001

vs. Placebo (95 % Cl)
Veréinderung der Hiufigkeit von SBM pro Woche (LS-Mittelwert) im Vergleich zum Ausgangswert
nach den 2 Behandlungswochen 5,16 1,54

Behandlungsunterschied Naldemedin
3,62 (2,13-5,12), 0,0001
vs. Placebo (95 % Cl) ( ) p<

Verénderung der Hiufigkeit von CSBM pro Woche (LS-Mittelwert) im Vergleich zum Ausgangswert
nach den 2 Behandlungswochen 2,76 0,71

Behandlungsunterschied Naldemedin 2,05 (1,29-2,81), p < 0,0001
vs. Placebo (95 % Cl)

N: Anzahl randomisierter Patienten pro Arm;
Cl: Konfidenzintervall; CSBM: Complete Spontaneous Bowel Movements; LS-Mittelwert: Least-Squares-Mittelwert = Kleinste-Quadrate-Mittelwert; SBM: Spontaneous Bowel
Movements.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen
Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Abdominalschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit und Er-
brechen. Gelegentlich tritt ein Opioidentzugssyndrom auf.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Naldemedin ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter oder vermuteter gastroin-
testinaler Obstruktion oder Perforation oder bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir
eine wiederkehrende Obstruktion aufgrund der Gefahr einer gastrointestinalen Perfo-
ration.

= Naldemedin soll mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Erkrankungen, die
zu einer strukturellen Schidigung der Wand des Gl-Trakts fiihren kénnten (z. B. pep-
tische Ulkuskrankheit, Ogilvie-Syndrom (Pseudoobstruktion des Dickdarms), maligne
Erkrankungen des Gl-Trakts, Morbus Crohn).

= Unter Naldemedin kann eine Opioidentzugssyndrom auftreten mit drei oder mehr der
Symptome: Dysphorie, Ubelkeit oder Erbrechen, Muskelschmerzen, Trinensekretion
oder Rhinorrhoe, Pupillenerweiterung oder Piloerektion oder Schwitzen, Diarrhoe,
Gihnen, Fieber oder Schlaflosigkeit. In solchen Fillen ist die Behandlung mit Nalde-
medin abzusetzen.

= Patienten mit Stérungen der Blut-Hirn-Schranke aufgrund von z. B. primiaren malignen
Hirntumoren, ZNS-Metastasen oder anderen entziindlichen Erkrankungen, aktiver mul-
tipler Sklerose oder fortgeschrittener Alzheimer-Krankheit kénnen ein erhéhtes Risiko
fir Opioidentzug oder eine verminderte analgetische Wirkung haben. Bei diesen Patien-

ten ist eine engmaschige Uberwachung auf Opioidentzugssymptome durchzufiihren.
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= Naldemedin wurde bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion
nicht untersucht. Die Anwendung von Naldemedin bei diesen Patienten wird nicht
empfohlen.

= Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten vor, die mit einem oder mehreren
opioidhaltigen Schmerzmitteln behandelt werden, deren tagliche Dosierung mehr als
400 mg Morphin entspricht. Bei htheren Dosen ist die Wirkung derzeit unklar.

= Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten vor, die wegen einer durch p-Opioidrezeptor-
Partialagonisten (z. B. Buprenorphin) verursachten Verstopfung behandelt werden. Es
ist méglich, dass Naldemedin in diesen Fillen nicht wirksam ist.

= Patienten mit innerhalb von drei Monaten vor dem Screening aufgetretenem Myokard-
infarkt, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke wurden aus den Studien
ausgeschlossen und sollten wihrend der Einnahme von Naldemedin klinisch tiberwacht
werden.

= Naldemedin muss abgesetzt werden, wenn die Behandlung mit dem Opioid-Analgeti-
kum beendet wird.

= Naldemedin wird einmal taglich zu einer Mahlzeit oder unabhingig von Mahlzeiten zu
jeder beliebigen Tageszeit eingenommen; empfehlenswert ist die Einnahme zur glei-
chen Uhrzeit.

= Naldemedin kann mit Laxanzien kombiniert werden.

= Naldemedin wird durch CYP3A verstoffwechselt, unter Beteiligung des Enzyms UGT1A3,
und ist Substrat des P-Glykoproteins (P-gp). Die gleichzeitige Anwendung mit starken
CYP3A-Inhibitoren (wie z. B. Grapefruitsaft, Johanniskraut, Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital und Phenytoin) sollte vermieden werden, weil sie zu einem Anstieg der

Naldemedin-Exposition fithrt und das Risiko fiir Nebenwirkungen erhéhen kann.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr?

Rizmoic®

Tx2 1.642,4
Filmtabletten x 200 pg 642,46 €

Stand Lauer-Taxe: 15.06.2020.
"Dosierung gemifl Produktinformation; 2Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Priparates einschlieRlich Import.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.05.2020 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme duRern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle
Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Rizmoic®, erschienen am 1. Marz 2019. Die vorliegende Information

erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr iibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 22. Juni 2020 vorab online vero6ffentlicht.
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https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rizmoic



