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Bekanntmachung [1498 A]
des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen
iiber eine Anderung der Richtlinien
iiber die Verordnung von Arzneimitteln
der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinien)

Vom 4. September 2003

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat in seiner
Sitzung am 4. September 2003 beschlossen, die Anlage 4 der Arz-
neimittel-Richtlinien in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz.
S. 11 155), zuletzt gedndert am 11. August 2003 (BAnz. S. 19 919)
und am 24. Marz 2003 (BAnz. S. 17 978), wie folgt zu dndern bzw.
Zu erganzen:

Therapiehinweis nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinien

Tacrolimus
zur topischen Behandlung
(z. B. Protopic®)
Indikation
Tacrolimus ist zugelassen zur Behandlung des mittelschweren bis
schweren atopischen Ekzems bei Erwachsenen, die auf herkémm-
liche Therapie nicht ausreichend ansprechen oder diese nicht ver-
tragen, sowie bei Kindern ab 2 Jahren, die nicht ausreichend auf
die herkémmliche Therapie angesprochen haben.
Es kann zur Kurzzeitbehandlung und intermittierenden Langzeit-
behandlung angewendet werden.
Die Behandlung erfolgt zweimal téglich bis zu drei Wochen und
wird dann auf einmal tdglich reduziert und bis zur Abheilung fort-
gefuhrt, danach abgesetzt. Bei Kindern ist nur die Wirkstdrke
0,03% indiziert. Bei Erwachsenen (ab 16 Jahren) sollte mit der
0,1% Salbe begonnen werden bei zweimal tédglicher Anwendung
fur eine Dauer von bis zu drei Wochen. Danach sollte die Stiarke
auf 0,03% bei zweimal tdglicher Anwendung reduziert werden.
Wenn der klinische Zustand es erlaubt, sollte versucht werden, die
Anwendungshiufigkeit zu verringern.
Ist nach zweiwdchiger Behandlung keine Besserung zu erkennen,
sind andere Therapiemoglichkeiten in Betracht zu ziehen.
Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfsstoffe enthalten: weifles
Vaselin, dickfliissiges Paraffin, Propylencarbonat, gebleichtes
Wachs und Hartparaffin.
Tacrolimus darf nur von Dermatologen beziehungsweise Arzten
mit umfangreicher Erfahrung in der Behandlung des atopischen
Ekzems mit immunmodulierenden Therapien verschrieben wer-
den.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Tacrolimus ist nur zugelassen zur Behandlung des mittelschweren
bis schweren atopischen Ekzems

— bei Erwachsenen, die auf herkdmmliche Therapie nicht ausrei-
chend ansprechen oder diese nicht vertragen, sowie

— bei Kindern ab 2 Jahren, die nicht ausreichend auf die herkémm-
liche Therapie angesprochen haben.

Die zur Zulassung fithrenden vergleichenden Studien haben sol-

che Patienten nicht explizit eingeschlossen. Insgesamt diirfte dies

nur auf wenige Patienten zutreffen.

Der Einsatz als First-Line-Therapie ist unwirtschaftlich.

In den direkt vergleichenden Untersuchungen traten mehr lokale

Nebenwirkungen unter Tacrolimus-Salbe und auch unter der Sal-

bengrundlage allein als unter Kortikosteroidbehandlung auf. Die

bisherigen vergleichenden Studien gingen nicht tber drei Wochen

hinaus, so dass eine abschliefende Beurteilung, insbesondere zu

Langzeitnebenwirkungen der unterschiedlichen Behandlungs-

optionen zurzeit nicht moglich ist.

Der Stellenwert der Behandlung mit Tacrolimus, insbesondere im

direkten Vergleich zum optimierten Einsatz von topischen Gluko-

kortikoiden, auch im Wechsel mit wirkstofffreien Mitteln in der

erscheinungsarmen Zeit, ist unklar. Tacrolimus scheint eine ver-

gleichbare Wirksamkeit wie mittelstark bis stark wirksame Gluko-

kortikoide zu haben.

Es fehlen zurzeit direkt vergleichende Studien zu anderen topi-

schen Makrolidimmunsuppressiva. Aufgrund der jetzigen Daten-

lage wird angenommen, dass Pimecrolimus eher weniger wirksam

als Tacrolimus ist.

Da keine Erfahrungen bei Kindern unter zwei Jahren vorliegen, ist

hier eine Behandlung nicht indiziert.

Kombinationsbehandlungen von Tacrolimus

— mit systemischen oder topischen wirkstoffhaltigen Arzneimit-
teln sind nicht untersucht und von daher unwirtschaftlich

— mit gleichzeitigem Einsatz von Lichttherapien sind wegen eines
nicht auszuschliefenden photokanzerogenen Risikos nicht
angezeigt

Kosten

Es werden die Preise der Festbetrdge von topischen Glukokortiko-

steroiden angegeben. Innerhalb der einzelnen Festbetragsgruppen

variieren die Preise jedoch um bis zu 50%.

Preisvergleich (Preise in €)

Pimecroli-
Menge in topische mus Creme
Gramm Tacrolimus Salbe Glukokortikosteroide |1%
0,03% 0,1% mittel stark
15 6,94 7,69 26,66
30 49,32 53,93 11,72 13,44 49,32
60 91,49 102,90 19,88 23,52
100 29,32 35,48 155,02

Wirkungen

Tacrolimus wird aus Streptomyces tsukubaensis gewonnen. Es
bindet an ein spezifisches Zellplasma-Immunophilin (FKBP12)
und hemmt dadurch in den T-Zellen calciumabhidngige Wege der
Signaltransduktion, wodurch die Synthese von IL-2, IL-3, IL-4, IL-5
und anderen Zytokinen wie GM-CSF, TNF-o und IFN-y verhindert
wird. Es wurde eine Hemmung der Freisetzung von Entziindungs-
mediatoren aus Mastzellen der Haut sowie aus basophilen und
eosinophilen Granulozyten nachgewiesen. Bei Patienten mit atopi-
schem Ekzem ging die Besserung der Hautschdden wéhrend der



Behandlung mit einer Beeintrdchtigung der Fc-Rezeptor-Expres-
sion auf den Langerhans-Zellen und einer Reduzierung ihrer tiber-
maéfBig stimulierenden Wirkung auf T-Zellen einher.

Der Wirkmechanismus von Tacrolimus ist nicht vollstandig
geklart. Die klinische Bedeutung der beschriebenen Mechanismen
fur die Behandlung des atopischen Ekzems ist nicht bekannt.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde in fanf mafigeblichen Phase-III-Studien
gepriift, die in Europa und Amerika durchgefiithrt wurden. Bei den
eingeschlossenen Patienten war im Durchschnitt ein Drittel der
Korperoberfliche erkrankt und ungefihr die Hélfte der Patienten
litten unter einer schweren Erkrankung.

Die Behandlung mit Tacrolimus-Salbe zeigte im Vergleich zur Sal-
bengrundlage in direkt vergleichenden Studien tiber eine Behand-
lungsdauer von drei bis zwolf Wochen signifikant bessere Ergeb-
nisse. Ungefdhr drei- bis viermal mehr Patienten sprachen auf
Tacrolimus versus Salbengrundlage an (Salbengrundlage 7—=89%,
0,03% Tacrolimus zirka 35%, 0,1% Tacrolimus zirka 40%).

Vergleichende Untersuchungen zu topischen Glukokortikoiden
wurden durchgefiihrt. Bei Kindern war Tacrolimus dem schwach
wirksamen 1% Hydrocortisonacetat in zwei Studien iiberlegen.
Allerdings wird die Wahl des schwach wirksamen Referenzste-
roids wegen dessen begrenzter Wirksamkeit als nicht optimal ange-
sehen. Im Vergleich zu einem mittelstarken Kortikosteroid (0,1%
Hydrocortisonbutyrat) ergab sich bei Erwachsenen kein signifikan-
ter Unterschied der Wirksamkeit. In zwei vergleichenden japa-
nischen Studien der Phase III mit insgesamt 329 Patienten war die
Wirksamkeit von 0,1% Tacrolimus dem stark wirksamen topischen
Kortikosteroid (0,12% Betamethasonvalerat) vergleichbar und dem
mittelstark wirksamen 0,1% Alcometasondipropionat iiberlegen.

Unter Tacrolimus und auch unter der Salbengrundlage allein tra-
ten mehr lokale Nebenwirkungen auf als unter Kortikosteroiden.

Das Wiederauftreten der Erkrankung war bisher nicht Ziel von
Untersuchungen. In den US-amerikanischen Studien kam es bei
ungefdhr der Hélfte der Patienten zwei Wochen nach Absetzen der
Therapie zu einem erneuten Schub. In den europdischen Unter-
suchungen hielt eine moderate Verbesserung bei etwa der Hilfte
der Patienten zwei Wochen nach Absetzen an.

Risiken — ggf. Vorsichtsmafinahmen

Bei 50% aller Patienten traten Nebenwirkungen in Form von Haut-
reizungen verschiedener Art im behandelten Bereich auf. Brennen,
Jucken und Hautrétung traten sehr haufig auf und verschwanden
in der Regel innerhalb einer Woche. Erhohte Empfindlichkeit in
der Haut und Prickeln sowie Hyperdsthesie wurden ebenso wie
lokale Unvertrdglichkeit gegentiber Alkohol héaufig beobachtet.
Unter den hdufigen Nebenwirkungen finden sich auch Follikulitis,
Akne und Herpes simplex (Herpes, Fieberbldschen, Eczema herpe-
ticatum [Kaposi varicelliforme Eruption]).

In klinischen Untersuchungen kam es in 0,8% zu Lymphadeno-
pathien. In der Mehrzahl handelte es sich um Infektionen, die
unter einer angemessenen Antibiotikabehandlung abklangen. Bei
transplantierten, mit Inmunsuppressiva behandelten Patienten ist
das Risiko der Entstehung eines Lymphoms erhoht; daher sind mit
Tacrolimus behandelte Patienten, die eine Lymphadenopathie ent-
wickeln, zu tiberwachen, um sicherzustellen, dass die Lymphade-
nopathie abklingt. Die Atiologie ist zu kldren. Kann die Krankheits-
ursache nicht eindeutig ermittelt werden oder liegt eine infekticse
Mononukleose vor, so ist die Unterbrechung der Behandlung mit
Tacrolimus in Erwdgung zu ziehen.

Die Auswirkungen der Behandlung auf das sich entwickelnde
Immunsystem bei Kindern ist nicht bekannt. Impfungen sollten
nicht wéhrend der Behandlung mit Tacrolimus verabreicht wer-
den. Bei abgeschwichten Lebendimpfstoffen (z. B. gegen Masern,
Mumps, Roételn oder Kinderldhmung) betrdgt die Karenzzeit
28 Tage, bei inaktivierten Impfstoffen (z. B. gegen Tetanus, Diph-
therie, Keuchhusten oder Grippe) 14 Tage.

In einer Photokanzerogenititsstudie wurden haarlose Albinoméuse
chronisch mit Tacrolimus-Salbe und UV-Bestrahlung behandelt.
Die mit Tacrolimus-Salbe behandelten Tiere zeigten eine statis-
tisch signifikante Verkiirzung der Zeitspanne bis zum Auftreten
von Hauttumoren (Plattenepithelkarzinome) und eine erhohte
Anzahl von Tumoren. Inwieweit diese Befunde auf den Menschen
ubertragbar sind, ist unbekannt. Nach der Fachinformation des
Herstellers sollte wihrend der Behandlung mit Tacrolimus-Salbe
die Haut moglichst nicht dem Sonnenlicht ausgesetzt werden. Die
Anwendung von ultraviolettem (UV) Licht in Solarien sowie die
Therapie mit UVB oder UVA in Kombination mit Psoralenen
(PUVA) sollte vermieden werden. Der Arzt muss die Patienten
iber geeignete Lichtschutzmafinahmen beraten (z. B. Vermeidung
von Aufenthalt in der Sonne, Anwendung von Lichtschutzmitteln
und Abdeckung der Haut mit entsprechender Kleidung).

Ob eine Behandlungsdauer von mehr als zwei Jahren mit dem
Risiko einer lokalen, eventuell zu Infektionen oder kutanen Mali-
gnomen fiihrenden Immunsuppression verbunden ist, ist nicht
bekannt.

Hautpflegemittel dirfen innerhalb von zwei Stunden vor bezie-
hungsweise nach Applikation von Tacrolimus nicht im gleichen
Hautbereich angewendet werden. Uber die gleichzeitige Verwen-
dung anderer topischer Prdparate und systemischer Steroide oder
Immunsuppressiva liegen keine Erfahrungen vor. Die gleichzeitige
systemische Verabreichung von CYP3A4-Hemmern (z. B. Erythro-
mycin, Itraconazol, Ketoconazol und Diltiazem) bei Patienten mit
ausgedehnter und/oder erythrodermischer Erkrankung sollte mit
Vorsicht erfolgen.

Die Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei
Patienten mit genetisch bedingten Schiddigungen der Epidermis-
schranke (z. B. Netherton-Syndrom) und generalisierter Erythro-
dermie wird nicht empfohlen. Das Gleiche gilt fiir Okklusivverban-
de. Der Kontakt mit Augen und Schleimhaut ist zu vermeiden. Die
Salbe darf auf infizierten Hautstellen nicht angewendet werden.
Der Beschluss tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Berlin, den 4. September 2003

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
Der Vorsitzende
Jung



