Arzneimittel-Richtlinien

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat in seiner Sitzung am
16. Oktober 2000 beschlossen, die Anlage 4 der Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinien) in der Fassung vom
31. August 1993 (BAnz. S. 11 155), zuletzt geandert am 3. August 1998) (BAnz. S.
15 174) wie folgt zu andern bzw. zu erganzen:

Die Anderungen der Anlage 4 vom 11. Dezember 2000 (BAnz. 2001, S. 9297) und 3.
Mai 2001 ( BAnz. S. 18 422) bleiben von dieser Anderung unberuhrt.

Therapiehinweis nach Ziffer 14 Arzneimittel-Richtlinien

Palivizumab
(z.B. Synagis™)

Indikation

Palivizumab ist in Deutschland zugelassen zur Pravention der durch das
respiratorisch-syncytial Virus (RSV) vorgerufenen schweren Erkrankungen der
unteren Atemwege, die Krankenhausaufenthalte erforderlich machen,
bei Kindern, die entweder in der 35. Schwangerschaftswoche oder fruher geboren
wurden und zu Beginn der RSV-Saison junger als 6 Monate sind;
aullerdem bei Kindern unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen
bronchopulmonaler Dysplasie behandelt wurden.

Wirkungen

Palivizumab ist ein humanisiertes IgG und monoklonaler Antikdrper, der das A-Epitop
des Fusionsproteins des RSV-Virus bindet. Er ist aus 95 % humanen und 5 %
murinen Antikdrpersequenzen zusammengesetzt. Er besitzt eine neutralisierende
und fusionsinhibitorische Aktivitat gegenuber den beiden RSV-Untertypen A und B.

Wirksamkeit

In einer placebokontrollierten Studie bei 1502 Kindern mit erhéhtem Infektionsrisiko
(Randomisierung 2 : 1; 1200 Palivizumab : 500 Placebo) fuhrten 5-monatliche Gaben
des IgG zu RSV-Hospitalisierungsraten der Placebo-Gruppe von 10,6 und in der
Palivizumab-Gruppe zu 4,8 % der Falle. Auf der Basis dieser Daten betragt die
absolute Risikoreduzierung 5,8 %, woraus folgt, dass 17 Kinder behandelt werden
mussen, um einer Krankenhausaufnahme vorzubeugen. Die Schwere der RSV-
Erkrankung bei hospitalisierten Kindern bezogen auf den Aufenthalt (Tage) auf der
Intensivstation pro 100 Kinder und Tage unter kunstlicher Beatmung pro 100 Kinder
wurde durch die Prophylaxe durch Palivizumab nicht beeinflusst.

Auch die Otitis media war in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig. Unter der
Behandlung mit Palivizumab traten vier Todesfalle und unter Placebo einer auf.




Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Bei Patienten mit maRig bis schweren akuten Infektionen oder fieberhaften
Erkrankungen kann eine zeitlich verschobene Anwendung von Palivizumab
gerechtfertigt sein. In den padiatrischen Studien zur Prophylaxe traten sowohl in den
Placebo- als auch in den Palivizumabgruppen vergleichbare Nebenwirkungen auf.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren Fieber, Reaktionen an der Injektionsstelle
und Nervositat. Selten kam es zur Erhéhung der Transaminasen.

Injektionsvolumen von mehr als 1 ml sollten als geteilte Dosen verabreicht werden.
Zur Zeit liegen keine Erfahrungen mit mehr als 5 Injektionen wahrend einer Saison
VOr.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die RSV-Infektion ist haufig. Es wird geschatzt, dass 50 — 70 % aller Kinder im 1.
Lebensjahr die Infektion durchmachen. Das RSV-Virus ist Ursache von 60 — 90% der
Krankenhausbehandlungen in Europa vor allem wegen Bronchiolitis und
Bronchopneumonie. Zu den Risikogruppen zahlen Frihgeborene sowie Kinder mit
vorgeschadigter Lunge und/oder Herzfehler sowie immunsupprimierte Patienten.
Aulerhalb dieser Risikogruppen verlauft die Erkrankung meist selbstlimitierend.

In der nordlichen Hemisphare kommt es Ublicherweise zu RSV-Infektionen zwischen
November und April. In der Phase-lll-Studie bestand eine Hospitalisierungsrate fur
Risikokinder von etwa 10 %.

Palivizumab ist nicht zur Therapie des RSV-Virus, sondern lediglich zur Prophylaxe
angezeigt.

Es reduziert nach heutiger Kenntnis nur die Hospitalisierungsraten und nicht
Mortalitat und Schwere der Erkrankung, wie zum Beispiel die Beatmungspflichtigkeit.
In welchem Male die im Ausland gewonnenen Daten zur Krankenhausaufnahme auf
deutsche Verhaltnisse Ubertragbar sind, ist nicht untersucht. Die Kosten-Nutzen-
Bewertungen basieren zur Zeit nicht auf validen Untersuchungen, sondern wurden
bisher unter Zuhilfenahme der einzigen Zulassungsstudie kalkuliert.

Bei vielen Kindern, die unter die zugelassenen Indikationen fallen, ist anzunehmen,
dass das Risiko, wegen schwerwiegender Erkrankung einer erneuten
Krankenhausaufnahme zu bedurfen, gering ist und damit vermutlich auch der
potentielle Nutzen der Gabe von Palivizumab.

Der Einsatz von Palivizumab erscheint unter diesen Aspekten wirtschaftlich bei
folgenden Fallgestaltungen:
1. Kinder mit chronischen Lungenerkrankungen (CLD) als Folge einer
bronchopulmonalen Dysplasie bis zum Alter von 2 Jahren, die in den letzten 6
Monaten vor Beginn der RSV-Saison noch eine Behandlung (z.B. Sauerstofftherapie)
fur die CLD erhalten haben. Die Prophylaxe im 2. Jahr sollte der schweren Form der
CLD vorbehalten sein.
2. Kinder ohne chronische Lungenerkrankungen, die
- vor Vollendung der 28. Schwangerschaftswoche geboren wurden und bei Beginn
noch keine 12 Monate alt sind,
vor Vollendung der 29. bis 32. Schwangerschaftswoche geboren wurden und bei
Beginn der RSV-Saison noch keine 6 Monate alt sind,




vor Vollendung der 32. bis 35. Schwangerschaftswoche geboren wurden und bei
Beginn der RSV-Saison noch keine 6 Monate alt sind, nur nach individueller
Abwagung weiterer Risikofaktoren, die fur eine schwere pulmonale Erkrankung
disponieren.

Das Medikament ist nicht zugelassen fur Kinder mit kongenitalen Herzerkrankungen.
Bei diesen wird der Einsatz nicht empfohlen. Es fehlen Erfahrungen bei Kindern
unter Immunsuppression bzw. mit immunsupprimierenden Erkrankungen.

Das Medikament ist bei Erwachsenen nicht angezeigt.

Kosten

Die Ubliche Dosierung betragt 15 mg/kg Kérpergewicht. Die 50 mg Ampulle reicht zur
einmaligen Gabe bei einem 3300 g schweren Kind (Kosten 1767,52 DM), die

100 mg Ampulle reicht bis zu einem Gewicht von 6600 g (Kosten 2709,16 DM). Die
Restmengen sind gemal europaischer Zulassung zu verwerfen.

Gewicht des Kosten pro Kosten pro
Kindes Gabe (Monat) | Saison (5-malige
Gabe)
3,3 kg 1.767,52 DM 8.837,60 DM
5,5 kg 2.709,16 DM | 13.545,80 DM
12 kg 5.418,32 DM | 27.091,60 DM
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