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INDIKATION

Opioide werden bei der Therapie starker und chronischer
Schmerzen hdufig langerfristig verordnet. Neben der ge-
wiinschten Analgesie fithren Opioide gleichzeitig durch
Aktivierung peripherer p-Opioidrezeptoren im enterischen
Nervensystem zu verschiedenen gastrointestinalen Nebenwir-
kungen. Ein fiihrendes Problem stellt dabei die opioidinduzier-
te Obstipation (opioid-induced constipation, OIC) dar, welche
nicht nur die Lebensqualitdt der Patienten beeintrachtigt und
Komplikationen verursachen kann, sondern auch Thera-
pieabbriiche fordert. Daher sollte eine OIC friihzeitig erfasst
werden. Die Behandlung mit Laxanzien sollte bei den meisten
Patienten prophylaktisch begonnen werden. Zu Beginn sollten
zundchst herkommliche, symptomatische Behandlungsformen
der Obstipation zum Einsatz kommen. Bei unzureichender
Wirkung oder schlechter Vertraglichkeit konnen peripher akti-
ve U-Opioidrezeptorantagonisten (peripherally-acting p-opioid
receptor antagonists, PAMORA) eingesetzt werden.

Mit Naldemedin ist ein weiterer PAMORA zur Behandlung von
OIC bei Erwachsenen, die friiher bereits mit einem Abfiihrmit-
tel behandelt wurden, zugelassen.

Eine Empfehlung fiir einen Wirkstoff zur Prophylaxe und
Therapie der OIC kann anhand der vorliegenden Studiendaten
nicht gegeben werden.

Literatur: 1-3

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

ALLGEMEINE ANMERKUNGEN OIC

Die OIC ist bei Patienten mit nicht tumorbedingten Schmerzen
und Tumorschmerzen sehr hdaufig und tritt unabhangig von
der Art des verwendeten Opioids auf. Uber 80 % der Patien-
ten mit Krebsschmerzen haben eine OIC. Die OIC duf3ert sich
durch typische Obstipationssymptome wie seltener, meist
harter Stuhlgang, Notwendigkeit des starken Pressens und
miihevolle, oft inkomplette Stuhlentleerung. Zusatzlich treten
begleitend Véllegefiihl, Bauchdruck/-schmerzen und Blahun-
gen auf. In der klinischen Praxis haben die Patienten oft eine
Verstopfung mit gemischter Atiologie und benétigen daher
hadufig eine Kombinationshehandlung, um die verschiedenen
Ursachen der Verstopfung anzugehen. Fiir einige Patienten
ist die Belastung durch die OIC fiir die Lebensqualitdt grof3er
als die Schmerzen, fiir die sie ein Opioid benétigen. Dies kann
zur Folge haben, dass die Patienten die Opioidbehandlung
deswegen abbrechen.

THERAPIE DER 0OIC

Die OIC wird nach einem Stufenschema behandelt. Eine initi-
ale Option ist der Versuch einer Stuhlregulierung mit Ballast-
stoffen (vorzugsweise Quellstoffen). Diese und weitere Basis-
mafinahmen (Vermeidung von Dehydratation und Inaktivitat,
Meidung weiterer obstipationsfordernder Wirkstoffe) sind
jedoch haufig nicht ausreichend effektiv. Quellstoffe werden
aufgrund der gestorten Transportfunktion des Darmes teilwei-
se auch schlecht vertragen. Als nachste Stufe kommen die kon-
ventionellen Laxanzien wie Macrogol, Bisacodyl, Natriumpi-
cosulfat oder Sennaprdparate zur Anwendung. Allerdings gibt
es zum spezifischen Einsatz von konventionellen Laxanzien
bei OIC nahezu keine Evidenz aus kontrollierten Placebo- oder
Komparatorstudien. Nur in einer randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Studie konnte die Uberlegenheit
von Macrogol gegeniiber Placebo bei der Behandlung einer
Methadon-induzierten Obstipation gezeigt werden. Sind die
konventionellen Laxanzien ineffektiv oder werden sie schlecht
vertragen, ist der 5-Hydroxytryptamin-4(5-HT4)-Rezeptorago-
nist Prucaloprid eine Alternative, sofern keine héhergradigen
Stenosen im Gastrointestinaltrakt bestehen.

Die neuen, peripher aktiven PAMORA wie Methylnaltrexon,
Nalexogol, Naloxon! oder das neu eingefiihrte Naldemedin
bieten im Ansatz eine gezieltere Therapie der OIC bei erhalte-
ner analgetischer Wirksamkeit. Ein wesentlicher Vorteil von
PAMORA besteht darin, dass die Patienten einen normalen
Stuhlgang haben kénnen, wahrend Patienten, die konventio-
nelle Laxanzien einnehmen, oft einen standigen Wechsel von
Verstopfung und Durchfall erleben. In Bezug auf die standige
Kontrolle der Darmfunktion ist dies sowohl fiir die Patienten
als auch fiir das Pflegepersonal eine enorme Belastung.

Da die Wirksamkeit der PAMORA bei OIC bisher allerdings
nur in placebokontrollierten Studien untersucht und nach-
gewiesen wurde, ist ein direkter Vorteil gegeniiber einer
konventionellen Laxanzientherapie nicht ausreichend valide
belegt. Daher wird aktuell der Einsatz von PAMORA erst bei
laxanzienrefraktdren Fallen empfohlen. Eine abschlie3ende
Bewertung des Zusatznutzens von PAMORA wdare anhand
direkt vergleichender Studien moéglich. Solche liegen jedoch
bislang nicht vor.

NALDEMEDIN

Fiir Naldemedin ist ein Vorteil in Form einer besseren Wirk-
samkeit und Sicherheit im Vergleich zu den anderen PAMORA
fiir die Behandlung der OIC nicht belegt, auch indirekte Ver-
gleiche konnten bisher keine Uberlegenheit zeigen.
Naldemedin zeigte in den Studien eine gute Vertraglichkeit bei
Nebenwirkungen wie z. B. Abdominalschmerzen, Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen sowie gelegentlich Opioidentzugs-
syndrom. Bei Patienten, die Methadon erhielten, traten im
Vergleich zu den Untergruppen mit anderen Opioiden diese
Nebenwirkungen haufiger auf. Die Sicherheit von Naldemedin

"Naloxon ist im Gegensatz zu den anderen Substanzen eigentlich ein systemischer p-Opioidrezeptorantagonist, der nur in oraler Gabe durch einen hohen
First-Pass-Effekt in der Leber nahezu ausschlieBlich peripher wirksam ist. Hierfiir ist jedoch eine ausreichende Leberfunktion erforderlich, sodass eine
Anwendung kontraindiziert ist bei mittlerer und schwerer Leberfunktionsstorung. Ein zusédtzlicher Nutzen ist bei Patienten mit reguldrer Laxanzientherapie
nicht gesichert. Naloxon ist zudem in Deutschland nur in einer Fixkombination mit dem Opioid Oxycodon erhdltlich, wobei dabei die fiir Oxycodon sonst

zuldssige Tageshdchstdosis nicht erreicht wird



ist bei gleichzeitiger Behandlung mit Methadon daher mégli-
cherweise beeintrachtigt. Die Langzeitsicherheit von Nalde-
medin ist derzeit nicht abschlief3end zu bewerten, da nur eine
Studie iiber 52 Wochen durchgefiihrt wurde.

Weiterhin ist unklar, ob Naldemedin bei Patienten wirkt, die
sehr hohe Dosen von Opioiden (> 400 mg Morphindquivalenz-
dosen) erhalten. Bei Patienten, die mit dem p-Opioidrezeptor-
partialagonisten Buprenorphin behandelt werden, ist anzu-
nehmen, dass die Wirksamkeit von Naldemedin verringert ist.
Zudem ist unklar, ob die Wirksamkeit von Naldemedin iiber
einen ldngeren Zeitraum aufrechterhalten wird.

Naldemedin ist daher der Zulassung entsprechend nur bei
Patienten mit OIC einzusetzen, die bereits mit Laxanzien ohne
ausreichende Wirkung behandelt wurden oder diese nicht
vertragen werden.

Literatur: 1;3-6

WIRKUNGSWEISE

Naldemedin ist ein Naltrexon-Derivat, das chemisch so ver-
andert wurde, dass es die Blut-Hirn-Schranke nicht passie-

ren kann. Zudem ist Naldemedin ein Substrat des P-Glyko-
protein(P-gp)-Effluxtransporters, der moglicherweise 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. Der pharmazeuti-
sche Unternehmer gab bei der Zulassung an, dass Naldemedin
aufgrund seiner langsamen Assoziations- und Dissoziations-
kinetik am p-Opioidrezeptor vermutlich als nicht kompetitiver

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

STUDIE COMPOSE-1

Naldemedin
(N =273)

Endpunkt/Studienarm

Positives Ansprechen SBM innerhalb von 12 Wochen

Placebo
(N =272)

Antagonist wirkt, sodass die antagonistische Wirkung auch
bei héheren Opioidkonzentrationen aufrechterhalten bleibt.
Diese Annahme basiert auf Ergebnissen praklinischer Studien.
Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Europa-
ischen Arzneimittelbehérde (EMA) beschrieb im European
Public Assessment Report Naldemedin aber eher als kompetiti-
ven Antagonisten, sodass ein sogenannter Ceiling-Effekt nicht
ausgeschlossen werden kann (7).

Weitere Literatur: 2;4

WIRKSAMKEIT

Die Zulassung von Naldemedin basiert auf den vier COMPOSE-
Studien. In die beiden multizentrischen, doppelblinden, ran-
domisierten, placebokontrollierten Studien mit Parallelgrup-
pendesign COMPOSE-1 und COMPOSE-2 wurden erwachsene
Patienten mit nicht krebsbedingten chronischen Schmerzen
unter Opioidtherapie, die an opioidinduzierter Verstopfung
litten, eingeschlossen. Ein zusdtzlicher Gebrauch von Laxan-
zien war nicht erlaubt. Der primdre Endpunkt der Studien
war definiert als mindestens drei spontane Stuhlgédnge pro
Woche iiber neun Wochen einschlief3lich des Anstiegs um
mindestens einen wéchentlichen Stuhlgang gegeniiber der
Vorsituation wahrend der zwolfwochigen Behandlungsperi-
ode. Die Wochen mit positivem Ansprechen mussten dabei
im letzten Drittel der Behandlungsperiode liegen (Tabelle 1).
Als sekundédre Endpunkte wurden u. a. die Verdnderung der
Haufigkeit der SBM (Spontaneous Bowel Movements) pro Wo-
che, der Anzahl vollstdndiger spontaner Darmentleerungen
(Complete Spontaneous Bowel Movements, CSBM) pro Woche
und der SBM ohne Pressen festgelegt.

COMPOSE-2

Placebo
(N = 274)

Naldemedin
(N = 276)

47,6 %

Anteil der Patienten (130/273)

(94/272)

34,6 % 52,5 %

(145/276)

33,6 %
(92/274)

Behandlungsunterschied
Naldemedin vs. Placebo
(95 % Cl)

13,0 % (4,8-21,3)
p = 0,002

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

Number needed to treat 7,7

5,3

N: Anzahl randomisierter Patienten pro Arm; Cl: Konfidenzintervall; SBM: Spo

In der weiteren randomisierten, doppelblinden, placebokont-
rollierten Langzeitstudie {iber 52 Wochen COMPOSE-3 wurde
Naldemedin mit Laxanzien in stabiler Dosierung (50,2 %) oder
ohne Laxanzien (30,0 %) bei Patienten mit chronischen, nicht
krebsbedingten Schmerzen und opioidinduzierter Verstopfung
getestet. Die iibrigen Patienten erfiillten nicht die Kriterien

ntaneous Bowel Movements.

hinsichtlich der Einnahme bzw. Nicht-Einnahme von Laxanzi-
en. Patienten, die zum Zeitpunkt der Screeninguntersuchung
ein stabiles Behandlungsschema mit Laxanzien anwendeten
(50,6 % im Naldemedin-Arm; 54,2 % im Placebo-Arm), war

es erlaubt, diese iiber die gesamte Studiendauer unverandert
weiter anzuwenden. Die mediane Anzahl von SBM pro Woche



bei Studienbeginn betrug 1,60. Der primdre Endpunkt war die
Sicherheit und Vertraglichkeit von Naldemedin bei ldngerem
Gebrauch (Tabelle 2). Als sekundérer Endpunkt wurde u. a.

Tabelle 2: Ergebnisse der Studie COMPOSE-3

Endpunkt/Studienarm

behandlungsbedingte Nebenwirkungen

Naldemedin
(N =621)

die Veranderung der Haufigkeit der Stuhlgdnge pro Woche in
der Woche 12, 24, 36 und 52 im Vergleich zum Ausgangswert
evaluiert.

Placebo
(N = 619)

Anteil der Patienten

24,0 % (149/621)

| 19,5 % (121/619)

Differenz Naldemedin vs. Placebo (95 % Cl)

4,5 % (-0,1bis 9,0)

Therapieabbruch aufgrund behandlungsbedingter Nebenwirkungen

Anteil der Patienten

6,3 % (39/621) |

5,8 % (36/619)

Differenz Naldemedin vs. Placebo (95 % Cl)

0,5 % (2,2 bis 3,1)

N: Anzahl randomisierter Patienten pro Arm; Cl: Konfidenzintervall.

Naldemedin wurde in der weiteren doppelblinden, randomi-
sierten, placebokontrollierten Studie COMPOSE-4 an Patienten
mit einer Krebserkrankung und OIC untersucht. Die Patienten
mussten vor der Screeninguntersuchung wenigstens 14 Tage
mit Opioiden in einer stabilen Dosis behandelt worden sein.
Die Studien bestanden aus einer zweiwdchigen Screening-
phase, einer zweiw6chigen Behandlungsphase und einer
vierwochigen Nachbeobachtungsphase. Patienten, die beim
Screening Laxanzien erhielten, mussten diese Therapie bis
zum Ende des Behandlungszeitraums in einer stabilen Dosis
fortsetzen. Zudem durften alle Patienten nach Bedarf Notfall-

Tabelle 3: Ergebnisse der Studie COMPOSE-4

Laxanzien anwenden. Primdrer Endpunkt war auch in dieser
Studie der Anteil der Patienten mit positivem Ansprechen,
definiert durch wenigstens drei SBM pro Woche und einen
Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert von mindestens einem
SBM pro Woche wahrend der zweiw6chigen Behandlungspha-
se (Tabelle 3). Als sekundére Endpunkte wurden u. a. erhoben
die Ansprechrate bez. CSBM (> 3 CSBM pro Woche und Anstieg
gegeniiber dem Ausgangswert um wenigstens ein CSBM pro
Woche wihrend der zweiwtchigen Behandlungsphase) sowie
die Verdnderung der Haufigkeit der SBM pro Woche und der
CSBM pro Woche.

Endpunkt/Studienarm Naldemedin Placebo
(N=97) (N =96)

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

N: Anzahl randomisierter Patienten pro Arm; Cl: Konfidenzintervall; SBM: Spontaneous Bowel Movements.

Ergebnisse zu den sekundéren Endpunkten (u. a auch zur Lebensqualitét) sind den Referenzen 4 und 7-9 zu entnehmen.

Literatur: 4;7-10




FRUHE NUTZENBEWERTUNG
NACH § 35ASGB V

Der Zusatznutzen von Naldemedin gemaf3 der frithen Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V wurde im Jahr 2020 vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bewertet. Naldemedin
ist zugelassen zur Behandlung von OIC bei Erwachsenen, die
frither bereits mit einem Abfiihrmittel behandelt wurden?. In
dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Pati-
entengruppen unterschieden:

a) Erwachsene Patienten mit OIC, die zuvor mit einem Laxans
behandelt wurden

Als zweckmafige Vergleichstherapie wurde ein weiteres nicht
verschreibungspflichtiges Abfiihrmittel (gem&df3 AM-RL Anlage
I Nr. 1) oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation (gemafy AM-RL Abschnitt J und
Anlage V) oder Kombinationen dieser vom G-BA bestimmt.
Fiir diese Patientenpopulation wurde seitens des pharma-
zeutischen Unternehmers keine Studie vorgelegt, die fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Naldemedin gegeniiber der
zweckmafligen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.
Fiir den G-BA war in der Gesamtschau fiir erwachsene Patien-
ten mit OIC, die zuvor mit einem Laxans behandelt wurden,
ein Zusatznutzen von Naldemedin gegeniiber der zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit OIC, fiir die ein nicht verschrei-
bungspflichtiges Abfiihrmittel oder ein verordnungsfahiges
Medizinprodukt zur Behandlung der Obstipation nicht mehr
infrage kommt

Als zweckmaiflige Vergleichstherapie wurde Methylnaltrexon
oder Naloxegol vom G-BA bestimmt.

Mangels direkt vergleichender Studien legt der pharmazeuti-
sche Unternehmer einen indirekten Vergleich (Naldemedin vs.
Naloxegol iiber den Briickenkomparator 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 fiir die vorliegende Nutzenbe-
wertung jedoch nicht geeignet.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer beriicksichtigte Stu-
die KODIAC-08 ist eine Studie zur Langzeitsicherheit, welche
lediglich Ergebnisse zu Endpunkten zu unerwiinschten Ereig-
nissen generiert. Ein Nutzen-Risiko-Vergleich anhand dieser
Studie ist daher nicht méglich.

Dariiber hinaus sind die eingeschlossenen Studienpopulatio-
nen der beiden Studien nicht ausreichend dhnlich. In der Stu-
die KODIAC-08 entspricht die Studienpopulation nur teilweise
dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Naldemedin, da
eine Vorbehandlung mit Laxanzien fiir den Studieneinschluss
nicht notwendig war. Des Weiteren ist in beiden Studien der
Anteil der Patienten unklar, der fiir die Behandlung mit einem
weiteren Laxans nicht mehr infrage kommt.

Auch der Briickenkomparator Standardtherapie fiir den
indirekten Vergleich ist in beiden Studien nicht ausreichend
dahnlich, da in der Studie COMPOSE-3 im Gegensatz zur Studie

KODIAC-08 zu Studienbeginn keine neu definierte Laxanzien-
therapie als Standardtherapie eingesetzt worden ist.

In der Gesamtschau sieht der G-BA fiir erwachsene Patienten
mit OIC, fiir die ein nicht verschreibungspflichtiges Abfiihr-
mittel oder ein verordnungsfahiges Medizinprodukt zur
Behandlung der Obstipation nicht mehr infrage kommt, einen
Zusatznutzen von Naldemedin als nicht belegt an.

Literatur: 11;12

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

2 bekannte oder vermutete gastrointestinale Obstruktion oder
Perforation

A erhohtes Risiko fiir eine wiederkehrende Obstruktion bei
Gefahr einer gastrointestinalen Perforation

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

2 Naldemedin soll mit Vorsicht angewendet werden bei Pa-
tienten mit Erkrankungen, die zu einer strukturellen Schadi-
gung der Wand des Gastrointestinaltrakts fiihren konnten, z. B.
peptische Ulkuskrankheit, Ogilvie-Syndrom (Pseudoobstruk-
tion des Dickdarms), maligne Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts, Morbus Crohn.

7 Unter Naldemedin kann ein Opioidentzugssyndrom auftre-
ten mit drei oder mehr der folgenden Symptome: Dysphorie,
Ubelkeit, Erbrechen, Muskelschmerzen, Tranensekretion,
Rhinorrhoe, Pupillenerweiterung, Piloerektion, Schwitzen, Di-
arrhoe, Gahnen, Fieber oder Schlaflosigkeit. In solchen Fallen
ist die Behandlung mit Naldemedin abzusetzen.

2 Patienten mit Stérungen der Blut-Hirn-Schranke, z. B. auf-
grund primdrer maligner Hirntumoren, ZNS-Metastasen oder
entziindlichen Erkrankungen, aktiver Multipler Sklerose oder
fortgeschrittener Alzheimer-Krankheit, konnen ein erhdhtes
Risiko fiir Opioidentzug oder eine verminderte analgetische
Wirkung haben. Bei diesen Patienten ist eine engmaschige
Uberwachung auf Opioidentzugssymptome durchzufiihren.

7 Naldemedin wurde bei Patienten mit schwerer Beeintrachti-
gung der Leberfunktion nicht untersucht. Die Anwendung von
Naldemedin bei diesen Patienten wird nicht empfohlen.

A Esliegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten vor,

die mit einem oder mehreren opioidhaltigen Schmerzmitteln
behandelt werden, deren tdgliche Dosierung mehr als 400 mg
Morphin entspricht. Bei hoheren Dosen ist die Wirkung derzeit
unklar.

7 Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten vor, die wegen
einer durch p-Opioidrezeptorpartialagonisten (z. B. Buprenor-
phin) verursachten Verstopfung behandelt werden. Es ist
moglich, dass Naldemedin in diesen Fallen nicht wirksam ist.
2 Patienten mit innerhalb von drei Monaten vor dem Scree-
ning aufgetretenem Myokardinfarkt, Schlaganfall oder

2 Details zu den fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Studien sind im Kapitel WIRKSAMKEIT aufgefiihrt. Weiterfiihrende Informationen sind jeweils in
den Beschliissen und in den tragenden Griinden zu den Beschliissen des G-BA abrufbar (Literaturzitate Nr. 10,11).



transitorischer ischdmischer Attacke wurden aus den Studien 7 Naldemedin wird durch CYP3A verstoffwechselt, unter
ausgeschlossen und sollten wahrend der Einnahme von Nalde-  Beteiligung des Enzyms UGT1A3, und ist Substrat des

medin klinisch {iberwacht werden. P-Glykoproteins (P-gp). Die gleichzeitige Anwendung mit
7 Naldemedin muss abgesetzt werden, wenn die Behandlung  starken CYP3A-Inhibitoren (wie z. B. Grapefruitsaft, Johan-
mit dem Opioidanalgetikum beendet wird. niskraut, Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital und

WECHSELWIRKUNGEN

7 Naldemedin kann mit Laxanzien kombiniert werden.

NEBENWIRKUNGEN*

Phenytoin) sollte vermieden werden, weil sie zu einem Anstieg
der Naldemedin-Exposition fiihrt und das Risiko fiir Neben-
wirkungen erhéhen kann.

hdufig
>1/100 bis
<1/10

Diarrhoe, Abdominalschmerz, Ubelkeit, Erbrechen

gelegentlich
>1/1000 bis
<1/100

Opioidentzugssyndrom

selten
>1/10.000 bis
<1/1000

Uberempfindlichkeit

Haufigkeit nicht
bekannt

gastrointestinale Perforation

*Bei Krebs-Patienten mit Opioid-induzierter Obstipation kdnnen die Haufigkeiten abweichen (s. Fachinformation).

HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN

Altere Patienten

Bei Patienten liber 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich. Aufgrund der
begrenzten therapeutischen Erfahrungen bei Patienten ab 75 Jahren sollte die Nalde-
medin-Therapie bei Patienten dieser Altersgruppe vorsichtig eingeleitet werden.

Kinder und Jugendliche Keine Anwendung
Patienten mit Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforder-
eingeschrankter Nierenfunktion lich.
Patienten mit Bei Patienten mit leicht oder mittelschwer eingeschrankter Leberfunktion ist keine
eingeschrankter Leberfunktion Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion wird die Anwendung nicht
empfohlen.
Anwendung bei Schwangeren und Keine Anwendung

Stillenden

Literatur: 4;7

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu

beachten.



KOSTEN

Wirkstoff Préparat DDD-Angaben’ Dosis pro Tag? Kosten pro Tag (Euro)?

LAXANZIEN

OPIOIDREZEPTORANTAGONISTEN

Naldemedin Rizmoic® 200 pg 200 ug* 200 ug 4,24
Filmtabletten

Methylnaltrexonbromid Relistor® 12 mg/0,6 ml 6 mg® 12 mg® 41,877
Injektionslosung in
Durchstechflasche

Naloxegol Moventig® 25 mg 25 mg* 25 mg 3,697
Filmtabletten

Oxycodonhydrochlorid/ Generikum 40 mg/20 mg 75 mg® 80 mg/40 mg 3,92

Naloxonhydrochlorid® Retardtabletten

5-HT4-AGONIST

Prucaloprid Resolor® 2 mg 2 mg* 2 mg 2,86
Filmtabletten

»KONVENTIONELLE*“ LAXANZIEN'

Macrogol 4000 Generikum 10 g* 10¢g 0,577
Pulver zur Herstellung
einer Losung zum Ein-
nehmen (Beutel)

Macrogol 3350 Generikum Standarddosis 2 DE# 13,125 g 0,49
Pulver zur Herstellung
einer Losung zum Ein-
nehmen (Beutel)

Bisacodyl Generikum 5 mg 10 mg* 5-10 mg 0,07-0,14
magensaftresistente
Tabletten (Dragees)

Natriumpicosulfat Laxoberal® 5 mg 5mg* 5-10 mg 0,25-0,50
Tabletten

Sennapraparate Dragees 19% Senna = 14-28 mg 0,21-0,42

(Sennosid B)

iberzogene Tabletten

Stand Lauertaxe: 01.05.2021

U nach GKV-Arzneimittelindex (13); 2 Dosierung gemif3 Fachinformation; » Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Préparates einschlieBlich
Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; 4 oral; ® parenteral (s.c.); © taglich oder
jeden 2. Tag; 7 preisgiinstiger Import; ® Naloxon wirkt systemisch peripher erst nach First-Pass-Effekt der Leber; 9 oral bezogen auf Oxycodonhydrochlorid;
10)Verordnungsfihigkeit siehe AM-RL Anlage I Nr. 1 (14).

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstdrken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Weitere Angaben zu
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit.
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