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Verzeichnis der Abklirzungen

AMG
ATS-Skala
AWMF

BMI
bpm
CGI-S

CovID
DSST

ESS
FAS
FFS
GABA
G-BA
HADS

HR
HrQolL

HT
l+-Strom

IG

KG

LDN

LoE

mAKk
MAO-Hemmer
ME/CFS

mITT

mMRC

NRF

NYHA
PASC
PCR

PCS

Bewertungsvorschlag Naltrexon (Low Dose)

Arzneimittelgesetz

Dyspnoe-Skala der American Thoracic Society (ATS)
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Body-Mass-Index

beats per minute - Schldage pro Minute

Clinical Global Impression - Severity (Klinischer Gesamteindruck -
Schweregrad); Bewertungsskala zur Beurteilung des Schweregrads einer
psychischen Erkrankung

Coronavirus Disease

Digit Symbol Substitution Test; neuropsychologischer Test zur Messung
der kognitiven Leistungsfahigkeit

Epworth Sleepiness Scale; Test zur Beurteilung der Tagesschlafrigkeit
Fatigue Assessment Scale; Selbsttest zur Einstufung der Ermidung
Fatigue Severity Scale

Gamma-Aminobuttersdure: endogener Botenstoff (Neurotransmitter)
Gemeinsamer Bundesausschuss

Hospital Anxiety and Depression Scale; Fragebogen zur Selbstbeurteilung
von Angst- und Depressionssymptomen

Hazard Ratio

Health Related Quality of Life; Fragebogen zur Selbsteinschatzung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Hydroxytryptamin

Interferenzstrom; es handelt sich um eine Form der Elektrotherapie zur
Schmerzlinderung, bei Muskelverspannungen und zur Férderung der
Durchblutung

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Low Dose Naltrexon

Level of Evidence

monoklonaler Antikorper

Monoaminooxidase-Hemmer

Myalgische Enzephalomyelitis / Chronisches Fatigue-Syndrom
modifizierter Intent-to-Treat (mITT)-Analysesatz

Modified Medical Research Council; Skala flr die Bewertung des
Schweregrades einer Dyspnoe bei COPD-Patienten

Neue Rezeptur-Formularium der Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA); Sammelwerk mit Formeln,
Standardisierungen und apothekengerechte Herstellungstechniken von
Arzneimitteln

Klassifikation zur Einteilung der Herzinsuffizienz in bestimmte Stadien
Post acute sequelae of COVID-19

Polymerase Chain Reaction; Testverfahren zum Nachweis von
spezifischen Gensequenzen

Post-COVID-Syndrom
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PICO-Schema

PoTS
QIDS-SR-16

RCT
RKI
rMsSSD

SARS-CoV-2
SD
SDNN

SF-36

SGBV
SmPC
SUE
WHO-5
WIG2

Hilfsschema zur Formulierung medizinischer Forschungsfragen:
Patient/Population - Intervention - Comparison - Outcome

Posturales orthostatisches Tachykardie-Syndrom

Quick Inventory of Depressive Symptomatology (16-Item); Instrument zur
Beurteilung des Schweregrads von Depressionen

randomized controlled trial

Robert Koch-Institut

Root Mean Square of Successive Differences; statistischer Parameter zur
Messung der Herzfrequenzvariabilitat (HFV)

Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2

Standard Deviation

Standard Deviation of the NN Intervall; weiterer Parameter zur Messung
der HFV: driickt die Gesamtvariabilitat der zeitlichen Schwankungen des
Herzschlags aus

Short Form-36; Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Sozialgesetzbuch Finf

Summary of Product Characteristics

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis in der klinischen Forschung
The World Health Organization-Five Well-Being Index
Wissenschaftliches Institut fir Gesundheitsékonomie und
Gesundheitssystemforschung
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1. Fragestellung

Ziel ist die unabhdngige, fundierte und wissenschaftlich abgesicherte Ausarbeitung der
zugrundeliegenden Evidenz von Low Dose Naltrexon (LDN) zur Behandlung der Fatigue bei
Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID.

Als wissenschaftliche Grundlage fiir eine Bewertung durch die Expertengruppe Long COVID Off-
Label-Use nach § 35c Abs. 1 SGB V dient die systematische Evidenzrecherche des
Wissenschaftlichen Instituts fir Gesundheits6konomie und Gesundheitssystemforschung/WIG2
GmbH; im Folgenden WIG2 genannt (Thiesen & Mumm, 2025).

Die Population umfasste dabei sowohl Patientinnen und Patienten mit Long COVID bzw. Post COVID
als auch Patientinnen und Patienten mit post-akuten Folgeerkrankungen (post-acute sequelae,
PASC). AuBerdem in die Population eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die mit
Long/Post-COVID bzw. PASC und mit ME/CFS und Fatigue diagnostiziert wurden, sowie
Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID bzw. PASC und PoTS, Long/Post-COVID bzw. PASC
und Dyspnoe, sowie Patientinnen und Patienten mit erhéhtem Risiko fiir Long/Post-COVID bzw.
PASC.

Die Evidenzrecherche wurde in folgenden Stufen durchgefiihrt:

1. Stufe
o Long COVID / Post COVID / PASC
o Long COVID / Post COVID / PASC + ME/CFS + Fatigue
o Long COVID / Post COVID / PASC + PoTS
o Long COVID / Post COVID / PASC + Dyspnoe
o erhohtes Risiko fuir Long COVID / Post COVID / PASC
Identifikation pradiktiver Parameter

2. Stufe

Bei fehlender Evidenz mindestens der Klasse LoE IlIb in Stufe 1: Erweiterung der
Evidenzrecherche auf

o postvirales ME/CFS

o postvirales PoTS

3. Stufe
Bei fehlender Evidenz mindestens der Klasse LoE Ilb in Stufe 2: Erweiterung der
Evidenzrecherche auf
o ME/CFS
o PoTS

Fiir ndhere Erlduterungen verweisen wir auf das WIG2-Gutachten, Kapitel 3 Methodik — Abschnitt
3.1 Suchstrategie - Tabelle 1: PICO-Schema der Evidenzrecherche auf den Seiten 9/10).
2. Angaben zum Arzneimittel

2.1. Wirkstoff (INN)
Naltrexon

Auszug aus Abschnitt 5.1 der Fachinformationen fiir Naltrexon-haltige Arzneimittel:
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Wirkmechanismus

Naltrexon ist ein spezifischer Opioidantagonist mit nur minimaler agonistischer Aktivitat. Es
wirkt durch stereospezifische Konkurrenz mit Rezeptoren, die hauptsachlich im zentralen und
peripheren Nervensystem lokalisiert sind. Naltrexon bindet konkurrierend an diese
Rezeptoren und blockiert den Zugang fiir exogen verabreichte Opioide.

Die Behandlung mit Naltrexon fiihrt nicht zu korperlicher oder geistiger Abhangigkeit. Es wird
keine Toleranz fir die opioidantagonistische Wirkung festgestellt.

2.2. Im Geltungsbereich des AMG zugelassene Fertigarzneimittel
(Monoarzneimittel, Naltrexon; Stand 03.03.2025)

Zugelassene Fertigarzneimittel fir Naltrexon:

Filmtabletten

Adepend 50 mg Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Nalorex (50 mg) EMRA-MED Arzneimittel GmbH

Nalorex 50 mg kohlpharma GmbH

Naltrexon HCl aop 50 mg AOP Orphan Pharmaceuticals
Aktiengesellschaft

Naltrexon-HCl neuraxpharm 50 mg neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Naltrexonhydrochlorid Accord 50 mg kohlpharma GmbH

Accord Healthcare B.V.
EurimPharm Arzneimittel GmbH

Naltrexonhydrochlorid Carefarm 50 mg Oripharm GmbH

Niedrig dosiertes Naltrexon (LDN) ist in der nachfolgend empfohlenen Dosierung (siehe
Kapitel 14) in Deutschland nicht als Fertigarzneimittel zugelassen, sondern muss in der
Apotheke in Kapselform oder als Suspension hergestellt werden.

Fir die Kapselherstellung kann entweder die Naltrexon-Base oder das Hydrochlorid verwendet
werden. Als Rezeptursubstanz ist laut Angaben auf der Internetseite eines flihrenden
Rohstofflieferanten derzeit nur Naltrexonhydrochlorid zu beziehen.

Kapselfiillstoffe wie mikrokristalline Cellulose oder Lactose-Monohydrat sind fiir Rezepturen
mit Low-Dose-Naltrexon geeignet und spielen eine wichtige Rolle, um die Verarbeitung und
Stabilitat gewahrleisten zu kdnnen. Besonders bei hygroskopischen Substanzen wie Naltrexon
ist der geeignete Kapselfillstoff bedeutend.

Als Orientierung zur Auswahl des Kapselfiillstoffes kann ein Blick in die Zusammensetzung von
Fertigarzneimittel hilfreich sein. Folgende Fertigarzneimittel enthalten sowohl mikrokristalline
Cellulose als auch Lactose-Monohydrat:

e ADEPEND 50 mg Filmtabletten

e NALOREX 50 mg Filmtabletten

e NALTREXON HCl aop 50 mg Filmtabletten

e  NALTREXON-HCI neuraxpharm 50 mg Filmtabletten

e NALTREXONHYDROCHLORID Accord 50 mg Filmtabletten
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e NALTREXONHYDROCHLORID Carefarm 50 mg Filmtabletten

Es erscheint durchaus moglich, ein Fertigarzneimittel als Ausgangsstoff zu verwenden, da der
hygroskopische Wirkstoff hier bereits verarbeitet ist und somit weniger zusatzliche Hilfsstoffe
fiir die Herstellung erforderlich sind. Dies kdnnte in manchen Féllen vorteilhaft sein, jedoch
sollte man bericksichtigen, dass die meisten verfligbaren Fertigarzneimittel Filmtabletten
sind, was die Weiterverarbeitung zu Kapseln weniger ideal macht (Fagron: Schulz, 2024).

3. Im Geltungsbereich des AMG zugelassene Anwendungsgebiete

Naltrexon ist in Deutschland bei Erwachsenen in Dosierungen ab 50 mg fiir folgende
Indikationen zugelassen:

Suchterkrankungen
— Zur Anwendung als zusatzliche Behandlung innerhalb eines umfassenden
Therapieprogramms einschlieSlich psychologischer Begleitung fiir entwdhnte
Patientinnen und Patienten, die opioid- und alkoholabhangig waren, zur Unterstiitzung
der Abstinenz (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

— Zur Anwendung als Teil eines umfassenden Therapieprogramms gegen Alkohol-
abhangigkeit zur Reduktion des Riickfallrisikos, als unterstiitzende Behandlung in der
Abstinenz und zur Minderung des Verlangens nach Alkohol.

— MedikamentGse Unterstitzung bei der psychotherapeutisch/psychologisch gefiihrten
Entwohnungsbehandlung vormals Opiat-Abhangiger nach erfolgter Opiat-Entgiftung.

4. Epidemiologische Daten zum zu beurteilenden Anwendungsgebiet

4.1. Pravalenz von Long/Post-COVID-Symptomen

(Aus der Si-Leitlinie Long/Post-COVID der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Kapitel 2.2 auf Seite 12)

Die Symptome und deren Haufigkeit sind in den dazu publizierten unterschiedlichen Studien
nicht unmittelbar vergleichbar. So wird diese durch die untersuchten Patientinnen- und
Patientenpopulationen (Alter, Geschlecht, Land bzw. Weltregion, initial ambulant oder
stationadr/ auf ITS behandelt, etc.), die GroRe der Patientinnen- und Patientenpopulationen
und den Selektionsprozess der Patientinnen und Patienten (z. B. populationsbasiert vs.
symptomgetriggert), die Art des Infektionsnachweises (PCR, Schnelltest, Serologie,
Anamnese), die eingesetzten Teststrategien allgemein und die Erfassung der Symptome
(selbstberichtet vs. éarztlich diagnostiziert) beeinflusst. Auch fiihrt eine uneinheitliche
Definition der Begriffe ,,Long COVID” bzw. ,,Post-COVID-Syndrom (PCS)“ bzw. die Vermischung
der Patientinnen- und Patientenpopulationen zu unterschiedlich berichteten Haufigkeiten.
Nur einige Punkte, die in den bisher vorliegenden Studien sehr unterschiedlich sind, sind hier
illustriert (siehe nachstehende Abbildung 1).
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Abbildung 1. Uberblick {iber das Problem der Heterogenitit unterschiedlicher Long/Post COVID-
Studienpopulationen (siehe Leitlinie in Kapitel 24 Abbildungen, Seite 72; iibersetzte Grafik aus
[421]

Die Pravalenz von Long/Post-COVID-19-Symptomen hangt nicht nur mit der Schwere der
akuten SARS-CoV-2-Infektion zusammen. Long/Post-COVID kann auch nach initial
asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion oder milder COVID-19 auftreten (Bowe et al.,
2023; Seessle et al., 2022; Stallmach et al., 2022). Auf der Grundlage der UK-Kohorte des
COVID Infection Survey, litten (Stand Marz 2023) 2,9% der Gesamtbevélkerung an
Long/Post-COVID, davon 69% mehr als 12 Monate und 41% berichten Gber anhaltende
Beschwerden auch nach zwei Jahren (www.ons.gov.uk). Im Niedrigpravalenzbereich
zeigten sich nach den ersten Wellen (Wildtyp, Alpha- und Delta-Variante) bei 13,3% der
Test-positiven Studienteilnehmenden Symptome mit Dauer > 28 Tage, bei 4,5% > 8 Wochen
und bei 2,3% = 12 Wochen (Lund et al., 2021). Insbesondere nach Einfiihrung der
Impfungen gegen COVID-19 ab Dezember 2020, aber auch durch die Omikron-Variante
sank die Pravalenz deutlich und wurde in einer groRen schwedischen Untersuchung zuletzt
zwischen 0,4% (geimpfte Patientinnen und Patienten) und 1,4% (ungeimpfte Patientinnen
und Patienten) angegeben (Lundberg-Morris et al.,, 2023). Die groRte Meta-
Regressionsstudie des Institute of Health Metrics in Seattle, schatzte die Zahl von Patienten
2023 auf weltweit 5% (Al-Aly et al., 2024). Die Zahlen zum Verlauf von Long/Post-COVID
sind heterogen. Wahrend es in einer Studie bei der Mehrzahl der Patientinnen und
Patienten im Verlauf zu einer Spontanheilung oder zu einer deutlichen Abschwachung der
Symptome kam (Antonelli et al., 2022), zeigte eine groRe deutsche Kohortenstudie bei 2/3
der Patienten im 2. Jahr eine Symptompersistenz (Peter et al., 2025). Die haufigsten im
Zusammenhang mit Long/Post-COVID genannten Symptome sind unspezifisch (Deutsche
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP), 2021; Stand 05/2024).
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4.2. Weitere epidemiologische Hintergrundinformationen zu Long/Post-COVID

FUr weitere epidemiologische Hintergrundinformationen zu Long/Post-COVID, u.a. zu den
nachfolgenden Inhalten und Fragestellungen verweisen wir auf die Internetseite des Robert
Koch-Instituts (RKI) zu Long/Post-COVID (Robert Koch Institut (RKI), 2025):

» Was ist Long/Post-COVID?

» Welche Beschwerden und gesundheitlichen Einschrankungen haben Menschen mit
Long/Post-COVID?

Wie erfolgt die Versorgung von Long/Post-COVID in Deutschland?

Wie haufig ist Long/Post-COVID?

Wie lange hélt Long/Post-COVID an?

Sind Faktoren bekannt, die das Risiko fiir Long/Post-COVID beeinflussen?

Was bedeutet Long/Post-COVID fiir die Gesundheitsversorgung in Deutschland?

YV VVY

5. Zugelassene Wirkstoffe fir das zu beurteilende Anwendungsgebiet

Keine.

6. Anerkannte Therapiestandards / Weitere Behandlungsstrategien

Wir verweisen auf die S3 Leitlinie ,Mudigkeit’. Als Basis der Behandlung werden darin
Gesundheitsberatung und symptomorientierte, aktivierende Malnahmen empfohlen. Sie
haben vor allem das Ziel, einen Kreis zunehmender Dekonditionierung von Maidigkeit,
Inaktivitdt, deren korperlichen Folgen und wiederum Midigkeit zu verhindern. Auch
verhaltenstherapeutische MalRnahmen koénnen zur Stabilisierung des Krankheitsgeschehen
fihren.

Die Leitlinie enthélt keine positiven Empfehlungen zur medikamentésen Therapie. Aufgelistet
und diskutiert werden zahlreiche Therapieversuche mit sehr unterschiedlichen Ansatzen.
Explizit wird zusammengefasst, dass es keine belastbare evidenzbasierte Grundlage fir den
Einsatz bestimmter Arzneimittel gibt. Hingewiesen wird auch auf die grofRe Heterogenitat der
Patientenkollektive in den jeweiligen Studien aufgrund der unterschiedlichen Ursachen und
Komorbiditaten. Das trifft auch auf Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID zu: Es
bestehen keine Therapiestandards oder weitere zugelassene Behandlungsstrategien
(Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM), 2002; Stand
12/2022).

7. Sonstige Angaben

Therapiestudien mit Medikamenten, die auf den Mechanismen Autoantikérper, Entziindung,
Durchblutungsstérungen und Viruspersistenz zielen, werden international durchgefiihrt. Es
gibt erste Ergebnisse aus Phase Il RCT, die eine Symptombesserung durch Behandlung mit
Symbiotika oder Supplementen zeigen, ohne dass der Krankheitsverlauf maRgeblich
beeinflusst werden kann. Zwei groRe Therapiestudien mit Nirmatrelvir/Ritonavir waren
negativ.
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8. Erkenntnismaterial / Literaturrecherche

8.1. Forschungsstand und Zielstellung

Bislang wurden keine systematischen Ubersichtarbeiten zu den in Kapitel 3.1 des WIG2-
Gutachtens beschriebenen ausgewahlten Wirkstoffen und Wirkstoffgruppen im Off-Label Use
fur eine Therapie bei Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID veré6ffentlicht. Das Ziel
des zugrundeliegenden Gutachtens ist daher die Erstellung einer unabhadngigen und
wissenschaftlich fundierten Zusammenfassung der bestehenden Evidenz bzgl. der zur
Behandlung von Long/Post-COVID ausgewsdhlten Wirkstoffe im Off-Label-Use. Die
durchgefiihrte Evidenzrecherche dient der Expertengruppe Long COVID Off-Label-Use als
evidenzbasierte Grundlage fir die Beurteilung, welche Wirkstoffe bzw. Arzneimittel zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID auBerhalb der Zulassung
gemall § 35c Abs. 1 SGB V geeignet sind, um daraus entsprechende Empfehlungen an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) flr eine erstattungsfahige Verordnung auRerhalb der
Zulassung abzuleiten.

8.2. Methodik

Das Vorgehen der systematischen Evidenzrecherche entspricht den Vorgaben fir
systematische Reviews gemdR dem ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions” (Higgins, 2008; Higgins et al., 2023). Die Erstellung des Gutachtens fand zudem
in  Anlehnung an die Richtlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. statt (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), 2023).

8.3. PICO-Schema

(siehe auch WIG2-Gutachten: Kapitel 3 Methodik — Abschnitt 3.1 Suchstrategie - Tabelle 1:
PICO-Schema der Evidenzrecherche auf Seite 9)

Die Definition der Fragestellung erfolgte anhand des von der Expertengruppe vorgegebenen
PICO-Schemas:

P: Population (Patientinnen- und Patientenpopulation)
Stufe 1

e Long COVID / Post COVID / PASC

e Long COVID / Post COVID / PASC + ME/CFS + Fatigue
e Long COVID / Post COVID / PASC + PoTS

e Long COVID / Post COVID / PASC + Dyspnoe

Stufe 2
Aufgrund von fehlender Evidenz der Klasse llb in Stufe 1:
Erweiterung der Evidenzrecherche auf

e postvirales ME/CFS
e postvirales PoTS

Stufe 3
Aufgrund fehlender Evidenz mindestens der Klasse llb in Stufe 2:
Erweiterung der Evidenzrecherche auf
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e ME/CFS
e PoTS

I: Intervention (Behandlung)

e Antidepressiva (Amitriptylin, Bupropion, Doxepin, Duloxetin, Mirtazapin, Sertralin,
Vortioxetin)

e Aripiprazol

e Betablocker

e Glukokortikoide

e |vabradin

e Metformin

e Midodrin

e Naltrexon

e Nirmatrelvir/ Ritonavir

e Pyridostigmin

e Statine

C: Comparison (Vergleich)

e Placebo-Gruppe
e, best supportive care”

O: Outcome (Endpunkt)

e Linderung/Besserung von Symptomen und Verbesserung der Leistungsfahigkeit

e Nutzen

e Sicherheit (unerwinschte Ereignisse)

e Patient-reported outcomes (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HrQolL —
Health-related Quality of Life)

e Hospitalisation (Inzidenz, Dauer)

e Mortalitat

Auf Basis des PICO-Schemas wurde ein Suchstring entwickelt und am 7. August 2024 in der
Datenbank MEDLINE via PubMed umgesetzt. Referenzlisten bereits eingeschlossener
Veroffentlichungen wurden nach dem Schneeballprinzip in einer Handsuche durchsucht, um
weitere relevante Publikationen zu identifizieren.

8.4. Einschlusskriterien

(siehe auch WIG2-Gutachten: Kapitel 3 Methodik — Abschnitt 3.2 Einschlusskriterien - Tabelle 2
auf Seite 10)

Auf der Grundlage der Fragestellung und des PICO-Schemas ergaben sich die nachstehenden
Einschlusskriterien. Aufgrund der heterogenen Studienlage zum Off-Label-Use von
Arzneimitteln bei Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID wurden keine
Einschrankungen des Studientyps getroffen.
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Population:
Patientinnen und Patienten
Stufe 1

e Patientinnen und Patienten mit Long COVID/Post-COVID gemal WHO-Definition
(Symptome innerhalb 3 Monate nach gesicherter SARS-CoV-2 Infektion, mind. 2
Monate anhaltend)

Stufe 2: falls in Stufe 1 nicht mindestens Evidenz der Klasse Ilb

e Patientinnen und Patienten mit postviralem ME/CFS
e Patientinnen und Patienten mit postviralem PoTS

Stufe 3: falls in Stufe 2 nicht mindestens Evidenz der Klasse IIb

e Patientinnen und Patienten mit ME/CFS
e Patientinnen und Patienten mit PoTS

Alter
e Keine Altersbeschrankung

Intervention:
Behandlung von Long/Post-COVID mit mindestens einem der nachfolgenden Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffgruppen (im Off-Label-Use)

e Antidepressiva (Amitriptylin, Bupropion, Doxepin, Duloxetin, Mirtazapin, Sertralin,
Vortioxetin)

e Aripiprazol

e Betablocker

e  Glukokortikoide

e lvabradin

e Metformin

e Midodrin

e Naltrexon

e Nirmatrelvir/ Ritonavir

e Pyridostigmin

e Statine

Comparison:
Studien mit Evidenzlevel | und Il; wenn moglich, Standard of Care, , best supportive care”
oder Placebo als Kontrollgruppe

Outcome:

e Symptomorientiert (Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Leistungsfahigkeit) unter Verwendung geeigneter Messinstrumente und validierter
Skalen (z. B. FAS, ATS-Skala, mMRC-Skala, CCCFS, Bell-Skala, Chalder-Fatigue-Skala,
Kipptisch-Test)

e Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse)

e Patient-reported Outcomes (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat - HrQol)

e Mortalitdt & Hospitalisierung
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Weitere Merkmale:
e Alle Studientypen
e Alle Erscheinungsjahre
e Sprache: deutsch, englisch

8.5. Benutzte Suchbegriffe und Verknupfungen:
Siehe Anlage 1 des Gutachtens: Suchstrategie (WIG2 GmbH).

8.6. Identifizierung und Studienselektion; Anzahl der Gesamt-Treffer:

Die Suchstrategie umfasste den gesamten Suchauftrag fir alle unter Kapitel 3.1 des
Gutachtens aufgefiihrten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen. Sie identifizierte insgesamt 1.667
Artikel, die sich aus 1.631 Artikeln aus der Suche in MEDLINE via PubMed und 36 Artikeln aus
der Handsuche zusammensetzten. Nach Entfernung von 9 Duplikaten wurden 1.493 Artikel
nach Screening des Titels und ggf. des Abstracts ausgeschlossen, sowie 124 weitere Artikel
nach Screening des Volltextes. Insgesamt wurden demnach 42 Artikel (29 Primarstudien und
12 Reviews) eingeschlossen. Der vollstdndige Screening-Prozess der gestuften Recherche ist
im nachstehenden PRISMA-Flowchart dargestellt (siehe auch WIG2-Gutachten in Kapitel 3
Methodik - Kapitel 4 Ergebnisse — Abschnitt 4.1 Identifizierung und Studienselektion —
Abbildung 1: PRISMA Flowchart [...] auf Seite 12):

In MEDLINE gefundene Artikel Weitere Titel aus Handsuche
N=1.631 (n=36)

c
2
)

©
=7
b=
)

c

()
e

Titel (n =1.667) > Entfernte Duplikate (n = 9)
v
. Anhand von Titel und Abstract
Gescreente Artikel ,
(n = 1.658) > ausgeschlossene Artikel
o (n =1.493)
v
In Volltext-Screening
eingeschlossene Artikel Ausgeschlossene Volltexte
(n =165) (n=124)
v Publikationstyp: n =49
" Im Review eingeschlossene Sprache: n =2
E Artikel Studienpopulation: n =21
§ (n=41) Studiendesign: n =17
= Priméarstudien: n = 29 Wirkstoff: n = 16
Reviews: n =12 Sonstige: n =19

Abbildung 2: PRISMA Flowchart (Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an das PRISMA Statement (Page et
al., 2021)
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8.7. Charakteristika aller eingeschlossenen Primarstudien

Von den insgesamt 29 identifizierten Studien wurden sieben Studien der Stufe 1 zugeordnet
(Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID), eine Studie der Stufe 2 (Patientinnen und
Patienten mit postviralem ME/CFS oder PoTS) und 21 Studien der Stufe 3 (Patientinnen und
Patienten mit ME/CFS oder PoTS; siehe auch Tabelle 3 des WIG2-Gutachtens auf den Seiten 15-
19). Der Publikationszeitraum der beriicksichtigten Studien erstreckt sich von 1992 bis 2024.
Studien der Stufe 1 wurden im Zeitraum von 2022 bis 2024 publiziert, Studien der Stufen 2 und
3 von 1992 bis 2023. Der Erhebungsort lag bei der Mehrheit der Studien in den USA (n = 16),
insgesamt vier Studien wurden in Kanada durchgefiihrt. Bei drei Studien lag der Erhebungsort
in England, bei jeweils einer Studie lag er in China, Stdkorea, Japan, Irland, Italien, und
Norwegen. Studien aus Deutschland konnten im Rahmen der Recherche nicht identifiziert
werden. Die eingeschlossenen Studien umfassen Cross-over RCT (n = 11) bzw. RCT (n = 11)
sowie Controlled (Cross-over) Trials (n = 3) und Pra-Post-Kohortenstudien (n = 4). Hinsichtlich
der Geschlechterverteilung war bei der Mehrheit der eingeschlossenen Studien der
Uberwiegende Teil der Studienpopulation weiblich. In vier Studien wurde die Wirksamkeit der
Interventionen ausschlieBlich an Frauen untersucht ((Arnold, 2013; Hoeldtke et al., 2006;
Joseph et al., 2022; Smith et al., 2020). Die Wirksamkeit wurde Gberwiegend an erwachsenen
Studienpopulationen untersucht, wobei einzelne Studien jlingere Patientinnen- und
Patientengruppen untersuchten ((Chen et al., 2011; Ross et al., 2014; Stewart et al., 2002). Die
StichprobengrofRen unterschieden sich teilweise erheblich: Wahrend ein GrofRteil der Studien
mit eher kleinen Stichproben (< 25 Patientinnen und Patienten) durchgefiihrt wurde (n = 12),
verfligen einige wenige Studien lber deutlich gréRere Stichproben (> 100 Patientinnen und
Patienten) ((Badulescu et al., 2024; Geng et al., 2024; Kwan et al., 2024; Le et al., 2024,
Mclintyre et al., 2024).

(Eine detaillierte tabellarische Auflistung der erhobenen Outcomes sowie deren
Operationalisierung befindet sich in Anhang 9.2. des WIG2-Gutachtens, Seiten 54-55.)

Auswahlkriterien fir Studien

Siehe oben unter Nr. 8 Erkenntnismaterial / Evidenzrecherche: 8.4 Einschlusskriterien

Fiir ndhere Informationen verweisen wir auf das WIG2-Gutachten, Kapitel 3 Methodik — 3.3
Studienselektion auf Seite 10/11.

10. Ergebnisse der Recherche und des Selektionsprozesses

10.1. Studienpool
Autor:innen Erhebungs- | Studiendesign | Studien- Alter Stichproben- | Outcome
ort population groRRe

Stufe 1

O'Kelly et al. Irland Pra-Post- Erwachsene mit | 33,2-491 n=52 Long COVID-

(2022) Kohortenstudie | Long COVID Symptome
76,9% w / 23,1%
m

1 Mittleres Alter in Jahren
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Autor:innen Erhebungs- | Studiendesign | Studien- Alter Stichproben- | Outcome
ort population groRRe

Noch in Durchfiihrung:

Naik et al. Kanada RCT Erwachsene mit 19-69 n=160 Fatigue,

(2024) Long COVID und Schmerzen,

Fatigue Schweregrad

der Symptome,
Quality of Life

Tabelle 1: GemaR Einschlusskriterien eingeschlossene Studien fiir Naltrexon (Quelle: WIG2-Institut)

10.2.

Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Naltrexon

O‘Kelly et al. (2022)

.
.

Stufe 1

Pra-Post-Kohortenstudie

n=38 Erwachsene mit Long COVID

Intervention: 2 -3 Monate

Naltrexon
*  Niedrigdosiert

¢ 1. Monat: 1 mg/Tag; 2. Monat: 2 mg/Tag;

3. Monat: 3 mg/Tag

Outcome

. Fragebogen mit sieben Doméanen

wahrgenommene Erholung von COVID -19,

Einschrankungen bei Aktivitaten des
Alltags, Energieniveau, Stimmung,
Schmerz, Konzentration, Schlaf

*  Long COVID Symptome

Unerwiinschte Ereignisse
. n=2 (Diarrhoe und Fatigue)

Doménen

* Signifikante Verbesserung in allen Domanen, aulRer

Stimmung

Table 2

Questionnaires at baseline and 2 month follow up.

Likert scale

Baseline questionnaire
median(IQR)

2month followup P value (2 tailed
£0.05)

‘median(IQR) <0.0:

negative ranks) coefficient)

2 score (based on Effect size (Rosenthal

N-36

N-36

m COVID-19 (1-5)
uwinyouin daily  1(1-2)

15(1-2)

wealotof energy?  3(2-3)

223
223

20-2)

20-3)

202-4) <0.001
20-2) 0.001

3(3-4) 0.001

323 054
4G4 <0.001

22-3) 0.001

30-3) <0.001

—4.492
~3.207

~0.515
~0.368
~3.334 ~0.382

~1.925 ~0.221
466 ~0.534
~3.337 ~0.382

~3.896 ~0.447

Long Covid Symptome

 signifikante Verbesserung von

* Brustschmerzen/Enge (p=0,047)
* Husten (p=0,016)
* Gelenkschmerzen (p=0,008)

* Niedergeschlagenheit (p=0,003)

* Wesensveranderung (p=0,001)

WIG2 Institut — Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung

Abbildung 3: Studieniibersicht O'Kelly et al. (2022; Quelle: WIG2-Institut)

10.3. Bewertung des Verzerrungspotenzials (Risk of Bias) Studienqualitat (z.B.

Evidenzgrad)

(siehe auch WIG2-Gutachten in den Kapiteln 3.4 Datenextraktion und Bewertung des
Biasrisikos auf Seiten 11/12 sowie in Kapitel 4 Ergebnisse — 4.3 Bewertung des Biasrisikos, inkl.
Tabellen 4 und 5, ab Seite 18)

O’Kelly et al. (2022):

Moderates Biasrisiko durch Confounding sowie durch die Ergebnismessung; Gesamtbias als
schwerwiegend eingestuft (siehe Tabelle 5: Bewertung des Biasrisikos fiir nicht-randomisierte
Interventionsstudien (Sterne et al., 2016) auf Seite 19 des WIG2-Gutachtens)

Bewertungsvorschlag Naltrexon (Low Dose)

Seite 15 von 24

58



Expertengruppe Long COVID Off-Label-Use

10.4. Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

O'Kelly et al., 2022 (LoE 1)

In dieser Pra-Post-Kohortenstudie erhielten 38 Erwachsene mit Long/Post-COVID fur zwei bis
drei Monate niedrigdosiertes Naltrexon (Low-Dose Naltrexon — LDN). Die Dosis wurde in
diesem Zeitraum von 1 mg/Tag auf bis zu 3 mg/Tag gesteigert. Die Wirksamkeit der
Behandlung wurde anhand eines Fragebogens mit sieben Domanen (wahrgenommene
Erholung von COVID-19, Einschriankungen bei Aktivitditen des Alltags, Energieniveau,
Stimmung, Schmerz, Konzentration, Schlaf) untersucht. Nach der Behandlung mit LDN zeigte
sich in den Domanen wahrgenommene Erholung von COVID-19, Schmerz und Schlaf eine
signifikante Verbesserung (p<0,001), ebenso in den Doméanen Einschrankungen bei Aktivitaten
des Alltags, Energieniveau und Konzentration (p=0,001). Zudem wurde das Vorhandensein von
23 Long/Post-COVID-Symptomen abgefragt, hier zeigte sich nach der Behandlung mit LDN eine
signifikante Verbesserung von Brustschmerzen/Enge (p=0,047), Husten (p=0,016),
Gelenkschmerzen (p=0,008), Niedergeschlagenheit (p=0,003) sowie Wesensverdanderung
(p=0,001). Zwei Patientinnen und Patienten brachen die Behandlung aufgrund von Diarrhoe
und Fatigue ab (O'Kelly et al., 2022).

Noch nicht abgeschlossen: Naik et al. 2024 (LoE 1)

Diese im Rahmen der Recherche identifizierte Studie untersucht die Wirksamkeit von
Naltrexon bei Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID. Zum Zeitpunkt der Erstellung
des Gutachtens befindet sich dieser Phase 2 RCT (Trial registration number: NCT05430152) zur
Wirksamkeit von LDN bei 160 Erwachsenen mit Long/Post-COVID (,post-COVID fatigue
syndrome®) in der Durchfliihrung.

Als primarer Outcome wird Fatigue anhand der Fatigue Severity Scale erhoben, auRerdem
Schmerzen, Schweregrad der Symptome, Aktivitdit und Lebensqualitdt als sekundare
Outcomes (Naik et al., 2024). Aufgrund des Studiendesigns als doppelverblindete,
randomisierte, kontrollierte Studie wird die Studie der Evidenzklasse Ib zugeordnet.

Naltrexon

Low-dose Naltrexone for Post-COVID Fatigue Syndrome Study Start (Actual) @
RCT ClinicalTrials.gov 1D @ NCT05430152 240115
N=160 (IG: n=80 / KG: n=80) Sponsor @ Luis Nacul Primary Completion (Estimated) @
Intervention: 12 Wochen LDN/Placebo Information provided by @ Luis Nacul, University of British Columbia (Respensible Party) 202412

. Last Update Posted @ 2024-08-16
Prlmary Outcome Study Completion (Estimated) @

Fatigue 202412

Enrollment (Estimated) @
* Schmerzen

160
*  Schweregrad der Symptome

+  Aktivitat Study Type @
*  Quality of Life Interventional
*  Weitere explorative Outcomes Phase @

Phase 2

WIG2 Institut — Wissenschaftliches Institut fiir Gesundheitsékonomie und Gesundheitssystemforschung

Abbildung 4: Studieniibersicht Naik, H. et al. (2024; Quelle: WIG2-Institut)

Fiir weitere Erlduterungen verweisen wir auf das WIG2-Gutachten, Kapitel 4 Ergebnisse - 4.4
Evidenz zu einzelnen Wirkstoffgruppen/Wirkstoffen - Abschnitt 4.4.8 Naltrexon auf den Seiten
31/32).
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Exkurs: Naltrexon

Im Rahmen der Treffen der Expertengruppe Long COVID Off-Label Use ergaben sich Hinweise
zu zwei weiteren Studien, die Naltrexon untersuchten, deren Studiendesign jedoch nicht das
Einschlusskriterium hinsichtlich des Evidenzlevels von mindestens llb erfillte.

Autor:innen Erhebungs- | Studiendesign Studien- Alter Stichproben- | Outcome
ort population groRRe
(Level of Evidence nicht erfillt)
Isman et al. USA Open-Label-Pilot- Erwachsene mit 44,7 n=36 Fatigue,
(2024) Beobachtungsstudie | andauernden (28-69) Quality of
Fatigue- life

Symptomen nach
vorheriger COVID-
19-Erkrankung;
(69,4% w / 30,6%

m)
Polo, Pesonen | Finnland Open-label Erwachsene mit 48,4 n=218 Fatigue,
und observational study | nachgewiesener (19-86) (n=201) Quality of
Tuominen SARS-CoV-2 life
(2019) Infektion

(77% w / 23% m)

Tabelle 2: Weitere beriicksichtigte Studien fiir Naltrexon auBerhalb der Einschlusskriterien (Quelle: WIG2
Institut)

Isman et al. (2024) untersuchten in einer Open-Label-Pilot-Beobachtungsstudie die
Wirksamkeit von LDN bei 36 Patientinnen und Patienten mit andauernden Symptomen von
Fatigue nach einer vorherigen COVID-19 Erkrankung. Hierbei wurde den Patientinnen und
Patienten 12 Wochen lang taglich 4,5 mg Naltrexon verabreicht, zudem erhielten sie
Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+) in Form von Pflastern. Insgesamt wurden
Patientinnen und Patienten im Alter von 28 bis 69 Jahren eingeschlossen, das
Durchschnittsalter betrug 44,7 Jahre. Die Mehrheit der Studienpopulation war weiblich (69,4
%). Die Wirksamkeit im Hinblick auf Fatigue und Lebensqualitdt wurde anhand der Chalder-
Fatigue-Skala sowie anhand des SF-36 untersucht. Hierbei zeigte sich nach 12 Wochen eine
signifikante Verbesserung der Symptome von Fatigue (p<0,001) sowie der Lebensqualitat
(p<0,001). Die von den Patientinnen und Patienten berichteten Nebenwirkungen waren mild
und in Zusammenhang mit der Behandlung mit LDN bereits bekannt (Isman et al., 2024).
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Naltrexon

+ Verbesserung von Fatigue (p<0,001) und allen Subskalen des
lsman, ., Nyquist, A, Strecker, 8., Harinsth, &, Lee, v\, Zhang, X, & SF-36, insbesondere Aktivitat, kdrperliche Gesundheit und
Zalzala, 5. (2024). Low-dose naltrexone and MAD+ for the treatment of
patients with persistent fztigue symptoms zfter COVID-19. Brain, Schmerzen

Behavior, & immunity-Heaith, 38, 100733,

* Open-label Beobachtungsstudie Mean Energy/fotigue Vi R imsations du to emotons proviens (@
= n=36 =t Baseling
+ Behandlung: 12 Wochen 4,5 mg/Tag
LDN und NAD+
* QOutcomes

= Fatigue ( Chalder Fatigue Scale)
+  Quality of Life (3F-36)

Mean Emotional well-being Mean Role limitations dus to physical health

20030040 so 60 70

* Unerwiinschte Ereignisse e
»  Ubelkeit, Miidigkeit, Schwindel und Mean Social functioning Mean Pain

Verstimmung

LoE nicht erfllt

WIG2 Institut — Wissenschaftliches Institut fir GesundheitsGkonomie und Gesundheitssystemforschung 59

Abbildung 4: Studieniibersicht Isman, A. et al. (2024; Quelle: WIG2-Institut)

In einer retrospektiven Open-Label-Studie untersuchten Polo et al. (2019) die Wirksamkeit von
LDN anhand verschiedener Symptome im Zusammenhang mit ME/CFS. Die Studienpopulation
bestand aus 218 Patientinnen und Patienten mit ME/CFS, die taglich fir mindestens sechs
Monate 3 bis 4,5 mg Naltrexon erhielten. Insgesamt wurden Patientinnen und Patienten im
Alter von 19 bis 86 Jahren eingeschlossen, das Durchschnittsalter lag bei 48,4 Jahren. Die
Mehrheit der Studienpopulation war weiblich (77 %). Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum betrug 1,7 Jahre, hierbei wurde bei insgesamt 78,9 % der Patientinnen
und Patienten eine Verbesserung von mindestens eines Symptoms beobachtet. Bei 18,3 %
wurde kein Ansprechen auf die Behandlung beobachtet. Mehr als die Halfte der Patientinnen
und Patienten (54,2 %) berichtete von unerwiinschten Ereignissen, die hauptsachlich mild und
temporar ausfielen. Wenngleich eine SUE beobachtet wurden, brachen 7,3 % die Behandlung
aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab (Polo et al., 2019).
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Naltrexon
* treatment response“ bei 73,9 % der Patient:innen

insgesamt und bei 18,3 % der Non -Responders
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Abbildung 3: Studieniibersicht Polo, O. et al. (2019; Quelle: WIG2-Institut)

11. Studienextraktionsbogen

Siehe Anlage 2 des Gutachtens: Datenextraktion (WIG2 GmbH).

12. Fazit (Bewertung) der Expertengruppe

Auf der Basis von zwei Kohortenstudien bei Erwachsenen mit Fatigue bei Long/Post-COVID
bzw. mit persistierenden Allgemeinsymptomen nach COVID-19 ergeben sich Hinweise auf eine
Wirksamkeit von LDN. Eine randomisierte Phase-II-Studie zum Einfluss von LDN auf Fatigue
bei Long/Post-COVID wird derzeit in British Columbia (Vancouver, Canada) durchgefuihrt. Bei
Bestatigung der Wirksamkeit halten wir den Off-Label-Einsatz von LDN bei Patientinnen und
Patienten mit Fatigue bei Long/Post-COVID fiir gerechtfertigt.

Anmerkung:

In der empfohlenen Dosierung von 1 — 4,5 mg steht Naltrexon nicht als Fertigarzneimittel zur
Verfligung, sondern wird in der Apotheke in Kapselform oder als Suspension hergestellt (siehe
auch Abschnitt 2.2).

13. Erganzendes Fazit (Empfehlung an den G-BA)

13.1. Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation)
zur Behandlung von Fatigue bei Long/Post-COVID

13.2. Behandlungsziel

Verbesserung von Fatigue;
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13.3.

13.4.

13.5.

13.6.

13.7.

13.8.

13.9.

13.10.

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Welche Wirkstoffe sind fur das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen?

Keine.

Spezielle Patientinnen- und Patientengruppe

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Long/Post-COVID-assoziierter Fatigue

Patientinnen und Patienten, die nicht behandelt werden sollen

> siehe Fachinformationen fiir Naltrexon-haltige Arzneimittel unter 4.3 <

Dosierung

1 mg - 4,5 mg/Tag als abendliche Einzeldosis; Die Aufdosierung sollte sehr langsam
erfolgen und je nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit zwischen 3 mg und 4,5 mg
erreichen. Ein Ubliches Schema ist der Beginn mit 1 mg oder 1,5 mg, und Steigerung
alle 2 -4 Wochenum 1 mg—1,5 mg.

Behandlungsdauer

Die Behandlung soll kontinuierlich erfolgen; die Behandlungsdauer orientiert sich
am Therapieerfolg.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Zur Feststellung der fehlenden Wirksamkeit soll die Therapie tGber maximal 3
Monate nach Aufdosierung durchgefiihrt werden.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwdhnt sind.

Keine.

Weitere Besonderheiten

Hinweise auf Rezeptur:
Fiir Naltrexonhydrochlorid sind sind Neue Rezeptur-Formulierungen (NRF)
verfugbar (0,5 mg/ml Losung zum Einnehmen).

14. Bemerkungen / offene Fragen fir die Expertengruppe Long COVID Off-
Label-Use
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