Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1497 A]
des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen
iiber eine Anderung der Richtlinien
iiber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsirztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinien)

Vom 4. September 2003

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat in seiner
Sitzung am 4. September 2003 beschlossen, die Arzneimittel-Richt-
linien in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155),
zuletzt gedndert am 11. August 2003 (BAnz. S. 19 919) und 24. Mirz
2003 (BAnz. S. 17 978), wie folgt zu dndern bzw. zu ergédnzen:
Die Liste der Anlagen wird um eine weitere Anlage ergdnzt.
»Anlage 6
Listung der Hinweise iiber die Bewertung von Arzneimitteln mit
pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch
vergleichbarer Wirkung
B Hinweis des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen nach § 92 Abs. 2 SGB V

1. Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Indikationen

Refluxdsophagitis — Prophylaxe
— Therapie

Symptomatische Refluxkrankheit

Ulcus duodeni/ventriculi — Prophylaxe
— Therapie

Eradikation Helicobacter pylori

NSAR-induzierte Ulcera — Prophylaxe

Zollinger-Ellison-Syndrom

Wirkstoffe

Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol

Rabeprazol Pantoprazol

Die zugelassenen Indikationen sind in den jeweiligen Fachinfor-
mationen aufgefiihrt.

Bewertende Zusammenfassung

— Insgesamt ist die Wirksamkeit aller Protonenpumpeninhibitoren
in den zugelassenen Indikationen (s. 0.) gut nachgewiesen,
wobei fir Omeprazol die umfangreichsten Daten vorliegen.
Insofern kann der Arzt das preisgiinstigste Préparat einsetzen.

— Es gibt keinen Beleg dafir, dass die in Deutschland verfiigbaren
Omeprazol-Generika eine gegentiiber dem Originalprdparat min-
dere Wirksamkeit bzw. Qualitidt aufweisen. Der Zulassungssta-
tus fir einzelne Indikationen unterscheidet sich bei den Gene-
rika teilweise vom Originalprdparat und sollte beachtet werden.

— Auch fiur (klinisch bedeutsame) Wirksamkeitsunterschiede
zwischen den einzelnen PPI findet sich kein hinreichender
Nachweis. Beim Esomeprazol handelt es sich wie beim raze-
mischen Omeprazol um ein inaktives ,prodrug” — beide wer-
den in vivo in das identische, pharmakologisch aktive Sulfena-
mid umgewandelt.

— Zwischen den einzelnen Substanzen bestehen auch hinsichtlich
der Nebenwirkungen oder klinisch relevanten Interaktionen nur
geringe Unterschiede.

— Bei der Refluxkrankheit ist zwischen gastro6sophagealen
Refluxbeschwerden (symptomatische Therapie) und einer gas-
troosphagealen (endoskopisch nachgewiesenen) Refluxkrank-
heit zu differenzieren. Im Rahmen einer rationalen wie auch
wirtschaftlichen Verordnungsweise sollten Refluxbeschwerden
mit negativem endoskopischen Befund jedoch nicht routine-
méfig mit Protonenpumpeninhibitoren behandelt werden. Nur
gelegentlich auftretende oder leichtere Refluxbeschwerden
ohne endoskopische Zeichen kénnen meist mit einem Antazi-
dum bzw. probatorisch mit einem H,-Antagonisten therapiert
werden.

Kosten
Therapie 8 Wochen*)
(je 1 Tbl. 0. Kps./d)
Wirkstoff Préparat €

Omeprazol |Verschiedene Generika 20 mg 89
Verschiedene Generika 40 mg 118
Rabeprazol |Pariet 10 mg 91
Pariet 20 mg 124
Esomeprazol |Nexium mups 20 mg 92
Nexium mups 40 mg 136
Lansoprazol |Agopton 15 mg 92
Agopton 30 mg 136
Pantoprazol |Pantozol 20 mg 92
Pantozol 40 mg 136
Pantoprazol |Rifun 20 mg 92
Rifun 40 mg 136
Lansoprazol |Lanzor 15 mg 106
Lanzor 30 mg 141
Omeprazol |Antra mups 20 mg 141
Antra mups 40 mg 266

*) Herangezogen wurden die jeweils addquaten Packungsgrofien N3

Héufig kann bei sdurebedingten Erkrankungen ein therapeutischer
Erfolg mit Einsatz eines Hp-Antagonisten erzielt werden, z. B.:


mohrca
Notiz
BAnz. Nr. 2 (S. 67) vom 06.01.2004


Ranitidin Verschiedene Generika 150 mg 18
Verschiedene Generika 300 mg 30

Stand: Lauertaxe 1. Mai 2003
Wirkungsweise

Die derzeit auf dem Markt befindlichen fiinf Protonenpumpeninhi-
bitoren Esomeprazol, Lansoprazol, Omeprazol, Pantoprazol und
Rabeprazol sind chemisch Benzimidazol-Derivate und sdmtlich
Prodrugs mit identischer pharmakologischer Wirkung. Nach
Resorption im Diinndarm und Aufnahme tber die Blutbahn in die
Parietalzelle des Magens hemmen deren aktive Metabolite (Sulfe-
namidderivate) die Protonenpumpe (H+/K+-ATPase) durch kova-
lente Bindung irreversibel und bewirken dadurch einen Anstieg
des intragastralen pH. Diese Wirkung der PPI korreliert mit der
Fldche unter der Plasmaspiegelkurve. Erst nach 2—3 Tagen erreicht
die sdurehemmende Wirkung ihr Maximum, sie héilt nach Abset-
zen noch tiber einige Tage an. Die Eliminationshalbwertszeit liegt,
je nach Substanz, bei ca. 40 Minuten bis 2 Stunden.

Auch die Metabolisierungswege in der Leber unterscheiden sich
nicht grundsitzlich: der Hauptabbauweg geht tiber das Cytochrom
P-450 Isoenzym CYP2C19 und ein Nebenweg iiber CYP3A4.

Aufgrund ihrer — jeweils etwas unterschiedlichen — Affinitat
zum Cytochrom P-450-Enzym sind die PPI prinzipiell in der Lage,
durch Interaktion die Elimination anderer Substanzen zu hemmen.
Maogliche, klinisch relevante Wechselwirkungen sind fiir Omepra-
zol, der dltesten und am besten untersuchten Substanz, z. B. mit
Diazepam, Carbamazepin, Moclobemid, Nifedipin, Proguanil und
Phenytoin bekannt, konnen aber auch fir Pantoprazol, das als PPI
mit geringem Interaktionspotential gilt, nicht grundséitzlich aus-
geschlossen werden.

Wirksamkeit — therapeutischer Nutzen

Refluxdsophagitis:

Die Wirksamkeit der PPI bei der Therapie und Rezidivprophylaxe
der Refluxésophagitis wurde in zahlreichen kontrollierten Studien,
meist im Vergleich zu Omeprazol, untersucht.

Es zeigten sich vergleichbare Heilungsraten fir alle Stadien der
Refluxdsophagitis:

20 mg/d Omeprazol versus 30 mg/d Lansoprazol fithrten bei etwa
gleich vielen Patienten nach 4—8 Wochen zur Abheilung der endo-
skopisch nachgewiesenen Osophagitis. Mit Pantoprazol 40 mg/d
und mit Rabeprazol 20 mg/d konnten ebenso hohe Heilungsraten
wie mit Omeprazol 20 mg/d erzielt werden. Auch Esomeprazol
20 mg/d erwies sich in einer grofleren Studie an 1960 Patienten
vergleichbar wirksam wie Omeprazol in derselben Dosierung. Erst
die Gabe der doppelten Dosis von Esomeprazol fithrte zu einem
signifikant, klinisch jedoch fraglich relevant besseren Ergebnis.

Auch zur Rezidivprophylaxe nach abgeheilter Refluxdsophagitis
liegen entsprechende Studienergebnisse vor, die fir Omeprazol,
Rabeprazol, Pantoprazol und Lansoprazol dhnlich geringe jéhrliche
Riickfallraten von etwa 5% ausweisen. Zum Remissionserhalt nach
abgeklungener Refluxtsophagitis sind Dosisreduktionen mit
einem in der Endstufe niedrig dosierten PPI oder mit einem H,-An-
tagonisten haufig sinnvoll (Step-down-Strategie).

Ulcus duodeni:

Es liegen grofle, gut dokumentierte Studien vor, in denen jeweils
Omeprazol mit Lansoprazol oder Pantoprazol bzw. Rabeprazol ver-
glichen wurde. Die Abheilungsraten lagen zwischen 70 und 80%
nach 2 Wochen und iiber 90% nach 4 bzw. 6 Wochen und waren
zwischen den 4 Substanzen in der empfohlenen Dosierung nicht
signifikant verschieden. Es finden sich in den genannten Studien
auch keine relevanten Unterschiede in der symptomatischen Wir-
kung, desgleichen nicht in der Haufigkeit der unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen.

Ulcus ventriculi:

In einer Vergleichsstudie zwischen 30 mg/d Lansoprazol und
20 mg/d Omeprazol fithrten beide Substanzen zu vergleichbaren
Heilungsraten und zur Schmerzbefreiung. Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich beim Vergleich von 40 mg/d Pantoprazol mit 20 mg/d
Omeprazol. Hier war die Heilungsrate grenzwertig signifikant bes-
ser bei Pantoprazol (Per Protokoll Analyse) nach 4 Wochen, kei-
nerlei Unterschiede fanden sich nach 8 Wochen. Die Wirkung hin-
sichtlich der Beschwerdebesserung war fiir beide Substanzen zu
keinem Zeitpunkt unterschiedlich. Im Vergleich zwischen je
20 mg/d Rabeprazol und Omeprazol lag die Ulcusheilungsrate
nach 6 Wochen bei 91%. Auch fiir das Ulcus ventriculi ldsst sich
zusammenfassen, dass kein relevanter Unterschied zwischen den
verschiedenen PPI in den Standarddosen besteht.

Eradikation von Helicobacter pylori:

In der Eradikationstherapie des Helicobacter pylori ist die Kom-
bination eines Protonenpumpeninhibitors mit zwei Antibiotika —
meist Amoxicillin, Clarithromycin oder Metronidazol — das Stan-
dardregime. In den neueren, gut dokumentierten Studien liegen
die Eradikationsraten nach einer Behandlung tiber 7 bis 10 Tage
um 90%. Diese Eradikationszahlen lassen sich mit allen Protonen-
pumpeninhibitoren in Kombination mit Antibiotika erreichen,
wenn sie in der 2fachen Tagesdosis eingesetzt werden (s. Fach-
informationen). In einer weiteren Studie erwies sich auch Rabe-
prazol in der Dosis von 2x 10 mg/d als genauso wirksam. Keine
Unterschiede in der Eradikationsrate fanden sich bei einem Ver-
gleich von 40 mg/d Esomeprazol mit 40 mg/d Omeprazol.
Zollinger-Ellison-Syndrom:

Bei Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom kann die Sdurehyper-
sekretion in der Langzeitbehandlung reduziert werden durch die
Gabe von Omeprazol (20—120 mg/d) oder Lansoprazol (30—180
mg/d). Die Dosierung sollte jeweils individuell angepasst werden;
ein Direktvergleich zwischen den Substanzen liegt nicht vor.
NSAR-induziertes Ulcus:

Eine Zulassung zur Therapie und Prophylaxe des NSAR-induzier-
ten Ulcus liegt vor fiir verschiedene Omeprazol-haltige Praparate
(20 mg) sowie zur Prophylaxe fir Pantozol® bzw. Rifun® (20 mg)
(Pantoprazol). Eine Pravention ist — eine sorgfiltige Indikations-
stellung vorausgesetzt — nur zu erwégen fiir Patienten mit erhéh-
tem Risiko fiir NSAR-bedingte Komplikationen, z. B. Ulcusanam-
nese, zusétzliche systemische Kortikosteroidmedikation oder Anti-
koagulation.

Besonderheiten

Funktionelle Dyspepsie

Keiner der fiinf PPI ist derzeit fir diese Indikation zugelassen.
Einsatz bei Kindern

Einige Omeprazol-haltige Prdparate haben eine Zulassung zur
Behandlung der schweren Refluxgsophagitis bei Kindern.
Schwangerschaft und Stillzeit

Wihrend Schwangerschaft und Stillzeit diirfen PPI aufgrund feh-
lender Erkenntnisse tiber die Sicherheit ihrer Anwendung nur
nach strenger Indikationsstellung eingesetzt werden. Rabeprazol
ist wahrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.



Omeprazol-Generika

In Deutschland steht eine Reihe von Omeprazol-Generika zur Ver-
figung. Diese Generika haben die fur ihre Zulassung erforderli-
chen pharmazeutischen Qualitatskriterien erfiillt. Untersuchun-
gen, deren Ergebnisse auf eine mindere Qualitdt gegeniiber dem
Originalprédparat hinwiesen, wurden nicht im direkten Vergleich
mit diesem durchgefiihrt, zudem wurden auch Generika aus ande-
ren Liandern eingesetzt.

Nebenwirkungen, Risiken, Vorsichtsmafinahmen

Das Nebenwirkungsprofil ist fir alle Protonenpumpeninhibitoren
weitgehend &hnlich und umfasst insbesondere gastrointestinale
Storungen (z. B. Durchfall, Erbrechen), Leberenzymanstieg, Hepa-
titis, allergische Hautreaktionen, Sehstérungen oder zentralner-
vose Symptome wie Midigkeit, Schlafstérungen, Kopfschmerzen.
Unter der Behandlung mit PPI steigen die Gastrin-Plasmaspiegel
und damit das Risiko einer Hyperplasie der Enterochromaffin-dhn-
lichen Zellen an, bislang wurden Dys- oder Neoplasien jedoch
nicht beobachtet. Vor der Behandlung mit einem PPI sollte ein
Malignom des Osophagus oder des Magens ausgeschlossen wer-
den, da andernfalls entsprechende Symptome maskiert und eine
Diagnose verzogert werden kénnen.”

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



