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Therapiehinweis zu Adalimumab
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Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
21. November 2006 beschlossen, die Anlage 4 der Richtlinie über
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. August 1993
(BAnz. S. 11 155), zuletzt geändert am 17. Oktober 2006 (BAnz.
2007 S. 439), wie folgt zu ändern:

I. Die Anlage 4 nach Nummer 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird
um den folgenden Therapiehinweis zu Adalimumab ergänzt:
„Wirkstoff: Adalimumab (zum Beispiel Humira®)
bei Rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis (Arthritis
psoriatica)
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordungsweise
Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) sollen möglichst
früh mit Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs
=„Basistherapeutika“) behandelt werden. Es gibt Hinweise
darauf, dass hierdurch die Prognose der RA günstig beeinflusst
wird und dass dieses Vorgehen entscheidend zum Erhalt der
Funktion und zur Verminderung späterer Funktionseinschrän-
kungen beiträgt.
Die Behandlung mit TNF-alpha-Hemmern stellt dabei eine
Alternative zur Reduktion der Symptomatik und Verbesserung
der körperlichen Funktionsfähigkeit bei Patienten mit aktiver
Rheumatoider Arthritis oder Arthritis psoriatica dar, wenn eine
Therapie mit allen individuell indizierten DMARDs und deren
Kombinationen, mindestens jedoch 2 einschließlich Methotre-
xat (MTX) — soweit keine Kontraindikationen dafür vorliegen
— bis zur individuell angezeigten Höchstdosis (in der Regel 20
bis 25 mg pro Woche, ggf. als Injektion und ggf. Folsäure- bzw.
Folinsäurepräparate), erfolglos geblieben ist. Diese müssen
lange genug (in der Regel je nach DMARD mindestens jeweils
3 bis 6 Monate) in adäquater Dosis und unter fachlich kom-
petenter Überwachung eingesetzt worden sein.
Für einen breiten Einsatz von Adalimumab als erstes DMARD
bei neu diagnostizierter Rheumatoider Arthritis fehlen derzeit
u. a. evaluierte prädiktive Faktoren für den Krankheitsverlauf,
die eine ausreichend sichere Auswahl der Patienten mit schwe-
rer progressiver Arthritis in frühen Krankheitsstadien ermögli-
chen würde. In der Regel ist die Primäranwendung daher bei
der derzeitigen Studienlage nicht angezeigt. Bei seltenen indi-
viduellen Besonderheiten (Kontraindikationen gegen alle
DMARDs oder hohe Krankheitsprogression) kann ein frühzeiti-
ger Einsatz von TNF-alpha-Hemmern angemessen sein.
Bei der Wahl eines TNF-alpha-Hemmers können aus medizi-
nisch-therapeutischer Sicht aufgrund der derzeitigen Studien-
lage oder evidenzbasierter Leitlinien bei der Indikation Rheu-
matoide Arthritis keine allgemeinen Prioritäten gesetzt werden.
Bei der Indikation Psoriasis-Arthritis ist der unterschiedliche
Zulassungsstatus bzgl. der Hautmanifestation der Psoriasis zu
beachten, insbesondere da die Zulassung von Etanercept und
Infliximab die Anwendung bei Arthritis psoriatica und bei the-
rapieresistenter mittelschwerer bis schwerer Plaque psoriasis
abdeckt. Die voraussichtlichen Therapiekosten für das aus-
gewählte Präparat stellen damit bei Beginn einer TNF-alpha-
Therapie den wesentlichen Gesichtspunkt bei der Produktwahl
dar. Davon kann abgewichen werden, wenn individuelle kli-
nische Faktoren (z. B. Neben- und Wechselwirkungen) bzw.
die spezifischen Eigenschaften oder die Anwendungsmodalitä-
ten des Arzneimittels eine nachvollziehbare Kontraindikation
darstellen oder die bevorzugte Anwendung im Einzelfall
begründen. Auch die Praxisausstattung (z. B. Lagerungsmög-
lichkeit für Infusionen und Nachüberwachung beim Einsatz
von Infliximab) begründet keine unwirtschaftliche Produkt-
wahl.
Ein Ansprechen auf die Therapie ist bereits nach 1 bis 2
Wochen zu erwarten. Soweit auch nach 3 Monaten kein deutli-
ches klinisches Ansprechen (klinische Symptomatik, DAS-
Score, Labor) zu verzeichnen ist, ist die Therapie mit Adalimu-
mab abzusetzen.
Eine Dosiserhöhung durch Verkürzung des Intervalls auf
wöchentlich 40 mg bei Patienten mit einer Adalimumab-Mono-
therapie ist in der Regel unwirtschaftlich.
Kosten (Stand 15. März 2007)
,Biologika‘
Adalimumab:

Dosierung Wirkstoff

Jahrestherapie-
kosten/
Kosten pro
Infusion*)

Dosiseskalations-
behandlung
Jahrestherapie-
kosten/Kosten
pro Infusion**)

40 mg 14-tägig Adalimumab 22 848,00 e/
878,77 e

45 696,00 e/
878,77 e

*) Kosten für MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.
**) Patienten, die ausschließlich mit Adalimumab (Monotherapie)

behandelt werden und nur unzureichend auf die Therapie anspre-
chen, könnten von einer Dosiserhöhung auf 40 mg wöchentlich pro-
fitieren.

Beispiel Etanercept bei Erwachsenen:

Dosierung Wirkstoff
Kosten pro
Injektion

Jahrestherapie-
kosten

25 mg/2× pro
Woche s. c.

Etanercept 227,82 e
N3; 8 Amp.

23 693,00 e

25 mg/2× pro
Woche s. c.

Etanercept 219,66 e
N3; 24 Amp.

22 845,00 e

50 mg/1× pro
Woche

Etanercept 439,33 e 22 845,00 e

Beispiel Infliximab bei der Indikation Rheumatoide Arthritis

BAnz. Nr. 126 (S. 6 932) vom 11.07.2007



Dosie-
rung in
Ab-
hängig-
keit
vom
Körper-
gewicht Wirkstoff

Jahrestherapie-
kosten/Kosten
pro Infusion
3 mg pro kg
Körpergewicht

Dosiseskalations-
behandlung**)
Jahres-
therapie-
kosten
7,5 mg pro kg
Körper-
gewicht alle
8 Wochen

Jahres-
therapie-
kosten
3 mg pro kg
Körper-
gewicht alle
4 Wochen

Bis
66 kg
KG

Infliximab 13 635,00 e*)/
1 704,39 e

29 484,00 e/
4 212,03 e

23 861,00 e/
1 704,39 e

2 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

5 Durch-
stech-
flaschen pro
Infusion

2 Durch-
stech-
flaschen pro
Infusion

Bis
100 kg
KG

Infliximab 20 061,00 e*)/
2 507,64 e

41 415,00 e/
5 916,42 e

35 107,00 e/
2 507,64 e

3 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

7 Durch-
stech-
flaschen pro
Infusion bis
93 kg KG

3 Durch-
stech-
flaschen pro
Infusion

Bis
133 kg
KG

Infliximab 27 270,00 e*)/
3 408,78 e

58 968,00 e/
8 424,06 e

47 723,00 e/
3 408,78 e

4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

10 Durch-
stech-
flaschen pro
Infusion

4 Durch-
stech-
flaschen pro
Infusion

*) Die Berechnung erfolgte für das 1. Jahr mit 8 Infusionen Remicade.
0. — 2. — 6. — 14. — 22. — 30. — 38. — 46. KW, im 2. Jahr können
sich die Kosten bei gleich bleibender Dosierung reduzieren (Infu-
sion alle 8 Wochen = 6—7 Infusionen/Jahr statt 8 im 1. Jahr).

**) Zeigt ein Patient ein unzureichendes Ansprechen nach 12 Wochen
oder verliert er das Ansprechen nach dieser Zeit kann eine Dosis-
eskalationsstrategie gewählt werden mit schrittweiser Erhöhung der
Dosis bis zu einem Maximum von 7,5 mg/kg alle 8 Wochen bzw. es
wird das Dosierungsintervall verkürzt auf 4 Wochen (3 mg). Die
Berechnung erfolgte für die maximale Dosierung. Kosten für MTX
(s. u.) sind noch hinzuzurechnen.

Beispiel Infliximab bei Arthritis psoriatica bei Erwachsenen
5 mg pro kg Körpergewicht:

Dosierung Wirkstoff
Kosten pro
Infusion

Jahrestherapie-
kosten

Bis 60 kg KG
3 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

Infliximab 2 507,64 e 20 061,00 e *)

Bis 80 kg KG
4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

Infliximab 3 409,00 e
(Basis 2×2)

27 272,00 e*)

Bis 100 kg KG
5 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

Infliximab 4 212,00 e
(Basis 3 und 2
Amp.)

33 696,00 e*)

*) Die Berechnung erfolgte für das 1. Jahr mit 8 Infusionen Infliximab.
0. — 2. — 6. — 14. — 22. — 30. — 38. — 46. KW, im 2. Jahr reduzieren
sich die Kosten (Infusion alle 8 Wochen = 6—7 Infusionen/Jahr
statt 8 im 1. Jahr).
Kosten für MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.

Beispiel Anakinra bei Rheumatoider Arthritis1)

Dosierung Wirkstoff
Kosten pro
Injektion

Jahrestherapie-
kosten

100 mg/1×tgl.
s. c.

Anakinra 38,62 e 14 096,00 e*)

*) Kosten für MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.
1) keine Zulassung für Arthritis psoriatica.

,Klassische Basistherapeutika/DMARDs‘
Beispiel MTX:

Dosierung
MTX/
Woche Wirkstoff

Kosten
für MTX
bezogen
auf den
FB*)

Dosierung
Folsäure/
Woche Wirkstoff

Jahres-
therapie-
kosten
MTX
und Fol-
säure ca.

7,5 mg MTX 75,00 e 5 mg Folsäure 84,00 e

15 mg MTX 150,00 e 10 mg Folsäure 169,00 e
*) FB = Festbetrag

Beispiel Sulfasalazin2):

Dosierung Wirkstoff
Jahrestherapiekosten
bezogen auf den FB

2,0 g/d Sulfasalazin 379,00 e

Beispiel Leflunomid:
Dosierung Wirkstoff Jahrestherapiekosten

10 mg/d Leflunomid 949,00 e

20 mg/d Leflunomid 1 332,00 e
2) keine Zulassung für Arthritis psoriatica.

Indikation
Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler
Antikörper.
Adalimumab ist zugelassen zur Behandlung
— der mäßigen bis schweren aktiven Rheumatoiden Arthritis

bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf krankheitsmodi-
fizierende Antirheumatika, einschließlich MTX, angespro-
chen haben,

— der schweren, aktiven und progressiven Rheumatoiden
Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit MTX behan-
delt wurden,

— der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis
psoriatica) bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf die
vorherige Therapie mit krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatika angesprochen haben,

— der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine konventionelle
Therapie angesprochen haben.

Die Anwendung erfolgt in der Dosis von 40 mg durch sub-
kutane Selbstinjektion alle 2 Wochen, in der Regel in Kombina-
tion mit MTX.
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Die Therapie sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung der Rheumatoiden Arthritis (in der
Regel von einem internistischen Rheumatologen) eingeleitet
und u. a. anhand valider Messinstrumente (z. B. bei Rheuma-
toider Arthritis; Disease Activity Score [DAS]-Score) über-
wacht werden.
Wirkungen
Adalimumab bindet spezifisch an TNF und neutralisiert des-
sen biologische Funktion als Entzündungsmediator. Es beein-
flusst weiterhin biologische Reaktionen, die durch TNF aus-
gelöst oder gesteuert werden.
Wirksamkeit bei Rheumatoider Arthritis und Psoriasis-
Arthritis
Die Wirksamkeit von Adalimumab wurde in mehreren rando-
misierten, doppelblinden, kontrollierten Studien der Phase III
untersucht.
In zwei Studien wurde Adalimumab kombiniert mit MTX bei
271 Patienten über 24 Wochen („ARMADA“- Studie) bzw. bei
619 Patienten über 52 Wochen in unterschiedlichen Dosierun-
gen gegenüber MTX und Placebo geprüft. Bei einer — auch in
anderen Studien wirksamsten — Dosis von 40 mg jede 2. Wo-
che war laut Fachinformation, nach den Parametern des Ame-
rican College of Rheumatology (ACR: obligatorisch Reduzie-
rung der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter
Gelenke zzgl. 3 von 5 weiteren Kriterien), eine 20-prozentige
Verbesserung nach 24 Wochen bei 65 % (ARMADA) bzw. 59 %
(Studie mit 619 Patienten nach 52 Wochen) zu verzeichnen,
ein ACR 50-Ansprechen bestand nach 24 Wochen bei 2 % (AR-
MADA) bzw. 42 % (619 Patienten nach 52 Wochen), ein ACR
70-Ansprechen (weitgehende Remission der entzündlichen
Symptomatik) wurde bei 24 % (ARMADA) bzw. 23 % (619
Patienten nach 52 Wochen) beobachtet.
Diese Ergebnisse waren jeweils signifikant überlegen gegen-
über MTX als Monotherapie (p < 0,001). Vergleichbare Ergeb-
nisse lagen auch nach 52 Wochen vor. Zu diesem Zeitpunkt
waren auch signifikant weniger Gelenkerosionen und eine sta-
tistisch signifikante Differenz beim Behinderungsgrad zu ver-
zeichnen.
In einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie bei 636
Patienten wurde über 24 Wochen die Fortführung der beste-
henden Basistherapien (MTX, Leflunomid, Hydroxychloro-
quin, Sulfasalazin und/oder Goldsalze) sowie von niedrigdo-
siertem Cortison mit einerseits Placebo sowie andererseits Ada-
limumab (40 mg alle 2 Wochen) verglichen. Im Beobachtungs-
zeitraum lag die ACR-20-Ansprechrate unter der jeweiligen
Basistherapie alleine bei 35 %, unter Basistherapie plus Adali-
mumab bei 53 %.
In einer weiteren Studie wurden 544 Patienten mit Rheumatoi-
der Arthritis mit Adalimumab als Monotherapie behandelt.
Erlaubt waren stabile Kortisondosen von bis zu 10 mg Predni-
solon. Die Ansprechraten waren in dieser Studie bei globaler
Betrachtung niedriger als in den Studien, in denen Adalimu-
mab kombiniert mit MTX eingesetzt wurde.
Schließlich wurde in einer Studie über 2 Jahre der Einsatz von
Adalimumab, Adalimumab + MTX und MTX bei MTXnaiven-
Patienten mit mäßiger bis schwerer Rheumatoider Arthritis
untersucht. Diese Studie ergab lt. Fachinformation signifikant
höchste ACR-Ansprechraten für die Kombination MTX/Adali-
mumab, das Ansprechen beider Monotherapien war ähnlich,
bei der radiologischen Progression zeigte sich ein signifikanter
Vorteil beim Vergleich der Monotherapien für Adalimumab.
Bei Patienten mit mäßiger bis schwerer Psoriasis-Arthritis
wurde Adalimumab in 2 placebokontrollierten Studien (313
bzw. 100 Patienten) untersucht. Die Überlegenheit gegenüber
Placebo war deutlich, allerdings sprachen etwas weniger
Patienten an als bei der Indikation Rheumatoide Arthritis.
Unter der Therapie mit Adalimumab wurde eine höhere Rate
von Autoantikörpern wie ANA festgestellt. Substanzspezi-
fische Antikörper gegenüber Adalimumab finden sich gehäuft
bei Patienten, die Adalimumab ohne MTX erhielten, eine
abschließende klinische Bewertung dieser Beobachtungen ist
noch nicht möglich.
Die klinisch relevante Frage, ob der Zusatz von Adalimumab
bei unzureichender Wirksamkeit von MTX wirksamer ist als
eine Kombination von MTX mit einem zweiten konventionel-
len DMARD wurde bisher nicht geprüft, ebenso fehlen direkte
Vergleiche mit anderen TNF-alpha-Hemmern.
Risiken — ggf. Vorsichtsmaßnahmen
Beim Einsatz von Adalimumab treten als Nebenwirkungen
gehäuft Schmerzen und Lokalreaktionen am Injektionsort,
Infektionen der oberen Atemwege, sowie Laborwertverände-
rungen (Abfall der Hämoglobinkonzentration, Hyperlipidämie,
Anstieg einzelner Leberenzyme u. a.) und Exantheme auf.
Die klinische Relevanz der vollständig „humanen“ Struktur
des Antikörpers Adalimumab bezüglich z. B. Antigenität bzw.
Antikörperbildung und Wirksamkeit ist derzeit nicht beurteil-
bar.
Im Zusammenhang mit der Anwendung von Adalimumab wer-
den erhöhte Raten für das Auftreten von Lymphomen und von
gravierenden, auch letal endenden Infektionen diskutiert.
Ergebnisse einer Metaanalyse zu den TNF-alpha-Antikörpern
Infliximab und Adalimumab ergeben, dass ein Risiko für die
Entwicklung von malignen Neoplasien zumindest unter hohen
Dosierungen vorliegen könnte. In Studien findet sich eine um
das 2- bis 6-fache erhöhte lnzidenz von Lymphomen (insbeson-
dere Non-Hodgkin-Lymphomen) unter TNF-Blockern. Bisher
ist nicht geklärt, inwieweit dies auf die bei lange bestehender
und aktiver RA erhöhte Lymphominzidenz zurückzuführen ist.
Nach derzeitigem Kenntnisstand kann ein mit der Behandlung
mit Adalimumab verbundenes mögliches Risiko für die Ent-
wicklung von Lymphomen oder anderen malignen Erkrankun-
gen nicht ausgeschlossen werden.
Schwerwiegende Infektionen traten bei mit Adalimumab
behandelten Patienten gehäuft gegenüber Placebo auf (4.2
vs. 1.9 pro 100 Patientenjahre). Wurden diese standardisiert
(altersadjustiert zu erwartenden Häufigkeiten, basierend auf
historischen Daten), konnte ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den mit Adalimumab behandelten und den mit Placebo
behandelten Patienten nicht nachgewiesen werden. Auch wur-
den Sepsis und opportunistische Infektionen, teilweise mit
tödlichem Ausgang, in Zusammenhang mit der Behandlung
mit Adalimumab beschrieben.
Das Auftreten von Tuberkulose (oft disseminiert oder extrapul-
monal bei Diagnosestellung) wurde unter Adalimumab-Thera-
pie lt. FDA-Review in den Studien bei 13 Patienten beobachtet.
Bei geplanter oder durchgeführter Therapie mit Adalimumab
müssen die Patienten, im Hinblick auf Infektionen einschließ-
lich Tuberkulose, vor, während und fünf Monate nach Behand-
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lung mit Adalimumab engmaschig überwacht werden. Vor
Beginn der Behandlung mit Adalimumab müssen alle Patien-
ten sowohl auf aktive als auch auf inaktive (latente) Tuberku-
loseinfektionen untersucht werden. Wird eine aktive Tuberku-
lose oder eine andere nicht beherrschte Infektion diagnosti-
ziert, darf Adalimumab nicht eingesetzt werden. Wird eine
latente Tuberkulose diagnostiziert, muss vor der ersten Gabe
von Adalimumab eine geeignete Tuberkulose-Prophylaxe ent-
sprechend nationalen Empfehlungen durchgeführt werden. In
diesem Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhältnis einer Adalimu-
mab-Therapie besonders sorgfältig abgewogen werden.
Mögliche Zusammenhänge bestehen zwischen Adalimumab
und demyelinisierenden Erkrankungen (u. a. Multiple Sklero-
se) sowie dekompensierter Herzinsuffizienz. Adalimumab
sollte daher bei demyelinisierenden Erkrankungen und leichter
Herzinsuffizienz mit Vorsicht eingesetzt werden. Mäßige bis
schwere Herzinsuffizienz Klasse III (Auftreten von Beschwer-
den bei geringer Belastung) und Klasse IV (Symptomatik in
Ruhe) der New York Heart Association stellt eine Kontraindi-
kation dar.
Allergische Reaktionen wurden unter Adalimumab in den kli-
nischen Studien bei ca. 1 % der Patienten beobachtet. In der
klinischen Anwendung traten zudem sehr selten anaphylakti-
sche Reaktionen auf. Über das Auftreten kutaner Vaskulitiden
wurde berichtet.
Nebenwirkungen des hämatologischen Systems bis hin zur
relevanten Zytopenie wurden im Kontext der Gabe von Adali-
mumab berichtet, der kausale Zusammenhang ist nicht gesi-
chert.
Die Kombination von Adalimumab mit Anakinra wird nicht
empfohlen.
Mit Adalimumab behandelten Frauen im gebärfähigen Alter
wird nachdrücklich empfohlen, zur Vermeidung einer Schwan-
gerschaft geeignete Empfängnisverhütungsmethoden anzuwen-
den und diese mindestens fünf Monate nach der letzten Gabe
von Adalimumab fortzuführen. Die Gabe von Adalimumab
während der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
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