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Adalimumab

(Humira®)

Beschluss vom: 21.11.2006

In Kraft getreten am: 12.07.2007

BAnz. 2007 Nr. 126; 11. Juli 2007, S. 6932

Bei Rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) sollen mdglichst frih mit Disease Madifying
Antirheumatic Drugs (DMARDs = ,Basistherapeutika®“) behandelt werden. Es gibt'Hinweise
darauf, dass hierdurch die Prognose der RA ginstig beeinflusst wird und“dass dieses
Vorgehen entscheidend zum Erhalt der Funktion und zur Verminderung spaterer Funktions-
einschrankungen beitragt.

Die Behandlung mit TNF-alpha-Hemmern stellt dabei eine Alternative“zur Reduktion der
Symptomatik und Verbesserung der kérperlichen Funktionsfahigkeit bei,Patienten mit aktiver
Rheumatoider Arthritis oder Arthritis psoriatica dar, wenn eine Therapie mit allen individuell
indizierten DMARDs und deren Kombinationen, mindesten§\jedoch 2 einschlieRlich
Methotrexat (MTX) - soweit keine Kontraindikationen daflir¥yorliegen - bis zur individuell
angezeigten Hochstdosis (in der Regel 20 bis 25 mg pro Woehe, ggf. als Injektion und ggf.
Folsaure- bzw. Folinsaurepraparate), erfolglos geblieben'ist. Diese missen lange genug (in
der Regel je nach DMARD mindestens jeweils 3 bis 6{Mohate) in adaquater Dosis und unter
fachlich kompetenter Uberwachung eingesetzt worden sein.

Fur einen breiten Einsatz von Adalimumab als~erstes DMARD bei neu diagnostizierter
Rheumatoider Arthritis fehlen derzeit u. a. evaluierte pradiktive Faktoren fir den Krankheits-
verlauf, die eine ausreichend sichere Auswahl der Patienten mit schwerer progressiver
Arthritis in frihen Krankheitsstadien erméglichen wirde. In der Regel ist die Primdranwen-
dung daher bei der derzeitigen Studi€nlage nicht angezeigt. Bei seltenen individuellen
Besonderheiten (Kontraindikationen’gegen alle DMARDs oder hohe Krankheitsprogression)
kann ein friihzeitiger Einsatz von_ TNF-alpha-Hemmern angemessen sein.

Bei der Wahl eines TNF-alpha-Hemmers kénnen aus medizinisch-therapeutischer Sicht
aufgrund der derzeitigen Studienlage oder evidenzbasierter Leitlinien bei der Indikation
Rheumatoide Arthritis keine allgemeinen Prioritaten gesetzt werden.
Bei der Indikation Psoriasis-Arthritis ist der unterschiedliche Zulassungsstatus bzgl. der
Hautmanifestation “det)* Psoriasis zu beachten, insbesondere da die Zulassung von
Etanercept und Infliximab die Anwendung bei Arthritis psoriatica und bei therapieresistenter
mittelschwerer ‘bis*schwerer Plaque psoriasis abdeckt. Die voraussichtlichen Therapiekosten
fur das ausgewahlte Praparat stellen damit bei Beginn einer TNF-alpha-Therapie den
wesentlichen Gesichtspunkt bei der Produktwahl dar.
Davon/kanh abgewichen werden, wenn individuelle klinische Faktoren (z.B. Neben- und
Weelisetwirkungen) bzw. die spezifischen Eigenschaften oder die Anwendungsmodalitaten
des_Arzneimittels eine nachvollziehbare Kontraindikation darstellen oder die bevorzugte
Anwendung im Einzelfall begriinden. Auch die Praxisausstattung (z.B. Lagerungsmdglichkeit
fur Infusionen und Nachiberwachung beim Einsatz von Infliximab) begrindet keine
unwirtschaftliche Produktwahl.

Ein Ansprechen auf die Therapie ist bereits nach 1 bis 2 Wochen zu erwarten. Soweit auch
nach 3 Monaten kein deutliches klinisches Ansprechen (klinische Symptomatik, DAS-Score,
Labor) zu verzeichnen ist, ist die Therapie mit Adalimumab abzusetzen.

Eine Dosiserhéhung durch Verkiirzung des Intervalls auf wochentlich 40 mg bei Patienten
mit einer Adalimumab-Monotherapie ist in der Regel unwirtschaftlich.
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I[®> Kosten (Stand 15.03.2007)

.Biologika“
Adalimumab:
Dosierung Wirkstoff Jahrestherapiekosten / Dosiseskalations-
Kosten pro Infusion * behandlung
Jahrestherapiekosten /
Kosten pro Infusion**
40 mg 14-tagig Adalimumab |22.848,00 €/ 45.696,00 €/
878,77 € 878,77 €

* Kosten fir MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.
** Patienten, die ausschlieRlich mit Adalimumab (Monotherapie) behandelt werdeh.und nur
unzureichend auf die Therapie ansprechen, kdnnten von einer Dosiserhéhung auf 40 mg
wochentlich profitieren.

Beispiel Etanercept bei Erwachsenen:

Dosierung Wirkstoff Kosten pro Injektion Jahrestherapiekosten
25 mg/ 2 x pro Etanercept |[227,82€ 23.693,00 €

Woche s. c. N3; 8 Amp.

25 mg/ 2 x pro Etanercept |[219,66 € 22.845,00 €

Woche s. c. N3; 24 Amp.

50 mg /1 x pro Etanercept (439,33 € 22.845,00 €

Woche

Beispiel Infliximab bei der Indikation Rheumatoide Arthritis

Dosierung in | Wirkstoff Jahrestherapie- | Dosiseskalationsbehandlung**
Abhangigkeit kosten / Kosten
vom Korper- pro Infusion Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
gewicht 3 mg pro kg kosten kosten
Kérpergewicht 7,5 mg pro kg 3 mg pro kg
Kérpergewicht Kdrpergewicht
alle 8 Wochen alle 4 Wochen
Bis 66 kg KG_ [lInfliximab 13.635,00 €* / 29.484,00 €/ 23.861,00 €/
1.704,39 € 4.212,03 € 1.704,39 €
2 Durchstech- 5 Durchstech- 2 Durchstech-
flaschen pro flaschen pro flaschen pro
Infusion Infusion Infusion
Bis 100 kg KG | Infliximab 20.061,00 €*/ 41.415,00 €/ 35.107,00 €/
2.507,64 € 5.916,42 € 2.507,64 €
3 Durchstech- 7 Durchstech- 3 Durchstech-
flaschen pro flaschen pro flaschen pro
Infusion Infusion Infusion
bis 93 kg KG
Bis 133 kg KG | Infliximab 27.270,00 €/ 58.968,00 €/ 47.723,00 €/
3.408,78 € 8.424,06 € 3.408,78 €
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4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

10 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

*Die Berechnung erfolgte fir das 1. Jahr mit 8 Infusionen Remicade. 0. — 2. - 6. — 14. - 22. —
30. — 38. —46. KW, im 2. Jahr kbnnen sich die Kosten bei gleich bleibender Dosierung
reduzieren (Infusion 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 Dosiseskalationsstrategie gewahlt werden mit
schrittweiser Erhéhung der Dosis bis zu einem Maximum von 7,5 mg/kg alle 8 Wochen bzw.
es wird das Dosierungsintervall verkurzt auf 4 Wochen (3 mg). Die Berechnung erfolgte fir
die maximale Dosierung. Kosten fir MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.

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

Dosierung Wirkstoff Kosten pro Infusion Jahrestherapiekosten
Bis 60 kg KG Infliximab 2.507,64 € 20.061,00:&
3 Durchstech-

flaschen pro

Infusion

Bis 80 kg KG Infliximab 3.409,00 € 27.272,00 €
4 Durchstech- (Basis 2x 2)

flaschen pro

Infusion

Bis 100 kg KG Infliximab 4.212,00 € 33.696,00 €
5 Durchstech- (Basis’3 und 2 Amp.)

flaschen pro

Infusion

*Die Berechnung erfolgte fur‘das 1. Jahr mit 8 Infusionen Infliximab. 0. — 2. — 6. — 14, — 22. —
30. — 38. —46. KW, im 2.'dahr reduzieren sich die Kosten (Infusion alle 8 Wochen = 6-7
Infusionen/

Jahr statt 8 im 1. Jaht).
Kosten fur MTX (s, () sind noch hinzuzurechnen.

Beispiel Anakinra bei Rheumatoider Arthritis’

Dosierung Wirkstoff Kosten pro Injektion Jahrestherapiekosten

100 mg / 1 x tgl.
s.C.

Anakinra 38,62 € 14.096,00 €*

* Kosten fir MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.

! keine Zulassung fiir Arthritis psoriatica.
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.Klassische Basistherapeutika / DMARDs"

Beispiel MTX:

Dosierung | Wirkstoff Kosten fur | Dosierung | Wirkstoff Jahrestherapie-

MTX/ MTX Folsaure/ kosten MTX

Woche bezogen auf | Woche und Folsaure

den FB* ca.

7,5 mg MTX 75,00 € 5mg Folsaure 84,00 €

15 mg MTX 150,00 € 10 mg Folsaure 169,00 €

* FB = Festbetrag

Beispiel Sulfasalazin®:

Dosierung Wirkstoff Jahrestherapiekosten
bezogen auf den FB

2,0 g/d Sulfasalazin 379,00 €

Beispiel Leflunomid:

Dosierung Wirkstoff Jahrestherapiekosten

10 mg/d Leflunomid 94900 €

20 mg/d Leflunomid 1332,00 €

[ Indikation

Adalimumab ist ein rekombinanter humanermoenoklonaler Antikdrper.

Adalimumab ist zugelassen zur Behandlung

— - der maligen bis schweren aktivén~-Rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die nur
unzureichend auf krankheitsmadifizierende Antirheumatika, einschlief3lich MTX, angesp-
rochen haben, - der schweren, aktiven und progressiven Rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen, die zuvor nicht’mit MTX behandelt wurden,

— - der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Erwachsenen,
die nur unzureichendauf“die vorherige Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheu-
matika angesprochen haben,

— - der schweren akiiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die nur unzurei-
chend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben.

Die Anwendung erfolgt in der Dosis von 40 mg durch subkutane Selbstinjektion alle

2 Wochen, i’der Regel in Kombination mit MTX.

Die Therapije sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung der

Rheumatoiden Arthritis (in der Regel von einem internistischen Rheumatologen) eingeleitet

und B.“a. anhand valider Messinstrumente (z.B. bei Rheumatoider Arthritis; Disease Activity

Score [DAS]-Score) uberwacht werden.

% keine Zulassung fiir Arthritis psoriatica
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|B> Wirkungen

Adalimumab bindet spezifisch an TNF und neutralisiert dessen biologische Funktion als
Entzindungsmediator. Es beeinflusst weiterhin biologische Reaktionen, die durch TNF
ausgeldst oder gesteuert werden.

|B> Wirksamkeit bei Rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit von Adalimumab wurde in mehreren randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten Studien der Phase Il untersucht.

In zwei Studien wurde Adalimumab kombiniert mit MTX bei 271 Patienten Uber 24 Wochén
(LARMADA"- Studie) bzw. bei 619 Patienten Uber 52 Wochen in unterschiédlichen
Dosierungen gegeniber MTX und Placebo geprift. Bei einer — auch in andefen, Studien
wirksamsten - Dosis von 40 mg jede 2. Woche war laut Fachinformationy, nach den
Parametern des American College of Rheumatology (ACR: obligatorisch Réduzierung der
Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke zzgl. 3 von 5 weiteren Kriterien),
eine 20-prozentige Verbesserung nach 24 Wochen bei 65% (ARMADANbzw. 59% (Studie
mit 619 Patienten nach 52 Wochen) zu verzeichnen, ein ACR 50-Apsprechen bestand nach
24 Wochen bei 2% (ARMADA) bzw. 42% (619 Patienten nach 52*Wochen), ein ACR 70-
Ansprechen (weitgehende Remission der entzindlichen Symptomatik) wurde bei 24%
(ARMADA) bzw. 23% (619 Patienten nach 52 Wochen) beobaehtet.

Diese Ergebnisse waren jeweils signifikant iberlegen gegeniiber MTX als Monotherapie (p <
0,001). Vergleichbare Ergebnisse lagen auch nach 52.Wochen vor. Zu diesem Zeitpunkt
waren auch signifikant weniger Gelenkerosionen und, eine statistisch signifikante Differenz
beim Behinderungsgrad zu verzeichnen.

In einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie_bei 636 Patienten wurde ber 24 Wochen
die Fortfuhrung der bestehenden Basistherapien (MTX, Leflunomid, Hydroxychloroquin,
Sulfasalazin und/oder Goldsalze) sowie voptliedrigdosiertem Cortison mit einerseits Placebo
sowie andererseits Adalimumab (40 mg“ate 2 Wochen) verglichen. Im Beobachtungszeit-
raum lag die ACR-20-Ansprechrate ugter’der jeweiligen Basistherapie alleine bei 35%, unter
Basistherapie plus Adalimumab bei(53%.

In einer weiteren Studie wurden 344 Patienten mit Rheumatoider Arthritis mit Adalimumab
als Monotherapie behandelt, £Erlaubt waren stabile Kortisondosen von bis zu 10 mg
Prednisolon. Die Ansprechraten waren in dieser Studie bei globaler Betrachtung niedriger als
in den Studien, in denen-Adalimumab kombiniert mit MTX eingesetzt wurde.

SchlieRlich wurde in einer Studie Uber 2 Jahre der Einsatz von Adalimumab, Adalimumab +
MTX und MTX bei WTXnaiven-Patienten mit maRiger bis schwerer Rheumatoider Arthritis
untersucht. Diese\Studie ergab It. Fachinformation signifikant héchste ACR-Ansprechraten
fur die Kombination MTX/Adalimumab, das Ansprechen beider Monotherapien war ahnlich,
bei der radiologischen Progression zeigte sich ein signifikanter Vorteil beim Vergleich der
Monotherapien fur Adalimumab.

Bei .Pafienten mit maRiger bis schwerer Psoriasis-Arthritis wurde Adalimumab in 2
placebokontrollierten Studien (313 bzw. 100 Patienten) untersucht. Die Uberlegenheit
gegeniber Placebo war deutlich, allerdings sprachen etwas weniger Patienten an als bei der
Indikation Rheumatoide Arthritis.

Unter der Therapie mit Adalimumab wurde eine héhere Rate von Autoantikdrpern wie ANA
festgestellt. Substanzspezifische Antikdrper gegenuber Adalimumab finden sich gehauft bei
Patienten, die Adalimumab ohne MTX erhielten, eine abschlieRende klinische Bewertung
dieser Beobachtungen ist noch nicht mdglich.

Die klinisch relevante Frage, ob der Zusatz von Adalimumab bei unzureichender Wirksam-
keit von MTX wirksamer ist als eine Kombination von MTX mit einem zweiten konventionel-
len DMARD wurde bisher nicht geprift, ebenso fehlen direkte Vergleiche mit anderen TNF-
alpha-Hemmern.
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|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Beim Einsatz von Adalimumab treten als Nebenwirkungen gehauft Schmerzen und
Lokalreaktionen am Injektionsort, Infektionen der oberen Atemwege, sowie Laborwertveran-
derungen (Abfall der Hamoglobinkonzentration, Hyperlipiddmie, Anstieg einzelner
Leberenzyme u. a.) und Exantheme auf.

Die klinische Relevanz der vollstandig ,humanen® Struktur des Antikorpers Adalimumab
bezuglich z.B. Antigenitat bzw. Antikorperbildung und Wirksamkeit ist derzeit nicht
beurteilbar.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Adalimumab werden erhohte Raten fiir das
Auftreten von Lymphomen und von gravierenden, auch letal endenden Infektionen diskutiert.
Ergebnisse einer Metaanalyse zu den TNF-alpha- Antikdrpern Infliximab und Adalimimab
ergeben, dass ein Risiko fur die Entwicklung von malignen Neoplasien zumindesf, unter
hohen Dosierungen vorliegen koénnte. In Studien findet sich eine um das 2- bi§ &<fache
erhdhte Inzidenz von Lymphomen (insbesondere Non-Hodgkin-Lymphomen\junter TNF-
Blockern. Bisher ist nicht geklart, inwieweit dies auf die bei lange bestehender und aktiver
RA erhéhte Lymphominzidenz zuriickzufiihren ist. Nach derzeitigem Kenntnisstand kann ein
mit der Behandlung mit Adalimumab verbundenes mdgliches Risiko fiir die Entwicklung von
Lymphomen oder anderen malignen Erkrankungen nicht ausgeschlossen*werden.
Schwerwiegende Infektionen traten bei mit Adalimumab behandelten Patienten gehauft
gegeniiber Placebo auf (4.2 vs. 1.9 pro 100 Patientenjahre). Wurden diese standardisiert
(altersadjustiert zu erwartenden Haufigkeiten, basierend auf historischen Daten), konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen den mit Adalimumab béhandelten und den mit Placebo
behandelten Patienten nicht nachgewiesen werden. Auch wurden Sepsis und opportunisti-
sche Infektionen, teilweise mit toédlichem Ausgang, in”Zusammenhang mit der Behandlung
mit Adalimumab beschrieben.

Das Auftreten von Tuberkulose (oft disseminiertCeder extrapulmonal bei Diagnosestellung)
wurde unter Adalimumab-Therapie It. FDA-Review in den Studien bei 13 Patienten
beobachtet. Bei geplanter oder durchgeflhrter Therapie mit Adalimumab missen die
Patienten, in Hinblick auf Infektionen &inschliel3lich Tuberkulose, vor, wahrend und finf
Monate nach Behandlung mit Adalimufmab engmaschig Uberwacht werden. Vor Beginn der
Behandlung mit Adalimumab mussen ‘alle Patienten sowohl auf aktive als auch auf inaktive
(latente) Tuberkuloseinfektionen untersucht werden. Wird eine aktive Tuberkulose oder eine
andere nicht beherrschte Infektion”diagnostiziert, darf Adalimumab nicht eingesetzt werden.
Wird eine latente Tuberkulo§esdiagnostiziert, muss vor der ersten Gabe von Adalimumab
eine geeignete Tuberkulose-Prophylaxe entsprechend nationalen Empfehlungen durchge-
fuhrt werden. In diesem| Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Adalimumab-Therapie
besonders sorgfaltig. abgewogen werden.

Mégliche Zusammenhange bestehen zwischen Adalimumab und demyelinisierenden
Erkrankungen (Ur=a. Multiple Sklerose) sowie dekompensierter Herzinsuffizienz. Adalimumab
sollte daher_bei*demyelinisierenden Erkrankungen und leichter Herzinsuffizienz mit Vorsicht
eingesetzt \Werden. MaRige bis schwere Herzinsuffizienz Klasse Ill (Auftreten von
Beschwerden bei geringer Belastung) und Klasse IV (Symptomatik in Ruhe) der New York
HeartvAssociation stellt eine Kontraindikation dar.

Allergische Reaktionen wurden unter Adalimumab in den klinischen Studien bei ca. 1 % der
Patienten beobachtet. In der klinischen Anwendung traten zudem sehr selten anaphylakti-
sche Reaktionen auf. Uber das Auftreten kutaner Vaskulitiden wurde berichtet.
Nebenwirkungen des hamatologischen Systems bis hin zur relevanten Zytopenie wurden im
Kontext der Gabe von Adalimumab berichtet, der kausale Zusammenhang ist nicht gesichert.
Die Kombination von Adalimumab mit Anakinra wird nicht empfohlen.

Mit Adalimumab behandelten Frauen im gebarfahigen Alter wird nachdrucklich empfohlen,
zur Vermeidung einer Schwangerschaft geeignete Empfangnisverhitungsmethoden
anzuwenden und diese mindestens funf Monate nach der letzten Gabe von Adalimumab
fortzuflhren.

Die Gabe von Adalimumab wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
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Atypische Neuroleptika

Beschluss vom: 13.05.2002
In Kraft getreten am: 22.06.2002
BAnz. 2002, Nr. 112 vom 21. Juni 2002, S. 13 580

|[® Indikation

Eine allgemein gultige Definition eines ,atypischen“ Neuroleptikums gibt es nicht. Zu den
Charakteristika werden im Vergleich zu den klassischen Neuroleptika u.a. ein geringeres
Risiko akuter und chronischer, Uberwiegend extrapyramidaler Bewegungsstérungen, eine
hdhere Effektivitat in der Behandlung so genannter Negativsymptome sowie von (gegéntiber
klassischen Neuroleptika) therapieresistenten schizophrenen Psychosen gezahlt. Flrjdiesen
Hinweis werden als "atypisch" Substanzen bezeichnet, die so von Herstellernf und”in der
Fachliteratur klassifiziert werden.

Dazu gehoren zurzeit:

Amisulprid (z.B. Solian®), Clozapin (z.B. Clozapin-neuraxpharm®, Elcrit® oder Leponex®),
Olanzapin (z.B. Zyprexa®), Quetiapin (z.B. Seroquel®), Risperidon (z-Bx, Risperdal®). Zotepin
(z.B. Nipolept®) wird iberwiegend nicht den atypischen Neuroleptika'‘Zdgeordnet.

Die meisten Préparate sind nur in oraler Darreichung im Handél»Leponex® und Zyprexa®
sind auch als Injektionsldsung verfligbar.

Zugelassene Indikationen sind die Behandlung akuter/ und/oder chronischer Formen
schizophrener Psychosen. Das bei schizophrenen Psychosen nur flr chronische Krankheits-
zustdnde und Rezidivprophylaxe zugelassene Risperidon ist zudem fir die Indikationen
chronische Aggressivitat und psychotische Symptdme bei Demenz und Verhaltensstérungen
in Form von Impulssteuerungsstérungen mitsselbst-/ fremdaggressivem oder behandlungs-
bedirftigem stérenden Verhalten bei Intelligenzminderung oder Intelligenz im unteren
Normbereich zugelassen.

|B> Wirkung

Die spezifischen therapeutiseghén Charakteristika sowie das besondere Nebenwirkungsprofil
der atypischen Neuroleptikasscheinen durch die Blockade Dj-artiger (= D,-, Ds- und Dy-)
Dopamin-Rezeptoren, ihre=Affinitdt zu verschiedenen 5-HT- bzw. mACh-Rezeptoren und
deren Relation zueinander, verbunden mit topographisch bevorzugten Bindungen,
hervorgerufen zu werden. Die Interaktion mit weiteren Neuronensystemen und Rezeptoren
durfte substanzspezifische Effekte bewirken.

|B> Wirksamkeit

In mehrferen Studien wurde die Wirksamkeit der atypischen Neuroleptika untersucht, wobei
die Uberwiegende Anzahl der Studien vergleichend zu Haloperidol durchgefuhrt wurden.
Global wird angefiihrt, dass die antipsychotische Wirksamkeit der atypischen Neuroleptika
bezlglich der sog. Positivsymptomatik (Wahn, Halluzinationen, Verhaltensstérungen etc.)
vergleichbar derjenigen von Haloperidol sei, wohingegen die sog. Negativsymptomatik
(Affektverflachung, Anhedonie, Antriebsstérung, sozialer Rickzug etc.) von einigen
Praparaten signifikant besser beeinflusst werde. Das Nebenwirkungsprofil wird als gunstiger
dargestellt. Klinisch relevante Unterschiede einzelner Praparate sind dabei zu beachten.

Amisulprid ist ein substituiertes Benzamid mit hoher Affinitdt zu dopaminergen D2- und D3-
Rezeptorsubtypen, die dosisabhangig insbesondere im limbischen System und weniger
striatal ausgepragt ist. Eine Affinitdt zu anderen Rezeptoren besteht nicht. Es wurde in
mehreren doppelblinden Vergleichsstudien bei Patienten mit akuter schizophrener
Symptomatik (Exazerbationen, akute Schizophrenien) und mit chronischer, stabiler
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Negativsymptomatik gegen Placebo, Haloperidol, Flupentixol und Risperidon verglichen.
Bezlglich der Wirkung auf die Positivsymptomatik war Amisulprid dem Haloperidol und
Flupentixol bei signifikant weniger Nebenwirkungen und dem Risperidon bei ahnlichem
Nebenwirkungsprofil vergleichbar, insbesondere traten weniger extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungen (EPS) auf. Bei Patienten mit chronisch schizophrener Negativsymptomatik
zeigte sich unter Amisulprid eine signifikante Besserung im Vergleich zu Placebo, eine
Anderung der positiven Symptome war bei dieser Patientengruppe allerdings nicht
signifikant.

Clozapin ist ein Dibenzodiazepin mit einem vielfaltigen Rezeptorprofil. Es gilt als Prototyp
eines atypischen Neuroleptikums und steht seit Jahren zur Verfigung. Wegen des gehauften
Auftretens von Agranulozytosen darf Clozapin allerdings nur unter der Einschrankungsginer
kontrollieten Anwendung eingesetzt werden, wenn Patienten auf andere vergleichbare
Medikamente nicht ansprechen oder sie diese nicht vertragen [Fachinfo]. Es besitzt/einen
besonderen Stellenwert in der Behandlung von Patienten, die unter untolerietbaren EPS
leiden. Auch die antipsychotische Wirksamkeit bei einer selektierten Gruppe_therapierefrak-
tarer Patienten war in einer Dosierung von bis zu 900 mg/d im Vergleich*zt, Chlorpromazin
(bis zu 1800 mg/d) besser, aullerdem zeigten sich in einigen Studien \ferbesserungen der
Negativsymptomatik.

Olanzapin ist ein Thienobenzodiazepinderivat und besitzt eine dhntiche chemische Struktur
wie Clozapin. Es reagiert mit einer groReren Anzahl van Rezeptorsystemen. In drei
placebokontrollierten bzw. Studien mit wirksamer Vergleichssubstanz zeigte sich eine
signifikant Uberlegene Besserung sowohl der negativenals auch der positiven Symptome
akut Erkrankter [Fachinfo]. In der Beeinflussung positiver’\Symptome war es in einer mittleren
und héheren Dosierung (7,5-17,5 mg/d) dem Halgperidol (10-20 mg/d) vergleichbar, wobei
die negativen Symptome bei der Hochdosierung=(12,5-17,5 mg/d) im Vergleich signifikant
reduziert waren. Diese bessere Wirkung auf diex\Negativsymptome zeigte sich signifikant in
der niedrigeren Dosierung (2,5-7,5 mg/d) dur im Vergleich zu Placebo. Extrapyramidale
Nebenwirkungen traten unter allen dreiDosjerungen seltener als unter Haloperidol auf und
waren in der Dosierung von 10 mg Olanzapin nicht héher als bei Placebo. Unglinstig auf die
Compliance kann sich eine Gewichtsztinahme auswirken. Alle Studienergebnisse missen
wegen der hohen Abbruchraten felativiert werden und lassen keine sicheren Schlussfolge-
rungen zu.

Quetiapin ist ein Dibenzethiazepinderivat. Es interagiert mit einem breiten Spektrum von
Neurotransmitter-Rezeptoren [Fachinfo]. Es ist erst seit Februar 2000 auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt verfigbar. Die relevanten Studien hatten auffallend hohe Abbruchraten, so
dass die Ergebnjsse”mit Zurickhaltung zu berwerten sind. Vier kontrollierte klinische
Doppelblindstudien. zur Wirksamkeit bei akut Erkrankten zeigen, dass (im Vergleich zu
Placebo) eine Signifikante Besserung der Positiv- und Negativsymptomatik nur bei einer
Tagesdosisivon 750 mg (versus 250 mg) nachgewiesen wurde. Widerspruchlich ist daher
das Ergebnis der Dosisfindungsstudie, der zufolge auch Tagesdosierungen von 150, 300
und 60@.ng signifikant wirksamer als Placebo hinsichtlich der Negativsymptomatik waren. Im
Veérgleich zu Haloperidol zeigte sich Quetiapin hier beziglich der Positiv- und Negativ-
Symptomatik nicht tberlegen. Der Vergleich mit Chlorpromazin (bis 750 mg/d) liel® einen
positiven Trend, jedoch keine signifikante Uberlegenheit erkennen. Die Wirksamkeit der
Langzeitbehandlung mit Quetiapin wurde noch nicht in verblindeten klinischen Studien
Uberprift [Fachinfo]. Behandlungsbediirftige extrapyramidale Nebenwirkungen wurden nicht
haufiger als unter Placebo gesehen. Mundtrockenheit und Schlafrigkeit traten allerdings
signifikant haufiger im Vergleich zu klassischen Neuroleptika auf. Der Prolaktinspiegel wird
unter Quetiapin nicht erhéht.

Risperidon ist ein Benzisoxazolderivat. Es gehdrt zu den ersten atypischen Neuroleptika.
Mehrere Studien erbrachten den Nachweis der Wirksamkeit des Praparates auf die Negativ-
und Positivsymptomatik akut erkrankter Schizophrener. Signifikante Besserungen allerdings
fraglich klinischer Relevanz wurden gegentber Haloperidol und Placebo festgestellt, wobei
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mittlere Dosierungen (4-8 mg/d) offenbar besser zur Behandlung der Negativsymptome
geeignet sind, was auch durch eine Metaanalyse im Vergleich zu Haloperidol, Perphenazin
und Zuclopenthixol erhartet wurde.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen

Fir das Nebenwirkungsprofil der Neuroleptika sind vermutlich die unterschiedlichen
Bindungsprofile der dopaminergen, serotonergen und adrenergen Rezeptoren ausschlagge-
bend. Ganz im Vordergrund der Nebenwirkungen ,typischer® Neuroleptika stehen die in
hohem Prozentsatz auftretenden EPS. Deren Auspragung wird als eines der entscheidenden
Kriterien fur die Eingruppierung des Arzneimittels in die Gruppe der atypischen Neuroleptika
gesehen. Zwar ist bei diesen die Haufigkeit von EPS deutlich geringer als untep<den
"typischen" Neuroleptika, doch sind auch bei den atypischen (teilweise dosisabhangig)
extrapyramidale Symptome und Spatdyskinesien beschrieben.

Das breite Spektrum sonstiger Nebenwirkungen atypischer Neuroleptika ist stark-prapara-
tespezifisch und umfasst sowohl zentralnervdse, als auch kardiovaskularesgndokrinologi-
sche, hamatologische, hepatische, dermatologische und allergische Risiken,\die bei einigen
Praparaten umfangreiche Vorsichtsmalinahmen erfordern, bei anderen (Sertindol, z.B.
Serdolect®) zum Ruhen der Zulassung gefiihrt haben.

Bei allen atypischen Neuroleptika mit Ausnahme von Clozapin kanr/és zu Spatdyskinesien
und selten zu einem malignen neuroleptischen Syndrom kommegq’.

Die wichtigsten weiteren Nebenwirkungen sind:

Bei Amisulprid kdnnen Schlaflosigkeit, Angst, Agitiertheit; Schlafrigkeit und Schwindel sowie
gastrointestinale Storungen auftreten. AuRerdem kommt es in maRiger Auspragung neben
EPS zu einem Prolaktinanstieg.

Bei Clozapin sind neben der Agranulocyto$e, *die zu den Bedingungen einer kontrollierten
Anwendung flihrte, vor allem das moglichesAuftreten von Krampfanfallen, Gewichtszunahme,
Hypersalivation, Sedierung, kardio¥askularen Veranderungen und anticholinergen
Symptomen zu beachten. Selten wurden schwere Hypoglykdmien beobachtet.

Bei Olanzapin gilt dies fur anticholinerge Effekte und vor allem Gewichtszunahmen und
Schiafrigkeit. Auch wurde «dn“bis zu 10 % der Anwendungen Uber Schwindelgeflhle,
Appetitzunahme, peripheréOdeme und orthostatische Hypotonie geklagt.

Quetiapin bewirkte ‘ hadfig (Uber 10% der Anwendungen) eine Schlafrigkeit, maRig
ausgepragt (1-10%nkam es zu einer Gewichtszunahme, zu Leukopenien und anticholiner-
gen Symptomer;

Unter Risperidon kénnen haufig Schlaflosigkeit, Agitation, Angstzustande und Kopfschmer-
zen auftgeten, seltener auch Somnolenz, Konzentrationsstérungen, sexuelle Stérungen, auch
kapn ‘e€s“ebenfalls zu einer Gewichtszunahme, einem Prolaktinanstieg, und (z. T. dosisab-
hangig) zu EPS kommen.

Interaktionen mit zentralnervés oder kardial wirksamen Praparaten (Anticholinergika,
Sympathomimetika, Antihypertensiva, Antiarrhythmika, Psychopharmaka, Hypnotika,
Alkohol, etc.) missen bei allen atypischen Neuroleptika beachtet werden.

Die Liste der Kontraindikationen umfasst neben der bei allen erwahnten Praparaten zu
beachtenden Uberempfindlichkeit gegeniber Wirk- oder Inhaltsstoffen:

— bei Amisulprid prolaktinabhdngige Tumore, Phaochromozytom, Patienten unter 18 und
uber 65 Jahren.
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— bei Clozapin eine medikamentdse Blutbildschadigung in der Anamnese (mit Ausnahme
durch Zytostatika), Erkrankungen des Blutes oder blutbildenden Systems, akute Vergif-
tungen mit zentralwirksamen Substanzen, ungentigend kontrollierte Epilepsie, Kreislauf-
kollaps, vergiftungsbedingte Psychosen und Bewusstseinstribungen, schwere Herz-,
Gallengangs- oder Nierenerkrankungen, aktive Lebererkrankungen, Darmatonie.

— bei Olanzapin ein bekanntes Risiko eines Engwinkelglaukoms.

— bei Quetiapin die gleichzeitige Verabreichung von Cytochrom P450 3A4-Hemmern wie
HIV-Protease-Hemmern, Antimykotika vom Azol-Typ, Erythromycin, Clarithromycin und
Nefazodon.

— bei Risperidon eine bestehende, nicht durch Arzneimittel bedingte Hyperprolaktindmie,
Kinder und Jugendliche.

|B> Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit und Verordnungsweise

Kriterien fir den differenzialtherapeutischen Einsatz der atypischen und der typischen
Neuroleptika resultieren insbesondere aus deren unterschiedlicher Wirksamkeit bezogen auf
die Minussymptomatik und die produktive Symptomatik sowie dem jeweiligen Nebenwir-
kungsprofil.

Eine generelle Bevorzugung der atypischen Neuroleptika ist derzeitsnicht begrindet, zumal
zum gegenwartigen Zeitpunkt Studien mit einem gentgend langen Beobachtungszeitraum
und Vergleichsuntersuchungen der atypischen Neuroleptika®untereinander fehlen und die
Bewertungen der Praparate durch die Fachkreise (Psychiater, Pharmakologen) und die
Cochrane Collaboration teilweise kontrovers sind. Das geeignete Praparat muss anhand des
Evaluationsstands individuell unter Bertcksichtigung{patientenspezifischer Besonderheiten
ausgewahlt werden.

Die therapeutische Breite der Neuroleptika ist\wegen deren breitgefacherter Rezeptorenwir-
kung durch Nebenwirkungen eingeengt—~Erregte Patienten mit akuter psychotischer
Symptomatik sind eher mit klassischen Neuroleptika in hohen Dosen zu behandeln.

Der generelle Einsatz der mit sehr giel*hdheren Kosten verbundenen atypischen Neurolepti-
ka ist bei der Akutbehandlung schizophrener Patienten medizinisch nicht gerechtfertigt.

Er ist am ehesten dann gerechtfertigt, wenn eine starke individuelle Disposition (beispiels-
weise EPS in der VorgeSthichte) fur die Nebenwirkungen der typischen Neuroleptika
vorliegt, eine ausgepragte)Negativsymptomatik oder eine Therapieresistenz gegentber den
typischen Antipsychgtika besteht. Auch eine absehbar langfristige, kontinuierlich mittel- bis
hochpotent erforderliche neuroleptische Therapie spricht fir den Einsatz atypischer
Neuroleptika, digs-trifft auch fur Erstmanifestationen einer schizophrenen Psychose zu.

Einschrapkungen der Anwendbarkeit der atypischen Neuroleptika resultieren aus dem
Fehlenparenteraler Zubereitungen (mit Ausnahme von Clozapin und Olanzapin) und unter
demGesichtspunkt der Compliance aus der fehlenden Mdglichkeit einer Depotmedikation.
Auehy sind ihre besonderen Nebenwirkungsprofile zu beachten, die sich durchaus
ungunstiger als diejenigen der typischen Neuroleptika auswirken kénnen (z.B. Gewichtszu-
nahme). Auf Grund vieler Studien ist jedoch anzunehmen, dass wahrscheinlich die
extrapyramidalen Nebenwirkungen neben der fehlenden Krankheitseinsicht den Hauptgrund
fur eine Non-Compliance der Patienten darstellen.

Fir die in der Praxis verbreitet vorliegenden Indikationen wie organische Psychosen,
wahnhafte Stérungen, voribergehende akute Psychosen, psychomotorische Erregungszu-
stande, aber auch Erbrechen, Dyskinesien und Manien liegen derzeit weder eine Zulassung
noch umfangreiche Evaluationen vor. Die Anwendung atypischer Neuroleptika bei diesen
Erkrankungen bzw. Symptombildern ist somit allenfalls empirisch begrundet.
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Beim Uberwiegen positiver Symptome oder akuten Re-Exazerbationen und starker Erregung
sollten in erster Linie typische Neuroleptika eingesetzt werden, die beim Auftreten von
Nebenwirkungen durch andere typische (ggfs. auch atypische) Neuroleptika zu ersetzen
sind. So kdnnten beispielsweise frih auftretende EPS das Umsetzen auf ein anderes,
niedrigpotentes Neuroleptikum - sofern das Krankheitsbild dies zulasst - oder ansonsten auf
ein atypisches Neuroleptikum erforderlich machen. Umgekehrt kénnen die Nebenwirkungen
von atypischen Neuroleptika auch den Einsatz von typischen Neuroleptika erforderlich
machen. Die durch Erfahrungen gestiitzte Vermutung, dass Substanzen, die nur in geringem
Male friih einsetzende EPS hervorrufen, auch ein geringes Potenzial zur Auslésung einer
Spatdyskinesie besitzen, ist wahrscheinlich richtig, aber nicht gesichert.

Auch bei kurzfristig erforderlicher neuroleptischer Therapie (etwa bei nicht zugelassenen,
aber verbreitet praktizierten Indikationsbereichen) ist in der Regel eine Therapie, ‘mit
typischen Neuroleptika ausreichend und angemessen.

[® Kosten |

Die taglichen Kosten der atypischen Neuroleptika sind um ein Vielfaches*(bis 17 fach) héher
als diejenigen des in den Studien meist als Referenz eingesetzten Haldperidol:

Haloperidol Tagesdosis (TD) von  ca. € 00,51
10 mg:

Zotepin Nipolept® TDon 150 mg: €01.55
Amisulprid: Solian® TD von 400 mg: €4,93
Clozapin: Clozapin-neuraxpharm® TD von 400 mg: € 3,54
Clozapin: Elcrit® TD von 400 mg: € 3,60
Clozapin: Leponex® TD von 400 mg: €4,64
Olanzapin: Zyprexa® TD von 10 mg: €713
Quetiapin: Seroquel® TD von 450 mg: € 8,65
Risperidon: Risperdal® TDvon 5 mg: €7,10

Stand: 15.09.2001

Ein bevorzugter EinsatZ ejnes Praparates alleine unter Wirtschaftlichkeitsgesichtspunkten ist
aufgrund der unterschiedlichen Wirk- und Nebenwirkungsprofile nicht angezeigt.
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Azathioprin
zur Behandlung der Multiplen Sklerose (Imurek®)

Beschluss vom: 03.05.2001
In Kraft getreten am: 24.08.2001
BAnz. 2001, S. 18 422/ 18 424

[ Indikation

Azathioprin-haltige Arzneimittel sind flr den Einsatz zur Verhinderung von AbstoRungsreak-
tionen nach Organtransplantationen und zur Behandlung verschiedener Autoimmunkrankhei-
ten zugelassen, wobei seit September 2000 auch die Multiple Sklerose (MS) szu*“den
zugelassenen Anwendungsgebieten von Imurek® zahilt.

|B> Wirkungen

Azathioprin ist ein Purinanalogon, welches im Organismus zu 6-Mercaptopurin (6-MP) und
Methylnitroimidazol verstoffwechselt wird. Beide Metaboliten sollen immunsuppressiv wirken.
Aus 6-MP entstehen Mercaptonukleotide. Durch Kompetition mit/DNS-Bausteinen hemmen
sie Lymphozyten-Differenzierung und -Aktivierung. Es zeigte sichyv:a. ein Effekt auf CD8+ T-
Zellen, NK-Zellen und B-Lymphozyten. Blutuntersuchungen etbrachten einen Abfall der TNF-
a-Konzentrationen und einen Anstieg der “suppressor-inducer’-Lymphozyten. Die hieraus
resultierende immunsuppressive Wirkung beruht héchst\wahrscheinlich auf einer Dampfung
von zellvermittelten Hypersensitivitatsreaktionen und\Antikérperproduktion; diese Wirkung
tritt jedoch erst frihestens nach 2 - 5 Monaten ein.

|B> Wirksamkeit

In einer Metaanalyse wurden 7 Einzel* und Doppelblindstudien zur Wirksamkeit des
Azathioprin bei Multipler Sklerose etfasst und insgesamt 793 Krankheitsfalle ausgewertet.
Die Patienten waren mindestens, 4/(n = 719), 2 (n = 563) bzw. 3 Jahre (n =459) mit
Azathioprin oder Placebo behandelt worden. Alle Verlaufsformen der MS waren vertreten.
Bewertet wurden 1. die v.axin der Kurtzke Disability Status Scale (DSS) gemessene
Verschlechterung, 2. die Reduktion der Schubzahl verglichen mit der erwarteten Schubrate.
Es kam nach 2- bzw. 3¢§ahriger Behandlung zu einer noch nicht signifikanten Reduktion der
Krankheitsprogressiofy\p<0,06 bzw. p<0,09). Die Schubrate wurde auf Signifikanzniveau
reduziert, wobei die,ermittelten Zahlen einer Reduktion der Schubrate von etwa 30 - 40 %
entsprachen (nagh™ Jahr: p<0.01, nach 2 Jahren: p<0,001, nach 3 Jahren: p<0,01).

Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Doppelblindstudie im Wesentlichen bestatigt.
Eine retrospektive - und damit weniger aussagekraftige - MRT-Studie zeigte eine 39%ige
Reduktion_der Zahl zerebraler Entzindungsherde nach Azathioprin verglichen mit einer
unbehandelten Kontrollgruppe.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen

Unerwinschte Wirkungen von Azathioprin sind allgemeines Krankheitsgefuhl, gastrointesti-
nale Funktionsstérungen (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Leibschmerzen, seltener Anstieg
der Leberwerte), Pankreatitis, Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Fieber, Schittelfrost,
Hautausschlag, Gelenkschmerzen, Blutdruckabfélle. Sie treten meistens schon frihzeitig
nach Behandlungsbeginn auf und machen oft einen Therapieabbruch erforderlich. Spater
werden knochenmarksuppressive Effekte - Leukopenie, seltener Thrombozytopenie oder
Andmie - erkennbar. Sie entwickeln sich insbesondere, wenn gleichzeitig Allopurinol
gegeben wird. In solchen Fallen ist also eine Dosisreduktion erforderlich. Als weitere
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unerwlnschte Wirkungen sind erhohtes Infektionsrisiko, seltene interstitielle Pneumonien
und Alopezie bekannt.

Folgende Sicherheitsmalinahmen werden gefordert: 1. Ausschluss von Schwangerschaft
und Stillzeit bei Beginn der Azathioprintherapie; wahrend der Therapie soll eine sichere
Antikonzeption gewabhrleistet sein. 2. Regelmaflige Kontrolle von Differential-Blutbild und
Leberwerten, die zunachst wochentlich, spater nur noch monatlich erfolgen sollen. 3.
Therapieeinstellung auf eine ZielgréRe der Leukozytenzahlen (600 - 1200 Lymphozyten pro
mm?® bzw. Leukozyten < 3500/mm?®). 4. Bei Leukozytenwerten unter 3500/mm? ist eine
50%ige Dosisreduktion erforderlich, Werte unter 3000/mm?® machen eine Therapiepause bis
zum Anstieg (iber 4000/mm? erforderlich.

Als Spatfolge der Azathioprintherapie ist ein leicht erhéhtes Malignomrisiko zu beachten.
Eine Fall-Kontroll-Studie iber das Krebsrisiko bei MS-Patienten, die mit Azathioprin Uiber 5 -
10 Jahre behandelt worden waren, erbrachte ein Risikoerhdhung bei Applikationsdauerwnter
5 Jahren auf 1,3, zwischen 5 und 10 Jahren auf 2,0 und tber 10 Jahren auf 4,4."Auf der
Basis dieser Ergebnisse wird das Krebsrisiko fir MS-Patienten wahrend 'der ersten
Behandlungsjahre fiir unbedeutend eingeschatzt; erst nach tber 10jahriger kontinuiertlicher
Azathiopringabe in therapietblichen Dosen kénnte sich ein erhéhtes Krebstrigiko ergeben.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In einer vergleichenden Darstellung wurde gezeigt, dass fir das Kriterium ,Verminderung der
Schubzahl durch Azathioprin vergleichbare Ergebnisse erreicht*werden kénnen wie durch
neuere Therapieprinzipien, zu denen Interferon-beta und(Glatirameracetat gehoéren. Eine
signifikante Verlangsamung der Krankheitsprogression,ist fir Azathioprin nicht belegt. Fur
i.v. Immunglobulin liegt eine Zulassung zur Behandlung“der MS nicht vor.

Die Gabe von Azathioprin bei Multipler Sklerosejist vielfach sinnvoll. Die Zielgruppe sind
Patienten mit schubformiger multipler Sklerose, wenn eine immunprophylaktische Therapie
angezeigt ist und eine Therapie mit Beta-Interferon nicht maoglich ist oder unter einer
bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht wurde. Der Vorteil einer
oralen Anwendung ist gegeben. Die Staftdesis besteht aus 2,5 mg/kg KG, gegeben in 2 oder
3 Einzeldosen. Die weitere Therapiestéuerung erfolgt nach Vertraglichkeit und insbesondere
den o.a. hamatologischen KriterienBer Nutzen einer Kombinationstherapie von Azathioprin
mit Interferon-beta-1 ist nicht belegt'und Gegenstand der klinischen Forschung.

| X> Kosten

Der Kostenvergleich ,zwischen Azathioprin und Interferon-beta erbringt in etwa um den
Faktor 10 gunstigere,Jahrestherapiekosten fir Azathioprin.

Glatirameracetat ist®in Deutschland zur Zeit noch nicht zugelassen, hat aber kirzlich im
dezentralen EUVVerfahren die Zulassung flir Grof3britannien erhalten und kann im Rahmen
des § 73 AMG im Einzelfall durch jede 6ffentliche Apotheke bezogen werden.

Interferén 3 1-a Avonex® 6 Mio |L.E. i.m. 14.804,97 Euro/Jahr
1x/\Woche

Interferon 3 1-a Rebif® 6 Mio |.E.s.c. 16.207,44 Euro/Jahr
3x/Woche

Interferon R 1-b Betaferon® 9,6 Mio |.E.s.c. 14.793,21 Euro/Jahr
jeden 2. Tag

Glatirameracetat | Copaxone® 20 mg/d s.c. z.Z. ca. 11.452,94
Euro/Jahr.*
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Azathioprin (Imurek®) 2 -3 mg/kg KG/d |2,5mg, bei 70 kg KG:
P-0. 1.619,77 Euro/Jahr**

* Der Preis fur Deutschland nach Markteinfuhrung ist noch offen (evtl. zuzuglich
Beschaffungskosten fur den Import).
** Anfallende Laborkosten sind hierbei nicht berticksichtigt.
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Becaplermin
(z. B. Regranex®)

Beschluss vom: 10.04.2000
In Kraft getreten am: 26.07.2000
BAnz. 2000, S. 14 469/ 14 470

[ Indikation

Becaplermin ist zugelassen, in Verbindung mit einer “guten Wundbehandlung" die
Granulation und dadurch Heilung von tiefen, neuropathischen, chronischen, diabetisehen
Ulcera bis zu maximal 5 cm? zu férdern. Es sollte immer mit “guter Wundbehandlghg" mit
initialem Debridement (um alle nekrotischen und/oder infizierten Gewebe zu entfernen), falls
notwendig weiterem Debridement im Behandlungsverlauf und druckentlastendef™Malinah-
men angewandt werden. Vor der Anwendung von Becaplermin sollten Wundinfektionen
ausgeschlossen oder adaquat antibiotisch behandelt werden. Ebenso soliten radiologisch
eine Osteomyelitis und eine periphere arterielle VerschlulRkrankheit.mittels Prifung der
FuBpulse oder anderer Untersuchungen ausgeschlossen oder, wenn, vorhanden, behandelt
werden.

Becaplermin wird in ein nicht-steriles, konserviertes Gel mit der Tagersubstanz Carmellose-
Natrium eingebettet. Ein Gramm enthalt 100 ug Wirkstoff. Becaplermin wird einmal taglich in
einer durchgehenden dunnen Schicht auf die ulcerierte*Elache aufgetragen und mit einer mit
Kochsalzlésung getrankten Auflage abgedeckt im Sinng‘einer feuchten Wundbehandlung.

|B> Wirkungen

Becaplermin ist ein rekombinanter humanefyhomodimerer thrombozytarer Wachstumsfaktor
(rhPDGF-BB - Platelet-derived growth faeior), der durch die Insertion des Gens fiir die B-
Kette des humanen thrombozytaren{ Wachstumsfaktors in den Hefepilz Saccharomyces
cerevisiae hergestellt wird. Der biologische Angriffspunkt entspricht der von endogenem
PDGF; dazu gehért die Forderung der Zellrekrutierung (Chemotaxis von neutrophilen
Granulozyten und Makrophagen) und die Proliferation von Zellen, die an der Wundreparatur
beteiligt sind.

|B> Wirksamkeit

Zum Programmy.der Wirksamkeitsprifung von Becaplermin gehdrten vier kontrollierte,
randomisierte Studien mit insgesamt 922 erwachsenen Patienten mit diabetischen, neuro-
pathischen(Ulcera an den unteren Extremitaten. 93% der Patienten litten unter FuBulcera,
7% der_Ulgera waren im Bereich der Kndchel beziehungsweise der Beine lokalisiert. Die
Ulceta‘bestanden wenigstens acht Wochen und erstreckten sich mindestens bis auf die
Sdbkutis (Stadium Il - IV gemaR der International Association of Enterostomal). Eine
Ischamie wurde durch eine transkutane Sauerstoffmessung (TcpO, > 30 mmHg) ausge-
schlossen ebenso wie Infektionen der Wunde bzw. Osteomyelitiden. Patienten mit malignen
oder anderen wie diabetischen Erkrankungen wurden ebenso ausgeschlossen wie Patien-
ten, die Strahlentherapie, Kortikosteroide, Immunsuppressiva oder Chemotherapeutika
erhielten. Basis war eine “gute Wundbehandlung” mit initialem Debridement und, falls
notwendig, weiteren im Behandlungsverlauf sowie eine Druckentlastung. Die maximal 20-
wochige Behandlung umfalRte die Applikation von Becaplermin einmal taglich und die
feuchte Wundbehandlung zweimal taglich. Primarer Endpunkt der Studien war die komplette
Abheilung.

Eine “Meta-Analyse” der europaischen Zulassungsbehorde EMEA (The European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products) kommt zu dem Schluf3, dall eine moderate
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dosisabhangige Uberlegenheit von Becaplermin gegeniiber der alleinigen Tragersubstanz
besteht, die Konzentration von 100 ug/g heilt lediglich 10% mehr Wunden nach 20 Wochen
als die Tragersubstanz allein. Becaplermin erscheint wirksamer bei kleineren Wunden als bei
grélReren. Die Analyse zeigt, dal® die Dauer des Ulcus eine negative Korrelation zur Heilung
aufweist (langer bestehende Ulcera neigen zu einer geringeren Heilung).

Studie 90-22120-F, eine multizentrische, doppelblind Placebo-kontrollierte Studie mit 118
Patienten, die 30 ug Becaplermin, eine Konzentration, die nicht zugelassen ist (i.e. 100 ug),
erhielten. Eine komplette Heilung erreichten 47,5% unter Becaplermin + “guter Wundbehand-
lung” und 24,6% unter Placebo + “guter Wundbehandlung”.

Studie 92-22120-K, eine multizentrische, doppelblind Placebo-kontrollierte Studie mit 382
Patienten, die 1 : 1 : 1 (Becaplermin 100 ug + “gute Wundbehandlung” versus Becaplermin
30 pg + “gute Wundbehandlung” versus Placebo + “gute Wundbehandlung”) randomisiert
wurden. Eine komplette Heilung erreichten 49,6% versus 36,4% versus 34,6%¢ 'Nur die
zugelassene Dosis von Becaplermin erwies sich als signifikant wirksamer .gegeniber
Placebo.

Studie PDGF-DBFT-001, eine multizentrische kontrollierte Studie mit 172+*Patienten, die die
Sicherheit und den EinfluR der Tragersubstanz auf die Wundheilung “evaluierte. Die
Patienten wurden 1 : 2 : 2 (Becaplermin 100 pg + “gute Wundbehandlung” versus “gute
Wundbehandlung” versus Tragersubstanz + “gute Wundbehandldng™ randomisiert. Eine
komplette Heilung erreichten 44,1% unter Becaplermin versus{ 22,1% versus 35,7%. In
dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Anzahl der geheilten
Patienten unter Becaplermin gegentber der Behandlung mit\der Tragersubstanz oder einer
“guten Wundbehandlung”.

Studie PDGF-DBFT-002, eine multizentrische, Untersuchér-verblindete, kontrollierte Studie
mit 250 Patienten. Eine komplette Heilung erreichten. unter Becaplermin 100 ug + “guter
Wundbehandlung” 35,9% verglichen mit 32% unter alleiniger “guter Wundbehandlung”. Die
Differenz war statistisch nicht signifikant.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Insgesamt war die Anzahl und Qualitat der Nebenwirkungen vergleichbar mit denen in den
Kontrollgruppen. Die haufigsten\ sind Infektionen, Hautulcerationen, Hautrétungen und
Schmerzen.

Okklusivverbande sollten mit(Becaplermin nicht angewendet werden.

Becaplermin ist kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels und bei bekannter Neoplasie an oder in
der Nahe der Applikationsstelle. Ebenso ist Vorsicht geboten bei Patienten mit bekannten
malignen Erkrankydngen. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind\nieht belegt. Das Medikament sollte nicht wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit angewendet werden.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Beeaplermin ist nur zweckmaRig, wenn die Therapie diabetischer, neuropathischer Ulcera
mit intensiver adaquater Wundbehandlung einschlieRlich standiger Druckentlastung erfolglos
geblieben ist. Die Therapie mit Becaplermin sollte durch einen Arzt (Facharzt oder
Allgemeinmediziner) mit Erfahrung in der Behandlung diabetischer Wunden begonnen und
Uberwacht werden. Sie ist nur in Kombination mit einer “guten Wundbehandlung” und unter
Ausschlufy einer Ischamie, Hautinfektion, Osteomyelitis, von bdsartigen Tumoren und einer
anderen als neuropathischen Genese angezeigt (nicht z.B. bei vendsen oder arteriellen
Ulcera, Dekubitalulcera, Strahlenulcera).

Wenn nach den ersten zehn Wochen einer ununterbrochenen Therapie mit Becaplermin kein
bedeutsamer Heilungsfortschritt ersichtlich ist, sollte die Behandlung Uberprift werden und
bekannte, die Heilung beeintrdchtigende Faktoren (wie Osteomyelitis, Ischamie, Infektion)
sollten nochmals bewertet werden. Nur wenn bei den regelmalig wiederkehrenden
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Kontrolluntersuchungen ein Heilungsfortschrittt gesehen wird, sollte die Therapie bis zu einer
Hochstdauer von 20 Wochen fortgesetzt werden. Becaplermin ist nicht fir die Dauer-

anwendung vorgesehen.
Zu empfehlen ist, daR die applizierte Menge Uberwacht wird [je cm? wird 0,25 cm Gel

bendtigt (Lange x Breite : 4), das Gewicht betragt 0,25 g pro cm Lange].

| X> Kosten

15,0 Gramm Regranex® kosten 500,44 Euro.
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Botulinumtoxin A und B
(z.B.: Botox®, Dysport®) / (z.B.: Neurobloc®)

Beschluss vom: 21.09.2004
In Kraft getreten am: 22.01.2005
BAnz. 2005 Nr. 14, S. 977

[ Indikation

Von den insgesamt 7 existierenden Typen von Botulinumtoxin sind zur Behandlung
verschiedener Formen fokaler Dystonien, spastischer Stérungen und der aXillaren
Hyperhidrosis zwei Toxinformen (A und B) zur symptomatischen Therapie zugelassén.* Der
Zulassungsstatus der einzelnen Praparate ist unterschiedlich:
Botox® (Clostridium botulinum Toxin Typ A): Behandlung von
— Blepharospasmus, hemifazialem Spasmus und koexistierenden fokalen Dystonien
— idiopathischer rotatorischer zervikaler Dystonie (Torticollis spasmodicus)
— fokaler Spastizitat
— in Zusammenhang mit dynamischer SpitzfuBstellung infolgey wvon Spastizitat bei
Patienten mit infantiler Zerebralparese ab dem zweiten Lebensjaht
— des Handgelenkes und der Hand bei erwachsenen Schlagahfallpatienten
— starker, fortbestehender primarer Hyperhidrosis axillaris, ,die.stdrende Auswirkungen auf
die Aktivitaten des taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden kann

Dysport® (Clostridium botulinum Toxin Typ A):

— zur symptomatischen Alternativbehandlung won’ idiopathischem Blepharospasmus und
gleichzeitig bestehenden hemifazialen dystonen Bewegungsablaufen

— zur symptomatischen Behandlung eines @infachen idiopathischen rotierenden Torticollis
spasmodicus mit Beginn im Erwachsenénalter

— zur symptomatischen Behandlung\ éiner Armspastik bei Erwachsenen infolge eines
Schlaganfalles

Neurobloc® (Clostridium botutidgum Toxin Typ B):
— Behandlung von zervikater, Dystonie (Torticollis)

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Entscheidend fUr-eine effektive und wirtschaftliche Therapieplanung ist eine qualifizierte
Primardiagnastik einschliellich umfassender Ausschlussdiagnostik. Die Indikationsstellung
und Durchfidhrung der Behandlung soll grundsatzlich durch einen in der Anwendung von
Botulingmitexin erfahrenen Facharzt, im Einzelfall in Absprache mit spezialisierten Zentren,
erfolgen” Eine Ausbildung in der Injektionstechnik, sehr gute anatomische und arzneimittel-
therapeutische Kenntnisse sollten vorausgesetzt werden. Ergebnisse einer konventionellen
physiotherapeutischen, medikamentésen oder operativen Behandlungsstrategie missen
sorgfaltig abgewogen werden. Bei Dystonieformen mit besonders stérenden Fokalsympto-
men ist nach sachgerechter Diagnostik in Abhangigkeit der Vorgeschichte und des klinischen
Bildes die selektive periphere Denervierung der betroffenen Muskelgruppen durch lokale
Injektion von Botulinumtoxin heute in der Regel Methode der ersten Wahl. Eine ausflihrliche
Patientenaufklarung inklusive realistischer Planung der Therapieziele ist notwendig und
sollte gut dokumentiert werden.

Bei der Behandlung der Hyperhidrosen ergeben sich erste Hinweise auf eine mdgliche
Verbesserung der Lebensqualitdt unter Botulinumtoxingabe. Studiendesign, -dauer und
Datenlage zur Anderung der Lebensqualitdt lassen einen direkten Vergleich zu den
Alternativbehandlungen gegenwartig nicht zu. Bei der Therapie der axillaren Hyperhidrosis
ist eine strenge Indikationsstellung erforderlich, da auch Patienten ohne objektivierbare
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Stérung massive Therapiewlnsche dufern. Bei unklarer Situation ist fir eine Indikationsstel-
lung ein standardisierter Schweiltest hilfreich. Er kann auch Auswirkungen auf die
Dosierung haben. Bei einer Entscheidung fur eine Therapie sollte ein Behandlungsversuch
mit einer Aluminiumchlorid-L6sung generell vorangestellt werden. Operative Verfahren mit
dem Ziel einer dauerhaften Lésung missen erwogen und mit den Patienten als Alternativen
diskutiert werden.

Der Nutzen von Botulinumtoxin bei Insultpatienten mit Spastik der Hand bzw. des Armes
hinsichtlich einer echten funktionellen Verbesserung ist zurzeit noch nicht ausreichend gut
definiert. Eine sehr konkrete und realistische Planung und Uberpriifung der Therapieziele ist
in diesem Indikationsbereich unabdingbar. Dies gilt auch fiir die Behandlung der Spastik mit
Spitzful3stellung bei kindlicher Zerebralparese, bei der eine Besserung, nicht jedoch eine
Normalisierung der Motorik mdglich ist.

|B> Kosten in ausgewahliten Indikationsbereichen

Aufgrund der sehr differenzierten Vorgehensweise in der Therapie der zervikalen Dystonie
ist ein einfacher Kostenvergleich auf der Basis der Herstellerangaben nichi‘ganz unproble-
matisch. Fur Botox® gibt es zudem keine empfohlene Initialdosierung.durch den Hersteller
(Fachinformation Juli 2004). Fir die Wirtschaftlichkeitsbetrachtung *der Therapie der
zervikalen Dystonie missen daher mittlere Dosisangaben als Berechnungsgrundlage als
beste Annaherung herangezogen werden. Als Grundlage zuf ‘Berechnung der biodqui-
valenten Dosis beim Vergleich von Dysport® und Botox® in*der Behandlung der zervikalen
Dystonie wurde in einer randomisierten doppelblinden, Studie eine durchschnittliche
Dysport®-Dosis von 240-720 Einheiten (Mittelwert: 477 ‘Einheiten) und fur Botox® 70-240
Einheiten (Mittelwert: 152 Einheiten) zugrunde gelegt.

Die Dosierungsbreite liegt nach Herstellerangaben\(Fachinformation Juli 2004) fir Botox®
nach aktuelleren Untersuchungen zwischen 95*dnd 360 Einheiten (mit einer ungefahren
mittleren Dosis von 240 Einheiten), fur Dyspert® liegt die empfohlene Initialdosis bei 500
Einheiten und die maximale Dosis bei 1.000~Einheiten (Fachinformation November 2003),
wobei bei wiederholten Injektionen die Dosis’pro Sitzung um 100 bis 250 Einheiten verringert
oder erhoht werden kann. Bei Neurobloe® liegt die empfohlene Dosierungsbreite zwischen
5.000 und 10.000 Einheiten (Fachinformation September 2003).

Bei der Wirtschaftlichkeitsbetraehtung muss unter Berlcksichtigung der Ublichen Praxisbe-
dingungen und der gebotepen Sorgfalt bei der Anwendung weiterhin die beschrankte
Lagerungsfahigkeit der gebrauchsfertigen Lésungen nach Anbruch beachtet werden. So
betragt beispielsweise fiir-Botox® die empfohlene Lagerungszeit der gebrauchsfertigen
Lésung maximal 4 Stunden.

Vergleich Uber die\ indikationsbezogene durchschnittliche Dosierung in Anlehnung an
Odegren et al. {1998] und Herstellerangaben
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Fertig- Hersteller Mittlere Berechnung Kosten
arzneimittel Gesamtdosis inkl. Anbruch in €
(Wirkstoff)
Indikation Zervikale Dystonie
Botox® Pharm-Allergan | 152 E 2x1(100 E) 665,36
(Clostr. bot. (kleinste
Toxin Typ A) Packungsgro-

3e)
Dysport® Ipsen Pharma |477 E 1x1 (500 E) 416,82
(Clostr. bot. (kleinste
Toxin Typ A) Packungsgro-

3e)
Neurobloc® Elan Pharma 10.000 E 1x2ml Inj.- 376,20
(Clostr. bot. Losg.
Toxin Typ B) (10.000 E)

Indikation Hyperhidrosis axillaris

Botox® Pharm-Allergan | 100 E 1x 1100 E) 332,68
(Clostr. bot.
Toxin Typ A)

(Preis- und Praparatestand: Lauertaxe 15. August2004)

|B> Wirkungen

Botulinumtoxin blockiert die Freisetzung von Acetylcholin an den prasynaptischen
Nervenendigungen durch Spaltung eines Proteins (,SNAP-25%), das fir die Speicherung und
Freisetzung von Acetylcholin wichtig ist. Innerhalb von 2-3 Tagen erfolgt allmahlich die
(erwlinschte) Schwachung der Muskulatur. Die maximale Wirkung wird nach 5-6 Wochen
erreicht (bei sehr kleinen Muékeln friiher). Durch Reinnervation kommt es innerhalb von ca. 3
Monaten wieder zu einer Weitgehenden Reparation der Impulsibertragung.

Schweillbildung wird durch Blockade Uberaktiver sudomotorischer cholinerger Nervenfasern
gehemmt. Auch dieser Effekt ist reversibel.

Die Dosen der vefSehiedenen Praparate sind nicht aquivalent, so dass bei der Anwendung
die Dosis-Empféhiungen des Herstellers unbedingt beachtet werden missen.
Neutralisierende Antikdrper, die die Therapie unwirksam machen, sind nach langerer
Behandlungsdauer vor allem bei zervikaler Dystonie bei 3-10 % der Patienten beschrieben.

|B> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin ist in den verschiedenen Indikationen unterschiedlich

evaluiert worden:

— Zur Therapie des Blepharospasmus liegen ausschliel3lich Anwendungsbeobachtungen
mit Uberwiegend kleinen Patientenzahlen vor. Ein direkter Vergleich mit anderen Thera-
pieoptionen (z. B. Anticholinergika), die als unbefriedigend gelten, fehlt. In allen Arbeiten
mit Botulinumtoxin wird von einem ,guten Ansprechen“ der Therapie berichtet, die
Ansprechrate wird mit 62-100 % angegeben. Eine Studie schildert Langzeiterfahrungen
an einem Kollektiv von 239 Patienten, die iber 11 Jahre beobachtet wurden. Uber % der
Patienten wurden auch nach diesem Zeitraum noch regelmafig und offenbar mit Erfolg
behandelt.
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— Randomisierte kontrollierte Studien wurden zur Therapie der zervikalen Dystonie
durchgefiihrt. Plazebokontrollierte Doppelblindstudien wurden als Parallgruppenverglei-
che, zum Teil auch im Cross-over-Design konzipiert. Diese verwendeten standardisierten
Torticollis-Scores als objektivierbare Erfolgsparameter. Auch flr das nur in diesem
Indikationsbereich zugelassene Botulinumtoxin B liegen kontrollierte Arbeiten vor. In allen
Studien wurde eine Uberlegenheit in Bezug auf Schmerzen und Bewegungsstorungen
gegenluber Plazebo gezeigt, allerdings ist der Einfluss auf die Kopfhaltung nicht so
eindrucksvoll wie die Wirkung auf die Augenmuskeln bei der Therapie des Ble-
pharospasmus. Der Effekt ist dosisabhangig, mit der Dosis steigt aber auch die Rate an
unerwunschten Arzneimittelwirkungen (s. u.). Bei Unwirksamkeit von Botulinumtoxin A
durch neutralisierende Antikorper ist eine Wirkung durch Botulinumtoxin B noch erreich-
bar.

— Botulinumtoxin A bei Ubermafigem Schwitzen wurde mit randomisierten, plazebokontrol-
lierten Studien bei der axillaren Hyperhidrosis an Patienten, die nicht erfolgreichcauf eine
Therapie mit Aluminiumchlorid-Lésung ansprachen, geprift. Gemafl der durchgefihrten
standardisierten Schweiltests erwies sich die Behandlung als wirksam (Reduktion der
Schweiliproduktion um mindestens 50 % wurde erreicht bei 94 % der mit\Botulinumtoxin
A Behandelten, unter Plazebo bei 36 % der Patienten). Der Effekt war in einer offenen
Nachbeobachtung nach sieben Monaten noch nachweisbar. Die Lebensqualitat wurde in
einer Arbeit Uberprift und lie sich nur geringgradig beeinflussei?jLangzeitdaten fehlen
jedoch, ebenso wie direkte Vergleiche mit anderen etablierten™Methoden (z. B. lokale
Applikation von Aluminiumchloridhexahydrat). Ein Teil behandlungswilliger Patienten
scheint in diesem Indikationsbereich eher ein psychisches, dls ein korperliches Problem
aufzuweisen. Bei der ,Botulinophilie® 1&sst sich eine ibermalige Schweilibildung durch
objektive Tests nicht nachweisen, gleichzeitig besteht jedoch ein Uberaus starker
Behandlungswunsch.

— Der Nutzen von Botulinumtoxin A bei Spastik d&s Arms und der Finger nach Insult wurde
in einer groReren plazebokontrollierten randomisierten Studie bewertet. Untersucht wurde
der Effekt einer Behandlung nach einmaliger Injektion an 122 Patienten. Als Erfolgskrite-
rium wurde der Einfluss auf vier Sympifomkomplexe erfasst: 1. hygienische Aspekte
(assoziiert mit der Handfunktion), 2, Eahigkeit sich anzuziehen, 3. Position des Armes, 4.
Schmerzen. Jeder Patient sollte aus diesen das fir ihn wichtigste Therapieziel wahlen.
Bezogen auf den Tonus der Muskulatur sowie ausgewahlte funktionelle Parameter war
Botulinumtoxin den Plazeboinjektionen Uberlegen, allerdings wurde bei einer globalen
Bewertung der Behandlungserfolg von den Patienten nach 6 Wochen im Mittel als allen-
falls moderat bewertet.(Ein Effekt war nach 12 Wochen noch (deutlich abgeschwacht)
nachweisbar. In einérjyweiteren randomisierten Doppelblindstudie mit insgesamt 59
Patienten hielt der Spastik-reduzierende Effekt der Botulinumtoxin-Typ A-Verabfolgung
uber mindestens~\]® Wochen an. Ausreichende Langzeitdaten liegen zu dieser Indikation
noch nicht v@ryDer Einfluss auf echte funktionelle Verbesserungen, die zu einer Erleichte-
rung von Alltagsaktivitaten fiihren, ist nach Studienlage nicht nachgewiesen.

— Kleinerg plazebokontrollierte Studien sind auch bei der Therapie von Kindern mit infantiler
Zerebralparese publiziert. Verbesserungen der Motorik sind anhand von Videoanalysen
des\Gangbildes und Messung der motorischen Fahigkeiten belegt. Ein physiotherapeuti-
sches Gehtraining wird z. T. erst durch die Gabe von Botulinumtoxin méglich. Eine
langerfristige Normalisierung des Gangbildes, der Motorik oder des Bewegungsumfanges
ist nicht ausreichend belegt. Ebenso unklar ist nach gegenwartiger Studienlage, welche
Altersgruppe und welches Storungsbild innerhalb der Krankheitsentitdt von der Botuli-
numbehandlung profitiert. Ein differenziertes Vorgehen und sehr gute Kenntnisse der
entwicklungsneurologischen Besonderheiten im Kindesalter sind daher erforderlich.
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|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Je nach Anwendungsgebiet bestehen u. a. eine Reihe zum Teil haufig bis sehr haufig

auftretender unerwlnschter Wirkungen:

— Therapie des Blepharospasmus: Ptosis, trockenes Auge, Diplopie, Keratitis superficialis,
Photophobie

— Therapie der zervikalen Dystonie: Dysphagie, Schwache und Parese der regionalen
Muskelgruppen einschlielich der Stimm-Muskeln méglich

— Therapie der infantilen Zerebralparese: Virusinfektion, Ohrinfektion, Myalgie, Muskel-
schwache, Harninkontinenz, Somnolenz, Unwohlsein

— Therapie der primaren Hyperhidrosis axillaris: kompensatorisches Schwitzen auf3érhalb
der Achselhéhle, Schmerzen, Hitzewallungen

— Therapie im Zusammenhang mit Schlaganfall (obere Extremitaten). Ekchymose,\Purpura
oder Blutung an der Einstichstelle, Schmerzen in den Armen, Muskelschwache, Muskel-
hypertonus

Eine Kontraindikation besteht bei nachgewiesener Uberempfindlichkeit gegeniber

Botulinumtoxin oder einem anderen seiner Bestandteile, bei Schwangerschaft und Stillzeit,

Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom sowie bei andesen neuromuskularen

Erkrankungen.

Aufgrund des Wirkungsmechanismus von Botulinumtoxin ist bei gleichzeitiger Gabe von

Wirkstoffen, die die neuromuskulére Ubertragung beeintrachtigen (z. B. Aminoglycoside), mit

Wechselwirkungen zu rechnen, die ein klinisch lebensbedrohliches Ausmall annehmen

kénnen.
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Celecoxib
(z.B. Celebrex®)

Beschluss vom: 24.03.2003
In Kraft getreten am: 01.10.2003
BAnz. 2003, Nr. 183 vom 30.09.2003, S. 22 058

| Indikation

Celecoxib ist in Deutschland in den Wirkstarken 100 mg und 200 mg fur die Behandlung von
Symptomen bei Reizzustdnden degenerativer Gelenkerkrankungen (aktivierte Arthkosen)
oder chronischer Polyarthritis (rheumatoide Arthritis) zugelassen. Die Einnahme effolgt —
abhangig von der Indikation — ein- bis zweimal taglich.

|B> Wirkungen

Das NSAR Celecoxib ist ein selektiver COX-2-Hemmer. Diese Substanzgruppe hemmt nur
eine Isoform des fir die Prostaglandinsynthese wesentlichen Epzyms Cyclooxygenase.
COX-2 ist nach gegenwartigem Kenntnisstand verantwortlich™\fur die Synthese der
Prostaglandine, die Entziindung, Schmerz und Fieber vermitteln. Die durch die COX-1-
Isoform vermittelten Prostaglandine werden dagegen — anders\als bei nicht selektiven NSAR
— durch Celecoxib nicht gehemmt. Somit wird auch deren protektive Wirkung auf die
Magenschleimhaut nicht beeintrachtigt. Ebenso zeigt, ‘€elecoxib keine Beeinflussung der
COX-1-abhangigen Thrombozytenfunktion.

|B> Wirksamkeit

Zur Anwendung bei aktivierter Arthrose) liegen Studien mit Tagesdosierungen von
80 - 400 mg Celecoxib versus 1000, mg*Naproxen/Tag oder 150 mg Diclofenac/Tag und
Placebo bei Patienten mit Knie- ,oder Huftgelenksarthrose vor, die eine Verbesserung
einzelner Parameter gegeniber Rlacebo und Gleichwertigkeit gegenliber den konventionel-
len NSAR ergaben. Als gunstigste~Dosierung erwies sich 200 mg Celecoxib/Tag.

Weitere publizierte Studien yergleichen die analgetische und antientziindliche Wirksamkeit
von  Celecoxib bei (Ratienten mit rheumatoider  Arthritis  wiederum  mit
1000 mg Naproxen/Tagy bzw. mit 150 mg Diclofenac/Tag. Wahrend der 12- bzw.
24-wochigen Beobachtungszeit ergab sich jeweils eine vergleichbare Wirksamkeit fur die
Substanzen, abersauch unter den eingesetzten Celecoxib-Dosierungen von 200, 400 und
800 mg. Die zugelassene tagl. Hochstdosis bei der rheumatoiden Arthritis betragt 400 mg.
Die maximale Rlasmakonzentration wird nach zwei bis drei Stunden erreicht, ein steady-
state-Spiegelstellt sich nach funf Tagen ein (HWZ 11,2 Std.). Eine Symptomlinderung ist
nach den-Studien nach 24 bis 48 Stunden zu erwarten. Soweit eine akute Schmerzexazerba-
tion.zurcPherapieeinleitung fuhrt, sollte dies beachtet werden.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

In der im Jahr 2000 publizierten CLASS-Studie wurden 8.059 Patienten, von denen 4.573
den sechsmonatigen  Therapiezeitraum  abschlossen, mit der Dosis von
800 mg Celecoxib taglich (doppelte empfohlene Tageshéchstdosis) oder 150 mg
Diclofenac oder 2400 mg Ibuprofen Uber sechs Monate behandelt. Die Rate der Ulkuskomp-
likationen (definiert als Blutung, Perforation und Obstruktion) lag nach der Publikation unter
Celecoxib bei 0,76 %, unter Diclofenac und Ibuprofen bei 1,45 %, standardisiert auf ein Jahr
(statistisch nicht signifikanter Unterschied, p = 0,09).
Subgruppenanalysen ergaben fur Patienten, die ASS als kardiovaskulare Prophylaxe (< 325
mg/Tag) einnahmen, keine Differenz (2,01 % versus 2,12 %), wahrend fur Patienten, die kein

28 von 138



ASS einnahmen, eine Rate von Ulkuskomplikationen von 0,44 % unter Celecoxib versus
1,27 % unter Ibuprofen bzw. Diclofenac (statistisch signifikant, p = 0,04) gesehen wurde.

Allerdings wurde die publizierte Auswertung dieser Studie kontrovers diskutiert. Der
Vergleich der Publikation mit den der FDA vorliegenden Original-Studienprotokollen (es
waren 2 Studien konzipiert) zeige, dass das Protokoll nachtraglich geandert wurde. Dies
betrifft die Zielsetzungen, die primaren Outcomes, die statistische Analyse, die Studiendauer
und die Schlussfolgerungen (siehe z. B. Diskussion im British Medical Journal und
Cochrane-Library Update November 2002). In der publizierten Auswertung wurden nur die 6
Monatsdaten berticksichtigt. Die Reanalyse der Daten nach dem primar geplanten Protokoll
habe fur die 12 Monatsdaten dagegen keinen Vorteil mehr fir Celecoxib ergeben, da fast
alle Ulcuskomplikationen in den zweiten 6 Monaten der Studie in der Celecoxib-Gruppe
aufgetreten waren. Die FDA hat bei einer Uberarbeitung der US-Gebrauchsinformatien*im
Juni 2002 auch nach der Auswertung der CLASS-Studie die Standardwarnungen’ bzgl.
NSAR-typischer Nebenwirkungen flr Celecoxib beibehalten. Die europaische, Arzneimittel-
behdérde EMEA hat bei der Sitzung des wissenschaftlichen Kommitees am 23.225.07.2002
ein EU-weites Review zur Arzneimittelsicherheit aller Coxibe incl. Celecoxib“zur Klarung der
Frequenz von gastrointestinalen und cardiovaskularen Nebenwirkungen gingeleitet.

Publizierte Langzeitstudien, die eine Aussage Uber das Auftreten vofi’'schweren Komplikatio-
nen im oberen Gastrointestinaltrakt moglich machen wirden, liegen bisher nicht vor.

Der eventuelle Vorteil von Celecoxib ist auch nicht untersucht fir den Vergleich mit
niedrigeren Dosierungen von nichtselektiven NSAR™,¢in den Studien: Diclofenac
150 mg/Tag, Ibuprofen 2400 mg/Tag, Naproxen 1000 mghklag).

Gastroskopiestudien zeigen eine Reduzierung voen“~Schleimhautldsionen, wobei allerdings
abgewartet werden muss, ob die Reduziertng der endoskopischen Ulkusrate unter
Celecoxib mit einem klinischen Vorteil verbynden ist, da deren Korrelation mit Symptomen
und schwerwiegenden Komplikationen unklap ist.

Eine publizierte Differenzierung nachgHoch- und Niedrigrisikopatienten ergibt, dass 500
Patienten der Niedrigrisiko-Gruppe ein_Jahr mit Mehrkosten von 400 000 US-$ auf COX-2-
Hemmer umgestellt werden mMussen, um 1 schwerwiegende Ulkuskomplikation zu
vermeiden. Bei Hochrisikopatienten (alter als 75 Jahre mit Ulkus- oder Blutungsanamnese)
betragt dieses Verhaltnis noch\ : 40.

Diese Beurteilung wird durchein aktuelles Health Technology Assessment der kanadischen
CCOHTA bestatigt. Es¢gkemmt zu dem Ergebnis, dass die teuren COX-2-Hemmer nur flr
bestimmte Patientengruppen (hohes Risiko flr gastrointestinale Erkrankungen und bei
Celecoxib bei einemAlter Uber 81 Jahre) kosteneffektiv sind.

Wie andere NSAR ist Celecoxib kontraindiziert bei floridem peptischem Ulkus oder
gastrointestinaler Blutung. Weitere Gegenanzeigen sind u. a. gebarfahige Frauen (es sei
denn, es“wird eine sichere Methode zur Schwangerschaftsverhltung eingesetzt), Schwan-
gerschaft], Stillzeit, entziindliche Darmerkrankungen, hdohergradige Nieren- und Leberfunkti-
onisstérungen, Sulfonamidiberempfindlichkeit sowie Asthma, akute Rhinitis, Nasenschleim-
hautpolypen, angioneurotisches Odem, Urtikaria oder sonstige allergische Erkrankungen, die
nach Anwendung von ASS oder NSAR beobachtet wurden. Mogliche Wechselwirkungen
muissen u. a. bei gleichzeitiger Therapie mit Warfarin, Cyclosporin, Tacrolimus, Antihyper-
tensiva (besonders ACE-Hemmer) und Diuretika beachtet werden.

Unerwiinschte Wirkungen sind unter Celecoxib global nicht geringer als unter NSAR. Unter
Celecoxib wurden u. a. vermehrt periphere Odeme bzw. Fliissigkeitsretention, arterielle
Hypertonie, abdominelle Beschwerden wie Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie und Flatulenz,
aullerdem Schwindelgeflihl, Schlaflosigkeit, Hautausschlage und Entziindungen des Nasen-
Rachen-Raumes und der oberen Atemwege gesehen (bei mindestens jedem 100.
Behandelten).
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Bei

individuellen  Risikokonstellationen  (Alter,  Multimorbiditat,  gastrointestinale

Blutungen in der Anamnese), zusatzlicher Selbstmedikation mit NSAR, der Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien oder einer Komedikation mit
Kortison kann auch unter dem ggf. indizierten Einsatz von Celecoxib ein erhdhtes Risiko
schwerwiegender gastrointestinaler Nebenwirkungen vorliegen.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Nach den Erfahrungen mit — anfangs mit groflen Erwartungen verbundenen -
EinfUhrungen anderer neuer NSAR muss abgewartet werden, ob sich die klinische
Wirksamkeit und das bezlglich schwerwiegender gastrointestinaler Komplikationen
gunstigere Nebenwirkungsprofil von Celecoxib in der klinischen Praxis und ib*der
Langzeitbeobachtung bestatigen lassen. Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft hat am 31.05.02 konstatiert, dass das Sicherheitsprofil der{ COX-2-
Inhibitoren erheblich geringer sei, als angenommen. Bei Patienten mit einer<indikation
zur ASS- Langzeitgabe sei ein Vorteil der Behandlung mit COX-2-Inhibitoren gegeniber
nicht selektiven NSAR nicht zu erkennen.

Die Tagestherapiekosten flir Celecoxib liegen um ein Mehrfaches"® iber denen nicht
selektiver NSAR, wobei bei Anwendung in Risikokonstellatienén gegebenenfalls die
Zusatzkosten fur eine Ulkus-Prophylaxe mit Omeprazol oder
Misoprostol bei nicht selektiver NSAR-Therapie beim Vergleich berlcksichtigt werden
mussen.

Eine routinemassige Verordnung von COX-lI-Hemimern bei Indikation fiir ein NSAR ist
unwirtschaftlich. Die Risikoabwagung fir schwetwiegende gastrointestinale Komplikatio-
nen ist fir den eventuellen Einsatz entscheidend, da ein Vorteil bezuglich der Schmerz-
linderung fur Celecoxib nicht besteht. Bei Vertraglichkeit bisheriger NSAR-Therapie
besteht keine Veranlassung zur Umstelltng. Bei Neuverordnung ohne Vorliegen einer
Risikokonstellation, insbesondere bei\ bedarfsweiser, niedrig bzw. mittelhoch dosierter
oder kurz dauernder Verordnung,c0nd bei kardiovaskuldren Erkrankungen sollten nicht
selektive NSAR bevorzugt werden,

Die routinemaflige Verordnung einer Begleittherapie mit Protonenpumpenhemmern, H,-
Antagonisten oder Misoprostol ist bei Celecoxib ebenso wenig erforderlich wie bei
anderen NSAR. Eing Werbesserung des gastroinstestinalen Nebenwirkungsprofils von
Celecoxib durch diese’Begleittherapie ist durch Studien nicht belegt.
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| X> Kosten

Vergleich mit verordnungsstarken Arzneimitteln mit vergleichbarer Indikation:

Substanz, Wirkstarke,
Packungsgrofie

Tagestherapiekos-
ten

Diclofenac, 3x50 mg, 100 Tabl.
Ibuprofen, 3x800mg, 100 Tabl.

Rofecoxib** 12,5/25mg, 90
Tabl.

Celecoxib, 100 Tabl.

- Osteoarthrose 1 x taglich
- Osteoarthrose 2 x taglich
- rheumatoide Arthritis

*(Festbetragsgrenze)Stand
01.10.2002

0,30€ bis 0,42€*
0,76€ bis 0,90€
1,76€

(1x200mg) 1,49€
(2x100mgq) 1,60€

(2x100 bis
2x200mg)

1,60€ bis 2,97€

Diclofenac
Ibuprofen
Rofecoxib
Celecoxib
Celecoxib

Celecoxib

0,00 050 100 1,50 200 250 3,00
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Epoetin
zur Behandlung der Anamie bei Patienten mit soliden Tumoren,
malignen Lymphomen und Plasmozytom (z. B. Erypo®; NeoRecormon®)

Beschluss vom: 26.02.2002
In Kraft getreten am: 22.06.2002
BAnz. 2002, Nr. 112 vom 21.07.2002, S. 13 577

I Indikation:

Seit Mitte des Jahres 2000 kann Epoetin alfa (Erypo®) entsprechend einer Indikati-
onserweiterung durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte ¢(BfArM)
verordnet werden zur Behandlung der Anamie und Reduktion des Transfusionshiedarfes bei
Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen und multiplem Myelem, die eine
Chemotherapie erhalten und bei denen das Risiko einer Transfusion™aufgrund des
Allgemeinzustandes (z.B. kardiovaskularer Status, vorbestehende Anamie,zu Beginn der
Chemotherapie) besteht. Fur Epoetin beta (NeoRecormon®) erfolgie Anfang 2001 eine
Erweiterung der Zulassung zur Behandlung der Anamie bei Patientenymit multiplem Myelom,
niedrig-malignem NHL oder chronisch lymphatischer Leukamie;y” die einen relativen
Erythropoietinmangel aufweisen und eine antitumorale Therapie‘erhalten.

[  Wirkungsweise:

Bei der Pathogenese der tumorbedingten Anamie, (TBA) spielt neben anderen mdglichen
Ursachen die haufig vorkommende ,anemia of chrenic disease” eine groRRe Rolle. Diese
Anamieform resultiert aus einer inadaquaten Rroduktion von Erythropoietin (EPO), einer
Hemmung der Proliferation erythroider \oriauferzellen und Eisenverteilungsstérungen.
AuRerdem flhren auch verschiedene.Zytpstatika (insbesondere platinhaltige) zu einer
verminderten Produktion von EPO. Das“gentechnisch hergestellte rekombinante Epoetin
(rhEPO) stimuliert nach Bindung an_den”Rezeptor fir EPO auf erythroiden Progenitorzellen
die Proliferation, Differenzierung sowie Resistenz gegenliber Apoptose und férdert dadurch
spezifisch die Bildung von Erythroezyten.

|B> Wirksamkeit:

Verschiedene randemisierte, aber auch zahlreiche unkontrollierte Studien konnten zeigen,
dass bei einem T@€il,'der Patienten mit hamatologischen Neoplasien und soliden Tumoren
durch Gabe van~hEPO die Andmie korrigiert und der Bedarf an Transfusionen reduziert
werden konnte.’ Eine Metaanalyse zur Wirksamkeit von EPO ergab, dass etwa 79% der
Patienten.mit/Plasmozytom, 40% der Patienten mit soliden Tumoren, jedoch nur 13% der
Patienten=mit myelodysplastischem Syndrom von einer Therapie mit rhEPO profitieren.
Leider Wweisen die bisher durchgeflihrten kontrollierten klinischen Studien zum Stellenwert
dés rhEPO methodische Schwachpunkte auf. Auch eine sichere Beurteilung der Verbesse-
rung der Lebensqualitat durch rhEPO kann anhand der bisher durchgefuhrten klinischen
Studien nicht erfolgen. Die Frage einer mdglichen Lebensverlangerung durch rhEPO ist
derzeit noch Gegenstand der klinischen Forschung.

|B> Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen:

rhEPO wird zumeist gut vertragen. Sehr selten wurden Grippe-ahnliche Symptome nach
Erstinjektion, Hautausschlag, Hypertonie, Kopfschmerzen, thromboembolische Komplikatio-
nen, Knochen-/Gliederschmerzen und Reaktionen an der Injektionsstelle beschrieben. Die
selten beobachtete Hypertonie scheint mit dem Anstieg des Hb-Wertes zusammenzuhan-
gen. Deshalb sollte die Dosis so gewahlt werden, dass ein Hb-Wert > 14 g/dl vermieden
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wird. Ggfs. muss die Therapie unterbrochen und die Dosis nachfolgend reduziert werden.
Ein durch Steigerung der Erythropoese bedingter funktioneller Eisenmangel muss durch
Eisengabe ausgeglichen werden.

Weder in-vitro- noch klinische Studien haben bisher Hinweise auf eine Stimulation des
Tumorwachstums ergeben.

Ob die nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit rhEPO sehr
selten beobachtete, infolge der Bildung neutralisierender Antikérper gegen rhEPO
auftretende, isolierte Erythroblastopenie auch bei Patienten mit Tumorandmie auftreten
kann, ist unbekannt.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungweise

Bei Patienten mit eng begrenzter Tumorentitat (Plasmozytom, malignen Lymphomen “oder
soliden Tumoren bzw. mit Plasmozytom, niedrig-malignem NHL oder CLL),<{di€¢ eine
Chemotherapie erhalten und vor deren Beginn oder nach dem ersten Therapiezyklus eine
TBA aufweisen (Hb-Wert < 10,5 g/dl), kann eine Gabe von rhEPO alfasbzw. beta zur
Korrektur der Anamie und Reduktion des Bedarfs an Transfusionen versucht werden.
Voraussetzung ist ein Ausschluss ursachlich therapierbarer Anamien, (z.B. Mangel an
nutritiven Faktoren wie Eisen, Vitamin B12, Folsaure). Komplikationen\einer Chemotherapie
wie Infektionen oder Blutungen sowie funktioneller Eisenmangel kénren das Ansprechen auf
rhEPO ungulnstig beeinflussen.

Da nur ein Teil der Patienten von dieser Therapie profitier, sollte das Ansprechen anhand
pradiktiver Faktoren unmittelbar vor und frihzeitig (2 - 4 _Yochen) nach Beginn der Gabe
von rhEPO Uberprift werden. Als geeignete Faktoreh“gelten derzeit der Anstieg des Hb-
Wertes (> 0,5 — 1,0 g/dl), der Retikulozyten (>*40.000/ul) sowie der Konzentration des
I6slichen Transferrin-Rezeptors (sTFR; Anstieg.g€gentber Ausgangswert > 25 %), jeweils
gemessen 2 — 4 Wochen nach Therapiebeginn. Bei Patienten mit multiplem Myelom oder
malignem Lymphom ist ein bezogen auf dashAusmal der Anamie relativer EPO-Mangel im
Serum (< 50 — 100 U/l) ein pradiktiver Rarameter, der mit einem Ansprechen auf rhEPO
korreliert. Bei Patienten, die diese Kriterien (relativer EPO-Mangel initial, Anstieg des Hb-
Wertes, der Retikulozyten und des sPFR nach 2 — 4 Wochen) nicht erfiillen, ist die Gabe von
rhEPO nach 4 Wochen zu beenden.

Kontrollierte Therapiestudien, mit rhEPO sind dringend erforderlich, um pradiktive Faktoren
genauer zu definieren und/Fragen wie z.B. der Verbesserung der Lebensqualitat durch
rhEPO beantworten zu‘kdnnen. Bisherige pharmakodkonomische Studien weisen auf eine
im Vergleich zu alleinigen Transfusionen ungunstigere Kosten-Nutzen-Relation von rhEPO
hin. Nach aktuellens ‘Berechnungen ist davon auszugehen, dass zur Vermeidung einer
Transfusion bel\einem Patienten funf Patienten mit rhEPO behandelt werden missen.

|B> Kosten

Eineherapie von acht Wochen kostet bei einem 70 kg schweren Patienten ca. € 4.908 bzw.
ca.\€ 7.414. Bei der subkutanen Applikation kdbnnen gegenliber der intraventsen aufgrund
der glnstigen Pharmakokinetik (Halbwertszeit nach subkutaner Applikation 19-22 Std.
versus 4-5 Std. nach intravendser Applikation) Dosiseinsparungen von 23-52 % erreicht
werden.

Der Preis fiir leukozytendepletierte Erythrozyten-Sediment-Konserven liegt bei € 128.

Preise: Stand 15.09.2001
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Etanercept
(z.B. Enbrel®)

Beschluss vom: 10.12.1999
In Kraft getreten am: 01.04.2001
BAnz. 2001, S. 2777

[ Indikation

Etanercept wurde am 2. November 1998 unter dem Handelsnamen Enbrel® in den USA
zugelassen zur Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer rheumatoider
Arthritis, die zuvor unzureichend auf eine oder mehrere Basistherapien angesgrochen
haben. Etanercept kann zur Behandlung erwachsener Patienten sowohl als Monotherapie
wie auch in Kombination mit Methotrexat eingesetzt werden. Zwischenzeitlich Wdrde fir die
USA die Zulassung auf die Behandlung der therapierefraktaren juvenilemsrheumatoiden
Arthritis erweitert. Die Markteinfihrung in Deutschland wird fiir Marz 2000 efwartet.

I Wirkungen

Tumornekrosefaktor (TNF) alpha und beta sowie Interleukin 1 sind*Zytokine, die als wichtige
proinflammatorische Faktoren in der Entziindungskaskade, der\theumatoiden Arthritis wirken.
Das rekombinant hergestellte Fusionsprotein Etanercepi~ist ‘ein kompetitiver Inhibitor der
Bindung von TNF an seine Zelloberflachen-TNF-Rezeptoren und hemmt dadurch die
biologische Aktivitat von TNF.

|B> Wirksamkeit

Etanercept wurde in mehreren klinischen(Phase Il und Phase Il Studien an erwachsenen
Patienten mit rheumatoider Arthritis allein oder in Kombination mit Methotrexat erprobt.
Gegenliber Plazebo zeigte sich eine, Signifikante Verbesserung hinsichtlich der Entziln-
dungsaktivitat und der Funktionseinschrankungen.

Die Wirksamkeit der Therapie“Zeigte sich nach ein bis zwei Wochen und war dosisabhangig.
Nach Absetzen der Therapie kam es Uberwiegend innerhalb von 4 Wochen zu einem
Wiederaufflammen der Symptome.

Unter der Kombinatiensbehandlung mit Etanercept und Methotrexat konnte eine klinische
Besserung auchybei Patienten erreicht werden, die zuvor auf Methotrexat allein nicht oder
unzureichend angesprochen hatten.

Es liegen-bisher keine Erfahrungen zur Langzeitbehandlung Uber mehr als 36 Monate vor.
Weiterhin ist offen, ob es sich ausschlie3lich um eine kurzfristige symptomatische Therapie
handelt oder ob Etanercept den natirlichen Krankheitsverlauf mit Destruktion der Gelenke
aufhalten kann.

Die amerikanische Zulassungsbehoérde hat dem Hersteller zur Auflage gemacht, langfristig
angelegte Phase IV Studien mit Etanercept in verschiedenen Dosierungen und in
Kombination mit anderen Basistherapeutika sowie zur Pharmakokinetik zur einmaligen und
bei chronischer Verabreichung durchzufihren, um zusatzliche Daten zur Sicherheit und
Pharmakokinetik zu generieren.
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|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Als haufigste Nebenwirkung sind Reaktionen an der Einstichstelle beschrieben, die bei 37%
der erwachsenen Patienten vorkommen. Weitere Nebenwirkungen sind u.a. Kopfschmerzen,
Mudigkeit, abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Obstipation und Hautrétungen.

Infektionen des oberen Respirationstraktes und Sinusitis wurden bei 29 % der erwachsenen
Patienten (Placebo = 16 %) beobachtet. Auch andere Infektionen traten auf. Dies ist
moglicherweise dadurch begriindet, dal} Etanercept in das komplizierte Zusammenwirken
der Zytokine eingreift, denen eine spezifische biologische Rolle bei der Immunabwehr von
Infektionen und Tumoren zukommt. Besondere Vorsicht ist daher bei Personen¢ mit
wiederkehrenden Infektionen in der Vorgeschichte oder mit erhdhtem Infektionsrisike (z.B.
Diabetes mellitus) geboten. Patienten mit aktiven Infektionen sollten deshalbs Etanercept
nicht erhalten. Die Anwendung mul} abgebrochen werden, wenn der Patient ®ine-schwere
Infektion entwickelt oder die Gefahr einer Sepsis besteht.

Malignome wurden bei 7 von 745 der erwachsenen Patienten wahrend ‘der Behandlung mit
Etanercept festgestellt. Dies entspricht der zu erwartenden Anzahl dex Neuerkrankungen in
der Normalbevolkerung. Eine Antikérperbildung gegen Etanercepf/wurde bei 1 % der
Behandelten beobachtet. Wahrend der Schwangerschaft wird emipfohlen, méglichst auf das
Praparat zu verzichten. Es ist nicht bekannt, ob Etanercept in‘die Muttermilch Ubergeht.

Etanercept kann zusammen mit Methotrexat verabreicht)werden. Wechselwirkungen mit
anderen immunsuppressiv wirksamen Antirheumatika™sind nicht bekannt. Gezielte Studien
hierzu sind bisher nicht abgeschlossen. In klinischen Studien wurden keine Wechselwirkun-
gen mit Glucocorticoiden, Salizylaten, nicht-stefeidalen Antirheumatika, Analgetika oder
Methotrexat beobachtet.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Voraussetzung fur den Einsatz ven(Etanercept als Behandlungsalternative ist das Versagen
aller im individuellen therapeutischen Verlauf angemessenen Basismedikationen. Die
Erfahrungen mit dem Praparatssind noch begrenzt. Aufgrund der Zytokinhemmung kénnen
Langzeitwirkungen bzw. Nebenwirkungen noch nicht abgeschatzt werden. Es ist zu
empfehlen, vor Verordgdng von Etanercept unter Einbeziehung rheumatologischen
Sachverstandes eine strukiurierte Zweitmeinung (z. B. Clearingstelle bei der KV) einzuholen.

|B> Kosten

Empfohlen @ird eine Dosierung von 25 mg subkutan zwei mal pro Woche.

Da Etanércept derzeit in Deutschland keine Zulassung besitzt, kann das Praparat auf der
Grundlage des Arzneimittelgesetzes (§ 73) im Einzelfall importiert werden. Die Packung mit
4 Ampullen a 25 mg kostet nach Auskunft verschiedener Importeure zwischen 801,30 Euro
undv912,51 Euro. Damit liegen die Jahrestherapiekosten (24 Packungen) zwischen ca.
19.224,57 Euro und 21.985,55 Euro pro Patient (ohne Zuzahlung und Apothekenrabatt).
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Exenatide
(z. B. Byetta ®)

Beschluss vom: 19.06.2008 / 16.10.2008
In Kraft getreten am: 28.11.2008
BAnz. 2008, Nr. 181 vom 27.11.2008, S.4 261

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Exenatide ist ein Antidiabetikum, welches zur Wirkstoffklasse der Inkretinmimetika gehort.
Der Einsatz von Exenatide sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen tinter
Ausschdpfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adaquate Blutzuckerkontrolle
nicht erreicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Ubergewicht(BMI >
30) vorrangig flr eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Instlii™mit einer
weiteren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. Exenatide ist rund
drei- bis viermal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien eingesetzten Insulin-
Analoga und rund flinfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin.ih, der durchschnittli-
chen, in diesen Studien verwendeten Insulindosierung. Erst ab einer taglichen Dosis von
80 IE Insulin Glargin, 90 IE biphasischem Insulin Aspart oder 120 JEMHumaninsulin schneidet
Exenatide im Vergleich der Tagestherapiekosten ginstiger ab{ Exenatide ist somit in der
Regel unwirtschaftlich.

Die Zulassung von Exenatide umfasst nicht die Kombination mit Insulin oder anderen oralen
Antidiabetika als Metformin oder Sulfonylharnstoffen. Inshesondere fir die Kombination mit
Glitazonen besteht in Europa keine Zulassung.

Wird bei adipdsen Typ-2-Diabetikern mit Lebensstil-Interventionen, maximal tolerierbaren
Dosen von Metformin und Gabe eines weiterentotalen Antidiabetikums eine Senkung des
HbA1c-Wertes auf unter 7 % nicht erreichf,, wird im Allgemeinen empfohlen, mit einer
Insulintherapie zu beginnen.

Far Patienten in dieser Phase ihrer Eskrankung wurde in zwei offenen vergleichenden
Studien gezeigt, dass die zusatzliche Gabe von Exenatide der zusatzlichen Gabe von Insulin
Glargin oder biphasischem Insulin Aspart hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes nicht
unterlegen ist. Dies gilt nicht.fur Patienten mit Versagen der Betazellfunktion oder fur
Patienten mit ausgepragter Stoffwechselentgleisung (HbA1c > 11 %).

Die Anwendung von Exenatidetist mit haufigen unerwiinschten gastrointestinalen Wirkungen
verknipft, welche unter(Studienbedingungen oft zu Therapieabbrichen fihrten (6 %
gegeniber < 1 % unter lnsulin).

Im Gegensatz zu msulin und anderen insulinotropen Substanzen, wie Sulfonylharnstoffen
oder Glitazonen, fUhrt Exenatide bei Ubergewichtigen Studienteilnehmern (mittlerer BMI 30 -
34) zu einer Gewichtsreduktion (mittlere Gewichtsreduktion 1,6 kg bis 2,6 kg in 30 Wochen
bzw. 2,5 kg-in 52 Wochen). Inwieweit dieser Ubereinstimmend in allen Studien beobachtete
Effekt in derlangzeitanwendung zu einer Risikoreduktion der kardiovaskularen Morbiditat
und Mprtalitat fihrt, muss in Endpunktstudien untersucht werden. Die Erfahrungen in der
Behandling normalgewichtiger Patienten mit einem BMI < 25 sind sehr begrenzt.

Unter Therapie mit Exenatide ist eine Dosistitration mit haufigen Kontrollen der Blut-
zuckerwerte nicht erforderlich. In mit Insulin vergleichenden Studien unterscheiden sich die
Hypoglykadmieraten nicht. Wenn Exenatide nur in Kombination mit Metformin gegeben wird,
wurde im Vergleich zu Metformin plus Placebo kein Anstieg der Hypoglykdmieinzidenz
beobachtet (5,3 % versus 5,3 %). Bei Patienten, die aufgrund eingeschrankter intellektueller
Fahigkeiten (z. B. Demenz, geistige Behinderung) nicht in der Lage sind, ihre Lebensfiuhrung
an eine Hypoglykdmiegefahrdung anzupassen, kann die Verordnung dieser Kombination im
Einzelfall notwendig und wirtschaftlich sein. Voraussetzung ist, dass noch kein absoluter
Insulinmangel besteht und mit Kombinationen oraler Antidiabetika - ausgenommen
Sulfonylharnstoffen - das Therapieziel nicht erreicht werden konnte.
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Kontrollierte Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten liegen nicht vor, sodass Nutzen und
Sicherheit von Exenatide in der Langzeitanwendung unbekannt sind. Sein Stellenwert in der
Behandlung des Typ-2-Diabetes ist noch unklar.

|B> Kosten

ZAM: Zylinderampullen, Stand: Lauer: 01.08.2008
*Die Kosten von Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen missen hinzu gerechnet werden.
Bei der Verordnung von Analoginsulinen ist Anlage 10 der Arzneimittelrichtlinie zu beachten.

[ Indikation

Exenatide wurde am 20.11.2006 von der Europaischen ZulassungsbehordeN\(EMEA)

Wirkstoff Dosierung Tagesthera- Jahrestherapie-
pie-kosten kosten

Exenatide* 2xtgl.5ug |4,15€ 1515,00 €

Exenatide* 2xtgl. 10 ug | 3:94 € 1438,00 €

Analoginsuline, langwirksame, 10 x 3 ml, 40 IE 1896 € 715,00 €

ZAM

Analoginsuline, kombiniert intermediar und |40,IE 1,68 € 613,00 €

schnellwirkend, 10 x 3 ml, ZAM

humanes Mischinsulin 40 IE 1,21 € (FB) 442,00 €

humanes NPH Insulin 40 IE 1,21 € (FB) 442,00 €

zugelassen und wird seit April 2007 in Deutschland vertrieben.

Exenatide ist zugelassen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff-Praparaten bei Patienten, bei denen mit der maximal
vertraglichen Dosis diesel”oralen Therapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht
erreicht werden konnte,_Exenatide ist nicht zur Monotherapie zugelassen. Exenatide darf
nicht eingesetzt werden*bei Typ-2-Diabetikern, bei denen aufgrund eines Betazellversagens
eine Insulin-Therapie“erforderlich ist. Ebenso wenig darf Exenatide bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes mellitusreder zur Behandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden.
Es liegen keine® Erfahrungen vor fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren- ‘Die Erfahrungen in der Behandlung von &lteren Patienten Uber 75 Jahren sind
sehr begrenzt. Die Therapie mit Exenatide wird nicht empfohlen fiir Patienten mit schweren
gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese, oder Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz bzw. schwerer Nierenfunktionsstérung.

Exenatide ist in einem als Fertigpen erhaltlich mit fixen Einzeldosen von 60 x 5 ug oder 60 x
10 pg. Um die Vertraglichkeit zu verbessern, sollte die Behandlung zunachst mit der zweimal
taglichen Gabe von Jug Exenatide subkutan begonnen und mindestensif einen Monat
beibehalten werden. Danach kann auf eine Dosis von zweimal taglich 1Qug gesteigert
werden. Die Injektionen kénnen zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 60 Minuten vor
der Morgen- und Abendmabhlzeit, die mindestens 6 Stunden auseinander liegen sollen,
appliziert werden. Die Injektion darf nicht nach den Mahlzeiten erfolgen. Bei Patienten ber
70 Jahren und Patienten mit maRig eingeschrankter Nierenfunktion wird zu einer konservati-
ven Dosissteigerung geraten.

Wenn Exenatide zusatzlich zu Metformin gegeben wird, kann die Metformin-Dosis
unverandert bleiben. Wird Exenatide zusatzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, muss
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eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer
Hypoglykamie zu verringern.

I®> Wirkungen

Exenatide gehort zu einer Klasse von Wirkstoffen, die unter dem Namen Inkretinmimetika
subsumiert werden. Inkretine sind korpereigene Hormone, die im Gastrointestinaltrakt —
provoziert durch die Nahrungsaufnahme — freigesetzt werden und daflir Sorge tragen, dass
aus den Betazellen des Pankreas glucoseabhangig Insulin freigesetzt wird. Die Aminosaure-
sequenz von Exenatide ist teilweise identisch mit der des humanen Glucagon like Peptid
(GLP-1). Es aktiviert den humanen GLP-1-Rezeptor und imitiert blutzuckerregulierende
Wirkungen von GLP-1. Es hat jedoch im Gegensatz zu GLP-1, welches innerhalb weniger
Minuten durch das Enzym Dipeptidyl-Peptidase 4 zu inaktiven Stoffwechselprodikten
abgebaut wird, eine deutlich langere Wirkzeit mit einer mittleren Halbwertszeit, von 2,4
Stunden.

Exenatide stimuliert glucoseabhangig die Insulinsynthese und -sekretion. £s hemmt die
Glucagonsekretion der Alpha-Zellen des Pankreas, wodurch die bei Typ-2-Biabetikern haufig
unangemessen erhohte Glucoseausschiittung aus der Leber gemindert wird. Die gegenregu-
latorische Glukagonausschittung bei Hypoglykdmie wird dagegen_hicht durch Exenatide
beeintrachtigt. Exenatide verzogert auflerdem die Magenentlegrdig und reduziert die
Nahrungsaufnahme durch ein erhéhtes Sattigungsgefiihl und einén,verringerten Appetit.

| Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Exenatide wurde durch drei “ahnlich konzipierte randomisierte,
placebokontrollierte Wirksamkeitsstudien tber 30.Wochen und zwei vergleichende Studien
zu Insulin Gber 26 und 52 Wochen belegt.

In die drei placebokontrollierten Studien Uber, 30 Wochen waren insgesamt 1446 adipdse
Typ-2-Diabetiker (durchschnittlicher BMI 349 ‘eingeschlossen, die unter oralen Antidiabetika
keine angemessene Blutzuckerkontrollg ‘erreichten (durchschnittlicher HbA1c 8,4 %). Sehr
schlecht eingestellte Typ-2-Diabetikergwurden ausgeschlossen (HbA1c > 11 %). In allen drei
Studien wurden entweder 5 oder @0, ug Exenatide oder Placebo&tmich zu Metformin
und/oder Sulfonylharnstoffen gegeben.

Der primare Endpunkt war die Veranderung des HbA1c-Wertes. Sekundare Endpunkte
waren der Anteil Patienten.mit HbA1c-Werten < 7 % und die Veranderung des Korperge-
wichtes. Die kombinierte ‘Auswertung aller drei Studien ergab eine signifikante, klinisch
relevante dosisabhangige’/Reduktion des HbA1c-Wertes um 0,6 % in der niedrigeren und um
0,9 % in der héheren.Dosierung. Einen HbA1c-Wert von < 7 % erreichten 29,6 % in der
niedrigeren und 38,6*% in der hdheren Dosierung.

Weiterhin kam\/€s in allen drei Studien zu einer Gewichtsreduktion. Bei kombinierter
Auswertung-mahm das Koérpergewicht um 1,4 kg in der niedrigeren und 1,9 kg in der héheren
Dosierung.ab’

Bei Palienten, die an den offenen Verlangerungen dieser Studien Uber zwei Jahre
teilmahmen und in dieser Phase 10 ug Exenatide injizierten, hielt der gewichtsreduzierende
Effekt an und die Senkung des HbA1c-Wertes konnte erhalten werden. Nach 2 Jahren
betrug die durchschnittliche Gewichtsreduktion bei diesen Patienten 4,7 kg. Allerdings waren
die Abbruchraten hoch. 46 % der Patienten der 2-Jahres-Kohorte beendeten die Behandlung
in der Verlangerungsphase.

In zwei der genannten Studien erfolgte die Kombination von Exenatide mit einer oralen
Monotherapie. Dies entspricht nicht der Ublichen Vorgehensweise bei Versagen einer
Monotherapie mit oralen Antidiabetika. Empfohlen und Ublich ist zunachst die Kombinations-
therapie mit einem weiteren oralen Antidiabetikum. In Einzelfdllen ist bei nur geringer
Uberschreitung der Interventionsgrenze (HbA1c > 7%) auch eine Kombination aus drei
oralen Antidiabetika zielfiihrend. Studien zur Kombination von Exenatide mit drei oralen
Antidiabetika liegen bislang nicht vor.
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In zwei offenen vergleichenden Nichtunterlegenheitsstudien tber 26 und 52 Wochen wurden
1056 adiptse Typ-2-Diabetiker (BMI 30 - 31) mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
maximal effektiver Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen (HbA1c 8,2 % - 8,6 %)
randomisiert - entweder zusatzlich mit Exenatide oder Insulin Glargin (Lantus®) bzw.
biphasischem Insulin Aspart (Novomix 30®) - behandelt.

In beiden Studien flihrte Exenatide zu einer mit Insulin vergleichbaren Absenkung des
HbA1c-Wertes (Exenatide — 1,1 % versus Insulin Glargin — 1 %; Exenatide — 1,04 % versus
biphasischem Insulin Aspart — 0,89 %).

Angesichts des offenen Designs dieser Studien und der geringen Dosierungen in den mit
Insulin behandelten Therapiearmen (gegen Studienende durchschnittlich 25 IE Insulin
Glargin und 24 |E biphasisches Insulin Aspart) ist nach Bewertung der EMEA allerdings nicht
sicher auszuschlielRen, dass die Insulintherapie intensiviert und eine starkere HbA1c-
Senkung unter Insulin hatte erreicht werden kénnen.

In beiden Studien nahmen die Patienten unter Exenatide signifikant an Gewicht abr (£2,3 kg
nach 26 Wochen, -2,5 kg nach 52 Wochen), wahrend die Patienten mit Insulin lan*Gewicht
zunahmen (+ 1,8 kg nach 26 Wochen, + 2,9 kg nach 52 Wochen).

Anhand selbst gemessener 7-Punkt-Blutzuckertagesprofile waren unter Exenatide geringere
postprandiale Blutzuckerexkursionen festzustellen, wahrend unter Insulin die praprandialen
Blutzuckerkonzentrationen niedriger waren. Die mittleren taglichen Blutzuckerkonzentratio-
nen waren unter Insulin und Exenatide vergleichbar.

Untersuchungen an Subgruppen einiger Studien wiesen anhand ven Surrogat-Parametern
auf eine verbesserte Betazell-Funktion hin. Es ist unklar, welche klinische Relevanz dieser
Beobachtung zukommt.

Zusammengefasst fuhrte Exenatide in einer Dosis yenyg@0in allen Studien zu einer
HbA1c-Senkung um 0,8 % bis 1,1 %. Ubereinstimmend zeigte sich in allen Studien ein
anhaltender gewichtsreduzierender Effekt, der, wenhrauch etwas weniger stark ausgepragt,
auch bei Patienten beobachtet wurde, die nicht unter gastrointestinalen Nebenwirkungen zu
leiden hatten. Es handelt sich somit um einegn“unabhangigen Effekt, der nur zum Teil durch
die haufig auftretende Ubelkeit erklart ist.

Methodisch hochwertige Studien zurgRatientenzufriedenheit unter Exenatide sind nicht
verfugbar.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen

Die Sicherheit von Exenatide wurde bisher an ca. 3000 Patienten evaluiert, die im Mittel Gber
13,7 Wochen behandelt wurden. Dies wird von der EMEA in Anbetracht einer haufig tber
Jahrzehnte behandlungsbedurftigen Erkrankung als geringe, aber in Verbindung mit einer
gezielten Uberwaghuhg nach Zulassung letztlich ausreichende Erfahrung angesehen.

Die haufigste\ Nebenwirkung unter Exenatide waren gastrointestinale Beschwerden.
Zeitweise klagen 50 % der Patienten (iber Ubelkeit, 19 % (iber Erbrechen und 13 % Uber
Durchfall . Riese unerwiinschten Wirkungen nahmen unter fortgesetzter Behandlung an
Haufigkeif-und Schwere ab. Jedoch gaben am Ende der drei placebokontrollierten 30-
Woechen=Studien immer noch 10 % der Patienten an, unter Ubelkeit zu leiden. Dies filhrte bei
6% aller in Studien mit Exenatide behandelten Patienten zum Behandlungsabbruch.

Die Hypoglykdmierate unter Exenatide ist Uberwiegend abhangig von dem gleichzeitigen
Gebrauch von Sulfonylharnstoffen. Eine Dosisreduktion der Sulfonylharnstoffe mindert das
Risiko. Die Inzidenz schwerer Hypoglykamien ist niedrig.

Exenatide ist als EiweilRkoérper potenziell immunogen. 38 % der Patienten, die an den
placebokontrollierten 30-Wochen-Studien teilnahmen, entwickelten niedrige Antikérpertiter,
die keinen Einfluss auf die Nebenwirkungsraten oder die Blutzuckerkontrolle hatten.
Zusatzliche 6 % hatten nach 30 Wochen hohere Antikérpertiter. Bei der Halfte dieser
Patienten zeigte Exenatide keine Wirksamkeit.

Lokalreaktionen an der Injektionsstelle waren unter Exenatide haufiger als unter Insulin oder
Placebo (5,1 % versus 3 %). Diese waren meist gering ausgepragt und fuhrten nicht zum
Absetzen der Therapie.
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Nach MarkteinfGhrung wurden einige Falle von akuter Pankreatitis berichtet. Patienten
sollten Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde,
schwere abdominale Schmerzen) informiert werden. Ein Abklingen der Pankreatitis nach
Absetzen von Exenatide und symptomatischer Behandlung wurde beobachtet. Weiterhin gab
es Spontanberichte Uber Veranderungen der Nierenfunktion, einschlieBlich akutes
Nierenversagen, das in manchen Fallen eine Hamodialyse erforderlich machte, und
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie Hautausschlage mit Pruritus
und sehr selten anaphylaktische Reaktionen.

Exenatide verzogert die Magenentleerung. Ausmal und Geschwindigkeit der Absorption
anderer Medikamente konnen hierdurch vermindert werden. Medikamente mit enger
therapeutischer Breite oder Medikamente, bei denen bestimmte Mindestkonzentrationen
erreicht werden missen, sollten deshalb mindestens eine Stunde vor der Injektion odger; vier
Stunden nach der Injektion eingenommen werden. Medikamente, die mit einer MahlZeit
eingenommen werden sollen, kénnen zu einer Mahlzeit gegeben werden, zu def/keine
Injektion von Exenatide erfolgt (z. B. Mittagessen). Es wird empfohlen

Antibiotika mindestens 1 Stunde vor der Injektion einzunehmen.

Das Gleiche gilt fir magensaftresistente Arzneimittelzubereitungén “(z. B. Proto-
nenpumpeninhibitoren).

Far Kumarinderivate werden zu Therapiebeginn und wahrend_dér Dosiserhdhung von
Exenatide engmaschige Laborkontrollen empfohlen.

Unter Therapie mit CSE-Hemmern sollten die Blutfettwerte regelmafRig kontrolliert
werden, da eine Dosisanpassung erforderlich sein kann.

Bei Frauen, die schwanger werden wollen oder hereits sind, soll die Behandlung mit
Exenatide abgebrochen werden und durch Insulin efsetzt werden.
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Imiglucerase
(z.B. Cerezyme®) bei Morbus Gaucher Typ |

Beschluss vom: 01.12.2003
In Kraft getreten am: 28.03.2004
BAnz. 2004, Nr. 61 vom 27.03.2004, S. 6 503

| Indikation

Imiglucerase ist zugelassen zur langfristigen Enzymsubstitution bei Patienten mit gesicherter
Diagnose und klinischer Manifestation der Typ 1 Gaucher-Krankheit, der - nach héeutiger
Nomenklatur - ,nicht-neuronopathischen® (= ohne neurologische Beteiligung einhefgehen-
den) Verlaufsform. Gesichert wird die Diagnose durch Nachweis verminderter” Beta-
Glucocerebrosidaseaktivitat in Leukozyten oder Fibroblasten und ggf. durch Nachweis des
Gendefekts.

Das Manifestationsspektrum des Typ 1 reicht von asymptomatischen Fommen bis hin zu
schwerer Beeintrdchtigung und Behinderung, z. B. schwere Skelettverdnderungen und
seltener vitale Gefahrdung, meist bei Lungenbeteiligung. Als typischeManifestationen gelten
gemal der Zulassung: Anamie nach Ausschluss anderer Ursaehen, Thrombozytopenie,
Knochenerkrankung nach Ausschluss anderer Ursachen, z.B. Eisenmangel, Hepatomegalie
und Splenomegalie. Bei Kindern kommt die anhaltende Wachstumsverzdgerung hinzu.
Aulerdem liegt eine Zulassung flir Typ 3 der Gaucher-Krankheit (chronisch — neu-
ronopathische Verlaufsform) vor. Die Anwendung von ‘lmiglucerase bei dieser Indikation ist
nicht Gegenstand dieses Hinweises.

Die Therapie sollte von einem Arzt Gberwacht werdén, der mit der Behandlung der Gaucher-
Krankheit vertraut ist.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In Anbetracht der auRergewohnlicH, hohen Kosten des Arzneimittels — bezogen auf
Jahrestherapiekosten je Fall- und/der in der Regel lebenslang notwendigen Enzym-
substitution ist bei der Wahl def Einstiegsdosis und Erhaltungsdosis entsprechend dem
Wirtschaftlichkeitsgebot der GKV stets die niedrigste individuell wirksame Dosis einzusetzen.
Zur Frage des optimaleps Therapiebeginns und zur Dosiswahl sind neben nationalen
Empfehlungen auch international publizierte Kriterien und Vorschlage zur Dosierung zu
berlcksichtigen (z.B. aus7den Niederlanden, Israel, Australien, Kanada).

Die nach der Fachinformation und in publizierten Studien untere wirksame Dosis von (10 bis)
15 LLU./KG Korpergewicht alle 2 Wochen ist sowohl in der Initial-, als auch in der Dauerthe-
rapie nur zu UbBerschreiten, wenn dies durch die individuelle Manifestation und ggf. den
Verlauf antiand des vorliegenden international publizierten Erkenntnismaterials eindeutig
begriindef~ist. Diese Uberlegungen sind fallbezogen zu dokumentieren. Eine initiale
Hochdosistherapie (60 1.U./KG Koérpergewicht alle 2 Wochen) ist nur in besonderen Fallen,
z.B. het gravierenden Knochenveranderungen erforderlich.

EineZevtl. Erhdhung der Dosis setzt eine ausreichend lange Behandlung mit der niedrigeren
Dosis voraus. Sie ist ebenfalls anhand klinisch relevanter Zielkriterien zu begriinden.

Die Méglichkeit einer Dosisreduzierung ist im Rahmen regelmassiger Uberpriifungen (i.d.R.
Uberwachung alle 6 Monate durch mit dem Krankheitsbild vertraute Arzte) anhand klinisch
relevanter Zielkriterien zu Uberprifen.

Wenn trotz des Einsatzes der in der ,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels®
genannten hohen Dosis von 60 |.U./Kg KG alle 2 Wochen lber 12 Monate keine relevante
Besserung derjenigen klinischen Manifestation, die die Therapie begrindet haben, zu
verzeichnen ist, muss das Absetzen von Imiglucerase geprtft werden.

Eine probatorische Behandlung mit Imiglucerase bei unklarer Diagnose oder unklarem
atiologischem Zusammenhang der Symptomatik mit der Typ 1-Gaucher-Krankheit ist
unwirtschaftlich.
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Eine Behandlung asymptomatischer, z.B. in Familienuntersuchungen identifizierter
Gendefekttrager ist nicht indiziert.

Bei Ubergewicht (Erhéhung des BMI) sind erndhrungsmedizinische MaRnahmen angezeigt,
da eine Gewichtszunahme direkte Auswirkungen auf die zu applizierende Dosis hat.

Die Anwendung von Imiglucerase bei akuten neuronopathischen Verlaufsformen (ehemals
M. Gaucher Typ 2) ist ebenfalls nicht indiziert.

|B> Kosten

Die jahrlichen Therapiekosten (ohne Diagnostik) fir Imiglucerase betragen It. Lauertaxe bei
70 kg Korpergewicht (N3, 400 I.U,):

Bei ca. 15 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen: ca. 172.000 Euro
Bei ca. 18 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen: ca. 230.000 Euro
Bei 60 I.U./kg Kérpergewicht alle 2 Wochen: ca. 630.000 Euro

Bei der Dosiswahl missen die PackungsgréRen/Stickelungen beachtet werden. Z. B wirden
bei Verordnung von 15 [.U./kg Koérpergewicht bei 70 kg Korpergewicht alle 2 Wochen 150
[.U. Imiglucerase (Kosten: 825,-- Euro je Infusion) verworfenywerden. Kleinere Dosisanpas-
sungen koénnen gelegentlich erfolgen, wenn das Verwegfén“von Teilmengen vermieden
werden soll. Die Dosis kann bis zur n&chsten vollen Flasche gerundet werden, solange die
monatliche Dosis insgesamt unverandert bleibt.

Kumuliert entstehen z.B. fur einen Erwachsenenymit*einem Korpergewicht von 70 kg mit
einer Lebenserwartung von 40 Jahren und €inér mittelhohen Dosis von 30 [.U./kg
Korpergewicht alle 2 Wochen prospektiv Lebenszéitkosten - bei heutigem Preisniveau - von
14 Mio. Euro. Eine Erhéhung oder Reduziering der Dosis um 10 1.U./Kg Koérpergewicht
bedeutet in der Dauertherapie durchschnittliche Mehr- oder Minderkosten von 4,5 Mio. Euro
auf Lebenszeit berechnet.

I®> Wirkungen

Beim Morbus Gaucher handelt es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Spei-
cherkrankheit mit einem ‘Défekt der Glucocerebrosidase. Die Substitution des defekten
Enzyms durch das gentechnisch gewonnene Produkt Imiglucerase kann die Rickbildung der
hamatologischen, visgeralen und ossaren Veranderungen bewirken, soweit diese potentiell
reversibel sind und das Allgemeinbefinden verbessern. Erfolgreich behandelbar sind zudem
krankheitsbedingte Wachstumsverzdgerungen bei Kindern.

| Wirksamkeit

Die Zutassung des aus menschlicher Plazenta gewonnenen Vorgangerprodukts Alglucerase
(Cérédase®) erfolgte zunachst in den USA und 1994 in Deutschland aufgrund einer kleinen
nicht kontrollierten Pilotstudie mit der hohen Dosierung von 2 x 60 1.U./kg Kérpergewicht alle
2 Wochen. Eine klinische Wirksamkeit der Dauertherapie mit Alglucerase wurde dokumen-
tiert durch ,Reduzierung der Spleno- und Hepatomegalie®, die ,Verbesserung hamatologi-
scher Mangelerscheinungen®, eine ,Verbesserung der Knochenmineralisation® und eine
,Verbesserung von Kachexie und Verfall bei Kindern®“. Das Ansprechen der Knochenveran-
derungen ist weniger regelhaft und z.T. deutlich verzégert zu beobachten.

Alglucerase wurde ab 1998 von dem rekombinanten Produkt Imiglucerase (Cerezyme®)
abgeldst. Die Wirksamkeit der Enzymsubstitutionstherapie bei manifestem M. Gaucher Typ 1
ist unstrittig. Die hohen Kosten von Alglucerase/Imiglucerase fiihrten bereits friih zu weiteren
kleinen, bzgl. der Einschluss- und Zielkriterien usw. heterogenen  Stu-
dien/Anwendungsbeobachtungen mit z.T. wesentlich niedrigeren Dosierungen (bis zu 1,15
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I.U./kg Kérpergewicht) und verklrzten Applikationsintervallen (3x / Woche). Die Spanne der
in Studien / Anwendungsbeobachtungen eingesetzten Dosierungen reicht von 14 1.U./kg
Kdérpergewicht / 4 Wochen bis zu 120 1.U./kg Kérpergewicht / 4 Wochen.

Die Beurteilung der Ergebnisse wird international kontrovers diskutiert. Anders als z.B. in den
Niederlanden oder in Israel wurde in deutschen Zentren z.T. auch in der Dauertherapie die
Hochdosistherapie bevorzugt. In einer ,Empfehlung der deutschen Therapiezentren® aus
dem Jahr 2000 werden - abhangig von der Manifestation - mittlerweile Dosierungen in einem
Spektrum von 20-60 1.U. pro kg Korpergewicht alle 2 Wochen vorgeschlagen.

Randomisierte kontrollierte Studien zur Dosishéhe und zu den verschiedenen Intervallen
liegen nicht vor. Dass derartige Studien grundsatzlich moglich sind, zeigt die einzige
publizierte randomisierte Studie, die den Beleg der Gleichwertigkeit von Alglucerase und
Imiglucerase als Ziel hatte.

Eine im Jahr 2000 publizierte, nicht randomisierte, vergleichende Studie (10 vers. 60.1°\Jkg
Kdrpergewicht alle 2 Wochen) des NIH ergab Hinweise auf einen unteren Schwellenwert von
10-15 1.U./kg Kdrpergewicht alle 2 Wochen fiir eine Wirksamkeit der Enzymsubstitutionsthe-
rapie bezogen auf die nichtskelettale Symptomatik. Die Hochdosistherapie, die ein rascheres
klinisches Ansprechen zeigte, soll danach eher bei aggressiven Verlaufen erivogen werden.
Das Vorliegen einer potentiell reversiblen, deutlichen Skelettmanifestation ‘wird von vielen
Autoren und in der Fachinformation als Begriindung fir eine initiale\tochdosistherapie mit
ggf. nachfolgender Dosisreduzierung gesehen. Eine nationale und internationale Analyse der
pathogenetisch entscheidenden Knochenmarksveranderungen mittels MRT ergab allerdings
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Dosis und Anspreehen der Knochenmarksve-
randerungen.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Die Vertraglichkeit ist insgesamt gut. 15 % der mitdmiglucerase Behandelten entwickeln IgG-
Antikérper. Bei diesen Patienten sind besondere VorsichtsmalRnahmen zu beachten.
Klinische Zeichen einer Uberempfindlichkeit.gegen Imiglucerase werden bei 3 % beobachtet,
die Behandlung muss dann ggf. aus- bzw, ‘abgesetzt werden.

In der Schwangerschaft soll Imiglucerase) nur eingesetzt werden, wenn dies unbedingt nétig
ist.

43 von 138



Infliximab bei Rheumatoider Arthritis
(z.B. Remicade®)

Beschluss vom: 26.02.2002
In Kraft getreten am: 22.06.2002
BAnz. 2002, Nr. 112 vom 21.06.2002, S. 13 577

[ Indikation

Infliximab ist ein chimarer, monoklonaler IgG1-Antikérper, der in Deutschland zugelassen ist
zur Behandlung:

e der Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Funktignsfahigkeit
bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die nur unzureichend auf krankKheitsmo-
difizierende Praparate, einschliellich Methotrexat (MTX), angesprochen haben

e sowie zur Behandlung des Morbus Crohn (siehe gesonderten, Terapiehinweis,
veroffentlicht im Bundesanzeiger am 21.04.2001).

Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit bei rheumatoider Arthritis siq@nur fur die kombinierte
Anwendung mit MTX belegt.

I Wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikérper bindet mityhoher Affinitat sowohl an I6sliche als
auch an transmembrane Formen von Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), aber nicht an
Lymphotoxin-a. (TNFp). Infliximab bildet rasch stabile Komplexe mit menschlichem TNFa, ein
Vorgang, der mit der Hemmung von TNFa-Bioaktivitat einhergeht. Neben der nachweisbaren
Reduktion von TNFa kommt es zu einer Merminderung des normalerweise bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis erhdhten Entzundungsmarkers im Serum, dem C-reaktiven Protein
(CRP) und zu einer Absenkung des, Serum-Interleukin 6 (IL-6) Spiegels.

|B> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde, béi 428 Patienten, die trotz Behandlung mit Methotrexat eine
rheumatoide Arthritis _.haben, in einer fliinfarmigen randomisierten, placebo-kontrollierten
Doppelblindstudie tintersucht. Eingesetzt wurden Placebo oder Infliximab in unterschiedli-
chen Dosierungen (8mg/kg oder 10mg/kg) und Infusionsintervallen (4 bzw. 8 Wochen nach
jeweils 3 initialep”nfusionen in den Wochen 0-2-6). Die vorbestehende Therapie mit MTX (im
Median 15 mg/Tag) wurde beibehalten.

Eine_ Verbesserung der klinischen Symptomatik (definiert als mindestens 20%ige Reduktion
naeh,den ACR-Kriterien) wurde bei der spater zugelassenen Applikationsweise (3 mg / Kg
Koepergewicht alle 8 Wochen + MTX) nach 54 Wochen bei 36 von 86 Patienten (42 %)
beobachtet,(Placebo + MTX: 15 / 88). Auch ein radiologischer Score (Hemmung der
Progression der Gelenkzerstérung) und die Beurteilung der kdrperlichen Funktionsfahigkeit
zeigten einen gunstigeren Verlauf in der Therapiegruppe. Das klinische Ansprechen war ab
der 2. Woche zu verzeichnen. Es konnte im bisher vorgestellten Zeitraum (bis zur 102.
Woche) aufrechterhalten werden. Eine Dosissteigerung oder die Verkiirzung der Infusions-
intervalle fihrten zu keinem signifikant besseren Ansprechen. (Fachinfo, Lipsky)

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Infliximab ist kontraindiziert bei Patienten mit Tuberkulose oder anderen opportunistischen
Infektionen, schweren Infektionen wie Sepsis, Abszessen, Infektionen sowie mittelschwerer
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oder schwerer Herzinsuffizienz. Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz ist besondere
Vorsicht geboten.

Gebarfahige Frauen sollten eine adaquate Empfangnisverhitung betreiben und diese Uber
mindestens sechs Monate nach der letzten Infusion fortfihren. Bei Kindern unter 17 Jahren
ist die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bisher nicht gepruft.

Die Patienten missen vor, wahrend und nach der Behandlung mit Remicade® hinsichtlich
des Auftretens von Infektionen, einschliellich einer Tuberkulose, genau beobachtet werden.
Bei Auftreten einer schweren Infektion oder Sepsis muss die Behandlung mit Remicade®
abgesetzt werden.

Bevor die Therapie mit Remicade® begonnen wird, missen alle Patienten hinsichtlichiner
aktiven oder inaktiven ("latenten") Tuberkulose beurteilt werden. Diese Beurteilung “muss
eine ausfiihrliche klinische Anamnese, einschlieRlich einer Tuberkulosevorerkrankung” oder
moglichem Kontakt zu Tuberkulose-Kranken und einer vorherigen und/oder |.derzeitigen
immunsuppressiven Therapie, umfassen. Geeignete Screeningtests, d. h. ein_Tuberkulintest
und eine Rontgenaufnahme des Thorax, sollten bei allen Patienten durchgefuhrt werden.
Arzte, die Remicade® verordnen, sollten daran denken, dass es bei sghwer kranken oder
immungeschwachten Patienten zu falsch-negativen Ergebnissem(beim Tuberkulintest
kommen kann. Bei Diagnose einer aktiven Tuberkulose darf auf keinen Fall eine Behandlung
mit Remicade® eingeleitet werden.

Bei Bestehen einer inaktiven Tuberkulose muss eine sokgfaltige Nutzen/Risiko-Abwagung
fur den Patienten vorgenommen werden. Fir den Fall einér'positiven Therapieentscheidung
muf zunachst eine Anti-Tuberkulose-Behandlung erfolgen.

Infliximab wird sowohl mit akuten infusionsbedingtenvReaktionen, einschliellich anaphylakti-
schem Schock als auch einer verzégerten Uberempfindlichkeitsreaktion in Zusammenhang
gebracht. Akute infusionsbedingte Reaktionen treten wahrend oder innerhalb von zwei
Stunden nach der Infusion auf und sind wahrend der ersten und zweiten Infusion am
wahrscheinlichsten.

Bei einigen Patienten konnen \gegen Infliximab gebildete Antikérper schwerwiegende
allergische Reaktionen verursachen. Diese Antikdrper kdnnen nicht immer in Serumproben
nachgewiesen werden. Bei 25\% der Patienten wurde eine verzogerte Uberempfindlichkeits-
reaktion beobachtet, wenmlnfliximab nach einem Zeitraum von zwei bis vier Jahren erneut
eingesetzt wurde. Einererneute Anwendung nach einer Therapiepause von mehr als 15
Wochen wird nicht enipfohlen.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Behandlung mit Infliximab stellt eine Alternative zur Reduktion der Symptomatik und
Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit bei Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis-dar, wenn eine Therapie mit allen individuell indizierten DMARD's (“ Basistherapeu-
tika”)/einschliellich MTX bis zu einer Dosis von 25 mg pro Woche (+ ggf. Folinsaure) und
deren Kombinationen erfolglos geblieben ist (Smolen 1999, Furst 2000). Diese missen lang
genug (in der Regel mindestens 6 Monate), in adaquater Dosis und unter fachlich
kompetenter Uberwachung eingesetzt worden sein (Empf.)

Bei der Indikation Rheumatoide Arthritis erfolgt die Infusion nach der Initialphase (0. -2. —
6. Woche) alle 8 Wochen. Fir héhere Dosierungen als 3mg/kg oder eine Verkirzung des
Infusionsintervalls auf z.B. 4 oder 6 Wochen liegt keine Zulassung vor.

Infliximab muss zusammen mit MTX verabreicht werden. Soweit eine Indikation fir eine
Therapie mit einem TNF alpha-Hemmer besteht und keine gesicherte Kontraindikation ftr
MTX oder Infliximab vorliegt, ist derzeit eine Prioritdtensetzung aufgrund der Studienlage
nicht moéglich (Klippel). Damit stellt die Wirtschaftlichkeit einen wesentlichen Gesichtspunkt
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bei der Produktwahl dar. Die Praxisausstattung (Unterbringung fir die 2stiindige Infusion und
die 1-2stiindige Nachliberwachung) begriindet keine unwirtschaftliche Produktwahl.

Die Therapie ist zu beenden, wenn nach 8 - 12 Wochen keine signifikante Besserung der
klinischen und humoralen Entziindungsaktivitat zu verzeichnen ist (Furst).

Infliximab ist weder zugelassen noch hinreichend evaluiert fur die Anwendung bei weiteren
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen wie der Juvenilen Chronischen Arthritis oder
seronegativen Spondarthritiden (z.B. Ankylosierende Spondylitis).

|[® Kosten

Bei rheumatoider Arthritis werden fir einen Erwachsenen pro Infusion 2 ‘bzw.
3 Trockenampullen benétigt (3mg/kg Korpergewicht). Somit ist pro Infusion mit/Késten von
ca. 1.660 € bzw. (haufiger) 2.390,- € zuzlglich der Kosten fiir MTX zu rechnen.

Wirkstoff | Dosierung pro Infusion [ Jahrestherapiekosten * im
1. Jahr #=MTX 15mg oral/pro
Woche
Infliximab | bis 66 kg rd. 1.660,- € |rd,18.500,- €
2 Durchstechflaschen pro
Infusion
Infliximab | bis 100 kg rd.2.390,- € |rd.19.300,- €
3 Durchstechflaschen pro
Infusion

(*Die Berechnung erfolgte fur das erste dahr mit 8 Infusionen. 0.-2.-6.-14.-22.-30.-38.-46. KW
plus 15 mg MTX/oral pro Woche; Kosten ca. 180,- €)
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Infliximab bei Morbus Crohn
(z.B. Remicade®)

Beschluss vom: 16.10.2000
In Kraft getreten am: 22.04.2001
BAnz. 2001, S. 7 478

[ Indikation

Infliximab ist ein chimarer, monoklonaler IgG1-Antikérper, der in Deutschland zugelassen ist

zur Behandlung:

e einer schwergradigen, aktiven Form des Morbus Crohn bei Patienten, die trotZxeiner
vollstandigen und adaquaten Therapie mit einem Kortikosteroid und / ader “einem
Immunsuppressivum auf diese Behandlung nicht ansprechen und

e von Morbus Crohn mit Fistelbildung bei Patienten, die trotz einer vollstandigen und
adaquaten Therapie mit einer konventionellen Behandlung auf diese nicht ansprechen.

e zur Therapie der rheumatoiden Arthritis (gesonderter Therapiehinweis*hierzu folgt)

Von der europaischen Zulassungsbehdrde wurde dem Herstellerdie Zulassung mit der

Auflage erteilt, zusatzliche Informationen Uber die Erhaltungstherapie-bereitzustellen.

I Wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikérper bindet mit\hoher Affinitat sowohl an Iésliche als
auch an transmembrane Formen von Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), aber nicht an
Lymphotoxin-a. (TNFB). Infliximab bildet rasch stabile Komplexe mit menschlichen TNFa, ein
Vorgang, der mit dem Verlust von TNFoa-Bieaktivitat einhergeht. Neben der nachweisbaren
Reduktion von TNFa kommt es zu einer)Verminderung des normalerweise bei Crohn-
Patienten erhdhten Entziindungs-markers)im Serum, dem C-reaktiven Protein (CRP).

|B> Wirksamkeit

Aktiver Morbus Crohn

Die Wirksamkeit wurde ‘bei) 108 Patienten mit einer maRig bis schwergradigen, aktiven Form
von Morbus Crohm (Morbus Crohn-Aktivindex (CDAI) zwischen 220 und 400) in einer
randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten Studie Uber-pruft. Zusatzlich
mussten die Patienten zuvor erfolglos Uber mindestens acht Wochen mit Mesalazin oder
zumindest Uber die letzten acht Wochen mit einer Maximaldosis von 40 mg / Tag Kortikoste-
roide oder tiber mindestens sechs Monate 6-Mercapto-purin beziehungsweise Azathioprin
vorbehandelt sein. Der Beginn des Ansprechens wurde innerhalb von zwei Wochen
beebachtet, das maximale Ansprechen wurde nach vier Wochen erreicht.

Fistelbildung bei Morbus Crohn

Die Wirksamkeit wurde auch in einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie
an 94 Patienten mit Morbus Crohn mit Fistelbildung Uberprift, deren Fistel mindestens drei
Monate bestand. Die gleichzeitige Verabreichung stabiler Dosen von konventionellen
Therapien mit Kortikosteroiden, Aminosalizylaten, Antibiotika, Methotrexat, 6-Mercaptopurin
oder Azathioprin war zuldssig und 83 % erhielten weiterhin mindestens eines dieser
Arzneimittel.

Die mittlere Zeit bis zum Einsetzen eines Ansprechens der mit Infliximab behandelten
Gruppe betrug zwei Wochen. Die mittlere Dauer des Ansprechens betrug zwolf Wochen;
nach 22 Wochen bestand beziglich der Anzahl der Patienten mit Ansprechen keine
Differenz zwischen Placebo und den beiden Infliximabdosierungen. Es wurden zu wenig
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Patienten mit Abdominalfisteln in den Studien behandelt, um die Wirksamkeit zu beurteilen.
Neue Fisteln bildeten sich bei ungefahr 15 % der Patienten unabhangig davon, ob sie mit
Placebo oder Infliximab behandelt wurden.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen

Infliximab ist kontraindiziert bei Patienten mit Sepsis oder mit klinisch manifesten Infektionen
und/oder Abszessen. AuRerdem darf das Medikament nicht Patienten verabreicht werden,
die in der Anamnese eine vorbestehende Uberempfindlichkeit gegeniiber Infliximab, murinen
Proteinen oder irgendeinem Hilfsstoff aufweisen.

Gebarfahige Frauen sollten eine adaquate Empfangnisverhitung betreiben und diese Uber
mindestens sechs Monate nach der letzten Infusion fortfuhren. Bei Kindern unter 17 dahren
ist die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bisher nicht geprift; eine solche Behandlung, sollte
vermieden werden.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Infliximab waren insgesamt Kopfschmérzen (23 %),
gastrointestinale Nebenwirkungen (17 %) und Infektionen des oberen Respirationstraktes
(16 %).

Infliximab wurde mit akuten infusionsbedingten Reaktionen und “einer verzogerten
Uberempfindlichkeitsreaktion in Zusammenhang gebracht. Diese Untérscheiden sich im
Zeitpunkt des Auftretens.

Akute infusionsbedingte Reaktionen treten wahrend oder innerhalb *von zwei Stunden nach
der Infusion auf und sind wahrend der ersten und zweiten Iafusion am wahrscheinlichsten.
Einige Reaktionen kdnnen maRig bis schwerwiegend Séin. und einer symptomatischen
Behandlung bedirfen. Deshalb sollten eine Notfallausfistung und Notfallmedikation zur
Behandlung dieser Reaktionen zum Sofortgebrauch zufVerfigung stehen.

Bei einigen Patienten kdnnen sich gegen Infliximab gerichtete Antikorper bilden und
schwerwiegende allergische Reaktionen verursachen. Diese Antikdrper kénnen nicht immer
in Serumproben nachgewiesen werden.

Eine verzoégerte Uberempfindlichkeitsreaktion\wurde bei 25 % der Patienten beobachtet, die
mit Infliximab nach einem Zeitraum voh, zwei bis vier Jahren ohne Infliximab-Behandlung
wieder behandelt wurden. Anzeichen uhd Symptome beinhalten Myalgie und/oder Arthralgie
mit Fieber, Pruritus, Gesichts-, Hand- oder Lippenédem, Dysphagie, Urtikaria, Hals-
und/oder Kopfschmerzen.

Uber schwere Infektionen, einschliellich Sepsis und tédliche Infektionen, ist bei Patienten
mit TNF-blockierenden Substanzen berichtet worden. Die meisten dieser schweren
Infektionen bei mit Infliximaly behandelten Patienten sind unter gleichzeitiger immunsuppres-
siver Therapie aufgetreten. Klinische Symptome, die auf ein Lupus-ahnliches Syndrom
hinwiesen, traten imselterien Fallen auf.

Bei Patienten mitfMorbus Crohn und rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab behandelt
wurden, traten\ip~€inzelnen Fallen Lymphome und Myelome auf. Es ist unbekannt, ob die
wiederholte Verabreichung von Infliximab die Entstehung dieser Erkrankungen verursachen
kann.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Behandlung mit Infliximab ist nur bei schwergradigen, aktiven und therapie-resistenten
Formen des Morbus Crohn sowie beim Morbus Crohn mit Fistelbildung nach Versagen einer
vollstdndigen und adaquaten konventionellen Behandlung indiziert. Zu den anerkannten
Behandlungen gehért die Gabe von Kortikosteroiden, Aminosalizylaten, Immunsuppressiva
und Antibiotika so wie Ernahrungsumstellung. Erst wenn diese Behandlungsstrategien in Art
und Dosierung fur den individuellen Patienten angepasst erfolglos durchgeflhrt wurden, ist
eine einmalige beziehungs-weise bei Fisteln dreimalige Infusion von Infliximab zu erwagen.
Haufigere Gaben beziehungsweise hoéhere Dosierungen als 5 mg/kg Korpergewicht sind
unwirtschaftlich. Patienten, die auf eine Infusion nicht angesprochen haben, werden im
allgemeine auch nicht auf weitere reagieren.
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Falls die Anzeichen und Symptome des Morbus Crohn wieder auftreten, kann Infliximab
entsprechend der Fachinformation innerhalb von 14 Wochen nach der letzten Infusion erneut
verabreicht werden. Bei der schwergradigen, aktiven Form des Morbus Crohn wurden
Wirksamkeit und Sicherheit Uber eine einmalige Behandlung hinaus bisher jedoch nicht
nachgewiesen. Bei Patienten mit Morbus Crohn und Fistelbildung wurden die Sicherheit und
Wirksamkeit Uber die dreimalige Gabe hinaus nicht untersucht. Mit schwerwiegenden

Nebenwirkungen muss bei erneuter Behandlung gerechnet werden.

| X> Kosten

Remicade kostet je Trocken-Ampulle 100 mg 926,79 Euro.
Bei Fisteln ist mit Kosten fiir 3 Infusionen in Héhe von ca. 8.180,67 Euro zu rechnen

(bezogen auf einen 60 kg schweren Patienten).

Dem stehen folgende Monatskosten fur in der Behandlung des Morbus Crohn/anerkannte

Wirkstoffe gegenuber:

Wirkstoff Dosierung Kosten 30 Tage
Prednisolon 50 mg/d 20,45 Euro
Budesonid 9 mg/d 180,49 Eure
Azathioprin ca. 140mg/d 114,02.Euro
Mesalazin 4,0 g/d 166;08 Euro
Sulfasalazin 4,0 g/d 90,50 Euro
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Inhalierbares, kurzwirksames Humaninsulin (Exubera®)

Beschluss vom: 17.10.2006
In Kraft getreten am: 14.01.2007
BAnz. 2007, S. 439

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Wirksamkeit von Exubera® ist mit der von subcutan injiziertem (s.c.) Normalinsulin
vergleichbar. Allerdings verteuert Exubera® die Behandlung um das Finffache. Exubera® ist
unwirtschaftlich. Auflerdem kann wegen der fehlenden Langzeitdaten und des unklaren
Risikos im Vergleich zu s.c. Insulin eine Empfehlung zur Verordnung von Exubera®, hicht
gegeben werden. Patienten oder Patientengruppen, die von der Gabe des inhalietbaren
Insulins gegenlber der s.c. Applikation einen klinischen Nutzen haben kdnnten; Konnten in
Studien nicht identifiziert werden.

Auch das Argument, dass an sich insulinpflichtige Patienten, die.Wwegen Vorbehalten
gegenlber Spritzen diese Therapieoption umgehen bzw. hinauszdgern, und deswegen eher
auf ein inhalierbares Insulin einzustellen sein werden, greift wegen, der hdheren Hypoglyka-
mierate und den deswegen haufigeren Blutzuckerselbstkontrollef hicht. Die Stiche durch die
modernen Insulinpens sind kaum splrbar, wohin gegenf die Blutenthahme aus der
Fingerbeere schmerzhafter sein kann.

|B> Kosten
Arzneimittelname I. E. Packungsgrofie DDD: 40 1. E. Kosten flr 1
Jahr
40 I. E.
Exubera® Kaps. 3 mg 270 Kaps. 570 € 2080,- €
(5 Kaps.)
Huminsulin Normal 40
(Durchstechflasche) 40'E. 5x10 ml 1,16 € 423,- €
Huminsulin Normal 100
100 I. E. 5x10 ml 1,06 € 387,- €
(Durchstechflaschg)
Huminsulin Normal 100
fir Pen 100 I. E. 10x3 ml 1,18 € 431,- €

Stand: A57duni 2006
Gegenuber der Verordnung von Normalinsulin fallen bei Exubera® wegen der notwendigen

Therapiekontrolle weitere Kosten flir pulmologische und labortechnische Untersuchungen
an.
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I Indikation

Das inhalierbare Insulin (Exubera®) wurde im Januar 2006 von der europaischen
Zulassungsbehérde EMEA zugelassen und wird seit Mai 2006 in Deutschland vertrieben.
Exubera® ist zugelassen

1. zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus, die mit oralen
Antidiabetika nicht zufrieden stellend eingestellt sind und
eine Insulintherapie bendtigen bzw.

2. zusatzlich zu lang wirkendem oder verzogert wirkendem, subkutanem Insulin auf3erdem
- nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung - zur Behandlung von erwachsénen
Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus.

Eine Zulassung fur Kinder und Jugendliche besteht derzeit wegen fehlender Untersuchungen
zur Langzeitvertraglichkeit nicht. Auferdem liegen flr Patienten = 75 Jahren.nur begrenzte
Erfahrungen vor.

|B> Wirkungen

Das inhalierbare Insulin besteht aus einem Trockenpulver aufider Basis von Humaninsulin.
Es wird in einem speziellen Inhaliergerat, welches etwa die 'Grofie einer kleinen Getrankedo-
se hat, aus einer verblisterten Trockenpackung freigesetzt und danach eingeatmet. Die
Insulinfreisetzungseinheit muss alle 2 Wochen ausgetauscht, das Inhaliergerat jahrlich
erneuert werden.

Als kurzwirksames Humaninsulin wird der Witkstoff schneller resorbiert, als bei s.c.
Applikation. Es sollte innerhalb von 10 Minuten vor Beginn der Mahlzeit gegeben werden.
Exubera® ist somit den kurzwirksamen, subkitanen Human- und Analoginsulinen in Wirkung
und Indikationsstellung gleich gestellt.

|B> Wirksamkeit

In drei auf Nichtunterlegenheit angelegten Studien, in denen Exubera® mit s.c. Insulin
verglichen wird, sind soweoh/MPatienten mit Typ 1 als auch Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus eingeschlossen"Die¢ Senkung des HbA 1c Wertes unter Exubera® ist vergleichbar
mit der unter s.c. Inshlinen. Die Studien zeigen ein erhdhtes Risiko flir schwerwiegende
Hypoglykamien untenExubera® bei Patienten mit Typ 1 Diabetes.

Eine vergleichefnde Studie Uber 2 Jahre zur Wirksamkeit und Sicherheit von Exubera® bei
Typ 1 Diabétes mellitus zeigte keinen klinisch relevanten Unterschied in der Blutzuckerkont-
rolle. Auch) eine weitere Studie mit Typ 2 Diabetes mellitus Patienten zeigte in einer
Zwischepauswertung nach 1 Jahr ebenfalls keinen Unterschied in der Kontrolle der HbA 1c
Werte."Das Risiko fur Hypoglykamien war in beiden Studienarmen vergleichbar.

Im Vergleich mit oralen Antidiabetika hat Exubera® einen glinstigeren Einfluss auf den HbA
1c Wert. Es wurde allerdings in Studien kein Vergleich zwischen Exubera® plus oralen
Antidiabetika und s. c. Insulin plus oralen Antidiabetika durchgefuhrt.

Von allen Studien sind Patienten mit systemischen Erkrankungen, ausgenommen mit gut
kontrollierter und stabil eingestellter Hypertonie bzw. Diabetes bezogenen Komplikationen,
ebenso ausgeschlossen wie schlecht eingestellte Diabetiker. Weiterhin ausgeschlossen
waren Patienten mit Neigung zu schweren Hypoglykdmien, Raucher und Patienten mit
Lungenfunktionseinschrankungen wie Asthma. Von den Studien zu Typ 2 Diabetes mellitus
waren zusatzlich ausgeschlossen u. a. Patienten mit Neuropathie und mit Arzneimittelaller-
gien in der Vorgeschichte.
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Studienabbriiche sind in der Exubera®-Gruppe wegen unerwinschter Wirkungen haufiger
als im Vergleichsarm. Die Beurteilung der Langzeitsicherheit von Exubera® bei Typ 1
Diabetikern wird durch eine hohe Abbruchrate im follow up (mehr als 50%) und einer
Abbruchrate von 6,7 % wegen ungenigendem Behandlungserfolg erschwert. Patienten,
sowohl mit Typ 1 als auch mit Typ 2 Diabetes mellitus, die zur konventionellen Therapie
zurlckkehrten, zeigten eine verbesserte Blutzuckerkontrolle als die, die in der Exubera®-
Gruppe verblieben.

Alle bei der Zulassung bewerteten kompletten Phase Il/lll Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Exubera® waren kontrollierte, randomisierte, multi-zentrische Studien mit
offenem Parallel-Gruppen-Design. Hinsichtlich des offenen Studiendesigns wird in ginem
Gutachten der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA auf die Mdaglichkeit “eires
Selektionsbias hingewiesen. Dies betrifft sowohl die Randomisierung (Zuteilung™ von
besonders geeigneten Patienten in die Exubera®-Gruppe) als auch die Interpfetation von
Studienabbriichen. Hier wird vermutet, dass ein Teil der Studienabbriche, die mit ,Widerruf
des Einverstandnisses® oder mit ,Patient will nicht langer teilnehmen“ angegeben werden,
auf unerwlnschte Wirkungen oder mangelnde Wirksamkeit zurtickzufihten und damit falsch
kodiert sind.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Die Entscheidung zur Zulassung von Exubera® zur Behandlung von Typ 1 Diabetes mellitus
fiel im zustandigen Ausschuss fir Humanarzneimittel ©ei der EMEA nicht einstimmig aus.
Einige Mitglieder hatten Bedenken wegen der unklarefLangzeitsicherheit einschliellich der
Immunogenitat und der geringen Dosisflexibilitat Sowie des Risikos einer variablen
Absorption in verschiedenen Situationen. Sie (pladierten daflir, die Zulassung auf die
Behandlung von Typ 2 Diabetes mellitus zu beschranken. Die Patienten seien weniger
sensibel flir Dosisschwankungen, im Allgeméinen alter und deshalb besser Therapieempfeh-
lungen und einem ,Risk Management Planf.zuganglich.

Der fur ein Insulin neue Zugangsweg Uber die Lungenalveolen birgt kurz-, mittel- und
langfristige unvorhersehbare Risiken:? Das inhalierbare Insulin fihrt zu einer Verminderung
der Lungendiffusionskapazitat. Dies scheint nach Absetzen reversibel zu sein. In wenigen
Fallen kam es zu Studienabbriichen wegen bedenklicher Verschlechterung der Lungenfunk-
tion. Vor Beginn sowie naeh den ersten 6 Therapiemonaten muss bei allen Patienten eine
Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiuhrt werden. Die weitern pulmonologischen
Kontrollen ergebenssichrdann aus den ggf. veranderten Messwerten.

Die Langzeitauswirkungen auf die Lungenfunktion kdnnen derzeit nicht sicher abgeschatzt
werden. Im Rahmen eines so genannten ,Risk Management Plan“ hat der Hersteller weitere
Studien zurdLangzeitsicherheit von Exubera® vorzulegen, die u.a. auch weitere Erkenntnisse
Uber das”Risiko der Entstehung von Lungenkrebs oder seltenen pulmonalen Ereignissen
bringen-sollen.

Um Risiken bei einer breiten Anwendung aufRerhalb von kontrollierten Studienbedingungen
zu minimieren, ist bei neu einzustellenden Patienten Folgendes strikt zu beachten:

e Dosierung: Exubera® wird in 1 mg und 3 mg Blistern angeboten, die allerdings nicht
bioaquivalent sind. Die aufeinander folgende Inhalation von von drei 1 mg Einzeldosen
fuhrt zu einer deutlich héheren Insulinexposition als die Inhalation einer 3 mg Einzeldo-
sis. Deshalb darf ein 3 mg Blister nicht durch drei 1 mg Blister ersetzt werden.

e Asthma und COPD: Strikte Kontraindikationen bestehen fir Patienten mit einem

schlecht kontrollierten, instabilen oder schweren Asthma und fir die mittelschweren und
schweren COPD Patienten. AuRerdem wird aus Grinden der ,pulmonalen Sicherheit® in
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der Fachinformation empfohlen, Exubera® bei bestehenden Lungenkrankheiten, z. B.
Asthma, COPD, nicht anzuwenden, da nur begrenzte Daten Uber die Sicherheit der
Anwendung bei solchen Patienten vorliegen.

Husten: 25 % aller Patienten klagen nach der Inhalation von Exubera® Uber Husten. 1,0
% der Patienten haben die Therapie wegen Hustens abgebrochen.

Rauchen: Raucher und Exraucher bis zu 6 Monaten sind von der Therapie mit Exubera®
ausgeschlossen. Auch akutes Passivrauchen fihrt bei Nichtrauchern zur Senkung der
Bioverflugbarkeit von Exubera®.

Akute Atemwegsinfektionen: Beim Auftreten von akuten Atemwegserkrankungen sind
engmaschige Blutzuckerkontrollen und ggf. Dosisanpassungen erforderlich. Die,gleich-
zeitige Gabe von Bronchodilatatoren erhdht die Hypoglykdmiegefahr. Erfahrundgen bei
der Anwendung von Exubera® im Zusammenhang mit Pneumonien bestehen-niecht.

Langzeittherapie: Neben diesen kurz- und mittelfristigen Wirkungen am_kronchopulmo-
nalen System ist zurzeit eine sichere Aussage Uber langfristige unerwilinschte Nebenwir-
kungen nicht moglich. Diese sind jedoch im Hinblick auf die kurz->und mittelfristigen
bereits bekannten Nebenwirkungen zum gegenwartigen Zeitpubkt keinesfalls auszu-
schlielen. Dagegen wird die langfristige subkutane Insulinapplikation bislang gut und
unproblematisch toleriert.

Hypoglykamierisiko: Die Studienlage zeigt ein erbéhtes Risiko fur schwerwiegende
Hypoglykamien unter inhalierbarem Insulin bei Pdtienten mit Typ 1 Diabetes mellitus.
Trotz vergleichbarer blutzuckersenkender Wirkungen traten signifikant mehr schwerwie-
gende Hypoglykamien unter Exubera® als.unter s.c. Insulin auf. Fir Typ 2 Diabetes
liegt keine Studie mit vergleichbaren Therapievoraussetzungen vor, ein erhohtes Risiko
fur schwerwiegende Hypoglykamien ist aber nicht ausgeschlossen.

Antikérperbildung: Grundsatzlich kanh es bei allen Insulinen und Applikationsarten zur
Antikérperbildung kommen. Exubera®-Patienten entwickelten jedoch deutlich haufiger
Insulinantikérper, die auch hohere Titer aufwiesen, als bei s.c. Applikation. Die klinische
Bedeutung dieser Beobachtung ist unklar. Eine schlechtere Blutzuckereinstellung Iasst
sich in Studien nicht nachweisen. Dennoch ist bei allen Patienten eine Antikérperkontrol-
le im weiteren Krankheitsverlauf angezeigt. Ob die verstarkte Antikérperbildung langfris-
tig klinisch von Bedeutung ist, muss der Hersteller in weiteren Studien klaren.

Schwangerschaft.;” Exubera® darf nicht in der Schwangerschaft eingesetzt werden.
Patienten, 'die~'unter einer Exubera®-Therapie schwanger werden, mussen auf s.c.
Insulin umgestellt werden, da das Risiko durch Insulin-antikdrper fir das ungeborene
Kind picht'bekannt ist.

Wejtere Nebenwirkungen: Haufige Nebenwirkungen sind Dyspnoe (4%) und Auswurf
(bis 4%). Gelegentlich wird Uber Nasenbluten, Veranderung der Stimme, trockenen
Mund und Brustschmerzen berichtet.
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Leflunomid
(z. B. Arava®)

Beschluss vom: 16.08.2007 / 15.05.2008

In Kraft getreten am: 21.12.2007 / 03.09.2008

BAnz. 2007, Nr. 238 vom 20.12.2007, S. 8 316 / BAnz. 2008, Nr. 132 vom 02.09.2008, S. 3
216

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Rheumatoide Arthritis

Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) sollten mdglichst friihzeitig mit Basisthétapeutika
(Basistherapeutikum = Disease Modifying Antirheumatic Drug = DMARD) behandglt werden,
um die Entwicklung von Funktionseinschrankungen zu vermeiden.

Ein engmaschiges Monitoring der Krankheitsaktivitat unter Therapie mit DMARDs ist wichtig
fur die Prognose der Erkrankung. Ein unzureichendes Ansprechen _.sellte umgehend zu
Therapie-Modifikationen flihren.

Bei friher RA sind Methotrexat (MTX) und Sulfasalazin (SSZ)~séwohl hinsichtlich ihres
Effektivitats- und Toxizitatsprofils als auch unter wirtschaftlichem{Aspekt DMARDs der ersten
Wahl. Chloroquin, Auranofin und Hydroxychloroquin werdentbei friher RA als schwacher
wirksam eingeschéatzt als MTX, SSZ, parenterales Gold, Ciclosporin und Penicillamin.
Leflunomid ist dagegen bisher nicht untersucht begi_JPatienten im friihen Stadium
der RA.

In fortgeschritteneren Krankheitsstadien hat “Sich Leflunomid als &hnlich wirksam
erwiesen wie MTX oder SSZ (s.u. Abschnitt Wirksamkeit). Unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten bietet es sich als Mittel derzweiten oder dritten Wahl an.

Bei therapierefraktdren Verldufen kann sein’ Einsatz erwogen werden bevor auf einen TNF
Alpha Blocker umgestellt wird.

Die Uberlegenheit einer Kombinatiori von Leflunomid mit einem Tumornekrosefaktor (TNF)
Alpha Blocker gegentber einepr TNF Alpha Blocker Monotherapie ist durch randomisierte
kontrollierte Studien nicht belegt. Vergleichende Studien zur Kombination von TNF Alpha
Blockern mit MTX gibt s nicht. Es ist bisher kein TNF Alpha Blocker explizit fir eine
Kombinationstherapie mit heflunomid zugelassen.

Bei ungesichertem"Nufzen und erhéhtem Risiko flir toxische Nebenwirkungen ist
eine Kombinationstherapie von Leflunomid mit TNF Alpha Blockern in der Regel
unwirtschaftlich,”Fur den Fall einer Unvertraglichkeit von MTX auch in niedrigeren
Dosierungepsbzw. Vorliegen von Kontraindikationen, die den Einsatz von MTX ausschlief3en,
sind die_““TNF Alpha Inhibitoren Adalimumab und Etanercept auch als
Monotherapie zugelassen. Bei Versagen einer Therapie mit TNF Alpha Blockern stehen fir
diese'Sitlation zugelassene Biologicals wie Abatacept oder Rituximab zur Verfiigung.

Psoriasis-Arthritis

Die Wirkung aller bisher untersuchten DMARDs bei der Psoriasis-Arthritis wird generell als
gering bis mittelmaRig eingeschatzt. Im Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis konnte fir kein
DMARD in dieser Indikation eine Verzogerung der Progression von Gelenkdestruktionen
belegt werden. Es existieren bisher keine vergleichenden Studien von Leflunomid mit
anderen Basistherapeutika zur Wirksamkeit bei Psoriasis-Arthritis.

Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die gleichzeitig systemisch behandlungsbedurftige
Hautlasionen aufweisen, sollten primar mit MTX oder Ciclosporin behandelt werden, da bei
diesen Substanzen eine gute Wirksamkeit nicht nur bezlglich der dermatologischen
Symptome, sondern auch bezuglich der arthritischen Symptome belegt ist.
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Bei der kleinen Gruppe von Patienten mit Psoriasis-Arthritis ohne wesentliche dermatologi-
sche Symptomatik kommt, sofern eine Therapie mit NSAR nicht ausreichend ist, unter
Bertlicksichtigung des Zulassungsstatus der Einsatz von Leflunomid oder MTX in Betracht.

|B> Kosten

Vergleich der Jahrestherapiekosten verschiedener DMARDs und TNF Alpha Blocker:

tibliche Dosierun-

Wirkstoff . Jahrestherapiekosten Anmerkung
Leflunomid 10mg/d 948 €
20mg/d 1.333 €
. zusatzl. Folsaure 5mg/ Woche
MTX oral 10 mg / Woche 96 € (rd.10 €)
15 mg / Woche 150 €
Sulfasalazin* 2gl/d 382 €
parenterales
Gold 2x50mg/Monat 558 €
Ciclosporin* 2x100 mg 4.226 € 2,5 bis max. 5 mg / kg KG
Kombination mit MTX obligat,
Infliximab 3mg / kg KG 20.061 € Kosten missen dazu
gerechnet werden
Dosiseskalation, ab 12. W alle
3mg / kg KG 35.107 € 4 Wochen
Dosiseskalation, ab 12. W alle
7,5 mg / kg KG 41.415 € 8 Wochen
Etanercept 50 mg / Woche 22.845 €
Kombination mit MTX bei
Adalimumab 40 mg /2 Wochen  22.845 € dieser Dosis obligat, Kosten
mussen dazu gerechnet
werden
40 mg / Woche 45.690 € Monotherapie

Preisstand 04.07.2007, bertcksichtigt wurde die jeweils grofte verfugbare Packungsgrofie
* Berechnung erfolgte auf Basis von Festbetragen, Generika unterhalb Festbetrag verfligbar
Weitergsinformationen finden Sie in den Therapiehinweisen zu TNF Alpha Inhibitoren.
Die-Rreiskalkulation von Infliximab erfolgte auf der Basis eines Patienten mit einem
Stapdardgewicht von 70 kg.“
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I Indikation

Leflunomid ist ein antirheumatisches Basistherapeutikum. Es ist zugelassen zur
Behandlung Erwachsener mit aktiver rheumatoider Arthritis und aktiver Psoriasis-Arthritis.
Eine Zulassung fur die Indikation der juvenilen rheumatoiden Arthritis wurde von der EMEA
im November 2005 abgelehnt.

Die Behandlung mit Leflunomid wird mit einer Dosierung von 100 mg taglich Uber drei Tage
begonnen. Die empfohlene Erhaltungsdosis bei rheumatoider Arthritis betragt 10 bis 20 mg
Leflunomid taglich. Die Dosis von 20 mg hat Vorteile hinsichtlich der Wirksamkeit, wahrend
die 10-mg-Dosierung ein glinstigeres Sicherheitsprofil aufweist.

Bei Psoriasis-Arthritis betragt die Erhaltungsdosis 20 mg taglich.
Die Therapie sollte nur von Facharzten, die Uber ausreichende Erfahrung in der Behandlung

von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis verfigen, eingeleitet und uberwacht werden
(in der Regel von internistischen Rheumatologen).

|B> Wirkungen

Leflunomid wirkt antiproliferativ. und hat immunsuppressive und antiphlogistische
Eigenschaften. Als wesentlicher Wirkmechanismus gilt\ die Hemmung des Enzyms
Dihydroorotat-Dehydrogenase. Hierdurch wird die Synthese von Pyrimidin bzw. Nukleinsdu-
ren beeintrachtigt. Die Proliferation aktivierter Lymphozyten wird gehemmt.

I  Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Effektivitat von*Leflunomid bei RA wurde in 3 groflen randomisierten
kontrollierten doppel-blinden multizeftrischen Studien ber 6 und 12 Monate untersucht (US
301, MN 301, MN 302). Diese Studien wurden anschliefend bei erhaltener Verblindung mit
verbliebenen Patienten bis zuszwei Jahren fortgefuhrt (US 301, MN 303 / MN 305, MN 304).
Primare Effektivitatsparameter waren in allen Studien die Verbesserungen nach den Kriterien
des American College ef\Rheumatology (ACR: Reduzierung der Anzahl geschwollener und
druckschmerzhafter Gelenke zzgl. 3 von 5 weiteren Kriterien).

Zwei Studien hatten,”in der Anfangsphase einen Placebo-Arm. Direkte Vergleiche mit
anderen Basistherapeutika erfolgten in diesen Studien mit MTX und SSZ.

Gegenuiber(/Placebo erwies sich Leflunomid als effektives Basistherapeutikum mit
signifikanier Verbesserung der ACR Response, des Funktionsstatus sowie einer Verminde-
rung+der radiologisch erfassbaren Progression (MN 301, US 301).

In dér hauptsachlich in Europa durchgefiihrten Studie MN 302/ MN 304 und der nordameri-
kanischen Studie US 301 wurden Leflunomid vs. MTX bzw. Leflunomid vs. MTX vs. Placebo
untersucht.

In MN 302/ MN 304 (1-Jahreskohorte = 999; 2-Jahreskohorte = 612) waren die ACR 20
Responder-Raten der 1-Jahreskohorte unter MTX signifikant héher. Dieser Unterschied blieb
im zweiten Jahr numerisch bestehen, war aber nicht mehr signifikant.

Bezogen auf den Funktionsstatus gemessen am Health Assessment Questionaire (HAQ)
war MTX dem Leflunomid in der 1-Jahreskohorte ebenfalls iberlegen. Der Unterschied war
in der 2-Jahreskohorte nicht mehr signifikant.

Die Auswertung radiologischer Befunde von 64% der Patienten nach dem Larsen-Score
ergab in beiden Behandlungsgruppen im ersten Jahr eine geringe Progression der
radiologischen Veranderungen. Im zweiten Jahr wurde unter MTX eine Verminderung, unter
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Leflunomid keine weitere Progression der radiologisch erkennbaren Gelenkschaden
beobachtet. Der Unterschied zugunsten MTX war statistisch signifikant.

Im Gegensatz zur europaischen Studie waren in der nordamerikanischen Studie US 301 (1-
Jahreskohorte = 482; 2-Jahreskohorte = 235) die ACR Responder-Raten in der ITT-Analyse
unter MTX und Leflunomid statistisch nicht unterschiedlich.

Der Funktionsstatus - gemessen am HAQ - war dagegen sowohl in der 1- als auch in der 2-
Jahreskohorte signifikant gebessert bei den mit Leflunomid gegenliber MTX behandelten
Patienten.

Die Auswertung radiologischer Befunde von 73% der Patienten nach dem Sharp-Score
ergab eine Verlangsamung der Progression unter Leflunomid und MTX gegentiber Placebo.
Dieser Effekt war unter Leflunomid und MTX &hnlich stark ausgepragt (Veranderung des
Sharp-Scores in der 1 Jahreskohorte 0,53 Leflunomid vs. 0,88 MTX vs. 2,16 PL, Leflunemid
vs. MTX p=0,05, Veranderung des Sharp-Scores in der 2-Jahreskohorte 1,6 Leflunomid*vs.
1,2 MTX p=0,65).

Wahrend also in MN 302 / 304 Leflunomid weniger effektiv war als MTX, zeigtevsich in US
301 eine vergleichbare Wirksamkeit. Als mdgliche Erklarungen fur die*unterschiedlichen
Studienergebnisse wurden sowohl Unterschiede der Haufigkeite einer Folsaure-
Supplementation (90% in US 301, 10% in MN 302/ 304), des Studiendésigns (nur in US 301
bestand die Moglichkeit des Therapiewechsels nach 4 Monatén; *bei ungenigendem
Ansprechen) und der Studienpopulation (durchschnittlich langeteMvKrankheitsdauer in US
301) diskutiert.

In der europaischen Studie MN 301 / MN 303 / MN, 305™wurde Leflunomid vs. SSZ vs.
Placebo gepruft (6-Monatskohorte = 358; 1-Jahreskohor€ = 168; 2-Jahreskohorte = 146).
Die 6-Monats- und 1-Jahres-Daten zeigten anhandsder primaren Endpunkte (ACR 20
Response-Kriterien, radiologische Progression aphand des Sharp Scores) eine aquivalente
Wirksamkeit von Leflunomid und SSZ. Nach zwei Jahren waren die ACR 20 Response-
Raten signifikant groRer unter Leflunomid. Der Funktionsstatus war nach sechs Monaten
unter beiden DMARDs klinisch bedeutsam gebessert. Die Verbesserung war unter
Leflunomid ausgepragter als unter SSZ.(hach sechs Monaten Leflunomid -0,50 vs. SSZ —
0,29 p<0,03). Die Aussagekraft der_2-Jahres-Daten ist beeintrachtigt durch das Studiende-
sign und die relativ hohen ABbbrG¢€hraten (nur 116 Patienten beendeten die Studie,
zweimalige Verlangerung jeweilsS*nur mit den Patienten, die einer Verlangerung zustimmten).
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ACR Response-Raten in den Hauptstudien zu Leflunomid, angegeben ist die Signifikanz des
Unterschiedes von Leflunomid (LEF) zum jeweils aktiven Studienarm

MN us MN

301 6 Mo 301 1 Jahr 302 1 Jahr

LEF SSZ PL LEF MTX PL LEF MTX
n 133 133 92 182 182 118 501 498

ACR 20% 55% 56% 29% n.s. 52% 46% 26% n.s 51% 65% s.
ACR50% 33% 30% 14% n.s. 34% 23% 8% ns 22% 34% s.

ACR70% 10% 8% 2% ns. 20% 9% 4% 15% 20%

us
2 Jahre  MN 305 301 MN 304
n 60 57 98 101 290 317
ACR 20% 82% 60% - s. 53% 48% - ns 64% 72% n.s.
ACR50% 52% 25% - s. 34% 28% - ns 34% 38% n.s.
ACR70% 25% 17% - 17%  12% - ns 15% 20% n.s.

Eine Metanalyse, in die hauptsachlich~die"oben genannten Studien eingingen, kommt zu
dem Schluss, dass die klinische Effekfivitat von Leflunomid und MTX vergleichbar ist.
Dagegen ergeben sich beim Vergleich von Leflunomid zu SSZ nach zwei Jahren Anhalt-
spunkte fir eine Uberlegedheit der klinischen Effektivitit von Leflunomid.
Alle drei Basistherapeutika zgigén nach radiologisch erfassbaren Kriterien einen gleicherma-
Ren verlangsamenden Effekt:

In randomisierten klinischen Studien wurden bisher die Kombinationen von Leflunomid mit
MTX und SSZ unterstcht. Eine Uberlegenheit dieser Kombinationstherapien gegeniber
einer Monotherapie mit Leflunomid wird durch diese Studien nicht belegt.
Kombinationsbehandlungen mit Biologika sind nicht ausreichend untersucht. Hierzu
existieren bisher nur retrospektive und prospektive Fallserien mit (berwiegend kleiner
Fallzahl.

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit von Leflunomid bei Psoriasis-Arthritis wurde in einer randomisierten
kontrollierten doppel-blinden multizentrischen Studie bei 188 Patienten untersucht. Primarer
Endpunkt war eine Verbesserung in mindestens 2 Komponenten des PsARC ohne
Verschlechterung anderer Komponenten (PsARC = Psoriasis Arthritis Treatment Response
Criteria, enthalten als Komponenten die Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener
Gelenke sowie die globale Einschatzung von Behandler und Patient). Nach sechs Monaten
erwies sich Leflunomid gegentliber Placebo tberlegen hinsichtlich der Linderung arthritischer
Symptome (Verbesserung des PsARC betrug 59 % unter Leflunomid vs. 29,7 % unter
Placebo).

Die Wirkung auf Hautlasionen und den Funktionsstatus war zwar statistisch signifikant wurde
aber von der EMEA klinisch nur als maRig bedeutsam  gewertet.

58 von 138



Eine 75%ige Besserung des PASI (Psoriasis Area and Severity Index), welche als klinisch
relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medikaments in der
Psoriasis-Therapie gilt, erreichten nur 17 % der Studienteilnehmer.

Vergleichende Studien zu anderen zugelassenen Arzneimitteln (z.B. MTX) liegen nicht vor.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Pharmakologisch zeichnet sich Leflunomid durch eine lange Halbwertszeit und eine bis zu
zwei Jahre anhaltende Verweildauer des aktiven Metaboliten im Organismus aus. Dies muss
bei Umstellungen auf andere potentiell toxische DMARDs beachtet werden. Bei der
Anwendung der Substanz sind die Empfehlungen zur Therapiesicherheit strikt zu beachten.
Gegebenenfalls muss ein Auswaschverfahren mit Cholestyramin erfolgen.

Leflunomid verursacht vermutlich schwerwiegende fetale Schadigungen und ist deshalb in
der Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen, die schwanger werden wollen, missen die
Therapie beenden und entweder ein Auswaschverfahren anwenden oder eine ‘Wartezeit bis
zu 2 Jahren einhalten. Erst wenn nachweislich die Plasmakonzentrationen gnter 0,02 mg/l
liegen, besteht kein teratogenes Risiko mehr.

Uberwiegend traten Nebenwirkungen in der Anfangsphase Mder Therapie auf.

Sie fuhrten in Studien bei 14% - 22% der Patienten zum Therapieablgrtich. Nebenwirkungen,

die in Studien haufiger zum Therapieabbruch fiihrten, waren Ddrehfall, Ubelkeit, Transami-

nasenerhdhung, reversible Alopezie und Hypertonie.

Eine Hypertonie oder die Verschlechterung einer vorbestélienden Hypertonie, welche unter

Leflunomid in 6% — 11% der Falle und damit 2 — 3mal haufiger als in den Vergleichsgruppen

auftrat, manifestierte sich nicht selten erst im zweiten Behandlungsjahr.

Nach Fachinformation ist Leflunomid u. a. kontraindiziert bei:

— eingeschrankter Leberfunktion,

— schwerem Immundefekt,

— schweren Infektionen,

— deutlich eingeschrankter Knochenmarksfunktion oder ausgepragter Anamie, Leukopenie
oder Thrombozytopenie, die anderesUtsachen haben als die rheumatoide Arthritis,

— schwerer Hypoproteinamie,

— mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz sowie

— schwangeren oder stillenden#rauen und

— Frauen, die keinen ausreichenden Empfangnisschutz praktizieren.

Hepatoxizitat

Die EMEA hatte, "2001 auf ein moglicherweise erhdhtes Risiko schwerwiegender
hepatotoxischet’Reaktionen unter Leflunomid hingewiesen und zunachst ein monatliches
Monitoring (der Leberwerte in den ersten 6 Monaten einer Behandlung mit Leflunomid
empfohlefs 2003 wurde eine Erhdéhung der Frequenz auf 2-wochentliche Kontrollen
empfohilen.

Nachbeobachtungen der Zulassungsstudien bis zu 5 Jahren sowie klinische Studien zu
Kombinationen von Leflunomid mit MTX oder SSZ zeigen, dass Leflunomid mit einer
relevanten Erhéhung der Leberenzyme (groRer 3x Norm) bei 1,5 — 4,4 % der Patienten
verbunden ist. Diese waren jedoch im Verlauf nach Dosisreduzierung oder Abbruch der
Behandlung reversibel.

Eine Auswertung der Aetna-US-Datenbank (retrospektive Kohortenanalyse von ca. 40.000
RA-Patienten) ergab fur hepatozellulare Nekrosen Inzidenzen unter Leflunomid von 2,4 pro
10.000 Patientenjahre (1 Fall bei 2.633 Pat.) und unter MTX von 0,6 pro 10.000 Patienten-
jahre (2 Falle bei 9.514 Pat.).

Weitere Auswertungen grofer Datenbanken amerikanischer Krankenversicherungen und
nationaler Register von Rheumapatienten durch die amerikanische Zulassungsbehoérde
(FDA) 2003 bestatigten die insgesamt geringe Rate ernsthafter, stationar behandlungsbe-

59 von 138



dirftiger hepatotoxischer Reaktionen von ca. 2 pro 10.000 Patientenjahre, die sich nicht
signifikant von den Raten anderer DMARDs wie MTX unterscheidet.

Nach Prifung der in spontanen Meldesystemen berichteten Einzelfadllen von akutem
Leberversagen kommt die FDA zu dem Schluss, dass nur vereinzelt ein Zusammenhang mit
Leflunomid wahrscheinlich war. Angesichts dieses sehr geringen, jedoch lebensbedrohlichen
Risikos ist eine sorgfaltige Uberwachung der Leberwerte entsprechend den Empfehlungen
der EMEA auch weiterhin notwendig. Dies gilt besonders bei Kombination mit weiteren
hepatotoxischen Substanzen, wie z. B. MTX. Bei Erhéhung der Leberenzyme auf das
Zweifache der Norm sollte eine Dosisreduzierung auf 10 mg Leflunomid, bei Persistenz oder
Erhdéhung Uber das Dreifache der Norm muss ein Therapieabbruch mit Auswaschverfahren
erfolgen.
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Montelukast
(Singulair®)

Beschluss vom: 15.11.2007
In Kraft getreten am: 04.04.2008
BAnz. 2008, Nr. 51 vom 03.04.2008, S. 1 200

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Therapie der ersten Wahl des Asthmas ist im Erwachsenenalter die Kombination von
inhalativen Kortikosteroiden (ICS) mit langwirksamen Betasympathomimetika, wenn (CS in
niedriger bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausreichend ist.
Es stehen neben der Erhéhung der ICS-Dosis weitere Alternativen zur Verfugung. Die
Auswabhl richtet sich in erster Linie nach dem Nebenwirkungsprofil und nach demiPreis.
Montelukast verteuert die Therapie erheblich und ist von daher nur angezeigt, wenn keine
der anderen Behandlungsoptionen in Betracht kommen. Der Einsatz ist nur Wwirtschaftlich in
Kombination mit ICS, wenn eine Monotherapie mit ICS in niedriger bis mittlerer Dosis beim
mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausreichend ist. Montelukast,ist im Erwachsenen-
alter weder zur Behandlung des Asthmas - auch nicht des Belastingsasthmas - noch der
saisonalen allergischen Rhinitis allein Therapie der Wahl.

Der Einsatz von Montelukast als Monotherapie des Asthmas ist ab einem Alter von 15
Jahren nicht zugelassen. Das Gleiche gilt fir schwergradiges persistierendes Asthma in
allen Altersstufen und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).

Vor dem Hintergrund, dass eine Uberlegenheit gegefiliber ICS bei Kindern nicht belegt ist
und auch das Langenwachstum in der Regel nur ¥nerheblich verzégert wird bei ansonsten
vergleichbaren Nebenwirkungen, ist die Monothérapie mit Montelukast im Alter zwischen 2
und 14 Jahren mit leichtem persistierendem Asthma nur indiziert, wenn die Kinder nicht in
der Lage sind, Kortikosteroide zu inhalieten” oder Nebenwirkungen auftreten, wie zum
Beispiel ein erheblich verzégertes Langenwachstum, die gegen den Einsatz von ICS
sprechen. Dies entspricht der aktuelén Zulassung des Arzneimittels. Angesichts der
heutigen Mdglichkeiten zur Inhalationpdurfte diese Ausnahme sehr selten sein.

Fur alle Altersgruppen gilt, dass_beim Belastungsasthma der hohe Preis nur gerechtfertigt ist
bei Unvertraglichkeit gegen inhalative kurzwirksame Betasympathomimetika.
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|[®> Kosten (Stand: 01.01.2008)

Erwachsene

Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar

2008).

Zusatzmedikation zur DDD Tagestherapie- Kosten fiir

Basistherapie ICS in kosten* 1 Jahr

niedriger bis mittlerer Dosis

plus Montelukast 1 Filmtabl. 10 mg | 1,92 € 700,80 €

plus Formoterol 2 Hube 0,94 €-1,48¢€ 343,10%€ - 540,40
€

plus Salmeterol 2 x50 ug 1,88 € 686,20 €

z. B. — Salbutamol ¥ 8 mg 0,28 € 102,20 €

ICS Dosissteigerun 2 x 400 pg 0,50 € 182,50 €

z. B. Budesonid * **

ICS Dosissteigerung 5 x 200 ug 0,85¢€ 310,25 €

z. B. Beclometason * **

plus Theophyllin ret. * 750 mg 0,62 € 226,30 €

(75 kg Korpergewicht)

Zu den hier aufgefiihrten Kosten kommen,jeweils noch die Kosten flir die Basistherapie (ICS
mittlere Dosis bis z. B. Budesonid 800 6der Beclometason 1000).
* Berechnung auf Basis der Festbetrage soweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter

Festbetrag angeboten werden.

**Bei den ICS wurde die Halfte.einer hohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen
Optionen die niedrige bismittlere ICS-Dosis nicht aufgeflihrt wurde. Hinsichtlich der
Vergleichbarkeit der IGS\siehe auch die Hinweise in den entsprechenden Leitlinien.
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Kinder

Die Kosten wurden berechnet analog Stufe 3 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar
2008).

Zusatzmedikation zur DDD Tagestherapie- |Kosten fiir
Basistherapie ICS (mittlere kosten* 1 Jahr*
Dosis)
1 Kautabl. 5mg 1,92 € 700,80 €
plus Montelukast 1 Kautabl. 4 mg |2,14 € 781,10 €
Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €
plus Formoterol **) 2 Hiibe 0,94€-148 € 343,10 €,--540,20
€
plus Salmeterol **) 2 x50 ug 1,88 € 686,20 €
ICS Dosissteigerung 400 ug 0,28 € 120,45 €
z. B. Budesonid *) ***)
ICS Dosissteigerung 400 ug 0,34 € 124,10 €
z. B. Beclometason *) **¥)
plus Theophyllin *) 400 mg 0,38 € 138,70 €
12 - 16 mgl/kg (Kind 25 kg)

Zu den hier aufgefiihrten Kosten kommen jeweils'noch die Kosten flir die Basistherapie (ICS
mittlere Dosis bis z. B. Budesonid 400 oder‘Beclometason 400).

* Berechnung auf Basis der Festbetrage‘saweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter
Festbetrag angeboten werden.

** Salmeterol ist fir Kinder ab 4 Jahren,zugelassen und Formoterol fiir Kinder ab 6 Jahren.

***Bei den ICS wurde die Halfte einérhohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen
Optionen die mittlere ICS-Dosis nhicht aufgefuhrt wurde. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
ICS siehe auch die Hinweisg€'in den entsprechenden Leitlinien.

Die Kosten wurden beregchnet analog Stufe 2 der Versorgungsleitlinie Asthma (Stand: Januar
2008).

DDD Tagestherapie- Kosten fiir
kosten* 1 Jahr*

1 Kautabl. 5 mg 1,92 € 700,80 €

Montelukast 1 Kautabl. 4 mg 2,14 € 781,10 €
Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €

Budesonid 300 *) 300 pg 0,39 € 142,35 €
Beclometason 300%) 300 pg 0,36 € 131,40 €
DNCG *) 80 mg 1,60 € 584,00 €

* Berechnung auf Basis der Festbetrage soweit vorhanden; es gibt Arzneimittel, die unter
Festbetrag angeboten werden.

(Preisstand Lauertaxe 1. Januar 2008)
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I Indikation

Montelukast ist zugelassen als Zusatzbehandlung bei Patienten, die unter einem leichten bis
mittelgradigen persistierenden Asthma leiden, das mit einem ICS nicht ausreichend
behandelt und das durch die bedarfsweise Anwendung von kurzwirksamen Betasympatho-
mimetika nicht ausreichend unter Kontrolle gebracht werden kann.

Es kann auch eine Behandlungsalternative zu niedrig dosierten ICS bei Patienten zwischen
2 und 14 Jahren mit leichtem persistierenden Asthma sein, die in letzter Zeit keine
schwerwiegenden, mit systemischen Kortikosteroiden zu behandelnden Asthmaanfalle
hatten und zeigten, dass sie nicht imstande sind, ICS anzuwenden.

Bei den Patienten ab 15 Jahren, flr die Montelukast bei Asthma angezeigt ist, kdnnen, die
10-mg-Filmtabletten auch die Symptome einer saisonalen allergischen Rhinitis linderps;
Aulerdem kann Montelukast zur Vorbeugung von Belastungsasthma eingesetz{ werden,
dessen Uberwiegende Komponente die durch korperliche Belastung ausgeldste=Broncho-
konstriktion darstellt.

Die Dosierung fir Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren mit Asthma oder mit
allergischer Rhinitis und Asthma betragt eine 10-mg-Filmtablette taglich am Abend. Bei
Kindern zwischen 6 und 14 Jahren liegt die Dosis bei einer 5-mg-Kautabtette, fur Kinder von
2 bis 5 Jahren bei einer 4-mg-Kautablette und fir Kinder zwischep, & Monaten und 5 Jahren
betragt sie einen Beutelinhalt mit 4 mg Granulat.

I[®> Wirkungen

Montelukast ist eine oral wirksame Substanz, die sich, mit hoher Affinitdt und Selektivitat an
vorhandene Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren (CyskY) bindet.

Cysteinyl-Leukotriene werden von Mastzellen undZeosinophilen Granulozyten freigesetzt, die
sich an in den Atemwegen des Menschen verhandenen CysLT binden und dort u. a. eine
Verengung der Bronchien, Schleimsekretigh, Gefalpermeabilitdt und Anreicherung von
eosinophilen Granulozyten bewirken.

|B> Wirksamkeit

In Studien an Erwachsenenskonnte gezeigt werden, dass unter Montelukast die klinische
Wirkung von ICS verstarkf-werden kann (% Veranderung zum Ausgangswert fur inhalatives
Beclometason in Kombihation mit Montelukast vs. Beclometason fir FEV1: 5,43 % vs.
1,04 % bzw. Bedarf @n."Betaagonisten: —8,70 % vs. +2,64 %). Verglichen mit inhalativem
Beclometason (200,pg”zweimal taglich mittels Inhalationshilfe) konnte fir Montelukast zwar
ein initial rascheres Ansprechen auf die Therapie nachgewiesen werden, jedoch war der
Therapieeffekt \unter Beclometason Uber die gesamte zwdlfwochige Studiendauer im
Durchschnitt/groRer (% Veranderung zum Ausgangswert fur Montelukast vs. Beclometason
fur FEV1#97,49 % vs. 13,3 % bzw. Bedarf an Betaagonisten: —28,28 % vs. —43,89 %).
Allerdings erreichte ein hoher Prozentsatz der mit Montelukast behandelten Patienten
ahnlieche klinische Resultate wie die mit Beclometason behandelten Patienten. So erzielten
50 % der mit Beclometason und 42 % der mit Montelukast behandelten Patienten im
Vergleich zum Ausgangswert eine Verbesserung des FEV1 von ca. 11 % und mehr.
Untersuchungen, die Montelukast/ICS vs. ICS in einer h6heren Dosierung ausschlief3lich bei
Patienten mit leichtem bis mittelgradigem Asthma gepruft haben, liegen nicht vor.

Unter der Kombination von Montelukast und ICS konnte die ICS-Dosis bei Erhalt der
Symptomkontrolle starker reduziert werden als unter ICS-Monotherapie. Aussagen daruber,
ob die Absenkung der ICS-Dosis zu einer Verminderung der ICS-spezifischen Nebenwirkun-
gen fuhrt, lassen sich aus den Studien nicht treffen. Es liegen keine Daten vor, die belegen,
dass unter der zusatzlichen Therapie mit Montelukast orale Kortikosteroide reduziert werden
kénnen.

Bei dem Vergleich Montelukast zu Salmeterol (beide in Kombination mit ICS) zeigen sich
bezlglich der Wirksamkeit Vorteile fir die Kombinationstherapie mit Salmeterol. Dies betraf
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die Asthmasymptomatik, gemessen an der Wirkung auf die Symptome bei Tag, beim
nachtlichen Erwachen und den symptomfreien Tagen. Auch das Risiko einer Exazerbation
war unter Montelukast-Kombinationstherapie gegentber Salmeterol-Kombinationstherapie
erhoht. Die Zahl der Krankenhausaufnahmen, der Arztbesuche und die Lebensqualitatsun-
tersuchungen ergaben keine signifikanten Unterschiede. Eine endgiiltige vergleichende
Bewertung der potenziell schadlichen Effekte von Montelukast und Salmeterol ist wegen des
Fehlens dezidierter Sicherheitsstudien nicht méglich. Die Nutzen-Schaden-Abwagung ergibt
keine eindeutige Uberlegenheit oder Unterlegenheit von Montelukast im Vergleich zu
Salmeterol.

Der Nutzen von Montelukast im Vergleich zu Formoterol als weiterem Beta-2-
Rezeptoragonisten oder zu Theophyllin, die ebenfalls als additive Therapie zu ICS
empfohlen werden, sowie zu Cromonen kann aus Mangel an direkten Vergleichsstudien
nicht bewertet werden.

Beim Belastungsasthma und der allergischen Rhinitis ist eine Uberlegenheit, gegeniber
Mitteln, die dem allgemein anerkannten Stand entsprechen, in direkt vergleichenden* Studien
nicht belegt. Der therapeutische Stellenwert ist unklar.

Bei Kindern wurden direkt vergleichende Studien zwischen einer Monotherapie mit
Montelukast und ICS durchgefuhrt. Garcia zeigte Uber 52 Monate eine statistische
Nichtunterlegenheit im Hinblick auf die Rate asthmafreier Tage (Wontelukast 84 % vs.
Fluticason 86,7 %). Allerdings erlitten mehr Kinder Asthmaattacken unter Montelukast und
bendtigten auch haufiger systemische Kortikosteroide. Fir sekundare Zielparameter wie
FEV1, Gebrauch von Betaagonisten und Lebensqualitat zeigen ‘sich Vorteile fir ICS. In die
gleiche Richtung zeigt die Untersuchung von Sorkness, diemnach 48 Wochen eine statistisch
signifikante Uberlegenheit fir asthmafreie Tage von, Fluficason gegeniiber Montelukast
belegt, allerdings keine Uberlegenheit der Kombination”von Fluticason und Salmeterol
gegenuber einer Monotherapie mit Montelukast zeigt. Eine weitere Untersuchung, allerdings
lediglich mit einer Beobachtungsdauer von 12<\Wochen, sowie eine Cross-over-Studie
bestatigen ebenfalls Vorteile fur ICS bei “wergleichbaren Nebenwirkungen. Szefler
untersuchte Kinder im Alter von 6 bis 17 Jahfen und fand, dass 23 % der Kinder ausschliel3-
lich auf Fluticason und nur 5 % ausschlieBlich auf Montelukast ansprachen. Primarer
Auswertungspunkt war die FEV1. Die.kangenwachstumsrate betrug nach 52 Wochen
0,41 cm mehr unter Montelukast im_Vergleich zu inhalierten 100 pg/Tag Fluticason, nach 48
Wochen im Vergleich zu Fluticason'200 ug/Tag 0,40 cm und 0,81 cm mehr nach 56 Wochen
als unter inhaliertem Beclometason in einer Dosis von 400 ug/Tag.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Bei Uberempfindliehkeit “gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe dieser
Arzneimittel ist Mahtetukast kontraindiziert.

Die 4-mg- und'53myg-Kautabletten enthalten Aspartam, aus welchem im Korper Phenylalanin
freigesetzt wird? Patienten mit Phenylketonurie sollten berlicksichtigen, dass eine 4-mg-
Kautablette\€ine 0,674 mg und eine 5-mg-Kautablette eine 0,842 mg entsprechende Menge
Phenylalanin pro Dosis enthalt. Patienten mit einer der seltenen Erbkrankheiten Galaktosein-
toleranz; Lapp-Laktasemangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption dirfen Montelukast
10=mg-Filmtabletten nicht einnehmen.

Die haufigsten Nebenwirkungen zwischen 1 % und 10 % sind Kopf- und Bauchschmerzen,
alle anderen Nebenwirkungen traten in weniger als 1 % der Falle auf. In seltenen Fallen
kann bei Patienten unter der Therapie mit Antiasthmatika, einschlieRlich Montelukast, eine
systemische Eosinophilie, manchmal mit klinischen Zeichen einer Vaskulitis wie bei Churg-
Strauss-Syndrom auftreten.

Nach Markteinfihrung und im Rahmen von Kklinischen Studien wurden akute Uber-
dosierungen mit Montelukast berichtet. Darunter sind Berichte tUber Erwachsene und Kinder
mit einer Dosis bis zu 1000 mg (ca. 61 mg/kg fur ein Kind von 42 Monaten). Die dabei
beobachteten klinischen und Labor-Parameter entsprachen dem Nebenwirkungsprofil bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern. In den meisten Berichten zu Uberdosierungen
wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Die am haufigsten aufgetretenen Neben-
wirkungen entsprachen dem Sicherheitsprofil von Montelukast und umfassten Bauch-
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schmerzen, Schlafrigkeit, Durst, Kopfschmerzen, Erbrechen und psychomotorische
Hyperaktivitat.

In Tierversuchen war Montelukast weder karzinogen noch mutagen oder teratogen.
Montelukast sollte jedoch nicht wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit eingesetzt
werden, auler wenn es als absolut erforderlich erachtet wird.

Patienten mit Analgetika-Intoleranz mussen auch unter der Behandlung mit Montelukast die
Einnahme von ASS und anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika vermeiden.

Die Kautabletten sollten 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme
eingenommen werden.

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von 4 mg Granulat Montelukast bei Kindern unter 6
Monaten wurden bislang nicht untersucht. Das Gleiche gilt fir die 4-mg-Kautabletten bei
Kindern unter 2 Jahren.
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Natalizumab
(z. B. Tysabri®)

Beschluss vom: 16. Oktober 2009
In Kraft getreten am: 10. April 2009
BAnz. 2009, Nr. 55 vom 9. April 2009, S. 1 304

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise |

Zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Natalizumab Uber einen Behandlungszeit-
raum von zwei Jahren hinaus sind keine Studien publiziert. Vergleichsstudien zWischen
Natalizumab und etablierten Basistherapeutika bei MS (Interferon beta, Glatiameracetat) bzw.
Mitoxantron in der Eskalationstherapie liegen nicht vor.

Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welchie‘gewdhnlich zum
Tod oder zu einer schweren Behinderung flihrt, und anderen gravierenden unerwlinschten
Begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten,

Natalizumab ist ausschlielich fir die Monotherapie zugelassen(und nur zur Behandlung der
hochaktiven schubférmig remittierend verlaufenden Multiplen Sklerose (MS).

Es sind in jedem Einzelfall und Uber die gesamte Therapiedauer mogliche Risiken gegen den
Nutzen einer Therapie mit Natalizumab abzuwagen{ Beéi unklaren Risiken und Wirkungen
einer Langzeittherapie und vor dem Hintergrund,*dass in Kohortenstudien bis zu 17 % der
Patienten mit MS auch ohne immunmodulatorisch€ Therapie einen glinstigen Verlauf zeigen,
muss die Behandlung mit Natalizumab auf.Patienten mit hochaktiver Erkrankung, fir die
andere angemessene Therapien nicht zur Merfligung stehen, beschrankt bleiben. Gesicherte
Prognosekriterien sind nicht vorhanden.

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten fur Interferon (IFN) beta oder/und Glatiramerace-
tat bestehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatiameracetat
nicht ausreichend angesprochen haben und die fiir eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron
unter Berucksichtigung seiger Zulassung und Risiken nicht geeignet sind.

Der Einsatz von Natalizumab ist nur wirtschaftlich, wenn die Patienten folgende Krankheits-
und Verlaufsmerkimale erfillen:

. Gesijcherte Diagnose einer MS nach den Kriterien von McDonald et al. (immer
eipsEhliellich eines Liquorbefundes mit Bestimmung oligoklonaler Banden und/oder
des”lgG-Indexes)

. Hochaktive schubférmige MS mit mindestens zwei Schiben bei inkompletter
Remission und resultierender Behinderungsprogression im vorangegangenen Jahr

. Aktivitdtszeichen im kranialen MRT: mindestens eine Gadolinium-anreichernde L&sion
oder signifikante Erhdhung von T2-Lasionen im Vergleich zu einer friheren wenige
Monate zuruckliegenden MRT-Aufnahme

Weitere Voraussetzungen fir die Anwendung sind:

. Die Einleitung und Uberwachung der Therapie muss durch einen in der Diagnosestel-

lung und Behandlung von neurologischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten
(Facharzt) mit raschem Zugang zur MRT-Diagnostik erfolgen.
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. Ein kraniales MRT, welches nicht alter als 3 Monate sein sollte, muss vor Behand-
lungsbeginn mit Natalizumab vorliegen.

. Kein Anhalt fir eine geschwachte Immunkompetenz, unauffalliges weilles Blutbild.

. Keine zusatzliche Einnahme von Immunsuppressiva oder anderen immunmodulato-
risch wirkenden Arzneimitteln.

. Therapiemdglichkeiten zur Behandlung von anaphylaktischen Reaktionen bei
Applikation des Arzneimittels mussen zur Verfugung stehen.

. Der Patient muss tber mdgliche Risiken aufgeklart werden und in der Lage sein,*€ine
Entscheidung im Sinne des ,informed consent* treffen zu kdnnen. Er muss denvon der
EMEA vorgeschriebenen Patientenpass ausgehandigt bekommen.

Die Teilnahme an einer der im Pharmakovigilanz-Plan der Europaischen Zulassungsbehdrde
(EMEA) vorgesehenen Anwendungsbeobachtungen zur Sicherheit von Natalizumab soll
angestrebt werden (TYGRIS — ROW [Tysabri Global Observational Program in Safety — Rest
of World] oder TOP [Tysabri Observational Program]).

Bei immungeschwachten Patienten mit erhéhtem Risiko fiir opporiunistische Infektionen ist die
Therapie kontraindiziert.

Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung~nech keinerlei Hinweise auf einen
Behandlungserfolg zeigen, ist die Therapie zu beenden.

Natalizumab erbrachte in der akuten Schubbehandlung der Multiplen Sklerose keine
schnellere Remission der Symptome als Placebo. Es ist daher fir die Schubtherapie nicht
geeignet und zugelassen. Fir die Thefapie chronisch progredienter Verlaufsformen ist
Natalizumab ebenfalls nicht zugelasserny

Natalizumab anwendende Arzte sindVerpflichtet, sich regelmaRig Uber aktuelle Studienergeb-
nisse zu Natalizumab zu informiéren.

Die Zulassung von Natalizurmab fir die Behandlung des Morbus Crohn wurde von der EMEA
am 19. Juli 2007 aufgrundeinter negativen Nutzen-Risiko-Bewertung abgelehnt.

|[® Kosten

Gegenuber einér-verlaufsmodifizierenden Therapie der schubférmig remittierenden MS mit
Interferon beta ‘oder Glatirameracetat kénnen sich die Kosten bis auf fast das Doppelte
erhéhen.

Wirkstoff Praparat Dosierung’ Tagestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
Glatirameracetat | Copaxone |20 mg/ 1 x tgl. 49,96 € — 53,27 € 18.235€ - 19444 €
s.C.
IFN beta — 1a Avonex 30 ug (=6 Mio. |48,71€-62,15€ 17.779 € — 22.685 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 1 x pro
Woche i.m.
IFN beta — 1a Rebif 22 ug (=6 Mio.  |49,27 € - 52,73 € 17.984 € — 19.246 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 3 x pro
Woche s.c.
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Wirkstoff Praparat Dosierung’ Tagestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
IFN beta — 1a Rebif 44 ug (= 12 Mio. |60,20 € — 64,61 € 21973 € — 23.583 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 3 x pro
Woche s.c.
IFN beta — 1b z. B. 250 pg (= 8 Mio. |46,67 € — 58,71 € 17.035 € -21.429 €
(E.coli) Betaferon |l.E.)/ alle 2 Tage
s.C.
Azathioprin z.B. 2mg—3mg/ kg |bei75kg (=225 mg)* |bei 75 kg (= 225 mg) *:
Imurek KG®/ tgl. oral bis zu 3,60 € bis zu 1.314 €
Mitoxantron Ralenova |12 mg/ m?>KO* |[1,68-2,08 m?KO: 1,68 - 2,08(m* KO:
alle 3 Monate i.v. | bis zu 6,21 € bis zul2.267 €
Natalizumab Tysabri 300 mg alle 4 82,41 - 86,67 € 30,080 € — 31.635 €
Wochen i.v.

Preisstand 15. Februar 2009

Standard-Erhaltungsdosis

1

2 Kostenberechnung auf Basis des Festbetrages, Therapiekosten‘der maximalen Dosierung
3 KG = Korpergewicht

4 KO = Korperoberflache

[ Indikation

Natalizumab ist fur die krankheitsmodifizierende"Monotherapie von hochaktiver, schubférmig
remittierend verlaufender Multipler Sklerose, (RRMS) bei folgenden Patientengruppen zur
Pravention von Schiiben und zur Verlangsanmung der Behinderungsprogression zugelassen:

- bei Patienten, die nicht auf einepyvellstandigen und angemessenen Zyklus einer Interferon
beta-Therapie angesprochen haben. Bei den Patienten sollte es wahrend der Therapie im
vorangegangenen Jahr zu mindestens einem Schub unter Interferon beta gekommen sein
und sie sollten mindestens 9 T2-hyperintense Lasionen in der kraniellen MRT oder
mindestens eine Gadolinjum-anreichernde Lasion aufweisen.

oder

- bei Patientep~mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multipler
Sklerose,, definiert durch zwei oder mehr Schube mit Behinderungsprogression in einem
Jahr, .und mit einem oder mehr Gadolinium-anreichernden Lasionen in der MRT des
Gehirhs’ oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer
frbferen, in jungerer Zeit angefertigten MRT.

Vor Beginn der Behandlung mit Natalizumab sollte eine aktuelle MRT-Aufnahme vorliegen
(gewohnlich nicht alter als drei Monate).

Die Diagnose einer MS muss nach den Kriterien von McDonald et al. gesichert sein.

Die Therapie muss von Facharzten, die Gber ausreichende Erfahrung in der Diagnostik und
Behandlung von Multipler Sklerose verfugen, eingeleitet und kontinuierlich Gberwacht werden
(Facharzte fir Neurologie oder Nervenarzte). Der rasche Zugang zur kraniellen MRT muss
gewahrleistet sein. Die Zusammenarbeit mit einem in der MRT-Diagnostik der MS erfahrenen
Radiologen oder Neuroradiologen sollte angestrebt werden.

Es ist vorgeschrieben, den Patienten einen speziellen Patientenpass auszuhandigen.
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Die vorherige Gabe von Immunsuppressiva (z. B. Mitoxantron, Cyclophosphamid, Azathioprin)
kann zu einer anhaltenden Immunsuppression fiihren (auch wenn ihre Gabe bereits beendet
wurde) und somit ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer PML bedeuten. Der
behandelnde Arzt hat sich daher vor Einleitung der Therapie mit Natalizumab zu vergewis-
sern, dass diese Patienten nicht mehr immungeschwacht sind. Es gibt keine Daten dazu, ob
eine wash-out-Phase das Risiko reduziert. Abhangig vom Immunsuppressivum, von Dauer der
immunsuppressiven Therapie und Dringlichkeit der Indikation sollte eine wash-out-Phase von
drei bis sechs Monaten in Betracht gezogen werden.

Der Immunstatus soll normalisiert sein, ein Blutbild mit normaler Leukozyten- und Lymphozy-
ten-Zahl ist erforderlich. Akute oder chronisch rezidivierende Infektionen durfeny nicht
vorliegen.

Ob eine wash-out-Phase vor Umstellung von Immunmodulatoren auf Natalizumab-das Risiko
fur eine PML reduziert, ist unklar. Sofern keine Anzeichen relevanter behandlungsbedingter
Auffalligkeiten, wie z.B. eine Neutropenie, vorliegen, kénnen die Patienten direkt von
Interferon beta oder Glatirameracetat auf Natalizumab umgestellt {werden. Anzeichen
behandlungsbedingter Auffalligkeiten muissen sich wieder normalisiext” haben, bevor die
Behandlung mit Natalizumab begonnen werden kann.

In klinischen MS-Studien der Phase Il war die begleitende Behandlung von Schiiben mit einer
kurzzeitigen Gabe von Kortikosteroiden nicht mit einer erhéhten“Infektionsrate assoziiert.

Die Gabe von Natalizumab ist kontraindiziert bei:

. Uberempfindlichkeit gegen Natalizumab oder einen der sonstigen Bestandteile
. Progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie

. erhéhtem Risiko flir opportunistische Infektionen

. Kombination mit Interferon beta odér Glatiameracetat

. Kombination mit anderen ImmunSuppressiva

. bekannten aktiven Malignomein(Ausnahme: Basaliom)

. Kindern und Jugendlichen

. Schwangeren, es sei dennyidies ist eindeutig erforderlich.

Natalizumab wird alle vier(Wochen in einer fixen Dosierung von 300 mg als Infusion gegeben.
Fiar die Infusion werdenyI5 ml des Konzentrats mit 100 ml Kochsalzldsung verdinnt. Die
Infusionsdauer darf_eine Stunde nicht unterschreiten. Der Patient muss nach Infusionsende
eine Stunde (ggf. mit\Uber diesen Zeitraum belassenem i.v.-Zugang) nachbeobachtet werden.
Als biologische=\orprobe sollte zumindest bei der ersten und besonders bei der zweiten
Applikation zunachst nur 1 ml der Infusionslésung infundiert werden, um dann den Patienten
15 Minuten/auf eine Anaphylaxie hin zu beobachten. Mdglichkeiten zur Therapie von
Hypersensitivitats- bzw. Anaphylaxie-Reaktionen missen zur Verfiigung stehen (z. B. i.v.-
Antilistaminikum, i.v.-Glukocorticosteroid, i.v.-Adrenalin, Guedeltubus, Beatmungsbeutel).

|B> Wirkungen |

Bei Natalizumab handelt es sich um einen monoklonalen humanisierten Antikérper, der
spezifisch an das a4B1-Integrin (Synonym: Very-Late-Antigen-4) bindet, einem Adhasionsmo-
lekdl, das auf der Oberflache von T-Lymphozyten exprimiert wird. Die Migration von
Lymphozyten durch die Blut-Hirn-Schranke gilt als ein entscheidender friher Schritt bei der
Entstehung von Lasionen im Rahmen der MS. Fur diese Leukozytenwanderung ist eine
Interaktion zwischen Adhasionsmolekilen auf mononukledren Leukozyten sowie spezifischen
Rezeptoren auf den Endothelzellen der Gefallwand notwendig. Natalizumab unterbindet diese
molekularen Interaktionen und verhindert dadurch die transendotheliale Migration von
aktivierten T-Lymphozyten in entziindliches Parenchymgewebe.
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Ein weiterer Wirkungsmechanismus von Natalizumab liegt moglicherweise in der Unterdri-
ckung von bestehenden entzindlichen Reaktionen in erkranktem Gewebe und der Hemmung
einer Rekrutierung von Immunzellen in entzindetem Gewebe.

Die pharmakokinetischen Daten zeigen bei einer 4-wdchentlichen Gabe von 300 mg
Natalizumab eine 70% - 80%ige Sattigung der Alpha-4-Integrinmolekiile auf Leukozyten. Nach
Absetzen sind noch bis zu etwa 12 Wochen nach der letztmaligen Gabe pharmakodynami-
sche Wirkungen (z. B. eine erhéhte Lymphozytenzahl) nachzuweisen. Die Einleitung anderer
Therapien in diesem Zeitraum ist zwangslaufig mit einer begleitenden Exposition gegeniber
Natalizumab verbunden.

[  Wirksamkeit

Fir die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab in'zwei grofien
multizentrischen randomisierten kontrollierten doppelblinden Phase-llI-Studien” geprift. In
beiden Studien wurden Patienten mit schubférmig verlaufender MS aufgenommen, die
mindestens einen Schub im Jahr zuvor erlebt hatten. Die Diagnose einer MS war nach den
Kriterien von Mc Donald et al. gesichert. Im MRT lagen mit einer MS_Vereinbare radiologische
Veranderungen vor. Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwiSéhen 18 und 55 Jahren
und ein Score von 0 — 5 auf der ,Expanded Disability Status Scale(EDSS). Ausschlusskrite-
rien waren eine immunsuppressive Therapie innerhalb der letzten sechs Monate, ein
entzindlicher Schub oder Gabe von Glucosteroiden in denVétzten 50 Tagen sowie eine primar
oder sekundar progressive Verlaufsform der MS.

Bei der AFFIRM-Studie (Polman et al.) handelte es sich um eine Natalizumab-Monotherapie-
Studie mit Patienten, die innerhalb der letzten sechs Monate nicht mit Interferonen behandelt
worden waren und auch insgesamt nicht Ianger als sechs Monate Interferone erhalten hatten.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randemisiert den Behandlungsarmen mit Natalizumab
300 mg (n = 627) bzw. Placebo (n = 315)«alle’ vier Wochen zugeteilt.

Primare Endpunkte waren die Sehubrate nach einem Jahr und die Progression der
Behinderung nach zwei Jahren, \definiert als eine fur mindestens 12 Wochen anhaltende
Erhéhung um mindestens 1,0 auf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS >=1,0 oder eine
Erhéhung um mindestens 4,5vauf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS = 0. Sekundare
Endpunkte waren der Anteilyschubfreier Patienten sowie radiologische Veranderungen in der
MRT.

Nach einem Jahrseduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant auf 0,26
gegeniber 0,81 unter Placebo entsprechend einer relativen Risikoreduktion um 68 %. Diese
Verminderung der Schubrate setzte sich im zweiten Behandlungsjahr fort.

Nach zweéivJahren sank das Risiko einer Progression der Behinderung signifikant um 12 %.
Wahrend es unter Placebo bei 29 % der Patienten zu einer Progression kam, waren es unter
Natalizumab nur 17 %. Dies entspricht einer Number Needed to Treat (NNT) von 9 und einer
relativen Risikoreduktion von 42 %.

Der Anteil schubfreier Patienten betrug unter Placebo 41 % und unter Natalizumab 67 %.
Unter Natalizumab zeigten im MRT 97 % der Patienten keine Gadolinium-anreichernden
Lasionen, unter Placebo waren es 72 %. Das Ausbleiben neuer hyperintenser T2-Lasionen
wurde bei 57 % der Patienten unter Natalizumab und bei 15 % unter Placebo beobachtet.

Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe von Patienten mit weniger als
neun hyperintensen T2-Lasionen keine Veranderung der Progression der Behinderung.

In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver schubférmig remittierender MS, definiert
durch mindestens zwei Schibe im vorangegangen Jahr und mindestens eine Gadolinium-
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anreichernde Lasion, ergab sich eine jahrliche Schubrate von 0,28 (n=148) unter Natalizumab
gegeniber 1,5 (n=61) unter Placebo. Die relative Risikoreduktion fiir eine Behinderungsprog-
ression betrug 64 %.

Die EMEA bewertet das Vorgehen einer nachtraglichen Subgruppenanalyse durchaus kritisch.
Der Therapieeffekt in der Subgruppe der Patienten mit hochaktiver schubférmig remittierender
MS wurde jedoch als so hoch eingeschatzt, dass flir diese Patientengruppe eine Zulassung
auch ohne Vortherapie mit Immunmodulatoren erging.

Bei der SENTINEL-Studie (Rudick et al.) handelte es sich um eine Kombinationstherapie-
Studie, in der Patienten, die trotz einer Behandlung mit Interferon beta mindestens einen
Schub im vorangegangenen Jahr erlitten hatten, zusatzlich Natalizumab erhielten. Hierunter
traten zwei Falle einer PML auf, sodass aus Sicherheitsgriinden eine Zulassung fin diese
Kombination nicht erfolgte.

Die Studie hatte die gleichen Endpunkte wie die AFFIRM Studie.

Das Risiko einer Behinderungsprogression wurde nach zwei Jahren ebeffalls signifikant -
jedoch weniger stark - um 6 % gesenkt. Wahrend es unter Monotherapie mit Interferon beta
bei 29 % der Patienten zu einer Progression kam, waren es unter Natalizumab in Kombination
mit Interferon beta nur 23 %. Dies entspricht einer NNT von 17 und/einer relativen Risikore-
duktion von 24 %.

Nach Einschatzung der EMEA ist der Anteil, den Natalizugpab~an diesem Ergebnis hat, nicht
bestimmbar, da ein Natalizumab-Monotherapiearm in der"Studie fehlte. Dennoch war dieses
Studienergebnis Grundlage der Zulassung als Monotherapie fur Patienten mit nur einem
Schub im vorangegangen Jahr unter Interferontherapies

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Natalizumab erhoht das Risiko fir eine RML, einer opportunistischen Infektion des Gehirnes,
welche gewohnlich zu schwerer Behinderung oder zum Tod flhrt. Es handelt sich um eine
seltene, rasch progrediente muitifokale Demyelinisierungserkrankung des zentralen
Nervensystems, die durch das JC=Polyomavirus (JCV) verursacht wird. Die Infektion mit
diesem Virus erfolgt zumeist bereits im Kindesalter, verlauft hier aber klinisch inapparent. Bei
20 % - 80 % aller gesunden{Erwachsenen sind Antikdrper gegen das JCV nachweisbar. Zum
Ausbruch einer PML kafny es bei immungeschwachten Patienten kommen, z. B. durch
langerfristige Behandlufighmit Methotrexat, Cyclophosphamid oder Azathioprin, langerfristige
Therapie mit Immunsuppréssiva nach Transplantation, aber auch bei einer HIV-Infektion oder
malignen hamatolggischen Erkrankungen.

In der SENTINEL-Studie traten zwei PML-Falle bei MS-Patienten auf, die begleitend mehr als
zwei Jahre 'mhit Interferon beta behandelt worden waren; einer der Patienten verstarb. In einer
andereny Studie entwickelte ein Patient mit Morbus Crohn, der immunsuppressiv behandelt
wordeg=war und eine damit assoziierte Lymphozytopenie aufwies, nach Behandlung mit
Natalizumab ebenfalls eine PML und starb.

Obwohl jeder dieser PML-Falle entweder bei Patienten mit begleitender Gabe von immunmo-
dulierenden Substanzen oder mit Hinweisen auf eine Immunsuppression auftrat, sind die
Erfahrungen zu begrenzt, um ein erhdhtes Risiko unter einer Natalizumab-Monotherapie
auszuschlie®en. Weiterhin ist unbekannt, welches Risiko bei einem Therapiezeitraum von
mehr als zwei Jahren besteht.

Eine Nachuntersuchung (Yousry et al.) von 3116 Patienten, darunter ein GroRteil der
Teilnehmer aller MS-Studien, die im Schnitt 17,9 Monate Natalizumab erhalten hatten, ergab
keine weiteren gesicherten Falle einer PML. Anhand dieser Nachuntersuchung wird das
Risiko fir eine PML mit 1,0 per 1000 Patienten (95 % CI 0,2 — 2,8) bei 17,9 Monaten
Natalizumab-Exposition angegeben.
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Zwischenzeitlich sind zwei weitere PML-Erkrankungen unter Therapie mit Natalizumab
bekannt geworden. Bei den betroffenen Patienten wurde die Diagnose 14 und 17 Monate
nach Beginn der Natalizumab-Therapie gestellt. Einer der beiden Patienten hatte zuvor keine
anderen immunsuppressiven oder immunmodulierenden Therapien erhalten.

Die Symptome einer PML kénnen denen eines MS-Schubs ahneln. Bei neu auftretenden oder
sich verschlechternden klinischen Symptomen ist deshalb eine eingehende neurologische
Kontrolluntersuchung durch einen in der MS-Diagnostik und -Therapie erfahrenen Facharzt
erforderlich. Dabei ist besonders auf die Entwicklung PML-assoziierter neurologischer
Ausfallssymptome zu achten, wie z. B. kognitive Stérungen, Verhaltensanderungen, Aphasie,
Apraxie und kortikale Blindheit. Ergibt sich der Verdacht auf eine sich entwickelnde¢PML,
muss die Therapie mit Natalizumab unterbrochen werden, bis eine PML ausgeschioSsen
werden kann. Zur Diagnostik werden ein kranielles MRT und eine Liquoreninahtme zum
Nachweis von JCV-DNS mittels polymerase chain reaction (PCR) empfohlen.

Ob das Risiko auch flir andere opportunistische Infektionen erhdht ist, ist unklar. In MS-
Studien wurde Uber einen einzelnen Fall einer unkompliziert verlaufenden;durch Cryptospori-
dium ausgelosten Durchfallerkrankung berichtet. In klinischen Studien{zum Morbus Crohn
wurde Uber weitere opportunistische Infektionen berichtet, von denernveinige tddlich verliefen.
Am Anfang der Markteinfuhrung kam es zu einem tddlich verlaufenden Fall von Herpesenze-
phalitis.

Die biologischen Effekte einer Natalizumab-Behandlung sifnd, ‘bis drei Monate nach Beendi-
gung der Therapie nachzuweisen. In diesem Zeitraumytist noch mit einem Risiko flr
opportunistische Infektionen zu rechnen.

Unter Natalizumab zeigten sich Hypersensitivitdtsreaktionen einschlieRlich schwerer
systemischer Reaktionen bei bis zu 4 % der Patienten. Bei weniger als 1 % der Patienten
handelte es sich um anaphylaktische bzw. @naphylaktoide Ereignisse. Die Uberempfindlich-
keitsreaktionen ereigneten sich in der Regel wahrend der Infusion oder in der ersten Stunde
nach Infusionsende, vor allem bei d€r‘zweiten Natalizumab-Infusion. Eine ausgepragte,
verzogerte allergische Typ-llI-Reaktion“einige Tage nach Gabe der zweiten Natalizumab-
Infusion ist nach Zulassung beschrieben worden.

Bei Hypersensivitats- oder/™Anaphylaxiereaktionen muss die Natalizumab-Therapie ab-
gebrochen werden.

Wahrend der zweijabrigen klinischen Studien bildeten sich bei ca. 10 % der Patienten
Antikdrper gegensNatalizumab, bei ca. 6 % persistierend. Patienten mit persistierenden
Antikdrpern gegen~Natalizumab zeigten einen signifikanten Rickgang der Wirksamkeit und
ein erhdhtes Risiko flr Hypersensitivitatsreaktionen. Besteht der Verdacht auf ein Therapie-
versagen, sollte eine Bestimmung der neutralisierenden Antikérper erfolgen. Angesichts einer
moglichereise herabgesetzten Wirksamkeit oder erndhten Inzidenz fiir Uberempfindlichkeits-
reaktionen sollte die Behandlung bei Patienten, die persistierende Antikérper entwickeln,
beendet werden.

Nebenwirkungen, fir die unter Behandlung mit Natalizumab eine um 0,5 % hdhere Inzidenz
gegeniber Placebo berichtet wurde, waren Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis,
Uberempfindlichkeit, Urticaria, Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen, Ubelkeit, Arthralgie,
Rigor, Fieber und Abgeschlagenheit.

Nach Markteinfihrung wurden spontane schwere Nebenwirkungen in Form von Leberschadi-
gungen berichtet. Diese konnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten, sodass
regelmaflige Kontrollen der Leberfunktion erfolgen missen. Bei signifikanter Leberschadigung
ist die Behandlung mit Natalizumab abzubrechen.
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Weiterhin wurde Uber zwei Falle berichtet, bei denen in zeitlichem Zusammenhang mit einer
Natalizumab-Behandlung Melanome aufgetreten sind.
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Oseltamivir
(z. B. Tamiflu®)

Beschluss vom: 24.03.2003
In Kraft getreten am: 10.08.2003
BAnz. 2003, Nr. 147 vom 09.08.2003, S. 17 978

[ Indikation

Oseltamivir wurde am 20.06.2002 durch die europaische Zulassungsbehorde fiir folgende
Anwendungsgebiete zugelassen:

Therapie der Influenza bei Kindern ab einem Jahr und Erwachsenen mit influenzatypischen
Symptomen, wenn das Influenzavirus in der Bevolkerung auftritt. Die Wirksamkeit'konnte nur
nachgewiesen werden, wenn die Behandlung innerhalb von zwei Tagen nach erstmaligem
Auftreten der Symptome begonnen wurde.

Prophylaxe der Influenza

— Postexpositions-Prophylaxe bei Jugendlichen ab 13 Jahren Alhd Erwachsenen nach
Kontakt mit einem Kklinisch diagnostizierten Influenzafall, wenh“das Influenzavirus in der
Bevolkerung auftritt.

— Die angemessene Anwendung von Oseltamivir zur Prophylaxe einer Influenza sollte von
Fall zu Fall auf Basis der Umstande und der Population,/welche einen Schutz bendtigen,
beurteilt werden. Sie kann nur in Ausnahmesituationen wie zum Beispiel in Fallen einer
Diskrepanz zwischen den zirkulierenden und demim Impfstoff enthaltenen Virusstdmmen
und einer pandemischen Situation als sdisepale Prophylaxe bei Jugendlichen und
Erwachsenen erwogen werden.

Oseltamivir ist kein Ersatz fir eine Grippgsehutzimpfung.

Die Behandlung erfolgt bei Erwachsénen mit 2 x taglich 75 mg Oseltamivir Gber finf Tage.
Bei Kindern liegt die empfohlene Dosis in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht zwischen 30 und
75 mg 2 x taglich.

Zur Postexpositionsprophylaxe wird Oseltamivir 75 mg 1 x taglich GUber mindestens sieben
Tage und zur Prophylaxe’wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevolkerung mit 75 mg
Oseltamivir 1 x tagliehliiber einen Zeitraum bis zu sechs Wochen dosiert.

Oseltamivir wirg7als Hartkapsel a 75 mg sowie als Pulver a 30 mg zur Herstellung einer
Suspensionmit der Konzentration von 12 mg/ml angeboten.

I®> Wirkungen

Oseltamivir ist ein pro-drug und wird nach oraler Einnahme rasch im Magen-Darm-Trakt
resorbiert und Uberwiegend durch hepatische Esterasen in den aktiven Metaboliten
Oseltamivircarboxylat umgewandelt. Dieser hemmt selektiv die Neuraminidasen von
Influenzaviren. Neuraminidasen sind Glykoproteine, die auf der Oberflache des Virions
lokalisiert sind. Die enzymatische Aktivitdt der viralen Neuraminidasen ist entscheidend flr
die Freisetzung von neu gebildeten Viruspartikeln aus infizierten Zellen und damit fir die
weitere Verbreitung infektiéser Viren im Korper.

Die Elimination erfolgt zu Uber 90 % tber den Urin.
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|B> Wirksamkeit

Zum Beleg der Wirksamkeit sind vier wesentliche Studien zur Therapie und drei zur
Prophylaxe durchgefiihrt worden. Die beiden Studien mit negativen Resultaten (bei Patienten
mit chronischen kardialen und respiratorischen Erkrankungen sowie bei Kindern mit Asthma)
zur Therapie sind zurzeit nicht publiziert.

Therapiestudien

Einschlusskriterien der klinischen Studien bei Erwachsenen waren Fieber Uber 37,8°C,
mindestens ein respiratorisches Symptom wie Husten, Schnupfen oder Halsschmerzeptund
mindestens ein systemisches Symptom wie Mudigkeit, Schittelfrost/Schwitzen, Myalgie‘oder
Kopfschmerzen. Bei Kindern war Einschlusskriterium ebenfalls Fiebe 37¢8°C“und
entweder Husten oder Schnupfen.

Primare Wirksamkeitsvariable war die mittlere Zeit bis zur Symptomfreiheit Uber mindestens
24 Stunden.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 13 Jahren verkurzt die Behandlung mit Oseltamivir
75 mg 2 x taglich Gber einen Zeitraum von funf Tagen die mediane_Erkrankungsdauer um
ungefahr einen Tag von 5,2 Tage auf 4,2 Tage, bei ansonsten“gesunden Kindern um 1,5
Tage.

Die mediane Erkrankungsdauer wurde bei alteren Patienten (> 65 Jahre) und bei Patienten
mit chronischen kardialen und/oder respiratorischen Efktankungen nicht signifikant verkirzt.
Auch bei asthmatischen Kindern wurde die mediange Dauer der Erkrankung nicht signifikant
verkdrzt.

Spezielle Studien zur Beurteilung der Verfingerung des Risikos von Komplikationen der
Influenza wurden nicht durchgeflihrt.

Die Wirksamkeit wurde im Wesentlichen belegt bei Patienten mit Influenza-A-Virus. Influenza
B trat Gber alle Studien hinweg_lediglich in 11 % der nachgewiesenen Grippeféllen auf. Bei
einer Analyse aller erwachsenen Patienten zeigte sich eine nicht signifikante Verkirzung der
Erkrankung um 16 Stunden«Die grofite Haufigkeit der Influenza B von 33 % wurde in einer
einzigen Studie mit Kindetnygefunden. Auch hier war die Zeit bis zu einer Symptomfreiheit
nicht statistisch signifikant, verkirzt, sodass insgesamt der Effekt von Oseltamivir gegen
Influenza B allenfalls @lsrmoderat bezeichnet werden kann.

Prophylaxestudien

In den Studién zur Untersuchung der Wirksamkeit von Oseltamivir bei der Prophylaxe wurde
die primdre Zielvariable klinische und laborbestatigte Influenza durch den Virusnachweis
beziehtingsweise mindestens vierfachen Anstieg des Antikorpertiters sowie gleichzeitigem
Vorliegen der auch bei der Behandlung auftretenden klinischen Symptomatik definiert,
jedoch war die Kérpertemperatur mit = 37,2°C niedriger angesetzt.

Zur Postexpositionsprophylaxe mussen sieben Tage lang 16 Patienten mit 75 mg 1 x taglich
behandelt werden, um eine Influenzaerkrankung zu verhindern. Zur allgemeinen Prophylaxe
wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevldlkerung mussen sechs Wochen lang 28
Patienten mit 75 mg 1 x taglich behandelt werden, um einen Grippefall zu vermeiden. Um
das Gleiche bei alteren Einwohnern in Pflegeheimen zu erreichen, liegt die Zahl der zu
behandelnden Patienten bei 25.

Eine Prophylaxe ist ohne verlassliche epidemiologische Daten nicht sinnvaoll.
Insgesamt ist die Anzahl der Patienten, die zur Prophylaxe behandelt werden missen, um
einen Therapieerfolg zu erzielen, hoch.

76 von 138



|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Als Gegenanzeige gilt die Uberempfindlichkeit gegen Oseltamivir oder andere Bestandteile
des Arzneimittels. Bezlglich Schwangerschaft und Stillzeit gelten besondere Vorsichtsmal3-
nahmen.

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zur Therapie ist bei Kindern unter einem
Jahr noch nicht gesichert, das Gleiche gilt fir die Prophylaxe der Influenza bei Kindern unter
12 Jahren.

Eine Dosisanpassung ist sowohl bei der Prophylaxe als auch bei der Therapie bei einer
Kreatininclearance zwischen > 10 bis < 30 ml/Minute notwendig. Bei einer Kreatininclearance
< 10 ml/Minute beziehungsweise Dialysepflichtigkeit wird die Therapie nicht empfohlent
Obgleich bedeutsame Wechselwirkungen um die renale tubuldre Sekretion mit amderen
Arzneimitteln nicht beobachtet wurden, ist bei der gleichzeitigen Anwendung von Substanzen
mit geringer therapeutischer Breite, zum Beispiel Chlorpropamid, Methotrexat\Phenylbuta-
zon, Vorsicht geboten.

Die Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wurde bisher nicht ausreichend
untersucht.

Die haufigsten Nebenwirkungen betreffen Ubelkeit, Erbrechen und* Bauchschmerzen.
Todesfalle wurden bei den bisherigen Untersuchungen nicht beobachiet.

Bisher gibt es keine ausreichenden Daten, um das Risiko von Oseltamivir-Resistenzen bei
klinischen Anwendungen zu beurteilen.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Oseltamivir ist nur gegen Erkrankungen, die durch Influenzaviren verursacht werden,
wirksam. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass,‘Qseltamivir bei durch andere Erreger als
Influenzaviren hervorgerufenen Krankheiten wirksam ist. Die Wirksamkeit von Oseltamivir ist
bei einer Behandlung 40 Stunden nach Auftreten der ersten Symptome nicht belegt.

Wegen der unspezifischen Symptomatikydeér Influenza ist es schwierig, sie von anderen
respiratorischen Erkrankungen sicher“zu unterscheiden. Aufgrund des klinischen Bildes
wurde in den Studien die Diagnes€’in 60 bis 70 % der Falle korrekt gestellt. Dies ist ein
Szenario, welches mit der Anwendung in der Routine nicht vergleichbar ist. So ist davon
auszugehen, dass in der Routinepraxis die Diagnose weitaus seltener sichergestellt wird, am
schwierigsten ist die Diagnosestellung wahrend der frihen und spaten Phase von
Influenzaepidemien. Informationen zur Influenza sind zum Beispiel beim Robert-Koch-Institut
im Internet unter www.tki-.de abrufbar.

In den meisten Fallen ist die Influenza eine selbstlimitierende Erkrankung. Insofern sind
unterstutzende\und symptomatische Therapien ausreichend. Bis heute ist nicht belegt, dass
Oseltamivirgdie Komplikationen der Influenza, beziehungsweise Krankenhausbehandlungs-
bedurftigkeit;"mindern oder den Tod verhindern kann.

Anders’als”die Impfung ist die Wirksamkeit von Oseltamivir in Hochrisikogruppen noch nicht
ausreichend gesichert und auch ein Nutzen bei asthmatischen Kindern bisher nicht
Uberzeugend gelungen. Das Gleiche gilt fur immunsupprimierte Patienten.

Der Einsatz von Oseltamivir ersetzt nicht die Impfung und ist in der Regel nicht wirtschaftlich.
Er ist lediglich angezeigt, wenn eine Impfung nicht mdglich oder nicht effektiv ist, wie zum
Beispiel bei einer rasch auftretenden Pandemie beziehungsweise einem Antigendrift.
Insofern sind Neuramidasehemmer wie Oseltamivir auf der Basis des bisher verfligbaren
Wissens nicht von wesentlicher Bedeutung bei einer typischen Influenzasaison.
Kreuzresistenz wurde mit Zanamivir-resistenten Influenzamutanten und Oseltamivir-
resistenten Influenzamutanten in vitro beobachtet. Zurzeit liegen noch keine hinreichenden
Informationen vor, um das Risiko der Entstehung einer Oseltamivir-Resistenz und
Kreuzresistenz in der klinischen Praxis zu beurteilen.

Bisher ist die Sicherheit und Wirksamkeit bei wiederholten Behandlungen nicht etabliert.
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|[® Kosten

Zur Behandlung der Influenza ist neben Oseltamivir als weiterer Neuraminidaseinhibitor
Zanamivir zugelassen. Amantadin ist fur die gleiche Indikation im Markt und wirkt Gber die
Hemmung des Matrix-(M2-) lonenkanalproteins. Die Wirksamkeit von Amantadin und
Zanamivir in der Behandlung der Influenza ist ebenfalls als maRig einzustufen: Die Dauer der
Symptomatik wird um ein bis zwei Tage verklrzt. Auch hier muss die Behandlung innerhalb
von 48 Stunden nach Auftreten der Symptome begonnen werden. Direkt vergleichende

Studien fehlen.

Tabelle1: Zugelassene Behandlungsoptionen der Influenza

Oseltamivir

Zanamivir

Amantadin

Zulassung

Erwachsene und Kinder
ab 1 Jahr

Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren

Erwachsene und
Kinder ab 1 Jahr

Wirkmechanismus

Neuraminidaseinhibitor

Neuraminidaseinhihiter

Blockiert die virale
M2-Proteinaktivitat

Hemmung von
Influenzavirus

A&B

A&B

Nur A

Dosierung

75 mg Uber 5 Tage 2 x
taglich (variiert in
Abhangigkeit von
Kdrpergewicht und
Nierenfunktion)

10 mg'dber 5 Tage 2 x
taglich

100 mg oder 10 ml
Uber 5 Tage 2 x
taglich (variiert in
Abhangigkeit von
Koérpergewicht und
Nierenfunktion)

Applikationsweg

oral (Kapseln odet
Suspension)

inhalativ

oral (Kapsel oder
Sirup)

Wichtige gastrointestinale keine arzneimittel- ZNS & gastrointesti-
Nebenwirkungen Symptome bezogenen - Bronchos- nale Symptome
pasmus bei Patienten mit
COPD bei der Inhalation
Virale Resistenz moglich moglich dokumentierte, sich
rasch entwickelnde
Resistenz
Kosten_pro 34,70 29,74 Tabl.: 7,15 -13,10

Behandlungsfall

inNEuro

Saft: 13,15 - 26,30

Tabelle 2: Zugelassene Prophylaxeoptionen der Influenza

Arzneimittel Kosten in Euro pro Patient
Impfstoffe 10,31 -14,13
Oseltamivir 173,50

75 mg/Tag bis zu 6
Wochen

bei 6-wochiger Anwendung
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Omalizumab
(z.B. Xolair®)

Beschluss vom: 20.12.2007
In Kraft getreten am: 16.04.2008
BAnz. 2008 Nr. 57, S. 1 341

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Verordnung von Omalizumab ist nur bei Patienten wirtschaftlich, die kumulativ folgende
Voraussetzungen erfillen

e schweres persistierendes allergisches Asthma

e reduzierte Lungenfunktion (FEV4 < 80 %)

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretehdes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen = 76 und <,760\.E./ml vor Beginn
der Behandlung

e haufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches Erwachen

e Trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend
> 1000 ug pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und siindestens einem lang wirken-
den inhalativen Beta-2-Agonisten als Controller traten

o in den letzten 12 Monaten mindestens, zwei unabhangige, dokumentierte
schwere Asthmaexazerbationen, dig, mit systemischen Kortikosteroiden be-
handelt wurden, oder

o eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig machte

und zur Krankenhausaufnahlime bzw. Notfallbehandlung flhrte, auf.
e Alter =12 Jahre
e Das Koérpergewicht liegt innerhdllyder Grenzen der Dosierungstabelle, alsa 20 kg und
< 150 kg.
e Nichtraucher

Die Dosierung erfolgt insAbhangigkeit vom Korpergewicht und dem Basis-IgE-Spiegel. Die
empfohlene Maximaldesis betragt 375 mg Omalizumab alle zwei Wochen und 300 mg alle
vier Wochen, eine Ubérschreitung ist unwirtschaftlich.

Die BehandlungZmit Omalizumab sollte nur durch einen Arzt mit Erfahrung in der Diagnose
und der Behandlung von schwerem persistierendem Asthma begonnen werden.

Die .EnisCheidung zur Weiterbehandlung mit Omalizumab sollte auf einer merklichen
Verbesserung der allgemeinen Asthmakontrolle basieren. Als ausreichende Verbesserung ist
beispielsweise ein selteneres nachtliches Erwachen oder eine Verbesserung der Symptome
Uber den Tag, die mit Wiederaufnahme von Tatigkeiten im Alltag einhergeht, oder eine
Reduktion der Notfallmedikation anzusehen. Dies ist durch das sorgfaltige Flihren geeigneter
Tagebulcher durch den Patienten zu dokumentieren.

Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach Beginn der
Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Gberprift werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis niedrige Dosis
moglich sein, ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die Therapiestrategie zu tberdenken,
spatestens jedoch alle 12 Monate.

Omalizumab ist nicht angezeigt fur die Behandlung von akuten Asthmaexazerbationen,
akuten Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus.
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Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-Syndrom oder
allergischer bronchopulmonaler Aspergillose oder zur Vorbeugung von anaphylaktischen
Reaktionen, einschlie3lich durch Nahrungsmittelallergien ausgeldster Anaphylaxien.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung flr die Behandlung der saisonalen
allergischen Rhinitis und des Asthmas bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren ist
aufgrund der negativen Bewertung durch die europadische Zulassungsbehdrde vom
Hersteller zuriickgezogen worden. In diesen Anwendungsgebieten ist ein Off-Label-Use
grundsatzlich durch die Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ausgeschlossen.

Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige doppelblind
randomisierte Studie flr die jetzt zugelassene Indikation ergab keine statistisch signifikante
Uberlegenheit fiir den primaren Endpunkt der Asthmaexazerbationsrate. Nicht alle Patierten
erhielten einen zusatzlichen Controller, wie es nach aktuellen Versorgungsleitlinienggefordert
wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch Patienten mit mittelschwerem.*Asthma
aufnahmen, sind widersprichlich in Hinsicht auf die Rate der Asthmaexazerbationen.
Aulerdem ist die Inzidenz von Malignomen erhdht, sodass VigilanZuntersuchungen
behdrdlicherseits etabliert wurden.

| X> Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizimab wird anhand des vor
Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (l.E./ml)“und des Korpergewichts (kg)
bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der_ersten Anwendung den IgE-Wert
des Patienten mit einem handelsiblichen Gesamit:Serum-IgE-Test zu bestimmen.
Ausgehend von diesen Messungen konnen pro Verabreichung 75 bis 375 mg Omalizumab
bendotigt werden.

Zugelassen sind Ampullen mit 75 mg und. 450 mg, allerdings ist zurzeit nur die 150-mg-
Ampulle im deutschen Markt.

Damit entstehen im Regelfall je .nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise vier
Wochen) Jahrestherapiekosten zwisehen rund 12.000 € und 24.000 €.

Injektion alle 4 Wochen (13(Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert | Korpergewicht (kg) | Durchstechflaschen Kosten pro |Jahrestherapie-
pro Behandlung Behind- kosten*
lung
>30-100 >20 kg — 90 kg 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
>90 kg — 150 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 1004200 > 20 kg — 40 kg 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
> 40 kg — 90 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 200 - 300 > 20 kg — 30 kg 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
> 30 kg — 60 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 300 - 400 > 20 kg —40 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 400 - 500 > 20 kg — 30 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 500 - 600 > 20 kg — 30 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
> 600 - 700 > 20 kg — 25 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €
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* Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen

Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert | Kérpergewicht (kg) | Durchstechflaschen Kosten pro |Jahrestherapie-
pro Behandlung Behand- *
lung* kosten
> 100 - 200 > 90 kg —150 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 200 - 300 > 60 kg — 125 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 125 kg — 150 kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 36.615,54 €
> 300 —-400 > 40 kg — 90 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24410,36 €
> 400 - 500 > 30 kg - 70 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 70 kg —90 kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 36.615,54 €
> 500 - 600 > 30 kg — 60 kg 2 Durchstechflaschen 938786 € 24.410,36 €
> 60 kg — 70 kg 3 Durchstechflaschen 17408,29 € 36.615,54 €
> 600 - 700 > 25 kg — 50 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 24.410,36 €
> 50 kg — 60 kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 36.615,54 €

*Berechnungsgrundlage N2 10 Durchstechflaschen

Stand Lauer-Taxe 1. Mai 2007

[ Indikation

Omalizumab ist zugelassen als (Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei
Erwachsenen und Jugendlichen.(ab ™12 Jahren)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig
auftretendes Aeroallergen zeigen

sndisowonhl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

als auch unter haufigen Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem
Erwachen leiden und

trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte,
schwere Asthmaexazerbationen hatten.

Die Behandlung mit Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen
werden, bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma ausgegangen werden
kann.

Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung von Omalizumab. Daher ist
die Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen.

|B> Wirkungen
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Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler
Antikérper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet. Es handelt sich
um einen IgG1kappa-Antikdrper mit einem humanen Grundgerist, dessen komplementari-
tatsbestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an
IgE und verhindert somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor, wodurch
die Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Auslésen der allergischen Kaskade
verflugbar ist. In klinischen Studien wurde der Serumspiegel an freiem IgE dosisabhangig
innerhalb einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzen von
Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung zurtick, wobei nach
dem Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.

|B> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in nur einer deppelblinden
placebokontrollierten Studie Uber 28 Wochen (Humbert 2005) in der Zielpgpulation fir die
Zulassung gepruft. Eingeschlossen wurden 419 Patienten mit allergischem™Asthma im Alter
von 12 bis 79 Jahren. Die Patienten hatten eine reduzierte Lungenfunktion (FEV; 40 bis
80 % des Referenzwertes) und wiesen trotz einer Therapie mit hoehi‘dosierten inhalativen
Kortikosteroiden und einem lang wirkenden inhalativen Beta-27Agenisten eine schlechte
Kontrolle der Asthmasymptome auf. Die Patienten hatten im“letzten Jahr trotz einer
kontinuierlichen Behandlung mit hoch dosierten inhalativen\Kortikosteroiden (> 1.000 ug
Beclometasondipropionat oder Aquivalent) und einem lafg, Wirkenden inhalativen Beta-2-
Agonisten mehrere Asthmaexazerbationen erfahren, die\eine Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden notig machten, oder wurden wegen, einer schweren Asthmaexazerbation
hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulapz. Zusatzliche Therapie mit oralen
Kortikosteroiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten waren erlaubt (je 22 %,
27 % und 35 % der Patienten).

Den primaren Endpunkt stellte die Rateder Asthmaexazerbationen dar, bei denen eine
Akutbehandlung mit systemischen Kortikgsteroiden notig war. Omalizumab reduzierte die
Rate der Asthmaexazerbationen gegehtiber Placebo, sie lag bei 0,74 unter Omalizumab und
0,92 unter Placebo. Das Ergebnis wa fir den primaren Endpunkt der Studie statistisch nicht
signifikant (p = 0,153). Eine nieht\geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate
vor der Behandlung, die in methodischer Hinsicht kritisch zu sehen ist, flihrt zu signifikanten
Ergebnissen.

Weitere Auswertungenssekundarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz (p < 0,05)
zugunsten von Omalizdmab fir schwere Exazerbationen (bei denen die Lungenfunktion des
Patienten auf weniger als 60 % des personlichen Bestwertes reduziert war und systemische
Kortikosteroide\bendtigt wurden) und asthmabedingtes Aufsuchen einer Notfallambulanz
(einschlieRlich Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie
fur Verbesserungen der arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung, der
Asthmasymptome und Parameter der Lungenfunktion. Die Lebensqualitat beziglich Asthma
(A@n)\zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu
vongder Behandlung, allerdings ist die klinische Relevanz der durchschnittlichen Behand-
lungsdifferenz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine Differenz von 0,5 Punkten als klinisch
bedeutsam betrachtet wird. Die Notfallmedikation war statistisch nicht signifikant reduziert
unter Omalizumab.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert =76 |.E./ml vor der
Behandlung war ein klinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahrscheinlicher.

In vier weiteren grof3en placebokontrollierten unterstitzenden Studien wurde die Wirksamkeit
von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem persistierendem Asthma
untersucht. Die Rate der Asthmaexazerbationen war in der Halfte der Studien nicht
signifikant verbessert unter Omalizumab und in den anderen beiden Untersuchungen
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signifikant niedriger als unter Placebo. Das Gleiche gilt fur die Rate schwerer Asthmaexazer-
bationen.

Tabelle 1
Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95 % CI) P-Wert
Treatment
Omalizumab |Placebo | difference
Vignola 2004
(N=405) 0.454 0.670 | 0.216 0.678 (0.432, 1.062) | 0.090
Busse 2001
(N=525) 0.468 0.842 | 0.373 0.556 (0.409, 0.756) | < 0,004
Solér 2001
(N=546) 0.376 0.898 | 0.522 0.419 (0.309, 0.568)~| < 0.001
Holgate 2004
(N=339) 0.878 1.266 | 0.388 0.694 (0.43204414) | 0.130

(In Anlehnung an den Bericht der europaischen Zulassungsbehdrde \dabelle 20/34 der
wissenschaftlichen Bewertung)

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die\bei diesem Schweregrad des
Asthmas empfohlen werden, wie zum Beispiel Theophyilinefehlen.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Omalizumab ist bei Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder
einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert.

Wahrend der Schwangerschaft darf Qmalizumab nicht verwendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt werden.

Die am haufigsten berichtetenr Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektionsstelle
einschliellich Schmerzen, Sehwellungen, Erythem und Pruritus sowie Kopfschmerzen.

Die US-amerikanischesZulassungsbehorde FDA hat im Februar und erneut im Juli 2007 Gber
die Frequenz anaphylaktischer Reaktionen informiert. Sie schatzt sie auf mindestens 0,2 %
der behandelten Ratienten, 15 % davon bendtigen eine Krankenhausbehandlung. 59 % der
Reaktionen treten“innerhalb der ersten zwei Stunden nach Gabe von Omalizumab auf, 27 %
bis zu 24 Stynden danach. Anaphylaxie trat sowohl nach der erstmaligen Injektion auf (39 %
der Falle)zals” auch nach wiederholter Gabe, 19 % nach der zweiten Dosis, 10 % nach der
dritten/Jin~einem Fall erst nach der 39. Gabe. In einigen Fallen traten anaphylaktische
Reaktienen auch noch nach einer Behandlungsdauer von Uber zwei Jahren auf. Bei 23
Patienten erfolgte nach anaphylaktischer Reaktion eine Omalizumab-Reexposition, 18
entwickelten erneut anaphylaktische Symptome. Vier Patienten, bei denen eine Urtikaria
unter Omalizumab auftrat, erlitten eine Anaphylaxie bei einer Reexposition zu Omalizumab.
Daher sollten Arzneimittel fir die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion zum
sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden sein.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten Uber 65 Jahren
vor. Bei Kindern unter 12 Jahren sind Sicherheit und Wirksamkeit bisher nicht belegt. Bei
Kindern ist die mittlere Clearance etwa um 26 % hoher als bei Erwachsenen. Die klinische
Bedeutung ist unklar.
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Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten, immunkomp-
lexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere oder Leber nicht untersucht.
Bei der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht geboten. Da in der 150-mg-Dosis 108
mg Saccharose enthalten sind, gilt das Gleiche fur Patienten mit Diabetes mellitus, Glukose-
Galaktose-Malabsorptionssyndrom, Fruktoseintoleranz oder Saccharase-lsomaltase-Mangel.

IgE kann in die Immunantwort auf manche Wurminfektionen involviert sein. In einer
placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem Risiko fir eine Wurminfektion zeigte
sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter Omalizumab, obgleich der Verlauf, die
Schwere und das Ansprechen auf die Behandlung der Infektion unverandert waren. Bei
Patienten mit einem hohen Risiko fur eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein,
insbesondere bei Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten
nicht auf die empfohlene Antiwurmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen, ‘der
Behandlung mit Omalizumab erwogen werden.

In den klinischen Studien trat ein nummerisches Ungleichgewicht an Krebsfallen in der mit
Omalizumab behandelten Gruppe gegenuber der Kontroligruppe auf. Dié\ Haufigkeit der
beobachteten Falle war sowohl in der Verum- als auch in der Kontrollgruppe gelegentlich
(< 1/100), d. h. 25 Krebsfalle unter 5.015 mit Omalizumab behandelten/Patienten (0,5 %) und
5 Krebsfalle in der Placebogruppe (0,18 %). Die Verschiedenheit der beobachteten
Krebsarten, die relativ kurze Expositionsdauer und die klinischen Auspragungen der
einzelnen Falle machen einen kausalen Zusammenhang, gemall Fachinformation des
Herstellers unwahrscheinlich.

In den Kklinischen Studien hatten wenige Patientens Blutplattchenzahlen unterhalb des
Normalbereiches. Keine dieser Anderungen war, mitvdem Auftreten von Blutungen oder
einem Abfall des Hdmoglobins verbunden.

Es ergab sich bei Menschen kein Muster einer aghaltenden Verringerung der Plattchenzah-
len, wie dies bei Primaten beobachtet wurde:
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Palivizumab
(z.B. Synagis™)

Beschluss vom: 19.06.2008
In Kraft getreten am: 28.11.2008
BAnz. 2008, Nr. 181 vom 27.11.2008, S. 4 260

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Saison fir Infektionen mit dem Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) beginnt typischetweise
im November und halt bis April an. Eine wirksame kausale Behandlung der RSV-Infektion
existiert nicht. Die RSV-Infektion ist haufig. Es wird geschatzt, dass 50 % bis 70 % aller
Kinder im 1. Lebensjahr die Infektion durchmachen. In Europa sind 60 % bis=90 % der
Krankenhausbehandlungen von Kindern wegen einer Bronchiolitis Folge seiner RS-Virus
Infektion. Die dokumentierte Letalitdt von RSV-Erkrankungen im Kindesaltec'in Deutschland
ist, bezogen auf die Haufigkeit der RSV-Infektion, die bis zum 2. Lebensjahr praktisch jedes
Kind betrifft, als relativ gering anzusehen. Sie liegt unter heutigen, intensivmedizinischen
Bedingungen bei etwa 1 % der Risikopatienten.

Zu den Risikogruppen fur schwere Verlaufsformen zahlen Frikigeborene sowie Kinder mit
vorgeschadigter Lunge und/oder Herzfehler sowie immugsupprimierte Patienten. Die
deutsche Leitlinie nennt dartiber hinaus weitere, in Kohortenstudien identifizierte Risikofakto-
ren, wie schwere neurologische Erkrankung, Vorhandensein von Geschwistern im
Kindergarten- oder Schulalter, Entlassung aus der{Neonatalogie zwischen Oktober und
Dezember sowie mannliches Geschlecht.

Bislang ist kein Impfstoff zur aktiven Immunisjerung verfliigbar. Zur passiven Immunisierung -
zur Prophylaxe der RSV-Infektion - und niCht zur Therapie ist Palivizumab angezeigt. Es
reduziert nach heutiger Kenntnis lediglich,die Hospitalisierungsraten und nicht die Mortalitat.
Weder die Haufigkeit noch Dauer einer erforderlichen intensivmedizinischen Therapie oder
kinstlichen Beatmung werden durghy Gabe von Palivizumab vermindert. In welchem Male
die Uberwiegend im Ausland gewonnenen Daten zur Krankenhausaufnahme auf deutsche
Verhaltnisse Ubertragbar sind, ist nicht untersucht.

Die Kosten-Nutzen-BeweltUngen basieren zurzeit nicht auf validen Untersuchungen in
Deutschland, sondern wwrden bisher unter Zuhilfenahme der Zulassungsstudien kalkuliert.
Bei vielen Kindern, die/unter die zugelassenen Indikationen fallen, ist anzunehmen, dass das
Risiko fir schweriviegende Erkrankungsverlaufe mit Krankenhausaufnahme gering ist und
damit vermutlich’adch der potenzielle Nutzen der Gabe von Palivizumab.

Entsprechend sind die Empfehlungen in internationalen Leitlinien und &konomischen
Bewertungehheterogen (Dunfield 2007).

Der Eipsatz von Palivizumab erscheint, wie unter anderem in der Leitlinie der deutschen
Faehgesellschaften beschrieben, nur unter Einschrankung des Einsatzes gegenlber der
Zolassung auf Kinder mit hdherem Risiko fur schwere Infektionsverlaufe wirtschaftlich bei:

Kindern mit hohem Risiko im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV-Saison,

o die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MalRnahmen
innerhalb der letzten bis wenigstens sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison beno-
tigten. Diese Malinahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodila-
tatoren oder Diuretika

e mit hamodynamisch relevanten Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-Rechts- und
Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patienten mit pulmonaler Hypertonie oder pulmonalve-
ndser Stauung).

Darlber hinaus erscheint die Gabe unter wirtschaftlichen Aspekten noch vertretbar bei:
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Kindern im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison,

o die als Frihgeborene bis zur vollendeten 28. Schwangerschaftswoche (28 (+6)
Schwangerschaftswochen) geboren wurden

¢ die als Frihgeborene ab der 29. bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswoche (35
(+6) Schwangerschaftswoche) geboren wurden, nur nach individueller Abwagung
weiterer Risikofaktoren, die flir schwere Verlaufe der RSV-Infektion disponieren. Zu
fordern sind mindestens zwei Risikofaktoren wie z. B. schwere neurologische Erkran-
kung, Vorhandensein von Geschwistern im Kindergarten- oder Schulalter, Entlassung
aus der Neonatologie zwischen Oktober und Dezember.

Zusatzliche nichtmedikamentése Maflnahmen sind Rauchverbot in der Umgebunags von
Hochrisikokindern, Stillen, infektionshygienische AllgemeinmalRnahmen zur Vermeiddng der
RSV-Exposition wie regelmafliges Handewaschen und das Meiden von Persopeaansamm-
lungen sowie Kinderkrippen.

Es fehlen valide Erkenntnisse bei Kindern unter Immunsuppression béziehungsweise bei
Kindern mit Immundefekten.

Das Medikament ist flir Erwachsene nicht zugelassen.
Gemal Fachinformation ist der Nutzen fur mehr als funf DgSen’ebenso wenig belegt wie fur

die Prophylaxe in einem zweiten Behandlungszyklus (wahrend einer darauf folgenden
Saison.

| X> Kosten

Die ubliche Dosierung betragt 15 mg/kg Kadrpergewicht intramuskular, vorzugsweise in die
anterolaterale Seite des Oberschenkelss tnjektionsvolumen von mehr als 1 ml sollten als
geteilte Dosen verabreicht werden.

Gewicht des Dosis Kosten pro Gabe Kosten pro Saison
Kindes 15 mg/kg-KG (5-malige Gabe)
bis 3,3 kg 50 myg 731,87 € 3.659,35 €

bis 6,6 kg 100 mg 1.250,92 € 6.254,60 €

bis 10 kg 150 mg 1.982,79 € 9.913,95 €

bis 13,3kg 200 mg 2.501,84 € 12.509,20 €

Stand: 15.09.2008

[ Indikation

Palivizumab ist in Deutschland zugelassen zur Pravention der durch das Respiratory-
Syncytial-Virus (RSV) hervorgerufenen schweren Erkrankungen der unteren Atemwege, die
Krankenhausaufenthalte erforderlich machen, bei Kindern mit hohem Risiko fir RSV-
Erkrankungen:
¢ Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friher geboren wurden und
zu Beginn der RSV-Saison jlinger als 6 Monate sind.
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¢ Kinder unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen bronchopulmonaler
Dysplasie behandelt wurden.
¢ Kinder unter 2 Jahren mit hAmodynamisch signifikanten angeborenen Herzfehlern.

I®> Wirkungen

Palivizumab ist ein humanisiertes IgG und monoklonaler Antikorper, der das A-Epitop des
Fusionsproteins des RS-Virus bindet. Der humanisierte monoklonale Antikorper setzt sich
aus humanen (95 %) und murinen (5 %) Antikdrpersequenzen zusammen. Er besitzt eine
neutralisierende und fusionsinhibitorische Aktivitdt gegenuber den beiden RSV-Untertypen A
und B.

| Wirksamkeit

Es sind zwei randomisierte, placebokontrollierte, verblindete Phase-llI-Studien publiziert.

In der IMpact-Studie, einer placebokontrollierten Studie zur Prophylaxe der RSV-Erkrankung
bei 1502 Kindern mit erhéhtem Infektionsrisiko (1002 Palivizumab; 500, Placebo) flhrten 5
monatliche Dosen von 15 mg Palivizumab/kg KG in 55% der Faties(p <0,001) zu einer
Reduzierung der RSV-bedingten Krankenhausaufnahmen. In der/RlaCebogruppe betrug die
RSV-Hospitalisierungsrate 10,6 % und in der Palivizumab-Gruppe 4,8 %. Auf der Basis
dieser Daten betragt die absolute Risikoreduzierung 5,8 %, woraus folgt, dass 17 Kinder
behandelt werden missen, um einer Krankenhausaufhahme vorzubeugen. Unter
Berlicksichtigung des Konfidenzintervalls liegt die Zaht zwischen 11 und 36 Kindern.
Eingeschlossen waren sowohl Fruhgeborene als “auch Kinder mit bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD). Die Subgruppenanalyse ergab fur'die Hospitalisation folgende Ergebnisse:

Absolute
Gruppe Rate % Risikoreduktion % | p-Wert
Placebo, \Palivizumab
Alle Kinder 10,60 4,80 5,80 0,00004
Frihgeborene ohne BPD (8,10 1,80 6,30 <0,001
Kinder mit BPD 12,80 7,90 4,90 0,038

Die Schwere de*RSV-Erkrankung bei hospitalisierten Kindern, bezogen auf den Aufenthalt
(Tage) auf der Intensivstation pro 100 Kinder und Tage unter kinstlicher Beatmung pro 100
Kinder, wurde durch die Prophylaxe mit Palivizumab nicht beeinflusst. Auch die Otitis media
war in/beiden Behandlungsgruppen gleich haufig. Unter der Behandlung mit Palivizumab
trateg\vier Todesfalle (0,4%) und unter Placebo finf (1 %) auf. Kein Todesfall wurde mit
Palivizumab in Verbindung gebracht.

In einer zweiten placebokontrollierten, verblindeten Studie (Feltes) mit 1287 Patienten im
Alter vons 24 Monaten mit hamodynamisch signifikanten, angeborenen Herzfehlern (639
Palivizumab; 648 Placebo) reduzierte eine monatliche Dosis von 15 mg/kg Palivizumab tber
5 Monate die Inzidenz der RSV-bedingten Krankenhausaufnahme um 45 % (p = 0,003),
absolute Risikoreduktion 4,4 %, woraus folgt, dass 23 Kinder behandelt werden missen, um
einer Krankenhausaufnahme vorzubeugen. Die Gruppen waren hinsichtlich der zyanotischen
und azyanotischen Patienten ausgeglichen. Die RSV-Hospitalisierungsrate lag bei 9,7 % in
der Placebogruppe und 5,3 % in der Palivizumab-Gruppe. Sekundare Endpunkte der
Wirksamkeit zeigten signifikante Reduzierung in der Palivizumab-Gruppe verglichen mit
Placebo hinsichtlich der Gesamtzahl der Tage eines RSV-bedingten Krankenhaus-
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aufenthaltes (56 % Reduzierung, p = 0,003) und der Gesamtzahl der RSV-Tage mit einem
erhohten zusatzlichen Sauerstoffbedarf (73 % Reduzierung, p = 0,014) pro 100 Kinder. Nicht
signifikante Unterschiede wiesen sekundare Outcome-Parameter wie RSV-bedingte Inzidenz
und Tage auf der Intensivstation und Inzidenz und Tage der Beatmung auf. 48 Kinder
verstarben in der Studie, 21 in der Palivizumab-Gruppe, 27 in der Placebogruppe.

Eine Reduktion der Mortalitat wurde in beiden Studien nicht untersucht und ist von daher
nicht belegt.

Der Nutzen einer Uber 5 Monate hinausgehenden Behandlung ist gemaR Fachinformation
des Herstellers nicht gesichert.

Die Wirksamkeit von Palivizumab in einem zweiten Behandlungszyklus wahrend einer.darauf
folgenden RSV-Saison wurde nicht formell in einer Studie mit dieser Zielsetzung, untersucht.
Auch ist ein denkbares Risiko bei zuvor behandelten Patienten, in der darauf.folgenden
Saison verstarkt an einer RSV-Infektion zu erkranken, nicht endglltig dureh Studien
ausgeschlossen.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen

Palivizumab ist kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit\gégen den Wirkstoff oder
weitere Bestandteile des Arzneimittels oder gegen andere humanisierte Antikérper.

Uber allergische Reaktionen, einschlieRlich sehr seltener Félle von Anaphylaxie, nach der
Verabreichung von Palivizumab wurde berichtet. Eg™sollten Medikamente zur sofortigen
Behandlung von schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich
Anaphylaxie, nach der Verabreichung von Palivizdmab vorhanden sein.

Bei Patienten mit maRig bis schweren akuten®Infektionen oder fieberhaften Erkrankungen
kann eine zeitlich verschobene Anwernidung von Palivizumab gerechtfertigt sein. In den
padiatrischen Studien zur Prophylaxé~traten sowohl in den Placebo- als auch in den
Palivizumab-Gruppen vergleichbaresNebenwirkungen auf. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren Fieber, Reaktionen an_der“Injektionsstelle und Nervositat. Selten kam es zur
Erhdéhung der Transaminasen.
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Pimecrolimus
(z. B. Elidel ®)

Beschluss vom: 04.09.2003
In Kraft getreten am: 07.01.2004
BAnz. Nr. 2 vom 06.01.2004, S. 68

[ Indikation

Pimecrolimus ist zugelassen bei Patienten ab 2 Jahren mit leichtem bis mittelschwerem

atopischen Ekzems zur

o Kurzzeitbehandlung von Anzeichen und Symptomen

e intermittierenden Langzeitbehandlung, um das Auftreten von akuten Ekzemschiben zu
verhindern.

Die Behandlung erfolgt zweimal taglich bis zur vollstdndigen Abheilung*und sollte dann
abgesetzt werden. Nach Unterbrechung beziehungsweise bei Langzeittherapie sollte die
Behandlung beim ersten Wiederauftreten der Symptome erneut begennen werden, um das
Auftreten weiterer Krankheitsschiibe zu verhindern.

Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfsstoffe enthalten: mittelkettige Triglyceride,
(Z2)-Octadec-9-en-1-ol, Propylenglycaol, Stearylalkohol, Cetylalkohol, Glycerol-
mono/dispeisefettsdureester, Natriumcetylstearylsulfat, ~“\Benzylalkohol, Citronensaure,
Natriumhydroxid und gereinigtes Wasser.

Pimecrolimus sollte nur von Arzten verschrieben werden, die Erfahrung in der topischen
Behandlung des atopischen Ekzems haben.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Der Einsatz als First-Line-Therapie ist unwirtschaftlich.

Angesicht des fehlenden Nachwei§€s einer Uberlegenheit gegeniiber schwach wirksamen

topischen Steroiden und fehleader hinreichend aussagekraftiger placebokontrollierter

Studien bei Erwachsenen ist.di€ Anwendung nur wirtschaftlich bei leichtem bis mittelschwe-

rem atopischen Ekzem

e bei Erwachsenen, die\auf herkdbmmliche Therapie nicht ausreichend ansprechen oder
diese nicht vertragen, sowie

¢ bei Kindern ab 2«Jahren, die nicht ausreichend auf die herkdmmliche Therapie angespro-
chen habeng

Insgesamt dirfte dies nur auf wenige Patienten zutreffen, dies gilt auch fir den Einsatz als

Second-Line<Behandlung.

Die °bisherigen verblindeten, placebovergleichenden Studien gingen nicht Uber sechs
Wochen hinaus, sodass eine abschlieRende Beurteilung der unterschiedlichen Be-
handlungsoptionen, insbesondere zu Langzeitnebenwirkungen, zurzeit nicht moglich ist.

Pimecrolimus ist mittelstark bis stark wirksamen Glukokortikoiden unterlegen. Ob es eine
vergleichbare Wirksamkeit zu schwach wirksamen Kortikosteroiden hat, ist nicht belegt.
Direkt vergleichende Untersuchungen zu schwach wirksamen Steroiden fehlen. Der
Stellenwert der Behandlung mit Pimecrolimus, insbesondere im direktem Vergleich zum
optimierten Einsatz von schwach wirksamen Glukokortikoiden, auch im Wechsel mit
wirkstofffreien Mitteln in der erscheinungsarmen Zeit, ist unklar.

Ein kortisonsparender Effekt zu einem solchen Therapieregime ist nicht belegt.
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Es fehlen zurzeit direkt vergleichende Studien zu anderen topischen Makrolidimmun-
suppressiva. Aufgrund der jetzigen Datenlage wird angenommen, dass Pimecrolimus eher
weniger wirksam als Tacrolimus ist.

Pimecrolimus ist nur zugelassen fir Kinder ab 2 Jahren, bei jlingeren traten vermehrt
Nebenwirkungen auf. Der Einsatz ist daher nicht vertretbar und somit unwirtschaftlich.

Kombinationsbehandlungen von Pimecrolimus

¢ mit systemischen oder wirkstoffhaltigen topischen Arzneimitteln sind nicht untersucht. Die
Wirksamkeit ist nicht belegt und von daher ist der Einsatz unwirtschaftlich.

e mit gleichzeitigem Einsatz von Lichttherapien sind wegen eines nicht auszuschlielienden
photokanzerogenen Risikos nicht angezeigt.

| X> Kosten

Es werden die Preise der Festbetrdge von topischen Glukokortikosteroiden angegeben.
Innerhalb der einzelnen Festbetragsgruppen variieren die Preise jedoch um*his zu 50 %.

Preisvergleich (Preise in €)

Tacrolimus
Menge in | Pimecrolimus Creme | topische Glukokortikosteroide Creme
Gramm 1% schwach 0,03 % 01%
15 26,66 4,91
30 49,32 8,25 49,32 53,93
60 13,89 91,49 102,90
100 155,02 20,39

I®> Wirkungen

Pimecrolimus ist ein lipophiles, IMacrolacatam-Derivat von Ascomycin mit antiinflam-
matorischen Eigenschaften. Es“isi\ein zellselektiver Inhibitor der Produktion und Freisetzung
von pro-inflammatorischen Zytokinen. Pimecrolimus bindet mit hoher Affinitat an Macrophilin-
12 und inhibiert die kalziumabhangige Phosphatase Calcineurin. Als Folge wird die Synthese
von inflammatorischen /AZytokinen in T-Zellen blockiert. Es wurde eine Hemmung der
Freisetzung von Entzéandungsmediatoren und Zytokinen aus Mastzellen nach Stimulation in
vitro beobachtet. Pimécrolimus zeigt im Tiermodell an entzindeter Haut hohe antiinflamma-
torische Aktivitat "nach topischer und systemischer Anwendung. Es beeinflusst nicht die
Langerhans-Zellen in der Haut von Mausen.

Der Wirkmeéchanismus von Pimecrolimus ist nicht vollstdndig geklart. Die klinische
Bedeutungsder beschriebenen Mechanismen fir die Behandlung des atopischen Ekzems ist
nicht békannt.

| Wirksamkeit

Es wurden drei placebokontrollierte Hauptstudien zum Beleg der Wirksamkeit durchgefuhrt,
die alle Uiber sechs Wochen eine Doppelblindphase enthielten und eine sich anschlieRende
20-wochige Phase, in der offen behandelt wurde. Endpunkt aller drei Studien war die
Gesamtbewertung durch den Prifarzt (IGA = Investigator Global Assessment) nach sechs
Wochen. In allen Studien wurde Pimecrolimus 1 % zweimal taglich gegen die Cremegrund-
lage getestet. Es erfolgte jeweils eine 2:1-Randomisierung.

In zwei Studien wurden Patienten in identischen Designs im Alter von 2 bis 17 Jahren
behandelt. Der primare Endpunkt zeigte eine statistisch-signifikante Uberlegenheit
gegeniiber Cremegrundlage an dem pradefinierten Endpunkt in einer Studie, wahrend dies
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in der anderen Studie nicht erreicht wurde. Die kombinierte Auswertung, die auch publiziert
wurde, zeigt eine signifikante Uberlegenheit von Pimecrolimus gegeniber Placebo.

Die dritte Studie wurde in fast identischem Design bei Kindern im Alter von 3 bis 21 Monaten
durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich eine statistisch signifikante Uberlegenheit gegenliber der
Cremegrundlage. Allerdings naherte sich der Anteil der Kleinkinder, die in der Verumgruppe
in der Doppelblindphase unter Nebenwirkungen litten, dem Niveau statistisch signifikant (p =
0,052). In der sich anschlieRenden offenen Phase blieb die Rate der Nebenwirkungen unter
Pimecrolimus 1 % weitgehend konstant (79,5 %), wahrend die Kinder, die von Cremegrund-
lage auf Pimecrolimus umgestellt wurden, eine deutliche Zunahme an Nebenwirkungen
erlitten. Signifikant haufiger waren Fieber (31,7 % versus 12,7 %), Durchfall (8,1 % versus
0 %) und Otitis media (4,1 % versus 0 %). Gehauft traten auch Infektionen des oberen
Respirationstraktes auf (Differenz 9,3 %), Nasopharynx-Infektionen (6,7 %), Gastroepteritis
(4,1 %) etc. Beispielhaft kann hier die Inzidenz der Otitis media aufgefuhrt werden. Wahrend
der Doppelblindphase lag sie bei 0 % in der Gruppe der Kinder, die mit Cremegrdndlage
behandelt wurden. Nach Umstellung auf Pimecrolimus in der offenen Phasesstieg sie auf
7,1 % an. In der Behandlungsgruppe, die durchgangig mit Pimecrolimus behandelt wurde,
stieg sie von 4,1 % auf 9,4 %, sodass angenommen werden kann, dass das Risiko mit der
Dauer der Behandlung ansteigt.

Die gepoolte Analyse aller drei Studien erreichte statistische Uberégenheit am 43. Tag
(p < 0,001), als 160 Patienten (41 %) der mit Pimecrolimus behandelten'Patienten erfolgreich
behandelt waren im Vergleich zu lediglich 40 (20,1 %) der mit Plaeebo behandelten.

Die drei Hauptstudien wurden einer gemeinsamen Subgruppenanalyse unterzogen. Hierbei
zeigte sich eine Uberlegenheit von Pimecrolimus 1 % in allén Subgruppen bis auf einen
TBSA von > 60 % (total body surface area).

Eine vergleichbare placebokontrollierte Studie wurde bei Erwachsenen nicht durchgefihrt.

In einer sechsarmigen Studie an Erwachsenen wurden vier Wirkstarken Pimecrolimus versus
Cremegrundlage versus ein stark wirksames(Kertikosteroid (0,1 % Betamethasonvalerat) an
260 Patienten Uber drei Wochen gepriift. (Betamethason war in dieser Dosisfindungsstudie
wirksamer als Pimecrolimus.

In einer doppelblind randomisierten;.12-monatigen Studie an Erwachsenen wurde bei 658
Patienten Pimecrolimus im Vergleich zu einem mittelstark wirksamen Kortikosteroid
(Triamcinolonacetonid 0,1 %N beziehungsweise fur Gesicht, Nacken und intertrigeniose
Areale mit einem schwach/wirksamen Kortikosteroid (Hydrocortisonacetat 1 %) verglichen. In
dieser multizentrischen Studie mit 1:1-Randomisierung war zu allen Beobachtungszeitpunk-
ten das KortikosterOid -statistisch signifikant Pimecrolimus (berlegen. Entsprechend
unterbrachen Patjenten unter Kortikosteroiden deutlich seltener die Therapie als unter
Pimecrolimus (8;2'% versus 36,3 %).

Zudem sprachen die Patienten, die mit topischen Kortikosteroiden behandelt wurden,
deutlich schineller auf die Therapie an.

In einefJrandomisierten und multizentrischen, doppelblind placebokontrollierten (Creme-
grlndlage) Studie mit einer Randomisierung von 2:1 wurde in beiden Therapiearmen beim
Schdb die Studienmedikation zusammen mit blanden Emollentien verabreicht. Bei einem
Schub wurde mit Kortikosteroiden behandelt. Im Anschluss daran wurde wiederum Uber
sieben Tage mit Pimecrolimus beziehungsweise Placebo therapiert. Primarer Endpunkt der
Studie war die Schubrate nach sechs Monaten (Schub wurde definiert als IGA von 4 oder 5
sowie einer Second-Line-Kortikoid-Therapie innerhalb von drei Tagen nach klinischer Visite).
Die Studie wurde Uber insgesamt 12 Monate fortgefihrt. Eingeschlossen wurden Patienten
im Alter von 2 bis 18 Jahren. Die Anzahl der Patienten, die keinerlei Schibe erlitten, war
nach sechs Monaten fast doppelt so hoch wie in der placebokontrollierten Gruppe (61 %
versus 34,2 %). Dies veranderte sich nicht wesentlich nach 12 Monaten (50,8 % versus
28,3 %). Die Anzahl der Patienten, die Schibe erlitten, unterschied sich in den zwei Armen
nach sechs Monaten nicht wesentlich, ein Schub erlitten in beiden Armen 10,1 % der
Patienten, zwei Schibe unter Pimecrolimus 2,5 % und unter Placebo 5,1 % und mehr als
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zwei Schibe 1,9 % beziehungsweise 2,5 %. Die Aussagekraft der Studie wird eingeschrankt
dadurch, dass schwach, mittelstark und stark wirksame Glukokortikosteroide eingesetzt
wurden und haufig das Protokoll verletzt wurde, insgesamt 53,6 % Protokollverletzungen in
der Gruppe, die Pimecrolimus erhielten, und 58,6 % der Patienten, die Placebo erhielten.
Ganz wesentlicher Mangel der Studie ist der verpflichtende Gebrauch von Pimecrolimus
oder Placebo (ber sieben Tage nach der Behandlung des Schubs mit topischen Kortikoste-
roiden, der dazu flhrt, dass die mit Pimecrolimus behandelte Gruppe insgesamt sieben Tage
langer eine aktive Arzneimitteltherapie im Vergleich zu Placebo erhalt. Unter diesen As-
pekten ist die Studie nicht in der Lage, fir sich in Anspruch zu nehmen, nachweisen zu
kdénnen, dass Pimecrolimus die Anzahl der Schibe bei atopischer Dermatitis im Vergleich
zur ,Standardbehandlung“ zu vermindern oder insbesondere auch eine Reduktion des
Gebrauchs von topischen Kortikosteroiden zu induzieren vermag. Im Studiendesign
vergleichbare Studien wurden bei Kindern im Alter von 3 bis 23 Monaten und Erwachsenen
durchgefuhrt. Auf sie trifft die gleiche Kritik zu.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Die am haufigsten vorkommenden Nebenwirkungen waren Reaktionen. am Anwendungsort,
die von zirka 19 % der mit Elidel behandelten Patienten und von zirka 16 % der Patienten
der Kontrollgruppe berichtet wurden. Diese Reaktionen traten yxorJallem zu Beginn der
Behandlung auf, sie waren schwach bis maRig stark und von kurZet Dauer.

In klinischen Untersuchungen kam es in 0,9 % zu Lymphadenopathien. In der Mehrzahl
waren sie auf Infektionen zurlckzuflihren, die <unter einer angemessenen Anti-
biotikabehandlung abklangen. Patienten, die eine WLymphadenopathie entwickeln, sollten
Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die kymphadenopathie abklingt. Die Atiologie
ist zu klaren. Kann die Krankheitsursache nichtCeindeutig ermittelt werden oder liegt eine
akute infektiose Mononukleose vor, so ist die Unterbrechung der Behandlung mit Pimecroli-
mus in Erwagung zu ziehen.

Bei Patienten mit ausgedehnter atopiseher Dermatitis wird empfohlen, Impfungen wahrend
behandlungsfreier Intervalle durchzufihren. Pimecrolimus sollte nicht gleichzeitig mit
topischen Kortikosteroiden oder “anderen topischen antiinflammatorischen Produkten
appliziert werden. Es gibt keing Erfahrungen zur gleichzeitigen Anwendung von immuno-
suppressiven Therapien bei atopischem Ekzem, wie Azathioprin oder Ciclosporin.

Gemal US-amerikanischer Fachinformation zeigte sich in Photokanzerogenitatsstudien
beim Tier eine Verkiirzurg der Zeitspanne bis zum Auftreten von Tumorformationen durch
die Cremegrundlage.* Da die Relevanz dieser Daten fir den Menschen nicht bekannt ist,
sollten wahrendyder Behandlung mit Pimecrolimus-Creme ausgedehnte Bestrahlungen der
Haut mit ultravioletten Licht, wie beispielsweise in Solarien, oder die Therapie mit PUVA,
UVA oder"UVB vermieden werden. Der Arzt sollte die Patienten auf angemessene
Sonnepschutzmalnahmen hinweisen, wie eine Minimierung der Aufenthaltszeit in der
Sopne,~Benutzung von Sonnenschutzprodukten und Bedeckung der Haut mit entspre-
chender Kleidung.

Bei Kindern unter zwei Jahren traten, wie dargestellt, vermehrt Nebenwirkungen auf. Die
Anwendung von Pimecrolimus bei Kindern unter 2Jahren wird nicht empfohlen.

Eine Behandlung mit Pimecrolimus kann mit einem erhéhten Risiko fur eine Herpes-simplex-
Infektion oder Eczema herpeticum einhergehen (erkennbar an einer schnellen Ausbreitung
von blaschenartigen und erosiven Lasionen). Bei Vorhandensein einer Herpes-simplex-
Infektion sollte an der betroffenen Stelle die Behandlung nicht fortgesetzt werden, bis die
virale Infektion abgeklungen ist. Obwohl bei Patienten, die mit Pimecrolimus behandelt
wurden, bakterielle Autoinfektionen seltener waren als bei Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden, kann bei Patienten mit schwerem atopischen Ekzem das Risiko flr
bakterielle Hautinfektionen (Impetigo) wahrend der Behandlung mit Elidel erhdht sein.

92 von 138



Pimecrolimus darf nicht auf Bereiche aufgetragen werden, die von akuten viralen Hautinfek-
tionen betroffen sind (Herpes simplex, Windpocken).

Die Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Patienten mit genetisch
bedingten Schadigungen der Epidermisschranke (z. B. Netherton-Syndrom) und generali-
sierter Erythrodermie wird nicht empfohlen. Kontakt mit Augen und Schleimhauten ist zu
vermeiden, das Gleiche gilt fir Okklusionsverbande.
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Raloxifen
(z. B. Evista ®)

Beschluss vom: 16.02.2000
In Kraft getreten am: 31.05.2000
BAnz. 2000, S. 10 094/ 10 095

I Indikation

Das Benzothiophenderivat Raloxifen wurde 1998 zur Pravention atraumatischer Wirbelbri-
che bei postmenopausalen Frauen mit einem erhéhten Osteoporose-Risiko zugelassenRie
empfohlene Dosis in der naturgemal® Langzeitbehandlung - ggf. mit Calciumsubstitution, bei
nicht ausreichender diatetischer Zufuhr - betragt 60 mg Raloxifen-Hydrochlorid/d (=*66"mg
Raloxifen-Base/d; = 1 Tablette/d), die zu jeder Tageszeit unabhangig von den MahlZeiten
und ohne Anpassung an das Lebensalter per os appliziert wird.

|B> Wirkungen

Als ein selektiver Oestrogen Rezeptor Modulator (SERM) zeigt Raloxifen selektive
agonistische oder antagonistische Wirkungen; es wirkt als ein Agenist auf den Knochen- und
teilweise auf den Cholesterin-Stoffwechsel (Gesamt- und LDk-€holesterin ), nicht aber auf
Hypothalamus, Uterus- und Brustgewebe. Die biologischerr Wirkungen von Raloxifen werden
analog zu denen der Oestrogene vermittelt, indem es mit\ioher Affinitat an Oestrogenrezep-
toren bindet und die Genexpression reguliert; diese Bindung flihrt zu einer differenzierten
Expression verschiedenartiger oestrogenregulierter Gene in unterschiedlichen Geweben.

|B> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit bzgl. der Knochenmingéraldichte (bone mineral density = BMD; Surrogatpa-
rameter) von einmal taglich verabreichten 60 mg Raloxifen bei postmenopausalen Frauen
von bis zu 60 Jahren mit oder ohne‘Uterus wurde in insgesamt 3 Studien (n = 1.764) in einer
zweijahrigen Behandlungsperiode-nachgewiesen. Raloxifen flhrte im Vergleich zu Plazebo
zu einem signifikanten Ansti€g,der Knochendichte der Hlfte und der Wirbelsdule sowie zu
einem Anstieg des Gesamtkorpermineralgehaltes; der Anstieg der BMD betrug im Mittel 2%
im Vergleich zu Plazelgoy[in einer Studie unter Oestrogenen 5% (Wirbelsaule) bzw. 3%
(HGfte)]; jedoch zeidten~29% (Hufte) bzw. 37% (Wirbelsaule) der Patientinnen unter
Raloxifen eine Abpahme der BMD.

Nach der Zwis€henauswertung (3 Jahre) einer Studie mit 7.705 postmenopausalen Frauen
(Durchschnittsalter 66 Jahre) reduzierte Raloxifen nach 36-monatiger Therapie die Inzidenz
vertebraler Frakturen um ca. 30-50 %. Dabei handelte es sich um 436 Frauen mit klinisch
stummen~Erakturen, die durch radiologisches Screening ermittelt wurden, und um 65 Frauen
mit Kligi§éh symptomatischen Frakturen. Im Gegensatz zu den Ostrogenen liegen zur Zeit fiir
Raloxifen keine Daten Uber die Reduktion nicht-vertebraler Frakturen vor. In einer
Vergleichsstudie zwischen Raloxifen und Oestrogenen war der Knochen unabhangig vom
Medikament histologisch normal. Die klinischen Studien zeigen eine Reduktion von Gesamt-
(3-6%) und LDL- (4-10%) Cholesterin und keinen stimulierenden Effekt auf die postmeno-
pausale Gebarmutterschleimhaut. Raloxifen hat keine stimulierende Wirkung auf die
Brustdrise; in klinischen Studien an insgesamt Gber 12.000 Patientinnen (mind. 30 Monate
Behandlung) war das relative Risiko eines neu diagnostizierten Brustkrebses im Vergleich
zur Plazebogruppe vermindert (relatives Risiko 0,47). Jedoch ist die Langzeitwirkung von
Raloxifen auf das Brustkrebsrisiko nicht bekannt.

Raloxifen wird nach oraler Gabe rasch resorbiert (ca. 60% der applizierten Dosis) und
unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf und einem ausgepragten first-pass-
Metabolismus zu den entsprechenden Glucuronid-Konjugaten; die Plasmahalbwertszeit
betragt 27,7 Stunden.
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|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBRnahmen

Raloxifen ist kontraindiziert bei noch gebarfahigen Frauen, bestehender oder in der
Vorgeschichte aufgetretenen vendsen thromboembolischen Ereignissen, eingeschrankter
Leberfunktion einschl. Cholestase, schweren Nierenschadigungen und ungeklarten
Uterusblutungen.

Die Einnahme von Raloxifen ist mit einem erhdhten Risiko flr vendse thromboembolische
Ereignisse verbunden; das beobachtete relative Risiko betrug 2,49 im Vergleich zu Plazebo
und 1,0 im Vergleich zur Hormonersatztherapie. Bei Immobilisation sollte Raloxifen daher
abgesetzt werden.

An weiteren, Uber Plazebo erhéhten Begleitwirkungen sind insbesondere zu nennen:
Hitzewallungen, Wadenkrampfe, periphere Oedeme und leicht erniedrigte Thrombozyten-
konzentrationen.

Gleichzeitige Anwendung von kationischen Antacida (Ca, Mg, Al) beeinflult diéxgystemische
Verfugbarkeit von Raloxifen nicht. Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen Antikoagulantien
kann die Prothrombinzeit leicht verkirzt sein; die Resorption und Verflugbarkeit von Raloxifen
wird durch Anionenaustauscher vermindert.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Raloxifen kann eingesetzt werden zur Pravention atratimatischer Wirbelbriiche bei
postmenopausalen Frauen mit manifester Osteoporose)\ Welche durch entsprechende
Anamnese und Untersuchungsbefunde zu dokumentieren-ist. Die Wirkungen von Raloxifen
am Knochen sind qualitativ vergleichbar mit denen¥einer Oestrogen-Ersatztherapie, sind
aber weniger ausgepragt. Klimakterische Beschwerden werden durch Raloxifen nicht
beeinflul3t, Hitzewallungen eher vermehrt, andécetseits fihrt Raloxifen nicht zu Schmierblu-
tungen, Blutungen oder Hyperplasie des Endemetriums; in klinischen Studien mit Raloxifen
zeigten sich eine leichte Senkung von Gesamit- und LDL-Cholesterin und eine Verminderung
des relativen Risikos eines neu diagnostizierten Brustkrebses. Wenn in einem individuellen
Fall Gber die Gabe von Raloxifen oder Hormonersatztherapie zu entscheiden ist, sind
klimakterische Symptome, Auswirktingen auf das Brustgewebe sowie kardiovaskulare
Risiken und Nutzen zu bericksichtigen. Wegen der Langfristigkeit der Therapie ist
insbesondere die Bereitschaft.zur Compliance jeweils sorgfaltig abzuklaren.

Die gleichzeitige Gabe,v@n’ Raloxifen und systemisch wirkenden Ostrogenen wird nicht
empfohlen und es wirdykeine Indikation fiir pramenopausale Frauen gesehen.

|B> Kosten

Bei einem Rreis von 275,24 DM fir die N3 Packung mit 84 Filmtabletten entstehen
Tagesthérapiekosten von 3,28 DM bzw. Jahrestherapiekosten von 1.195,98 DM.
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Repaglinid

(z.B. Novonorm®)

Beschluss vom: 10.12.1999
In Kraft getreten am: 01.04.2001
BAnz. 2001, S. 2777

I Indikation

Repaglinid ist ein Antidiabetikum aus der Gruppe der Meglitinide, das in Deutschland seit
Oktober 1998 unter dem Handelsnamen Novonorm® im Handel ist . Es ist zugelasséfi\zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ Il, wenn sich mit Diat, korperlicher Aktivitat*und
Gewichtsreduktion keine therapeutisch ausreichenden Blutzuckerwerte einstellen lassén. Es
kann auch mit Metformin kombiniert werden, sofern die alleinige Gabe von MetfGrmin keine
zufriedenstellende Blutzuckereinstellung bewirkt. Die Dosierung von Metformin wird dabei
unverandert fortgefiihrt und Repaglinid gleichzeitig verabreicht. Vollstandig‘publizierte Daten
zur Kombinationstherapie mit anderen Insulin-Sekretagoga und Acarbose wie auch zur
Kombinationstherapie mit Insulin oder Thiazolidendionen liegen z. Zt,gicht vor.

|B> Wirkungen

Bei Repaglinid handelt es sich um ein Derivat der Benzoesaure. Wie bei Glibenclamid
kommt es durch die Blockierung der ATP-abhangigen Kaliumkanale der Betazellen zu einer
Depolarisation der Betazellmembran. Es folgt eine‘Offnung der Calciumkanale, die die
Insulinsekretion zur Folge hat. Der Einsatz von Repaglinid setzt funktionierende Betazellen in
der Bauchspeicheldriise voraus. Die StimulieruhRg der Insulinausschittung scheint vom
Glukosespiegel abhangig zu sein. Repaglinig=soll vor den Mahlzeiten eingenommen werden
und entfaltet innerhalb von 30 Minuten ejne"blutzuckersenkende Wirkung.

[  Wirksamkeit

Das beste Ansprechen zeigte sich=von der Umstellung von alleiniger didtetischer Behandlung
auf Repaglinid, wahrend dasrdmsetzen von anderen oralen Antidiabetika zu einer Erh6hung
des HbA1c fihrte. Auf Grund der momentanen Studienlage sind eindeutig belegbare
therapeutische Vorteile@egenuber schon langer eingefiihrten vergleichbaren Stoffen (z. B.
Glibenclamid) nicht.erkennbar.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Unerwingchte Wirkungen:

In klinisehen Studien wurden gastrointestinale Beschwerden wie Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrethen, Diarrhée und Obstipation beobachtet. In einzelnen Fallen kam es wahrend der
Behandlung mit Repaglinid zu einem Anstieg der Leberenzymwerte. Die meisten Falle
waren leicht und voribergehend. Bei sehr wenigen Patienten musste die Therapie aufgrund
des Leberenzymanstieges abgesetzt werden. Die Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse war
unter der Therapie gegenlber Glibenclamid erhéht. Dies wird von den nationalen
Zulassungsbehoérden unterschiedlich interpretiert. Ein niedrigeres Risiko der Hypoglykamie
durch Repaglinid ist bisher klinisch nicht belegt, dagegen fuhrt die Kombinationsbehandlung
mit Metformin zu einem erhéhten Hypoglykamierisiko.

Es gibt bisher keine ausreichenden Erfahrungen bei Patienten mit Leber- und Niereninsuffi-
zienz. Klinische Studien mit Kindern < 18 Jahre oder mit Patienten > 75 Jahre wurden nicht
durchgefiihrt.

Kontraindiziert ist Repaglinid bei:
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- bekannter Uberempfindlichkeit gegen Repaglinid

- insulinabhangigem Diabetes Typ 1

- diabetischer Ketoazidose

- Schwangerschaft und Stillzeit

- schweren Nieren- oder Leberfunktionsstérungen

- Kindern unter 12 Jahren

- (gleichzeitiger Einnahme von Substanzen, die CYP3A4 hemmen oder induzieren,
wie Ketoconazol, Itraconazol, Erythromycin, Fluconazol, Mibefradil, Rifampicin,
Phenytoin.

Dartber hinaus kann die hypoglykdmische Wirkung verstarkt werden durch Monoaminaxida-
se-Hemmer, nicht-selektive Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer, Salicylate, NSAIDS,
Octreotide, Alkohol und Anabolika, wahrend die hypoglykdmische Wirkung vermindert wird
durch orale Kontrazeptiva, Thiazide, Kortikoide, Danazol, Schilddrisenhormone und
Sympathomimetika.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Im Vergleich zu Glibenclamid, das seit langem patentfrei ist und von{zahireichen Herstellern
angeboten wird, verursacht Repaglinid im direkten Vergleich di€™§ bis 10-fachen Therapie-
kosten. Vor diesem Hintergrund ist in jedem Fall eine individuelle Kosten-Nutzen-Analyse
angezeigt. (7 mg Glibenclamid - 3 mg Repaglinid).

|B> Kosten

0,5 mg 1 mg 2mg
30 St. 12,41 Euro 30 St. 14,01 Euro 30 St. 17,51 Euro
120 St. 42,03 Euro 120 St. | 48,34 Euro 120 St. 59,96 Euro

Stand: 26.11.1999
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Sitagliptin
(z. B. Januvia®)
Beschluss vom: 10.04.2008

In Kraft getreten am: 30. Juli 2008
BAnz. 2008, Nr. 112 vom 29. Juli 2008, S. 2 746

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Sitagliptin ist ein orales Antidiabetikum, welches zur Wirkstoffklasse der Dipeptidyl-
Peptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren gehort.

Zur Monotherapie ist Sitagliptin in Europa nicht zugelassen. Die Zulassung (mfasst die
Kombinationstherapie mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder einem Glitazon, Sofern die
Patienten flir eine Therapie mit Glitazonen geeignet sind.

Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei denen, die vorhandenen
kostengunstigeren Alternativen aufgrund von Kontraindikationen nicht "eingesetzt werden
kénnen, unvertraglich sind oder nicht zu einer adaquaten Bidtzuckerkontrolle fiihren.
Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und glnstigen Kosten
orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter Bérlicksichtigung ihrer Risiken in
der Second-line-Therapie nicht in Frage kommen und¥die Insulintherapie noch nicht
angezeigt ist, kann Sitagliptin eine Alternative sein.

In zugelassenen Indikationen ist eine moderate Effektivitat von Sitagliptin belegt (mittlere
absolute Reduktion des HbA1c-Wertes 0,65 — 0,74)Prozentpunkte).

In einer Vergleichsstudie wurde die Nichtunterlegenheit gegentber einem Sulfonylharnstoff
nach Auffassung der Europaische Zulassungsbehoérde (EMEA) nicht zweifelsfrei nachgewie-
sen.

Die sich aus der Zulassung ergebénden Kombinationstherapien von Sitagliptin fihren zu
einer Verteuerung der medikamentdosen Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.
Gegenuber der preiswertesten Kombination oraler Antidiabetika (OAD) Metformin /
Glibenclamid verteuert der_Einsatz der Kombination Sitagliptin / Metformin die Therapie um
das Vierfache. Die Kostendder Kombination Sitagliptin / Metformin entsprechen den Kosten
der Kombination Glitazon / Metformin. Der Einsatz der kostenintensiven Kombination
Sitagliptin / Glitazomnobne Vorliegen einer Metformin Unvertraglichkeit bzw. Kontraindikation
ist weder mit der{Zulassung der Glitazone noch mit Leitlinienempfehlungen vereinbar und
darlber hinaus\unwirtschaftlich.

Die durch die Zulassungserweiterung ermdglichte kostenintensive Dreifachkombination mit
Metformip-und einem Sulfonylharnstoff ist in nur einer publizierten Studie untersucht.

Die-Hypoglykamierate lag in Kombination mit Metformin bzw. Glitazonen auf Placeboniveau.
InNKombination mit einem Sulfonylharnstoff traten mehr Hypoglykdmien auf als unter
Monotherapie mit einem Sulfonylharnstoff (12,2 % versus 1,8 %). Ein signifikanter Effekt auf
das Korpergewicht wurde in Kombination mit Metformin bzw. Glitazonen nicht beobachtet. In
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff kam es zu einer signifikanten, moderaten
Gewichtszunahme gegentiber Placebo (1,1 kg in 24 Wochen).

Angesichts fehlender Studien zum Langzeitnutzen und zur Sicherheit einer langfristigen
Hemmung der Dipeptidyl-Peptidase-4 ist der Stellenwert von Sitagliptin in der Therapie des
Diabetes mellitus unklar.
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| X> Kosten

Wenn Metformin in ausreichend hoher Dosierung nicht zu einer angemessenen Blutzucker-
kontrolle fuihrt, ergeben sich folgende Therapieoptionen:

Zweifachkombinationen mit Metformin

Tagestherapie-

Jahrestherapie-

kosten kosten

Metformin 2 x 1000 mg plus Glibenclamid 2 x 3,5 mg
FB 0,32 € FB 0,22 € 0,54 € 197 €
Metformin 2 x 1000 mg plus Rosiglitazon 8 mg /

Pioglitazon 30 mg
FB 0,32 € 1,97 €/1,98 € 229€-230€ |(836€-840¢€
Metformin 2 x 1000 mg plus Sitagliptin 100 mg
FB 0,32 € 1,96 € 2,28 € 832 €
Metformin 2 x 1000 mg plus NPH Insulin 40IE ZAM
FB 0,32 € FB 1,22 € 1,54 € 562 €

Sofern der primare Einsatz von Metformin wegen Kontraindikationen oder Intoleranz nicht
mdglich und eine Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen,'eder Glitazonen nicht ausreichend
ist, ergeben sich folgende Therapieoptionen:

Zweifachkombinationen bei Metformin-Kontraindikation Tagestherapie- Jahresthera-
kosten pie- kosten

Glibenclamid 2 x 3,5 mg  plus Rosiglitazon 8 mg /

Pioglitazon 30 mg
FB 0,22 € 1,97 €/1,98 € 219€-220€ |799€-803€
Glibenclamid 2 x 3,5mg  plus Sitagliptin100 mg
FB 0,22 € 1,96 € 218 € 796 €
Glibenclamid 2 x 3,5 mg plus NPH Insulin 40IE ZAM
FB 0,22 € FB 1,22 € 1,44 € 526 €
Rosiglitazon 8 thg./ plus Sitagliptin 100 mg
Pioglitazon 30 mg
1,97 €/1,98 € 1,96 € 393€-394€ 1434€-

1.438 €

Pioglitazon 30 mg / plus NPH Insulin 40IE ZAM
1,98 € FB 1,22 € 3,20 € 1.168 €

Lauertaxe 15.06.08, Berechnungsgrundlage N3 Packungen, Festbetrage, wenn vorhanden

I® Indikation

Sitagliptin wurde im Marz 2007 von der EMEA zugelassen. Im Marz 2008 erfolgte eine

Zulassungserweiterung.

Das Anwendungsgebiet umfasst die Behandlung von Typ-2-Diabetikern zur Verbesserung

der Blutzuckerkontrolle:
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¢ in Kombination mit Metformin, wenn Diat und Bewegung plus Metformin den Blutzu-
cker nicht ausreichend senken,

¢ in Kombination mit einem Glitazon bei Patienten, fir die eine Anwendung eines
Glitazon geeignet ist, wenn Diat und Bewegung inclusive einer Monotherapie mit
einem Glitazon den Blutzucker nicht ausreichend senken,

¢ in Kombination mit Sulfonylharnstoffen, wenn Metformin kontraindiziert ist oder nicht
toleriert werden kann und Diat und Bewegung sowie eine maximal tolerierbare Mono-
therapie mit Sulfonylharnstoffen nicht zu einer ausreichenden Blutzuckerkontrolle
fUhren,

¢ in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoffen, wenn Diat und Bewegung und
eine duale Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen nicht zu einer ausreichen-
den Blutzuckerkontrolle flihren.

Sitagliptin ist nicht zugelassen zur Monotherapie sowie zur Kombinationstherapie nit4nsulin,
Alphaglucosidasehemmern und Gliniden.

Sitagliptin wird einmal taglich in einer fixen Dosis von 100 mg eingenommens-Di€ Einnahme
kann unabhangig von der Nahrungsaufnahme erfolgen. Die Dosierung von ‘Metformin oder
des Glitazon sollte beibehalten werden. In Kombination mit Sulfonylhatnstoffen kann eine
Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffes zur Vermeidung von Hypoglykamien erforderlich
sein.

Die Anwendung von Sitagliptin bei Patienten mit maRiger undSehwerer Niereninsuffizienz
und Patienten unter 18 Jahren wird nicht empfohlen. Fur Patienten ab 75 Jahren stehen nur
begrenzte Sicherheitsdaten zur Verfugung und Vorsicht(ist™ geboten. Wegen fehlender
Sicherheitsdaten sollten Schwangere und Stillende Sitagliptin’ nicht einnehmen.

|B> Wirkungen

Sitagliptin ist ein Vertreter einer Wirkstoffklasse oraler Antidiabetika, welche die Aktivitat des
Enzymes Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) -hemmen, den so genannten DPP-4-Inhibitoren.
Substrate der DPP-4 sind unter anderem‘die’Inkretine.

Die Inkretine Glucagon-like-Peptid 1 (GLP-1) und Glucose-dependent insulinotropic Peptid
(GIP) sind Teil eines endogenen Systems, welches an der physiologischen Regulierung der
Glucosehomd@ostase beteiligt ist, Si€ werden nahrungsabhangig freigesetzt und stimulieren
die Synthese und Ausschuttungsvon Insulin aus den Beta-Zellen des Pankreas. Zugleich wird
die Glucagonproduktion in_den Alpha-Zellen des Pankreas gebremst, wodurch es zu einer
geringeren Abgabe von _Glucose aus der Leber in die Blutbahn kommt. Die Glucagonaus-
schittung als Reaktion,aufieine Hypoglykamie wird dagegen nicht beeintrachtigt.

Die Aktivitat von GLP41 und GIP wird durch das Enzym DPP-4 begrenzt, welches die
Inkretine innerhalb, weniger Minuten zu inaktiven Stoffwechselprodukten abbaut.

Indem Sitagliptin~die DPP-4 selektiv hemmt, werden die Spiegel aktiver Inkretine erhdht.
Dadurch kommt’es glucoseabhangig zu einer Steigerung der Insulinfreisetzung und Senkung
der Glucagonspiegel.

Bei Jyp*2=Diabetikern fiihren diese Veranderungen der Insulin- und Glucagonspiegel zu
niedrigeren Nuchtern- und postprandialen Blutzuckerwerten und damit zu einer Reduzierung
des HbA1c-Wertes.

[  Wirksamkeit

Fir die Zulassung wurden von der EMEA vier Phase-II-Studien und flnf Phase-IlI-Studien zu
Wirksamkeit und Sicherheit von Sitagliptin bewertet. Insgesamt erhielten 3884 Patienten in
diesen Studien Sitagliptin.

In zwei randomisierten, placebokontrollierten Studien Gber 24 Wochen wurden die Sicherheit
und Wirksamkeit der Kombination mit Metformin bzw. Pioglitazon gepruft (Charbonell et al.,
Rosenstock et al.).

An diesen Studien konnten Typ-2-Diabetiker mit verschiedenen antidiabetischen Therapien
teilnehmen, die noch kein oder irgendein orales Antidiabetikum oder eine duale Kombinati-
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onstherapie oraler Antidiabetika erhielten. Ausschlusskriterien waren ein Insulingebrauch
innerhalb der letzten acht Wochen und eine Niereninsuffizienz. In einer Run-in-Phase von bis
zu 19 Wochen erfolgte eine Ein- oder Umstellung auf stabile Dosen von Metformin
(mindestens 1500 mg taglich) bzw. Pioglitazon (30 oder 45 mg taglich). Gleichzeitig wurden
Lebensstil-Interventionen intensiviert. Patienten, deren HbA1c-Wert nach Abschluss der
Run-in-Phase 7 % - 10 % betrug, wurden randomisiert entweder zusatzlich mit Sitagliptin
oder Placebo behandelt. Die Studienkollektive wiesen zu Beginn einen durchschnittlichen
HbA1c-Wert von 8 % auf und waren adipés mit einem BMI von 31. Primarer Studienend-
punkt war die Veranderung des HbA1c-Wertes.

Die additive Gabe von Sitagliptin fiihrte zu einer signifikanten Senkung des HbA1c- Wertes
gegenuber einer Metformin-Monotherapie um 0,65 % und gegenuber einer Pioglitazon-
Monotherapie um 0,70 %. Der Anteil Patienten, welcher HbA1c-Werte unter 7 % erreichte,
betrug 47 % bzw. 45,4 %. Die Nuchtern-Blutzuckerwerte verbesserten sich um 1,4 bzw, 1,0
mmol/I.

Bei Erreichen vorab definierter Nlichtern-Blutzuckerwerte war die Gabe eines dritten oralen
Antidiabetikums erlaubt. Dies traf zu auf 4,5 % der Patienten, die Sitagliptinv additiv zu
Metformin und 6,9 % der Patienten, die Sitagliptin additiv zu Pioglitazon erhiglten.

Das Korpergewicht veranderte sich in beiden Studien nicht.

Die Hypoglykamieraten betrugen unter Sitagliptin in Kombination mit\Pieglitazon 1,1 % und
in Kombination mit Metformin 1,3 % und waren gegeniber den jeweiligen Monotherapien
nicht signifikant erhéht. In beiden Studien traten keine schweren Hypoglykamien auf.

Eine Langzeitstudie Uber 52 Wochen verglich die Sicherheit und"Wirksamkeit von Sitagliptin
mit Glipizid, einem in Deutschland nicht mehr zugelassenensSulfonylharnstoff, als Zusatz bei
unzureichender Blutzuckerkontrolle unter einer MetforminsMonotherapie (Nauck et al.). Nach
einer mindestens achtwochigen Run-in-Phase, in der die,Patienten auf stabile Dosierungen
von Metformin ein- bzw. umgestellt wurden, erfolgte die Randomisation in die Behandlungs-
gruppen, sofern der HbA1c-Wert 6,5 % bis 10 %, betrug. Insgesamt waren die Patienten
adipds (BMI 31).

Bei durchschnittlichen Ausgangswerten desHbA1c von 7,7 % in der Glipizid- bzw. 7,6 % in
der Sitagliptin-Gruppe handelte es sich_(0m ‘eine Studienpopulation mit relativ moderater
Hyperglykdmie. Gemessen am HbA1c.zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen ein
maximaler Effekt in der 24. Woche, der“unter Glipizid starker ausgepragt, jedoch schneller
wieder rlcklaufig war, sodass nach.52 Wochen die HbA1c-Wert-Senkung in beiden Per-
Protokoll-Kohorten 0,67 % betrug=Allerdings war eine Auftitration von Glipizid nur bis zur 18.
Woche erlaubt. Bei einer durehschnittlichen Dosis von 10,3 mg Glipizid ab der 18. Woche
wurde die Dosierungsbreite vdieses Arzneimittels nicht ausgeschdpft. Die Abbruchraten
wegen mangelnder Effektivitat waren unter Sitagliptin héher (15 % versus 10 %). Aufgrund
der eingeschrankten Meglichkeit einer Auftitration des Sulfonylharnstoffes gelangt die EMEA
zu der Auffassungndass die Studie vergleichbare HbA1c-Wert-Reduktionen von Sitagliptin
und Glipizid ergebe, jedoch das Potenzial von Glipizid nicht habe ausgeschdpft werden
konnen und dieNichtunterlegenheit von Sitagliptin nicht zweifelsfrei belegt sei. Im Gegensatz
zu anderen(Studien wurde unter Sitagliptin eine signifikante Gewichtsreduktion von 1,5 kg
beobachtet) Unter Glipizid traten deutlich haufiger Hypoglykdmien auf als unter Sitagliptin (32
% versds'5 %).

Nach Zulassung wurden weitere Studien veroffentlicht.

In einer randomisierten Studie Uber 24 Wochen wurde die additive Gabe von Sitagliptin
versus Placebo bei Typ-2-Diabetikern geprift, die mit einer Glimepirid-Monotherapie oder
einer Kombination von Glimepirid und Metformin unbefriedigend behandelt waren
(Hermannsen et al.). In einer Run-in-Phase von bis zu 14 Wochen erfolgte eine Ein- oder
Umstellung auf stabile Dosen von Glimepirid (bis maximal 8 mg taglich), gegebenenfalls
kombiniert mit Metformin (mindestens 1500 mg taglich). Patienten, deren HbA1c-Wert nach
Abschluss der Run-in-Phase 7,5 % - 10,5 % betrug, wurden randomisiert entweder
zusatzlich mit Sitagliptin oder Placebo behandelt. Das Studienkollektiv wies zu Beginn einen
durchschnittlichen HbA1c-Wert von 8,3 % auf und war adipés mit einem BMI von 31.
Primarer Studienendpunkt war die Veranderung des HbA1c-Wertes. Die additive Gabe von
Sitagliptin zu Glimepirid mit und ohne Metformin flihrte zu einer signifikanten Senkung des
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HbA1c-Wertes gegenuber Placebo um 0,74 %. Der Anteil Patienten, welcher HbA1c-Werte
unter 7 % erreichte, betrug 17 %. Die Nichtern-Blutzuckerwerte verbesserten sich um 1,1
mmol/l. Der HbA1c-Wert senkende Effekt war additiv zu Glimepirid ohne Metformin weniger
stark ausgepragt als additiv zu Glimepirid mit Metformin (-0,57 % und —0,89 %). Hypoglyka-
mien traten unter Glimepirid in Kombination mit Sitagliptin gegentber Glimepirid kombiniert
mit Placebo signifikant haufiger auf (12,2 % versus 1,8 %). Schwere Hypoglykdmien wurden
im Studienverlauf nicht beobachtet. Unter additiver Gabe von Sitagliptin kam es zu einer
signifikanten Gewichtszunahme gegeniiber Placebo um 1,1 kg.

In einer randomisierten sechsarmigen Studie tUber 24 Wochen wurden verschieden dosierte
Kombinationstherapien von Sitagliptin und Metformin mit den jeweiligen Monotherapien
verglichen (Goldstein et al.).

Typ-2-Diabetiker wurden nach einer Run-in-Phase bis zu 12 Wochen, in der gegebengnfalls
die jeweilige Vortherapie abgesetzt wurde, randomisiert sechs verschiedenen Behandlungs-
gruppen zugeteilt, sofern die HbA1c-Werte zwischen 7,5 % und 11 % lagen. Die Studienteil-
nehmer hatten zu Beginn einen mittleren HbA1c-Wert von 8,8 % und warenl.adipds mit
einem BMI von 32. Gegentber Placebo wurde in allen Behandlungsgruppen eine‘signifikante
Absenkung des HbA1c-Wertes gesehen. Der Unterschied zwischen den*Kembinationsthe-
rapien und den jeweiligen Monotherapien war ebenfalls signifikant (Kombination mit 2000 mg
Metformin -2,07 %, Kombination mit 1000 mg Metformin -1,57 %, Metfermin-Monotherapie
2000 mg -1,3 %, Metformin-Monotherapie 1000 mg -0,99 %, Sitagliptin-Monotherapie -0,83
%).

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

In Studien bis zu einem Jahr war die Vertraglichkeit'won Sitagliptin insgesamt gut. Eine
gepoolte Auswertung aller Phase-lI- und Phaseslll-Studien ergab keine unterschiedlich
hohen Abbruchraten in den Sitagliptin-exponierteh~und nicht-exponierten Behandlungsgrup-
pen. Es wurden unter Sitagliptin keine vermehrten arzneimittelbedingten Nebenwirkungen
gegenlber der Kontrollgruppe festgestellt\, Zusammengefasst nach Organklassen und
ungeachtet eines moglichen Zusammenhanges war die Behandlung mit Sitagliptin mit einem
gehaufteren Auftreten von Infekten (33/8°% versus 29,9 %), darunter Nasopharyngitiden (6,6
% versus 5 %), gastrointestinaleny, 'Stérungen (18,6 % versus 16,4 %), Muskel- und
Skelettbeschwerden (16,4 % versus-14,3 %), Hauterkrankungen (6,6 % versus 5,6 %) und
Stérungen des zentralen Nervensystems (12,3 % versus 11,5 %) assoziiert. Zu letzteren
zahlte auch ein haufigeres Auftreten von Suiziden bzw. suizidalen Gedanken (4 von 2786
Patienten versus 1 von 2365yPatienten).

Da noch keine Klinischen Erfahrungen mit einer langerfristigen Hemmung von DPP-4
bestehen, ist diesen‘dnefwiinschten Ereignissen besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden.
DPP-4 ist ein ubiquitar in menschlichen Geweben vorkommendes plasmalésliches oder
membranstandiges'Enzym. Es entspricht dem membranstandigen Peptid CD26, welches auf
aktivierten T-Lymphozyten gefunden wurde. In vitro sind neben den Inkretinen auch eine
Vielzahl anderer Peptide Substrate der DPP-4, wie z.B. das Neuropeptid Substanz P oder
das Chemokinin, stromal cell-derived factor-1alpha (SDF-1a). Die biologische Relevanz
diesen ‘Beobachtungen ist unklar. Das Auftreten bisher unbekannter, klinisch relevanter
Effekie ist bei breiter klinischer Anwendung nicht ausgeschlossen.

In Kombination mit Metformin traten in placebokontrollierten Studien haufig Ubelkeit auf
(1,1 % versus 0,4 %) sowie gelegentlich Durchfall (0,6 % versus 0 %), abdominelle
Schmerzen (0,9 % versus 0,4 %) und Schlafrigkeit (0,4 % versus 0 %).

Die Kombination mit Glitazonen war in placebokontrollierten Studien haufig mit Hypoglyka-
mien (1,1 % versus 0 %), Flatulenz (1,1 % versus 0 %) und peripheren Odemen (4 % versus
2,8 %) verknupft. Mit Blick darauf, dass in Europa Glitazone bei Herzinsuffizienz oder einer
Herzinsuffizienz in der Anamnese (NYHA |-1V) kontraindiziert sind, erfolgte die Zulassung
dieser Kombinationstherapie explizit nur flr Patienten, fir die die Anwendung eines
Glitazons geeignet ist. Angesichts des kirzlich nachgewiesenen erhdhten Frakturrisikos fur
Frauen unter Therapie mit Glitazonen sowie der aktuellen Diskussion um ein mdglicherweise
erhdhtes kardiovaskulares Risiko unter Rosiglitazon ist die Indikation fiir diese Kombination
streng zu stellen.
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In der Kombination mit einem Sulfonylharnstoff traten mehr Hypoglykdmien auf als unter
Sulfonylharnstoff-Monotherapie (12 % versus 2 %).

Patienten mit maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml) sollten
aufgrund begrenzter Erfahrungen nicht mit Sitagliptin behandelt werden.

In einer kleinen, randomisierten Studie mit niereninsuffizienten Patienten erhielten n =65
Sitagliptin sowie n = 26 zunachst Placebo und spater Glipizid. Unter Sitagliptin verstarben
wahrend der Studie 5 Patienten, davon 4 aufgrund kardialer Ereignisse, wahrend unter
Glipizid nur 1 Patient verstarb. Aufgrund der kleinen Patientenzahl und einer ungleichen
Verteilung kardialer Vorerkrankungen war eine adaquate Sicherheitsanalyse nicht mdglich,
dennoch misst die EMEA diesem Studienergebnis Bedeutung bei und hat neben der
Verordnungseinschrankung bei diesen Patienten eine erweiterte Sicherheitstiberwachung
angeordnet.

In den meisten klinischen Studien wurde ein geringer Anstieg der Leukozyten aufgrundeiner
Zunahme der neutrophilen Granulozyten beobachtet (ca. 200 Zellen/ul Unterschied zu
Placebo), der klinisch als nicht relevant erachtet wurde.
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Somatropin
Wachstumshormon

Beschluss vom: 12.09.1996
In Kraft getreten am: 14.11.1996
BAnz. 1996, S. 12 015

Somatropin ist ein Protein aus 191 Aminosauren, das die Struktur des von der Hypophyse
des Menschen produzierten Hauptbestandteils des Wachstumshormons besitzt (Monogra-
phie des Europ. Arzneibuchs - BAnz. v. 26.01.1994, S. 606).

Seit etwa 10 Jahren wird es gentechnologisch hergestellt (z.B. Genotropin®, Humatrepe®,
Norditropin®, Saizen® und Zomacton®). Die zunachst aus menschlichen Hypophysen
gewonnenen Praparate wurden im Rahmen eines Stufenplanverfahrens wegén des
Verdachts der Ubertragung der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung aus dem Markt genommen.

Somatropin hat ein breites Wirkungsspektrum. Teilweise werden die Wirkuggen nicht selbst
ausgelost, sondern ber die Bildung von Somatomedinen (z. B. das Knofpel-, Knochen- und
Muskelwachstum). Bei Kindern und Jugendlichen kommt es so “zu“™einem verstarkten
Langenwachstum des Knochens. Bei Erwachsenen beeinflut esfydia. die Knochendichte
positiv. Somatropin zeigt eine anabole und lipolytische Wirkungs“au’erdem greift es in den
Glucosestoffwechsel ein.

Alle am Markt befindlichen Praparate sind zugelassen. fir die Behandlung von Kindern mit
Minderwuchs infolge nicht ausreichender korpereigener Wachstumshormone durch
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.

Indikationserweiterungen einzelner Warenzeichen.betreffen:

1. Ullrich-Turner-Syndrom, gesichert durch, Chromosomenanalyse
(Genotropin®, Humatrope®, Norditrogin®, Saizen®)

2. Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit einem ausgepragten Wachstumshormonman-
gel, der mit zwei verschiedenen“Funktionstests diagnostiziert wurde. Zusatzlich muf} bei
einem erstmaligen Wachstumshormonmangel im Erwachsenenalter dies durch eine
Erkrankung des Hypothalamus oder der Hypophyse bedingt sein und ein Mangel an
mindestens  einem (Weiteren Hormon (ausgenommen  Prolaktin)  vorliegen.
Vor Wiederaufnahmé ‘einer Substitution bei Patienten, die bereits in der Kindheit mit
Wachstumshormofien “behandelt wurden, muf3 ein Mangel durch Diagnostik erneut
bestatigt werdem(Genotropin®, Humatrope®, Norditropin®).

3. Kleinwuchs bei.prapubertdren Kindern aufgrund chronischer Nierenerkrankung
(Genotropin® Norditropin®)

Insbesondere die in jungster Zeit verstarkt proklamierte Anwendung zur Verbesserung der
Lebensqualitat bei Erwachsenen, die aufgrund eines festgestellten Wachstumhormon-
Mangels Symptome einer herabgesetzten Vitalitdt, Energiemangel, Angstzustdnde und
verstarkter sozialer Isolation zeigen, ist durch die o0.g. Zulassungs-Kriterien nicht gedeckt und
nicht Gegenstand der vertragsarztlichen Versorgung.

Nach wie vor besteht der Verdacht, Somatropin kénne die Krebsentwicklung férdern.
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Strontiumranelat
(z. B. Protelos®, Osseor®)

Beschluss vom: 15. Mai 2008/18. September 2008
In Kraft getreten am: 6. Dezember 2008
BAnNnz. 2008, Nr. 186 vom 5. Dezember 2008, S. 4 349

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Strontiumranelat wurde im September 2004 zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose zugelassen.

Fir Strontiumranelat wird ein dualer Wirkmechanismus am menschlichen Knochen&om
Hersteller beansprucht: Reduktion des Knochenabbaus (antiresorptiv) und Stimutation
des Knochenanbaus (anabol). Letzteres wird begriindet mit Knochenumbaupatametern.
Allerdings gelten Knochenbiopsien am Menschen als validere Belege. In diesen konnte
bisher nicht abschlieRend gezeigt werden, dass der Wirkstoff die Kfochenstruktur
anabol beeinflusst,_sodass die europaische Zulassungsbehoérde dafurskeine ausrei-
chenden Belege sieht. In der Fachinformation findet sich dementsprechend nur der
Hinweis, dass in klinischen Studien keine nachteiligen Effekte aufiKnochenqualitat oder
Mineralisierung beobachtet wurden.

Publizierte direkt vergleichende Studien zu etablierten( Therapien, insbesondere zu
Bisphosphonaten fehlen. Bisphosphonate gelten weiterhin als Therapie der ersten
Wahl.

Grundsatzlich kommen bei Unvertraglichkeit wmidy riicht ausreichendem Ansprechen
Parathormone und fir postmenopausale Frauen auch selektive Ostrogenrezeptor-
Modulatoren (SERM) und Strontiumranelat in\Betracht.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen® der Behandlung mit Strontiumranelat sind
thrombembolische Ereignisse, die~mit einer jahrlichen Inzidenz von zirka 0,7 %
auftreten. Im Vergleich liegt diese'bei-dem SERM Raloxifen bei 0,8 %. Im Gegensatz zu
SERM konnten Risikogruppen flir"die Entstehung von thrombembolischen Ereignissen
nicht identifiziert werden. Es(Wurden Falle schwerwiegender Uberempfindlichkeit unter
Strontiumranelat, einschli€®lich DRESS (Drug rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), berichtet, die)z. T. todlich verliefen. Dartiber hinaus sind die in den alteren
Beobachtungen geftndenen Nebenwirkungen am Knochen letztlich nur durch
langfristige Beobachtungen auszuschlielfen. Als anabole Substanzen stehen
Parathormone (zue*Verfugung. Die Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnung im
Therapiehinweis zu Teriparatid sind zu beachten (Bekanntmachung vom 17. Oktober
2006, BAnz/ 2007 S. 439; Deutsches Arzteblatt, Heft 15, vom 13. April 2007). Unter
Parathormonen und SERM sind die bei Strontiumranelat beobachteten zentralnervésen
Nebenwirkungen nicht beschrieben. Unter Raloxifen ist gezeigt worden, dass die
histomorphometrische Knochenqualitat im Vergleich zu Ostrogenen am Knochen
histologisch normal, ohne einen Hinweis auf Mineralisationsdefekte, Faserknochen oder
Knochenmarksfibrose, ist.

Fur Manner ist die Therapie nicht zugelassen.

Strontium fuhrt zu einer héheren Absorption von Rdntgenstrahlen als Kalzium, sodass
es messtechnisch zu einer Zunahme der Knochendichte kommt. Dieser Effekt kann bis
zu 50 % des Knochendichtewerts ausmachen. Die Knochendichtemessung ist zur
Verlaufsbeurteilung bei der Behandlung mit Strontiumranelat bereits aus diesem Grund
nicht geeignet.
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Auch die kolorimetrische Bestimmung von Kalzium in Blut und Urin ist durch Strontium
beeinflusst. Bei entsprechenden Bestimmungen ist es notwendig, dem Labor die
Behandlung mit Strontium zwecks Bestimmungsmaodifikation mitzuteilen.

Letztlich ist ein Zusatznutzen durch Strontiumranelat in direkt vergleichenden
Untersuchungen nicht belegt. Zu extravertebralen Frakturen von klinischer Relevanz
wird das Ergebnis einer gepoolten Metaanalyse beider Studien von der Zulassungsbe-
horde als nicht Giberzeugend gewertet. Erst Post-hoc-Analysen von kleinen Subgruppen
in gepoolten Auswertungen, die in biometrischer Hinsicht nicht ausreichend belastbar
sind, zeigen zu Huftfrakturen nach Ansicht der Behérde ebenfalls Effekte in einer zu
Bisphosphonaten vergleichbaren Grélzenordnung.

Studien zur sequenziellen Therapie mit anderen Wirkstoffen, die in der Osteo=
porosetherapie eingesetzt werden, fehlen.

In Zusammenschau mit den beschriebenen Risiken und Unklarheiten ist..€ine
Umstellung der Behandlung auf Strontiumranelat allenfalls nach mindestens' zwei
Frakturen in den letzten 18 Monaten unter adaquater Vorbehandlung mit*Bisphospho-
naten bei Abwagung therapeutischer Alternativen (Parathormon/SERM) im Erwagung zu
Ziehen.

I[® Kosten

Das in den Beuteln befindliche Granulat wird in einem Glas. Wasser als Suspension
eingenommen. Die empfohlene tagliche orale Dosis+liegt bei einmal taglich einem
Beutel Strontiumranelat 2 g.

Wirkstoff Tagestherapiekosten Jahrestherapiekosten
Bisphosphonate 0,62 bis™,76 € 226,00 bis 642,00 €
Strontiumranelat 1,67 € 610,00 €
Parathormone 19,35 his 21,16 € 7063,00 bis 7723,00 €
SERM 1,52 bis 1,64 € 555,00 bis 599,00 €

Stand: 15.10.2008

I® Indikation

Strontiumranelat ist,Zugelassen fir die Behandlung der postmenopausalen Osteoporo-
se zur Reduktion des‘Risikos von Wirbelsaulen- und Huftfrakturen.

Patientinnen, die mit Strontiumranelat behandelt werden, sollten Vitamin D und Kalzium
als Nahrupgsérganzung erhalten, wenn die Aufnahme durch die Nahrung unzureichend
ist.

|B> Wirkungen

Strontium ist mit Kalzium elektrochemisch eng verwandt und gehort auch zu derselben
Hauptgruppe des Periodensystems (Erdalkalimetalle). Es wird als radioaktives Isotop
Strontium-89 zur Behandlung von Knochenmetastasen eingesetzt. Das nicht
radioaktive, stabile Strontiumlaktat wurde in den fiinfziger Jahren zur Therapie der
Osteoporose eingesetzt. Wegen Nebenwirkungen wie Mineralisationsdefekten und
Hemmung der Calcitriolsynthese wurde das Therapieregime wieder verlassen.

Das Molekil besteht aus zwei stabilen Strontiumatomen und einem Tragergegenion
Ranelinsaure. Es wird dosisabhangig hauptsachlich in neu gebildeten Knochenforma-
tionen eingelagert.
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Strontiumranelat steigert in vitro sowohl den Knochenaufbau in Knochengewebskultu-
ren als auch die Replikation der Praosteoblasten und die Kollagensynthese. In
Knochenzellkulturen hemmt es die Knochenresorption durch Verminderung der
Osteoklastendifferenzierung und deren Resorptionsaktivitat.

Im Knochengewebe behandelter Tiere und Menschen wird Strontium zunachst
groftenteils auf der Kristalloberflache adsorbiert und ersetzt langfristig nur geringflgig
das Kalzium im Apatitkristall des neu gebildeten Knochens. Strontiumranelat verandert
nicht die Eigenschaften des Kristalls.

Der Wirkmechanismus ist letztlich aber unbekannt.

Die effektive Halbwertszeit von Strontium betragt zirka 60 Stunden.

| Wirksamkeit

Das Studienprogramm zur Senkung von Frakturen durch Strontiumranelat wurde auf Basis
von zwei placebokontrollierten Phase-llI-Studien aufgebaut: SOTI (Meunier 2004) und
TROPOS (Reginster 2005). Zusatzlich zur Therapie (2 g Strontiumranelat pro Tag oder
Placebo) erhielten die Patientinnen bei beiden Studien eine adaptierte'Kalzium- und Vitamin-
D-Supplementierung wahrend der gesamten Studiendauer. In einér_offenen Run-in-Phase
wurden 9.196 Patientinnen rekrutiert und fiir die beiden Studien®ausgewahlt. Insgesamt
wurden 6.740 (73 %) in beiden Studien randomisiert. DiexSOTI-Studie wurde an 1.649
postmenopausalen Frauen mit gesicherter Osteoporose (diedrige BMD an der Lendenwir-
belsdule und vorangegangene vertebrale Fraktur) sufds ‘einem Durchschnittsalter von
70 Jahren durchgefihrt.

Uber einen Behandlungszeitraum von drei Jahren(zgigte Strontiumranelat in der SOTI-Studie

eine signifikante Risikoreduktion fir das Aufireten einer erneuten vertebralen Fraktur
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Ergebnisse der SOTI-Studie,nach drei Jahren

Placebo gt;“"“m Relatives 195% CI [P value  [NNT
New [0.52- 9
vertebral 222/723 (1439/719 0.63 : <0.0001 |
bl 0.67] P (6 bis 14)
Symptomatic [0.49- 18
vertebral 117/723 | 75/719 0.64 ' <0.001 .
fracturad 0.85] P (11 bis 44)
NOn- [0.71-
vettébral 122/814 | 112/826 0.90 1.15] p= 0,41 71*
fractures )

* Konfidenzintervall nicht berechnet, da das 95%-Cl| der absoluten Risikoreduktion vom
Negativen (Behandlung konnte schadlich sein) ins Positive (Behandlung ist nutzlich) reicht.

Werte aus: M. Stevenson, S. Davis, M. Lloyd-Jones et al.: The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of strontium ranelate for the prevention of osteoporotic fragility fractures in
postmenopausal women, published February 2007, Health Technol. Assess. 11 (2007) 4,
http://www.ncchta.org/fullmono/mon1104.pdf [27.06.2007].
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Die TROPOS-Studie wurde an 5.091 postmenopausalen Frauen mit Osteoporose (niedrige
BMD des Oberschenkelhalses und vorangegangene osteoporotische Fraktur bei mehr als
der Halfte) mit einem Durchschnittsalter von 77 Jahren durchgefuhrt.

Tabelle 2: Ergebnisse TROPOS-Studie nach drei Jahren

Placebo |Strontium |Relative |g50 o |pyajue |NNT
29 risk

Pat. Mit
mindestens
einer (0,73; keine 54
osteoporotischen 276/2453 | 233/2479 0.86 1,02) Angabe | (28 bis 647)
nicht vertebralen
Fraktur
Huftfrakturen
Subgruppe:
> 74 Jahre und (0,41; 54
osteoporotische |51/995 32/982 0,64 0,98) p='Q,04 (28 bis 968)
Fraktur oder
osteopenisch vor
der Behandlung
vertebrale (0,51; keine

f? f) J L]
Frakturen 2/1823 2/1817 0,61 0.73) p < 0,001 Angabe

Werte aus: M. Stevenson, S. Davis, M. Lloyd-Jones\et al.: The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of strontium ranelate for the prevention of osteoporotic fragility fractures in
postmenopausal women, published February 2Q07, Health Technol. Assess. 11 (2007) 4,
http://www.ncchta.org/fullmono/mon1104.pdf {27.06.2007].

Die Wirksamkeit von Strontiumranelat Nt der Senkung des Risikos neuer vertebraler
Frakturen wurde in der TROPOS-St@die bestatigt, einschlieRlich solcher osteoporotischer
Patientinnen ohne Fraktur als Ausgangswert. Die Anzahl der Frakturen ist nicht publiziert,
sodass die Nachvollziehbarkeit~erschwert ist. Der Bericht der Universitat von Sheffield im
Auftrag des britischen NatiopaV Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)' konnte
deshalb die Werte in der Tabelle nicht selbst berechnen.

Direkt vergleichende /Studien zu anderen in der Osteoporosetherapie etablierten Behand-
lungsformen, insbesendere zu Bisphosphonaten, fehlen. Die europaische Zulassungsbehor-
de (EMEA) sieht die Effektstarke als vergleichbar mit der von Bisphosphonaten an.

Die Auswerntting zu den klinisch wichtigen Huftfrakturen in der gesamten Studiengruppe war
nicht statistisch signifikant. In einer Post-hoc-Subgruppenanalyse von 42 % der randomisier-
ten Patientinnen (Alter Uber 74 Jahre und Knochendichte-T-Score von < -3) zeigte
sighifikante Ergebnisse und eine Number needed to treat (NNT) von 54 (28 bis 968). Die
Verldsslichkeit solcher Post-hoc-Subgruppenanalysen ist gegenlber randomisierten Studien,
die dies als primaren Endpunkt wahlen, in biometrischer Sicht eingeschrankt. Die
europaische Zulassungsbehorde wertet den primaren Endpunkt der TROPOS-Studie als
nicht schlissig und die gepoolte Auswertung beider Studien als nicht Uberzeugend. Das
Ergebnis der Subgruppenanalyse sieht die Behdrde in der GroRenordnung der Effekte der
Bisphosphonate.

" NICE project number 04/28/01
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|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Strontiumranelat ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile.

Es wurden Falle schwerwiegender Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich
insbesondere des DRESS-Syndroms (Drug rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
berichtet, die z. T. tdédlich verliefen. Das DRESS-Syndrom ist charakterisiert durch
Ausschlag, Fieber, Eosinophilie und systemische Beteiligung (z. B. Adenopathie, Hepatitis,
interstitielle Nephropathie, interstitielle Lungenerkrankung). Die Zeitspanne bis zum Auftreten
der Symptome betrug Ublicherweise etwa drei bis sechs Wochen und sie verschwanden in
den meisten Fallen nach Absetzen und dem Beginn einer Kortikosteroidtherapie Die
Genesung kann langsam verlaufen und in einzelnen Fallen wurde nach dem Absetzen einer
Behandlung mit Kortikosteroiden von einem Wiederauftreten des Syndroms beri€htet. Die
Patienten sollten dariber informiert werden, Strontiumranelat unverziiglich und=dauerhaft
abzusetzen.”

Nahrung, Milch und Milchprodukte sowie kalziumhaltige Arzneimittel kdfnen die Bioverfig-
barkeit von Strontiumranelat um bis zu 60 bis 70 % reduzieren. Daher sollte Strontiumranelat
in mindestens zweistindigem Abstand zum Verzehr solcher Produkteleingenommen werden.
Bedingt durch die langsame Resorption sollte Strontiumranelah, vor dem Zu-Bett-Gehen
eingenommen werden, vorzugsweise mindestens zwei Stunden nach dem Essen.

Da zweiwertige Kationen gastrointestinal einen Komplex mit oralen Tetrazyklinen und
Chinolonen bilden kénnen und so deren Resorptigfizverringern, wird eine gleichzeitige
Einnahme von Strontiumranelat mit diesen Arzneimitteln nicht empfohlen. Als Vorsichtsmal3-
nahme sollte die Behandlung mit Strontiumranelatywahrend der Einnahme von Tetrazyklin-
oder Chinolon-Antibiotika ausgesetzt werden.

Strontiumranelat ist nur fir die Anwendung an postmenopausalen Frauen bestimmt. Es
liegen keine Daten Uber eine Einnahmé~yon Strontiumranelat wahrend der Schwangerschaft
vor. Strontium geht in die Muttermitch Uber. Strontiumranelat sollte bei stillenden Muttern
nicht angewendet werden.

Strontiumranelat enthalt eine{Quelle fur Phenylalanin, das fur Patientinnen mit Phenylketonu-
rie schadlich sein kann.

Strontiumranelat wird/bei” Patientinnen mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-
Clearance unter 30"mil/Minute) nicht empfohlen.

Messungen_der Strontiumkonzentration in Knochenbiopsien aus dem Beckenkamm von
Patientinnen,/die bis zu 60 Monate mit 2 g Strontiumranelat pro Tag behandelt wurden,
zeigen~dass die Strontiumkonzentrationen nach drei Jahren maoglicherweise ein Plateau
erreichen.

Chronische orale Gabe von Strontiumranelat bei Nagern flihrte bei hohen Dosen zu
Anomalien an Knochen und Z&hnen, vorwiegend Spontanfrakturen und verzdgerte
Mineralisation. Diese Effekte traten bei Strontiumspiegeln auf, die zwei- bis dreimal héher
waren als klinische Langzeitstrontiumspiegel im Knochen. Sie waren nach Beenden der
Behandlung reversibel. Nichtklinische Studien zeigen, dass hohe Konzentrationen von
Strontium im Knochen einen negativen Effekt auf die Knochenmineralisation haben. Es
liegen keine Daten zur Eliminationskinetik von Strontium aus dem Knochen nach Therapie-
ende vor. Es ist unbekannt, ob Strontium Uberhaupt irgendwann freigegeben wird. Die
Sicherheitsmargen fir die klinische Exposition sind prinzipiell eng. Die EMEA hat Bedenken
in Hinsicht auf den langfristigen Einfluss von Strontiumranelat auf das Skelett.
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Die kombinierten Effekte von Strontiumverteilung im Knochen und erhdhter Rontgenstrah-
lenabsorption im Vergleich zu Kalzium fihrt zu einer Erhéhung der Knochendichtemessung
(BMD) durch duale Photonenrdntgenabsorptiometrie (DXA). Vorliegende Daten lassen
vermuten, dass etwa 50 % der gemessenen BMD-Anderungen nach drei Jahren Behandlung
mit Strontiumranelat 2 g/Tag auf diese Faktoren zurlickzuflihren sind. Das muss bei der
Auswertung von BMD-Veranderungen wahrend einer Therapie mit Strontiumranelat in
Betracht gezogen werden.

In Phase-llI-Studien war die Erhohung der gemessenen BMD vom Ausgangswert mit
Strontiumranelat etwa 4 % pro Jahr in der Lendenwirbelsdule und 2 % pro Jahr am
Schenkelhals und erreichte 13 % bis 15 % beziehungsweise 5 % bis 6 % nach drei Jahren -
abhangig von der jeweiligen Studie. Der Wert einer Knochendichtemessung als Therapie-
monitoring bei Patienten, die Strontiumranelat einnehmen, ist unklar, da die Werte nicht mit
denen der zugelassenen antiresorptiv oder anabol wirkenden Arzneimittel verglichen werden
kdénnen.

Strontium beeinflusst die kolorimetrischen Messmethoden von Kalzium in Blut.und Harn.
Daher sollte in der Praxis die Methode der induktiv-gekoppeltenr Plasma-
Atomemissionsspektrometrie oder die der Atomabsorptionsspektromettiee angewandt
werden, um genaue Kalziumwerte in Blut und Harn zu erhalten.

Im Zusammenhang mit der pharmakologischen Wirkungsweise von_Strontiumranelat wurde
eine leichte Abnahme der Kalzium- und Parathormon-(PTH-)Serumspiegel, eine Erhdhung
des Phosphats im Blut und der gesamten alkalischen Phosphatase beobachtet, ohne dass
jedoch klinische Auswirkungen festgestellt wurden.

Insgesamt unterschieden sich die Raten der unerwinsehten Ereignisse unter Strontiumrane-
lat nicht von Placebo, die unerwiinschten Ereignisse waren meist leicht und voribergehend.
Die haufigsten unerwlinschten Ereignisse waren Ubelkeit und Diarrhoe.

Thromboseraten betrugen 3,3 % unter Strentiumranelat gegentber 2,2 % unter Placebo,
Differenz 1,1 % (0,4; 1,9). In Phase-IlI-Studien war die Uber finf Jahre beobachtete jahrliche
Inzidenz vendser Thromboembolien (VIE) bei mit Strontiumranelat behandelten Patientin-
nen etwa 0,7 % mit einem relativen‘Risiko von 1,4 (95%-CI = [1,0 ; 2,0]) im Vergleich zu
Placebo, OR = 1,5 (1,1; 2,1). Fir pulnionale Embolien war das Risiko vergleichbar, OR = 1,7
(1,0; 3,1), darunter fihrten sechssunter Strontiumranelat und drei unter Placebo zum Tod.
Die erhohten Raten von Endbolien, Thrombosen und Stenosen wurden auch in der
Untergruppe der Patienteny,die gleichzeitig mit oralen Antikoagulanzien beziehungsweise
Thrombozytenaggregationshemmern behandelt wurden, gesehen. Die Behandlung mit
Strontiumranelat fuhrt’zu einer 50%-Erhdhung des jahrlichen Risikos von VTE, die bereits im
ersten Jahr auftritt-uhd danach unverandert bleibt. Eine spezielle Risikogruppe konnte nicht
identifiziert werden:

Storungen des Nervensystems wurden mit einer hoheren Haufigkeit bei Patientinnen, die mit
Strontiumranelat behandelt wurden, berichtet als unter Placebo:

Bewusstseinsstorungen (2,6 % vs. 2,1 %),

Gedachtnisschwund (2,5 % vs. 2,0 %) und

Krampfanfalle (0,4 % vs. 0,1 %). Die Ursache ist unbekannt.

Voribergehend auftretende Erhdhungen (> 3facher Wert der Obergrenze des Normberei-
ches) der Kreatininkinase-(CK-)Aktivitat (muskuloskelettale Fraktion) wurden in 1,4 %
beziehungsweise 0,6 % der Strontiumranelat - beziehungsweise Placebogruppen berichtet.
Der Anstieg betrug unter Strontiumranelat 31,3 +/- 80,8 U/l versus 13,1 +/- 46,6 IU/l unter
Placebo. Es besteht eine klare Dosiswirkungsbeziehung zwischen Strontiumranelat und CK-
Erhéhung. Muskulare Symptome wurden von 5 bis 6 % der Patienten berichtet. Der dahinter
liegende pathophysiologische Mechanismus ist unklar. In den meisten Fallen normalisierten
sich diese Werte ohne eine Anderung der Therapie. Die européische Zulassungsbehdrde
sieht einen klaren Einfluss von Strontiumranelat auf die Muskelzellintegritat, deren klinische
Wertigkeit unklar ist und in Pharmakovigilanzbeoachtungen geklart werden soll.
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Substitutionsgestitzte Behandlung Opiatabhangiger
— Preisvergleich

Beschluss vom: 24.03.2003
In Kraft getreten am: 10.08.2003
BAnz. 2003, S. 17 978

Nachfolgende Substanzen sind auf Grundlage der Betadubungsmittel-
Verschreibungsverordnung grundsatzlich zur Substitutionsbehandlung mit den dort
festgesetzten Hochstmengen und unter Beachtung der Substitutions-Richtlinie des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zuléssig:

Substanz Zubereitung

Methadon D/L-Methadon-Rezeptur;
Methaddict®-Tabletten

Levomethadon L-Polamidon®-Tropfen

Buprenorphin Subutex®-Sublingualtabletten

(Codein und Dihydrocodein sind nur in Ausnahmefallen maoglich)

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Fur die Auswahl des Substitutionsmittels ist der allgemein” anerkannte Stand der medizini-
schen Wissenschaft, der durch die Bundesarztekammer in Richtlinien: festgestellt wird,
malfigebend. ' Die Dosierung: muss flr jeden ~Patienten entsprechend der jeweiligen
individuellen Situation eingestellt werden.

Die Substitutionsbehandlung sollte von eihem in der Behandlung Drogenabhangiger
erfahrenen Arzt vorzugsweise in Zentren) erfolgen, die sich auf die Behandlung der
Drogenabhangigkeit spezialisiert haben.

Zu 1.Entsprechend den Richtlinien des Bundesausschusses zur substitutionsgestiitzten
Behandlung Opiatabhangiger hat der Arzt zur Wahrung des Wirtschaftlichkeitsgebots
gemal den ArzneimittelkRichtlinien grundsatzlich das kostenginstigste Substitutions-
mittel in der preisglnstigsten Darreichungsform zu verwenden.

Auf eine patientenbeZogene bedarfsgerechte Verordnungsmenge ist zu achten, da bei der
Verordnung von Einzeldosen hohere Kosten anfallen. So werden im Falle der Verordnung
von Fertigarzneimitteln auch bei Anbrichen immer nur vollstdndige Packungseinheiten in
Rechnung geste&llt.

Mussen_fun die jeweiligen Tagesdosen Darreichungsformen geteilt bzw. auf Darreichungs-
formen¢mit unterschiedlichem Wirkstoffgehalt zurlickgegriffen werden, ist auf eine an
Packungsgroéfien und Wirkstarken optimierte Verordnung zu achten.

Werden Substitutionsmittel zur unmittelbaren Einnahme in der Apotheke verordnet, so ist bei
Fertigarzneimitteln nur das Warenzeichen zu verordnen. Ein Zusatz wie beispielsweise ,in
Flassigkeit® wird als arztlich verordnete Individualrezeptur angesehen. Dadurch vervielfachen
sich die Kosten, da fur jede Einzeldosis Rezepturaufschlage auf das Substitutionsmittel und
die Flussigkeit sowie ein Arbeitspreis fiirs Verdiinnen bzw. Auflosen erhoben werden.

|B> Erlauterungen zu den Preisen

Verordnung von Methadon

1. Das Racemat D/L-Methadon wird als rezepturmafig hergestellte Trinkldsung verabreicht.
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Die Standard-Rezeptur ,Methadonhydrochlorid-Lésung nach dem Neuen Rezeptur-
Formularium (NRF)“ kann infolge der Verwendung des Zusatzes einer viskosen
Grundlésung und Aroma-Farbmittel-Konzentrate, die eine parenterale Injektion ver-
hindern sollen, auch zur Take-Home-Abgabe verordnet werden.
Methadon-Racemat-Rezepturen werden gestaffelt nach der Methadon-Tagesdosis
unabhangig von der konkreten Zubereitungsart auf Grundlage der fiir Apotheken ver-
bindlichen Hilfstaxe berechnet. (Der Preistbersicht liegen Einzeldosispreise fur den
Zeitraum von 8-30 Tagen zugrunde).

2. Das Racemat D/L-Methadon wird" in Form des ‘Fertigarzneimittels Methaddict®
verabreicht.

Die Tabletten werden unmittelbar vor der Verabreichung in Flissigkeit z.B. Orafgen-
saft gelost. Methaddict-Tabletten® eignen sich nicht fir eine Take=KHome-
Verordnung, da die Tabletten in Wasser sehr schnell zerfallen, das enthaltere Me-
thadon schnell in Losung geht und durch eine einfache Filtration eine injizierbare L6-
sung herzustellen ist.

Fur die jeweiligen Tagesdosen zur unmittelbaren Abgabe in der Arztpraxis missen
Tabletten geteilt bzw. auf Tabletten mit unterschiedlichem Wirkstoffgehalt zurlickgeg-
riffen werden. Als Berechnungsgrundlage fur eine Tablette wird der Anteil des jeweili-
gen Apothekenabgabepreises der bedarfsorientiert verordn€ien Packungseinheiten
zugrundegelegt. (Der Preisubersicht liegt der Abgabepréis der jeweils grofiten ver-
fugbaren Packungseinheit zugrunde. Danach kostet eine Tablette mit 5 mg Methadon
0,22 Euro, 10 mg Methadon 0,44 Euro und mit 40 mg-Tablette 1,32 Euro).

Verordnung von Levomethadon

Seit dem 15. Februar 2001 steht L-Polamidon® mit der Zulassung fiur die Substitution in zwei
Packungsgréfen (100 ml und 500 ml) zur \lerligung.

1. Das Fertigarzneimittel L-Polamidon®-Tropfen wird verordnet und.in der Praxis vom, Arzt
bedarfsgerecht aus der Flasche’ enthommen und unverandert zum unmittelbaren Ge-
brauch verabreicht.

) Der Preis der_entnommenen Tagesdosis wird auf Basis des Apotheken-
Abgabepreises der.verordneten Packung L-Polamidon® berechnet (Der Preistiber-
sicht liegt der Abgabepreis von 34,07 Euro der 100 ml Packung bzw. von 146,69 Euro
der 500 ml Packung zugrunde. Danach kosten 10 mg Levomethadon (= 2 ml Lésung)
0,68 Euro bzw. 0,59 Euro).

2. Fur die Take-Home-Verordnung muss L-Polamidon®-Lésung in eine nicht-injizierbare
Form Uberfuhrt werden. Dies geschieht in der Apotheke durch rezepturmafligen Zusatz
einesgviskositasernbhenden Mittels wie z. B. Zuckersirup im Verhaltnis 1:1.

Iny diesem Fall setzt sich der Preis je Dosis wie folgt zusammen: Einkaufspreis der
Levomethadon-Dosis mit einem Aufschlag von 90 % (10 mg Levomethadon kosten
danach 0,80 Euro) plus dem Preis der weiteren Rezeptursubstanzen (Zucker und
Wasser) plus einem Qualitatszuschlag fur das eingesetzte Wasser von 1,46 Euro
plus dem Preis des Abgabegefalles plus einen Arbeitspreis von 1,53 Euro sowie der
Mehrwertsteuer von 16 %. (Der Preisubersicht liegt der Einkaufspreis von 21,02 Euro
der 100 ml Packung L-Polamidon® zugrunde.)

3. L-Polamidon® Tropfen kdnnen auch in der Apotheke vordosiert werden, der Arzt muss
dann nur noch die Abgabe Ubernehmen.

Dazu werden in der Apotheke die verordneten Dosen aus der entsprechenden L-
Polamidon®-Packung enthommen und in separate Gefalle abgefillt. Dafiir kann der
Apotheker fur jede Abfullung auf den Apothekeneinkaufspreis der L-Polamidon®-
Dosis einen Aufschlag von 100 % berechnen. (Danach kosten 10 mg Levomethadon
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(= 2 ml Lésung) 0,84 Euro bei Nutzung der 100 ml-Flasche und 0,81 Euro bei Nut-
zung der 500 ml-Flasche). Hinzu kommt der Preis fir das verwendete Gefalt und 16
% Mehrwertsteuer.

Verordnung von Buprenorphin

Subutex® Sublingual-Tabletten werden bis zur Auflésung unter der Zunge gehalten. Fur die
jeweiligen Tagesdosen muss unter Umstanden auf Tabletten mit unterschiedlichem
Wirkstoffgehalt zurtickgegriffen werden. Eine Teilung sollte vermieden werden. Subutex®-
Sublingual-Tabletten kénnen auch zur Take-Home-Abgabe verordnet werden, sofern sich
der Arzt davon Uberzeugt hat, dass der Patient das verschriebene Substitutionsmittel
bestimmungsgeman verwendet.

Berechnungsgrundlage flr eine Tablette ist der anteilige Apothekenabgabepreis der
entsprechend verordneten Packungseinheit (Der Preisubersicht liegt jeweils der Abgabepreis

fur die 28 Tabletten enthaltenen Packungseinheiten zugrunde. Danach kostet eine<Fablette
mit 0,4 mg Wirkstoff 0,63 Euro, mit 2,0 mg Wirkstoff 1,18 Euro und mit 8,0 mg.Wirkstoff 4,21

Euro).

Stand: 01. Januar 2003

Anmerkung zu den Preisen:
e Fur die Berechnung von D/L-Methadon-Rezepturen gibt es eine konkrete Vereinbarung
im Rahmen der Hilfstaxe zwischen den Spitzenverbandén, der Krankenkassen und dem
Deutschen Apothekerverband.
¢ Ansonsten werden Rezepturen nach der giltigen Arzneimittelpreisverordnung und nach
vereinbarten Preise innerhalb der Hilfstaxe fiir Apotheken berechnet.
Substitutionsgestiitzte Behandlung Opiatabhangiger

Preistbersicht verschiedener Substitutionsmittel; Preisstand: 01. Januar 2003

L-
L- L- Polami-
Polamidon |Polamidon| don-
(unveran- | (unveran- |Rezeptur|Buprenor- Subutex
Metha- Me- _Levome- dert, dert, (Take- phin Sublin-
don D/L- thaddict| thadon | Praxis) Praxis) Home) | Tagesdo- | gual-
Tages- | Methadon | Tablet-\| Tages- Basis Basis Basis sis*™** | Tablet-
dosis | Rezeptur ten dosis 100ml 500ml 100ml ten
Preisiin. | Preis in Preis in Preis in Preis in Preis in
tgl. Euro* Euro** tgl. Euro Euro Euro tgl. Euro**
1mg 1,53 0,5 mg 0,04 0,03 3,92
2 mg 1,53 1mg 0,07 0,06 3,97
2,5 mg 1,53 0,11 |1,25mg 0,09 0,07 4,00
0,63 -
5 mdg 1,53 0,22 | 2,5 mg 0,17 0,15 4,15 0,4 mg 2,52
7,5\mg 1,53 0,33 |3,75mg 0,26 0,22 4,30 bis
10/mg 1,53 0,44 5 mg 0,34 0,30 4,54 1,6 mg
15 mg 1,56 0,66 | 7,5mg 0,51 0,44 4,73
20 mg 1,56 0,87 10 mg 0,68 0,59 5,03 2 mg 1,18
25 mg 1,59 1,09 | 12,5 mg 0,85 0,74 5,32 4 mg 2,36
z.B. 4,8
30 mg 1,59 1,31 15 mg 1,02 0,88 5,61 mg 3,63
z.B. 6,8
40 mg 1,62 1,32 | 20 mg 1,36 1,18 6,21 mg 4,80
50 mg 1,65 1,75 | 256 mg 1,70 1,47 6,78 8,4 mg 4,85
60 mg 1,68 219 | 30 mg 2,04 1,76 7,38 10 mg 5,40
70 mg 1,71 2,63 | 35mg 2,38 2,06 7,97 12 mg 6,58
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80 mg 1,73 2,63 40 mg 2,72 2,35 8,56 14 mg 7,76
90 mg 1,76 3,07 45 mg 3,06 2,65 9,20
100 mg 1,79 3,51 50 mg 3,40 2,94 9,79
110 mg 1,91 3,95 55 mg 3,74 3,24 10,38
Héchstdo-
120 mg 1,94 3,95 60 mg 4,08 3,53 10,98 Sis
130 mg 1,97 4,39 65 mg 4,42 3,82 11,57 24 mg 12,64
140.mg 1,99 4,83 70 mg 4,76 412 12,16
150 mg 2,02 5,27 75mg 5,10 4,41 12,76
160 mg 2,38 5,27 80 mg 5,44 4,70 13,84
170 mg 2,41 5,71 85 mg 5,78 5,00 14,43
180 mg 2,43 6,14 | 90 mg 6,12 5,29 15,02
190 mg 2,46 6,58 95 mg 6,46 5,59 15,61
200 mg 2,50 6,59 | 700 mg 6,80 5,88 16,20

Die Aquivalenzdosen beziehen sich jeweils auf Methadon; zwischen DL-Methadon und

Buprenorphin besteht keine therapeutische Aquivalenz.

Die Preise beziehen sich auf eine langerfristige Verordnung (keine Préisbertcksichtigung
evtl. verbleibender Anbriiche)
Bei kurzen Verordnungszeitraumen und bei nicht an Wirkstarken-tnd Packungsgroflien
optimierter Verordnung fallen héhere Kosten an;

*Preise fur die Verordnung fiir einen Zeitraum von 8 bis 30<Tagen

**Preisbasis ist die’ jeweils grofite verfligbare Packungsgrofie
***Richtwerte, die individuell variieren kbnnen.
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Tacrolimus
(zum Beispiel Protopic®)

Beschluss vom: 04.09.2003
In Kraft getreten am: 07.01.2004
BAnz. 2004 Nr. 2 vom 06.01.2004, S. 68

[ Indikation

Tacrolimus ist zugelassen zur Behandlung des mittelschweren bis schweren atopischen
Ekzems bei Erwachsenen, die auf herkdbmmliche Therapie nicht ausreichend anspfechen
oder diese nicht vertragen, sowie bei Kindern ab 2 Jahren, die nicht ausreichends/auf die
herkdmmliche Therapie angesprochen haben.

Es kann zur Kurzzeitbehandlung und intermittierenden Langzeitbehandlung“angewendet
werden.

Die Behandlung erfolgt zweimal taglich bis zu drei Wochen und wird dann auf einmal taglich
reduziert und bis zur Abheilung fortgeflihrt, danach abgesetzt. Bei.Kindern ist nur die
Wirkstarke 0,03 % indiziert. Bei Erwachsenen (ab 16 Jahren) sollte\mit der 0,1 % Salbe
begonnen werden bei zweimal taglicher Anwendung fir eine DauerNon bis zu drei Wochen.
Danach sollte die Starke auf 0,03 % bei zweimal taglicher Anwendung reduziert werden.
Wenn der klinische Zustand es erlaubt, sollte versucht werden; die Anwendungshaufigkeit zu
verringern.

Ist nach zweiw6chiger Behandlung keine Besserung 'zl erkennen, sind andere The-
rapiemoglichkeiten in Betracht zu ziehen.

Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfsstoffe @nthalten: weiles Vaselin, dickflissiges
Paraffin, Propylencarbonat, gebleichtes Wachs undHartparaffin.

Tacrolimus darf nur von Dermatologen beziehungsweise Arzten mit umfangreicher Erfahrung
in der Behandlung des atopischen Ekzems, mit immunmodulierenden Therapien verschrie-
ben werden.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Tacrolimus ist nur zugelassen zur Behandlung des mittelschweren bis schweren atopischen

Ekzems

e bei Erwachsenen, /ieZauf herkdbmmliche Therapie nicht ausreichend ansprechen oder
diese nicht vertragen, sowie

¢ bei Kindern ab_2, Jahren, die nicht ausreichend auf die herkdmmliche Therapie angespro-
chen haben.

Die zur Zulassung fiihrenden vergleichenden Studien haben solche Patienten nicht explizit

eingeschlessen. Insgesamt dirfte 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 Salbengrundlage allein als unter Kor-
tikosteroidbehandlung auf. Die bisherigen vergleichenden Studien gingen nicht tber drei
Wochen hinaus, sodass eine abschlieRende Beurteilung insbesondere zu Lang-
zeitnebenwirkungen der unterschiedlichen Behandlungsoptionen zurzeit nicht moglich ist.

Der Stellenwert der Behandlung mit Tacrolimus, insbesondere im direktem Vergleich zum
optimierten Einsatz von topischen Glukokortikoiden, auch im Wechsel mit wirkstofffreien
Mitteln in der erscheinungsarmen Zeit, ist unklar. Tacrolimus scheint eine vergleichbare
Wirksamkeit wie mittelstark bis stark wirksame Glukokortikoide zu haben.

115



Es fehlen zurzeit direkt vergleichende Studien zu anderen topischen Makrolidimmun-
suppressiva. Aufgrund der jetzigen Datenlage 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 Arzneimitteln sind nicht untersucht und
von daher unwirtschaftlich

e mit gleichzeitigem Einsatz von Lichttherapien sind wegen eines nicht auszuschlieenden
photokanzerogenen Risikos nicht angezeigt

| X> Kosten

Es werden die Preise der Festbetrdge von topischen Glukokortikosteroiden angegeben.
Innerhalb der einzelnen Festbetragsgruppen variieren die Preise jedoch um*ais zu 50 %.

Preisvergleich (Preise in €)

Menge in Tacrolimus topische Glukokortikosteroidé Pimecrolimus Creme
Gramm Salbe 1%
0,03 % 0,1 % mittel stark
15 6,94 7709 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

I®> Wirkungen

Tacrolimus wird aus Streptomycesi{tsukubaensis gewonnen. Es bindet an ein spezifisches
Zellplasma-Immunophilin (FKBP42) und hemmt dadurch in den T-Zellen calciumabhangige
Wege der SignaltransduktionsWodurch die Synthese von IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 und anderen
Zytokinen wie GM-CSF, FNEk-a und IFN-y verhindert wird. Es wurde eine Hemmung der
Freisetzung von Entzliindungsmediatoren aus Mastzellen der Haut sowie aus basophilen und
eosinophilen Granulozyten nachgewiesen. Bei Patienten mit atopischem Ekzem ging die
Besserung der Hautsehadden wahrend der Behandlung mit einer Beeintrachtigung der Fc-
Rezeptor-Expression auf den Langerhans-Zellen und einer Reduzierung ihrer Gbermafig
stimulierenden Wirkung auf T-Zellen einher.

Der Wirkmechanismus von Tacrolimus ist nicht vollstdndig geklart. Die klinische Bedeutung
der bdschriebenen Mechanismen flir die Behandlung des atopischen Ekzems ist nicht
bekannt.

|B> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde in finf maRgeblichen Phase-IlI-Studien geprift, die in Europa und
Amerika durchgefiihrt wurden. Bei den eingeschlossenen Patienten war im Durchschnitt ein
Drittel der Korperoberflache erkrankt und ungefahr die Halfte der Patienten litten unter einer
schweren Erkrankung.

Die Behandlung mit Tacrolimus-Salbe zeigte im Vergleich zur Salbengrundlage in direkt
vergleichenden Studien Uber eine Behandlungsdauer von drei bis zwdlf Wochen signifikant
bessere Ergebnisse. Ungefahr drei- bis viermal mehr Patienten sprachen auf Tacrolimus
versus Salbengrundlage an (Salbengrundlage 7-8 %, 0,03 % Tacrolimus zirka 35 %, 0,1 %
Tacrolimus zirka 40 %).
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Vergleichende Untersuchungen zu topischen Glukokortikoiden wurden durchgefihrt. Bei
Kindern war Tacrolimus dem schwach wirksamen 1 % Hydrocortisonacetat in zwei Studien
Uberlegen. Allerdings wird die Wahl des schwach wirksamen Referenzsteroids wegen
dessen begrenzter Wirksamkeit als nicht optimal angesehen. Im Vergleich zu einem
mittelstarken Kortikosteroid (0,1 % Hydrocortisonbutyrat) ergab sich bei Erwachsenen kein
signifikanter Unterschied der Wirksamkeit. In zwei vergleichenden japanischen Studien der
Phase Il 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 Uberlegen.

Unter Tacrolimus und auch unter der Salbengrundlage allein traten mehr lokale Nebenwir-
kungen auf als unter Kortikosteroiden.

Das Wiederauftreten der Erkrankung war bisher nicht Ziel von Untersuchungen. Inrdéen US-
amerikanischen Studien kam es bei ungefahr der Halfte der Patienten zwei Wochen nach
Absetzen der Therapie zu einem erneuten Schub. In den europaischen Untersuchungen hielt
eine moderate Verbesserung bei etwa der Halfte der Patienten zwei Wochefi\nach Absetzen
an.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Bei 50 % aller Patienten traten Nebenwirkungen in Form vom Hautreizungen verschiedener
Art im behandelten Bereich auf. Brennen, Jucken und Hautfotung traten sehr haufig auf und
verschwanden in der Regel innerhalb einer Woche. Erhohte Empfindlichkeit in der Haut und
Prickeln sowie Hyperasthesie wurden ebenso wie lokale\Unvertraglichkeit gegentiber Alkohol
haufig beobachtet. Unter den haufigen Nebenwirkungen finden sich auch Follikulitis, Akne
und Herpes simplex (Herpes, Fieberblaschen,-Eczema herpeticatum [Kaposi varicelliforme
Eruption]).

In klinischen Untersuchungen kam es ‘ig\0,8 % zu Lymphadenopathien. In der Mehrzahl
handelte es sich um Infektionen, die~unter einer angemessenen Antibiotikabehandlung
abklangen. Bei transplantierten, mitAmmunsuppressiva behandelten Patienten ist das Risiko
der Entstehung eines Lymphoms\erhdht; daher sind mit Tacrolimus behandelte Patienten,
die eine Lymphadenopathie entwickeln, zu Uberwachen, um sicherzustellen, dass die
Lymphadenopathie abklingt{Die Atiologie ist zu klaren. Kann die Krankheitsursache nicht
eindeutig ermittelt werdenloder liegt eine infektiose Mononukleose vor, so ist die Unterbre-
chung der Behandlung mit\T'acrolimus in Erwagung zu ziehen.

Die Auswirkungen der Behandlung auf das sich entwickelnde Immunsystem bei Kindern ist
nicht bekannt. Impfungen sollten nicht wahrend der Behandlung mit Tacrolimus verabreicht
werden. Bei.abgeschwachten Lebendimpfstoffen (z. B. gegen Masern, Mumps, Rételn, oder
Kinderlahmung) betragt die Karenzzeit 28 Tage, bei inaktivierten Impfstoffen (z. B. gegen
Tetanus; Diphtherie, Keuchhusten oder Grippe) 14 Tage.

In\, einer Photokanzerogenitatsstudie wurden haarlose Albinomause chronisch mit
Tacrolimussalbe und UV-Bestrahlung behandelt. Die mit Tacrolimussalbe behandelten Tiere
zeigten eine statistisch signifikante Verkirzung der Zeitspanne bis zum Auftreten von
Hauttumoren (Plattenepithelkarzinome) und eine erhéhte Anzahl von Tumoren. Inwieweit
diese Befunde auf den Menschen Ubertragbar sind, ist unbekannt. Nach der Fachinformation
des Herstellers sollte wahrend 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 Uber geeignete LichtschutzmalRnahmen
beraten (z. B. Vermeidung von Aufenthalt in der Sonne, Anwendung von Lichtschutzmitteln
und Abdeckung der Haut mit entsprechender Kleidung).

117



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

Hautpflegemittel dirfen innerhalb von zwei Stunden vor beziehungsweise nach Applikation
von Tacrolimus nicht im gleichen Hautbereich angewendet werden. Uber die gleichzeitige
Verwendung anderer topischer Praparate und systemischer Steroide oder Immunsuppressi-
va liegen keine Erfahrungen vor. Die gleichzeitige systemische Verabreichung von CYP3A4-
Hemmern (z. B. Erythromycin, 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 Schadigungen der Epidermisschranke (z. B. Netherton-Syndrom) und generali-
sierter Erythrodermie wird nicht empfohlen. Das Gleiche gilt fur Okklusivverbande: Der
Kontakt mit Augen und Schleimhaut ist zu vermeiden. Die Salbe darf auf.infizierten
Hautstellen nicht angewendet werden.
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Teriparatid
(zum Beispiel Forsteo®)

Beschluss vom: 21.11.2006
In Kraft getreten am: 24.03.2007
BAnz. 2007, S. 3 121

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Teriparatid ist zur Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
nur ein Mittel der zweiten Wahl. Die Verordnung bleibt lediglich definierten Ausnahmeféllen
vorbehalten. Hinsichtlich der Frakturrate hat Teriparatid gegenlber anderen Osteoporosemit-
teln, insbesondere Bisphosphonaten keine nachgewiesene Uberlegenheit. Die InzidenzZ von
mit hoher Morbiditatslast verbundenen Huftfrakturen wird nicht signifikant reduziert(siehe
Fachinformation).

Teriparatid ist wegen der im Vergleich zu Bisphosphonaten bis zu 35-fach\hdheren
Tagestherapiekosten in der Regel unwirtschaftlich.

Unter folgenden kumulativen Bedingungen ist eine Verordnung vonTeriparatid mdglich:

e nur bei manifester Osteoporose mit mindestens 2 neueh Frakturen in den letzten 18
Monaten

und

e Kkein ausreichendes Ansprechen auf eine _direkte und adaquate Vorbehandlung tUber
mindestens 1 Jahr oder

e nach Absetzen der Bisphophonatbehandlung aufgrund von Unvertraglichkeiten (z.B.
0sophageale Ulcera, Erosionen(oder Strikturen oder entsprechende schwere gastrointes-
tinale Symptome) oder

e bei Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten gegen Raloxifen (siehe entsprechenden
Therapiehinweis).

Die maximal zugelassene Behandlungsdauer von 18 Monaten darf nicht Gberschritten
werden (siehe Eachinformation). Im amerikanischen Pflichttext wird der Hinweis gegeben,
dass Teriparatid’wegen der unsicheren Relevanz der Befunde von Osteosarkomen bei der
Ratte fur derpMenschen nur fur solche Patienten verordnet werden sollte, bei denen der
moglichedNutzen die moglichen Risiken Uberwiegt.

Wahrend der Behandlung mit Teriparatid sollte flr eine ausreichende Calcium- und Vitamin-

D-Aufnahme gesorgt werden. Die parallele Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Osteoporosetherapie ist unwirtschaftlich.
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I[B®> Kosten (Stand: 15.01.2007)

Die pharmakodynamisch unterschiedlichen Therapiealternativen zur Behandlung der
manifesten Osteoporose stellen sich kostenmaRig wie folgt dar:

Arzneimittelwirkstoff

Tagestherapiekosten

Kosten fiir 78 Wochen

Teriparatid

20,28 €

11.072,- €

Forsteo enthalt in dem mit 3 ml vorgefillten Injektor 750 pg Teriparatid. Die empfohlene
Tagesdosierung von 20 ug wird einmal taglich in das subkutane Fettgewebe des Ober-
schenkels oder der Bauchdecke appliziert. Der Injektor ist fir eine 28-tdgige Behandlung
vorgesehen. Somit werden von den 750 ug lediglich 560 ug verbraucht, d. h. 25 % def’

Substanz verbleiben im Injektor beziehungsweise in den Einmalnadeln.

Wirkstoffgruppe Tagestherapiekosten Kosten fur 78 Wochen
Bisphosphonate 0,56 € bis 1,70 € 305,- € bis 928%- €
Wirkstoffgruppe Tagestherapiekosten Kosten flir 78 Wochen
SERM 1,52 € 830~€

I® Indikation

Teriparatid wurde von der europdischen Zulassungsbehdrde EMEA im Juli 2003 zur
Behandlung der manifesten Osteoporose bei postmenopausalen Frauen fir eine Therapie-

dauer von maximal 18 Monaten zugelassen. Nach-Eachinformation ist eine signifikante

Reduktion der Inzidenz (zu 80 Prozent asymptomatisch verlaufender) vertebraler Frakturen
nachgewiesen. Die Inzidenz von Huftfrakturef (verbunden mit einer hohen Morbiditatslast
wie einer 20 % Mortalitdt und einer hohen fachfolgenden Pflegebedurftigkeit) wurde nicht-

signifikant reduziert.

|B> Wirkungen

Teriparatid ist das rekombinantihergestellte, biologisch aktive N-terminale Fragment (rhPTH
1-34) des humanen endogenen Parathormons [PTH (1-84)]. Die einmal tagliche subkutane

Gabe von Teriparatid erhoht den Anbau von neuem Knochengewebe auf trabekuléare und

kortikale Knochenobkerflachen (am Endost und am Periost) durch starkere Stimulation der
Osteoblasten-Aktiyitat im Vergleich zur Stimulation der Osteoklasten-Aktivitat. Im Gegensatz
dazu kénnen kgntinuierliche supraphysiologische Spiegel von endogenem Parathormon wie
beim Hyperparathyreodismus zu einer Schadigung des Skelettsystems fihren, da die
Knochenresorption starker stimuliert wird als der Knochenanbau.

Beim‘enschen fihrt der anabole Effekt von Teriparatid zu einem Anstieg der Knochenmas-

sé&,.einem Anstieg der Marker flir Knochenanbau und -resorption und einer Zunahme der

Knochenstarke.
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|B> Wirksamkeit

Vier Hauptstudien der Phase Ill wurden zur Zulassung durchgefiihrt, davon allerdings nur
zwei mit der zugelassenen Dosis von 20 pg. Von diesen beiden bezieht sich nur eine auf die
zugelassene Population, namlich postmenopausale Frauen.

Alle Studien wurden am 8. Dezember 1998 gestoppt, weil in einer Rattenstudie ein gehauftes
Auftreten von Osteosarkomen gefunden wurde. Den Patienten wurde angeboten, die Studie
als Nachbeobachtung fortzuflihren.

In der mafigeblichen Zulassungsstudie wurden 9347 Patientinnen gescreent und 1637
postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose, d. h. mindestens einer moderaten
osteoporotischen Fraktur (25-40 % Abnahme der Wirbelkdrperhdhe) oder zwei milden
Frakturen (20 % Abnahme) und zusatzlich einer Knochendichte von -1 SD der Hifte-oder
des Lumbalbereichs randomisiert. Somit wurden nach Angaben der FDA 82 %der
gescreenten Patientinnen nicht eingeschlossen, ohne dass die Griinde dafurhachvollziehbar
sind. Die Wirbelsdule wurde zur Erfassung von Frakturen bei Studienbegian und nach zwei
Jahren bzw. bei Studienende gerdntgt. Extravertebrale Frakturen wurden‘bei klinischer
Symptomatik radiologisch verifiziert.

80 % der eingeschlossenen randomisierten Patientinnen konnten ausgewertet werden.
Verglichen wurde mit einer Placebobehandlung. Alle Patientinnen erhielten als Supplement
400 bis 1200 IU Vitamin D und ca. 1000 mg Calcium. Unter Teriparatid traten wahrend einer
mittleren Behandlungsdauer von 19 Monaten 22/444 (5"%) neue Wirbelkorperfrakturen auf
gegenlber 64/448 (14 %) unter Placebo (p < 0,001). Die absolute Risikoreduktion (ARR)
liegt bei 9,3 %, das relative Risiko (RR) bei 0,35 (95%iges Konfidenzintervall 0,22; 0,55). Es
mussten 11 Patientinnen (95%iges Konfidenzintervall 8-18) 19 Monate behandelt werden,
um eine morphometrische Fraktur zu verhindern.

Ein pradefinierter sekundarer Endpunktiwar auch die Auswertung nichttraumatischer
nichtvertebraler Frakturen. 30/544 Patienten (5,5 %) erlitten solche Frakturen unter Placebo
und 14/541 (2,5 %) unter Teriparatid;”ARR 3,0 %, RR 0,47 (95%iges Konfidenzintervall 0,25-
0,88). Es missten also 19 Monate“lang 33 Patientinnen behandelt werden, um eine
nichttraumatische extravertebrale Fraktur zu verhindern. Wegen der geringen Anzahl der
Frakturen insgesamt sind Aussagen bezlglich der Lokalisationen der Frakturen nicht
mdglich.

Nimmt man alle nichtvertebralen Frakturen zusammen, betragt die absolute Risikoreduktion
3,4 % oder es nilissten 29 Patientinnen behandelt werden, um eine Fraktur zu verhindern
(95%iges Konfidenzintervall 15; 469).

Ein exakier'Zeitbezug zu vertebralen Frakturraten ist nicht herstellbar. Adaquate Berechnun-
gep=sigd“von daher nicht moglich.

Die mittels DXA-gemessene Knochenmineraldichte stieg im Behandlungszeitraum unter
Placebo versus Teriparatid signifikant

e im Lumbalbereich (+1,1 %/+9,7 % [p = 0,0001]),

im Huftbereich (-1,0 %/+2,6 % [p = 0,0001]) und

im Femur-Hals-Bereich (-0,7 %/+2,8 % [p = 0,0001]),

im gesamten Kérper (-0,5 %/+0,6 % [p = 0,008]), jedoch nicht signifikant
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e am distalen Radius (-1,6 %/-0,1 % [p = 0,10]) an und es kam zu einer Reduktion der

Knochendichte

e am mittleren Radius (-1,3 %/-2,1 % [p = 0,06]) unter Teriparatid.

Insgesamt zeigt die Auswertung der Knochenmineraldichte bis auf den Lumbalbereich
keinen groReren Anstieg unter Teriparatid als unter einer Behandlung mit 10 mg Alendronat

Uber 12 bis 24 Monate.

Der im Rahmen der Zulassungsstudie miterfasste Lebensqualitatsparameter
-Ruckenschmerz® kann nicht als Verbesserung unter einer Therapie mit Teriparatid
herangezogen werden, sondern muss in die Nebenwirkungserfassung einbezogen werden.

Die Ergebnisse der Lebensqualitdtsuntersuchungen konnten keine bedeutsamen
Verbesserungen, auch nicht unter Osteoporose-korrelierten Aspekten, flr Teriparatid

aufzeigen.

Direkt vergleichende Studien zur Frakturrate mit der zugelassenen Dosierung zu anderen

therapeutischen Optionen fehlen. Es gibt eine Studie, in der die doppelte Dosis von

Teriparatid mit Alendronat verglichen wurde.

Relatives Risiko im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen mit'schwerer Osteoporosis:

Wirkstoff Morphometrische Huftfrakturen Nichtvertebrale

Wirbelsaulenfrakturen Frakturen
Alendronat 0,53 049 0,81

(0,41 bis 0,68) (0,24 bis 1,01) (0,65 bis 1,01)
Etidronat 0,43 0,50 1,04

(0,20 bis 0,91) (0,05 bis 5,34) (0,64 bis 1,69)
Risedronat 0,63 0,60 0,67

(0,51 bis 0478) (0,42 bis 0,88) (0,50 bis 0,90)
Raloxifen 0,69 No Data No Data

(0,56.bis 0,86)
Teriparatid 0,39 0,50 0,65

(0,22 bis 0,55) (0,09 bis 2,73) (0,43 bis 0,98)
HRT 0,58 No Data 0,67

(0,26 bis 1,30)

(0,12 bis 3,93)

Relatives Risiko{(95% CI)

Nach: M,"Stevenson, M. Lloyd Jones, E. De Nigris et al.: A systematic review and economic
evaluation of alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene and teriparatide for the
prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis. Health Technol. Assess. 9 (2005)

Nr. 22.
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|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBRnahmen

Teriparatid ist kontraindiziert bei vorbestehender Hyperkalzamie, ungeklarter Erhéhung der
alkalischen Phosphatase, schwerer Niereninsuffizienz, bei Kindern und Jugendlichen mit
offenen Epiphysen, vorausgegangener Strahlentherapie des Skeletts sowie bei metaboli-
schen Knochenkrankheiten, wie z.B. Hyperparathyreoidismus oder Morbus Paget.

Bei 3 % der Studienpatientinnen wurde eine Erhéhung der Serum-Calciumspiegel Uber 11
mg/dl (~ 2,7 mmol/l) beobachtet, die nach 16 bis 24 Stunden wieder auf den Ausgangswert
zuruckfiel, aullerdem ein geringer Anstieg der Calciumausscheidung im Urin. Klinische
Symptome einer Hyperkalzdmie oder —urie traten jedoch nicht auf, sodass eine regelméRige
Uberwachung der Calciumspiegel wahrend der Therapie nicht erforderlich ist. Teriparatid
wurde bei Patienten mit einer bestehenden Urolithiasis nicht untersucht. Teriparatidimuss bei
Patienten mit einer derzeit oder vor kurzem bestehenden Urolithiasis mit Vorsicht
angewendet werden, da die Mdglichkeit bestehen kdnnte, dass sich dieser Zustand
verschlechtert.

Vereinzelt wurden wahrend der ersten Anwendungen Episoden einer orthostatischen
Hypotonie innerhalb von 4 Stunden nach der Injektion beschrieben. Gelegentliche
Wadenkrampfe wurden von 3 % der behandelten Frauen berichtet\Placebo: 1 %).

Die in Studien zur Toxizitat beobachteten erhdhten Inzidenzénwon Osteosarkomen bei
Ratten sind im Hinblick auf die klinische Relevanz unklar, Die ' Firma Lilly hat deshalb auf
Anordnung der Zulassungsbehdrden zur weiteren Bewerting des kanzerogenen Potentials
Langzeitbeobachtungen zugesagt. Bisher wurde ein Fall eines Osteosarkoms unter der
Behandlung beobachtet.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteldzwurden nicht beobachtet. Da Teriparatid

voribergehend den Serumcalciumspiegél,erhoht, sollte das Praparat bei digitalisierten
Patienten jedoch nur mit Vorsicht angewandt werden.
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Thiazolidindione (,,Glitazone*)
(z.B. Pioglitazon (Actos®) und Rosiglitazon (Avandia®))

Beschluss vom: 03.05.2001
In Kraft getreten am: 24.08.2001
BAnz. 2001, S. 18 422/ 18 423

| Indikation

Rosiglitazon (Avandia®) und Pioglitazon (Actos®) erhielten im Juli bzw. Oktober 2000 die
europaische Zulassung und sind seit 19.07.2000 bzw. 01.11.2000 in Deutschland im Handel.
Sie sind zugelassen zur oralen Kombinationsbehandlung des Typ 2 Diabetes mellitis bei
Patienten, deren Blutzuckerkontrolle trotz einer oralen Monotherapie mit “maximal
vertraglichen Dosen von Metformin oder Sulfonylharnstoffen ungentigend ist:

- in Kombination mit Metformin nur bei Gbergewichtigen Patienten

- in  Kombination mit Sulfonylharnstoffen nur bei Patienten mit Metformin-
Unvertraglichkeit oder Patienten, bei denen Metformin kontraindiziert ist (z. B. bei
eingeschrankter Nierenfunktion).

Glitazone sind zur Monotherapie nicht zugelassen; die Kombinatienstherapie mit Insulin ist

kontraindiziert. Uber Dreifachkombinationen mit anderen oralen Antidiabetika liegen keine

Erfahrungen vor.

I Wirkungen

Thiazolidindione (,Glitazone®) aktivieren den nukledren PPARy (peroxisomal proliferator-
activated receptor gamma), der Uberwiegend im Fettgewebe exprimiert wird. Die Insulinwir-
kung wird verbessert, indem die Transkription von Genen der Adipozyten-Differenzierung
sowie des Lipid- und Glukose-Metabglismus gesteigert wird. Die Insulin-Resistenz wird
reduziert. Die Blut-Glukose-Konzepfrationen gehen — zusammen mit der Konzentration
zirkulierenden Insulins — zurGck.

| Wirksamkeit

In klinischen Studien rgduzierte die Kombination von Thiazolidindionen mit Metformin bzw.
Sulfonylharnstoff-Derivaten die  Glukose-Konzentration. Auch bei unbefriedigender
Stoffwechseleinstellung mit Sulfonylharnstoffen, Metformin, Insulin oder einer Kombination
dieser Wirkstoffe Kann die zusatzliche Gabe von Thiazolidindionen zu einer Reduktion von
Serum-Konzentrationen von Glukose, Insulin und HbA:c fihren. Etwa ein Viertel der
PatientenZspficht nicht durch Senkung der Blut-Glukose-Konzentration auf diese neuen
Arzneimittel an. Diese ,Non-Responder® haben vorrangig eine verminderte sekretorische
Kapazitat des Pankreas.

DieWWirkung von Thiazolidindionen auf den Lipidstoffwechsel ist ausgepragt. Da sie die
Lipolyse von Triglyceriden in very-low-density-Lipoproteinen (VLDL) steigern, reduzieren sie
die Triglycerid- und erhdéhen die HDL-Cholesterin-Spiegel. Die Kombination der beschriebe-
nen Effekte auf das kardiovaskulare Risiko kann beim gegenwartigen Stand der Erkenntnis-
se nicht vorhergesagt werden. Ergebnisse von Langzeitstudien mit Thiazolidindionen zu
Metabolismus und Atherosklerose stehen aus.
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|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen

Uber die Sicherheit der Thiazolidindion-Medikation wird erst eine Langzeitanwendung
Aufschluss geben.

Troglitazon (Rezulin®) wurde in den U.S.A. im Marz 2000 vom Markt genommen, nachdem
Leberfunktionsstérungen bei etwa 2 % der mit Troglitazon behandelten Patienten beobachtet
und der amerikanischen Zulassungsbehoérde 61 Todesfalle und 7 Lebertransplantationen im
Zusammenhang mit Troglitazon berichtet wurden, in Grol3britannien war es 1997 nach nur
wenigen Wochen zurlickgezogen worden. Zu Rosiglitazon und Pioglitazon liegen - auch aus
Deutschland - Einzelbeobachtungen Uber schwere Leberschaden bzw. hepatozellulare
Dysfunktion vor. Ein Monitoring der Leberfunktion ist erforderlich. Derzeit wird dazu gérateh,
die Therapie bei Patienten mit erhdhten Serumaktivitditen der Leberenzyme, ((Alanin-
Aminotransferase = Glutamat-Pyruvat-Transaminase >2,5-Faches der oberen Normgrenze)
oder bei jedem anderen Anzeichen einer Lebererkrankung nicht zu beginnen.

Wegen der haufigen Gewichtszunahme (ca. 4 bis 6% im ersten Jahr) bedarf das Korperge-
wicht der Kontrolle. Als Ursache ist unter Sicherheitsaspekten die FEllssigkeitsretention
wichtiger als die Zunahme des Fettgewebes. Eine Herzinsuffizienz kahgvdurch Thiazolidin-
dione ausgeldst bzw. eine bestehende Herzinsuffizienz verschlechtert*werden. Thiazolidin-
dione sind daher bei allen Graden der Herzinsuffizienz kontraindjZiect” Eine erhdhte Inzidenz
von Herzinsuffizienz wurde im Rahmen klinischer Studien, hei denen Rosiglitazon in
Kombination mit Insulin verwendet wurde, beobachtet. Die kembination von Rosiglitazon mit
Insulin ist deshalb kontraindiziert. Mit einem weiterhin erhéhien Risiko der Flissigkeitsreten-
tion mit Odembildung ist bei gleichzeitiger Gabe nichisteroidaler Antiphlogistika (NSAR) zu
rechnen, deshalb missen Patienten engmaschig kontrelliert werden.

Die Hamoglobinkonzentration im Blut kann, unter der Therapie mit Thiazolidindionen
abnehmen, am ehesten als Folge der Flussigkeitsretention.

Weitere Interaktionen der Thiazolidindione it anderen Arzneistoffen sind nicht hinreichend
untersucht.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Entsprechend der Zulassungsund im Hinblick auf die Nebenwirkungen kommt Thiazolidindio-
nen derzeit nur ein limitiestenEinsatzbereich zu; es handelt sich um eine Untergruppe von
Diabetespatienten, fir dié,das therapeutische Potential von Metformin bzw. Sulfonylharnstof-
fen ausgeschopft ist;und-die keiner Insulinbehandlung beddrfen.

Die langfristigen \arteile einer Therapie mit Thiazolidindionen wurden nicht nachgewiesen.
Das gilt insbesendere fir die bei Diabetes relevanten Endpunkte Mikro-/Makroangiopathie
oder kardiovask@lare bzw. Gesamt-Mortalitat.

Vorausseizungen fur den wirtschaftlichen Einsatz einer medikamentésen Therapie ist die
konseduente Einhaltung einer entsprechenden Diat (vgl. auch Arzneimittel-Richtlinie Ziffer 18
indVerbindung mit 6 und 10 der Richtlinie).

| X> Kosten

Eine Therapie mit Rosiglitazon wird Ublicherweise mit 4 mg/Tag eingeleitet. In Kombination
mit Metformin kann die Dosis nach 8 Wochen auf 8 mg Rosiglitazon/Tag — sofern erforderlich
- erhdht werden. Bei Kombination mit Sulfonylharnstoffen liegen keine Erfahrungen mit
héheren Tagesdosen als 4 mg Rosiglitazon vor. Pioglitazon in Kombination mit Metformin
oder Sulfonylharnstoffen kann in einer Dosis von 15 mg oder 30 mg einmal taglich
angewendet werden.
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Jahrestherapie-

Jahrestherapiekosten d.

kosten d. Kombinationstherapie mit
Wirkstoffe Dosierung Monotherapie Metformin Sulfonylharnstoffen
Rosiglitazon 4 mg/Tag 582,87 Euro 752,62 Euro 681,55 Euro
9 8 mg/Tag 891,69 Euro 1.061,44 Euro 1.160,12 Euro
L 15 mg/Tag 582,87 Euro 752,62 Euro 681,55 Euro
Pioglitazon
30 mg/Tag 892,20 Euro 1.061,95 Euro 1.160,63 Euro

Zusatzlich sind Arzneikosten fir Metformin bzw. Sulfonylharnstoffe zu beriicksichtigen sowie
die indirekten Behandlungskosten durch das empfohlene Monitoring der Leberfunktion
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Tibolon
(z. B. Liviella®)

Beschluss vom: 26.02.2002
In Kraft getreten am: 22.06.2002
BAnz. 2002, Nr. 112 vom 21.06.2002, S. 13 577

[ Indikation

Tibolon ist in der Bundesrepublik Deutschland seit 1999 zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden als Folge des natirlichen und therapeutischen Eintritts der Menagpause
zugelassen; im Vereinigten Kdnigreich und in den Niederlanden besteht eine Zulassung seit
den achtziger Jahren.

Die Behandlung mit Tibolon sollte vorzugsweise nicht friher als zwolf Monate_nach der
letzten naturlichen Menstruationsblutung beginnen. Bei einer friheren Einnahme kann die
Haufigkeit des Auftretens unregelmafiger Blutungen erhéht sein. Vor Weg¢hsel von einem
anderen Praparat zur Hormonsubstitution auf Tibolon ist zu empfehlen, mit eéinem Gestagen
eine Abbruchblutung herbeizuflihren.

Die tagliche Dosierung betragt 2,5 mg.

|[® Wirkung

Das synthetische Steroid Tibolon, ein 19-Testostefon-Derivat, das strukturell dem
Norethisteron ahnelt, besitzt, insbesondere Uber s€ine aktiven Metaboliten, estrogene,
gestogene und schwach androgenanabole Wirkungen.

Da Tibolon und insbesondere seine Metaboljten) infolge ihrer zusatzlichen gestagenen
Wirkung das Endometrium nicht stimulieren,_ist — anders als bei einer reinen Estrogen-
Monotherapie — die zusatzliche Gabe eines.Gestagens bei Frauen mit einem intakten Uterus
nicht erforderlich. Es besteht daher; ‘'wie bei einer Kombinationsbehandlung keine
Notwendigkeit des regelmaRigen Auslésens von Abbruchblutungen. Nach oraler Einnahme
wird Tibolon rasch metabolisiert, webei auch Verbindungen entstehen, die zur Wirkung von
Tibolon beitragen. Pharmakologisch-besitzt die Muttersubstanz estrogene und androgena-
nabole Eigenschaften, zwei der ‘entstehenden Metaboliten wirken Uberwiegend estrogen,
wahrend der dritte Metabolit(in. starkerem MalRe als Tibolon und die Ubrigen Verbindungen
gestagene, androgenanabble und estrogene Eigenschaften aufweist.

I  Wirksamkeit

In klinischen Studien reduziert Tibolon in einer Dosierung von 2,5 mg taglich aufgrund seiner
estrogenenAWirkungen klimakterische Beschwerden wie Hitzewallungen, Schweilausbriiche
und Urogenitalatrophien vergleichbar gut wie die klassische Estrogen-Gestagen-Kombination
(z.B..2@ng™ 7} Estradiol und 1 mg Norethisteronacetat).

DieRaté an Durchbruch- und Schmierblutungen ist zunachst um 50 % geringer,
unterscheidet sich nach sechs Zyklen jedoch nicht mehr signifikant zwischen den
Behandlungsgruppen.

Es treten signifikant weniger Brustschmerzen auf.

Eine weitere grolRere vergleichende Studie, die allerdings nicht verblindet war, zeigte
ebenfalls in den ersten Monaten eine verminderte vaginale Blutung unter Tibolon, wahrend
die symptomatische Besserung der Beschwerden in beiden Gruppen vergleichbar war.

Im Vergleich zur Standardtherapie zeigte beztiglich einer Libido-Steigerung der Gesamtscore
der McCoy-Skala keine signifikante Uberlegenheit der Tibolontherapie nach 24 oder 48
Wochen. Lediglich zwei Einzelitems wiesen eine signifikante Differenz auf. Die Studie weist
nicht unerhebliche Mangel auf. So wurde beispielsweise nicht die vollstandige McCoy-Skala
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eingesetzt, die Gruppen unterschieden sich bereits zu Beginn der Untersuchung in einigen
Items signifikant und es wurden lediglich 60% aller Patientinnen ausgewertet.

Vergleichende Studien mit Standardtherapien zur Reduktion von Frakturen bei Osteoporose
fehlen.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaRnahmen

Es gelten die bei der Gabe von Oestrogen-Gestagen-Kombinationen bekannten Risiken und
VorsichtsmaRnahmen.

Absolute Kontraindikationen sind: Uberempfindlichkeit gegen Tibolon — bestehende
hormonabhangige Tumoren, z. B. Brustkrebs, oder Verdacht darauf — kardiovaskulare*oder
zerbrovaskulare Stérungen, z. B. Thrombophlebitis, Thromboembolie, auch in der Ananinese
— ungeklarte Leberfunktionsstérungen — Lebertumoren — Schwangerschaft — Stillzeit,

An unerwlnschten Arzneimittelwirkungen (UAW’s) sind beschrieben: utering=Blutungen
(auch Schmierblutungen), insbesondere in den ersten Behandlungsmonaten” — Bauch-
schmerzen, insbesondere in den ersten Behandlungsmonaten — Brustspannen, insbesonde-
re in den ersten Behandlungsmonaten — Kopfschmerzen — Migrane — Odeme — Benommen-
heit — Pruritus — Gewichtszunahme — Ubelkeit — Ausschlag — depressive Verstimmungen —
Hirsutismus.

Eine strenge Indikationsstellung ist bei Hypercholesterinamie erfgrdetlich.

Es kommt zu einer Erhéhung der fibrinolytischen Aktivitat des'Blutes, so dass es die Wirkung
von Antikoagulanzien verstarken kann.

Beobachtet wird ein Absinken des Plasma-HDL#Cholesterins, der Triglyceride, des
Lipoproteins (a). Die Bedeutung dieser bezlglich¢ des Arterioskleroserisikos heterogenen
metabolischen Veranderungen ist unklar.

Epidemiologische Langzeiterhebungen beziehungsweise Interventionsstudien zur Inzidenz
und Mortalitdt kardiovaskularer Erkrankurdgenh stehen ebenso aus wie zu weiblichen
Organneoplasien.

|B> Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit und Verordnungsweise

Symptome der Menopause sind in der Regel nicht lebensbedrohend, sie kénnen aber die
Lebensqualitat beeintrachtigen: Die Mehrzahl der Frauen betrachten die Menopause als
naturliches Ereignis. Eine ¥outinemaflige Anwendung von Hormonen in der Menopause wird
nicht empfohlen. Vielmehr)sollte die Therapieentscheidung unter individueller Abwagung im
Hinblick auf den Schweregrad der Symptome, die Art und Schwere von Begleiterkrankungen
unter Einbeziehung von Praferenzen der betroffenen Frau getroffen werden.

Tibolon ist pharmakologisch keine Monotherapie, sondern eine Kombination aktiver
Metabolite, agnd” auch pharmakodynamisch oder ,zeitlich“ keine Innovation. Therapeutisch
besteht Vergleichbarkeit zu Oestrogen-Gestagen-Kombinationen. Zur Osteoporose-
Pravention” bzw. —Therapie besteht in Deutschland im Gegensatz zu vielen Kombinations-
praparaten keine Zulassung.

Die JJherapiedauer einer ausschlief3lich symptomatisch orientierten Behandlung menopausa-
ler Beschwerden und damit auch von Tibolon sollte die Flinfiahresdauer nicht tberschreiten.

Da die Libido durch eine Vielzahl von nichthormonellen Faktoren beeinflusst wird, ist eine
detaillierte Diagnostik vor einer Hormontherapie unumganglich. Abzuwagen ist auch,
inwieweit Anderungen der Lebensfilhrung wie diatetische MaBnahmen, kérperliche Aktivitét,
Reduktion von Stress oder auch Einstellen des Rauchens, zur psychischen und physischen
Stabilisierung von Frauen in der Menopause fihrt, bevor unter besonderer Beachtung des
Schweregrads menopausaler Symptome eine medikamenttse Therapie in Betracht gezogen
wird.
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Die klinische Bedeutung der Senkung des HDL-Cholesterin-Spiegels ist derzeit unklar. Es
bleibt im Gegenteil abzuklaren, ob die HDL-Senkung durch Tibolon eine kardiovaskulare
Schutzfunktion mdglicherweise sogar verschlechtert.

Besondere pharmakotherapeutische Vorteile von Tibolon gegenliber der Gabe einer
,klassischen® Oestrogen-Gestagen-Kombination bei der Behandlung Kklimakterischer
Beschwerden als Folge des natlrlichen oder therapeutischen Eintritts der Menopause
werden nicht gesehen. Tibolon ist beim gegenwartigen Kenntnisstand auch unter dem
Aspekt eines zwei- bis dreifach hoheren Monatspreises nur bei nachgewiesener Unvertrag-
lichkeit gegenuber der Standardtherapie unter wirtschaftlichen Aspekten vertretbar.

|[® Kosten

Liviella® 1 x 28 (N1) kostet 32,10 €, 3 x 28 (N3) 86,25 €. Die Jahrestherapiekostensvon
Liviella® sind im Vergleich zur Standardtherapie mit Ostrogen-Gestagen-
Kombinationspraparaten um das Dreifache erhéht.

Preisvergleich fiir N1

Alle

Liviella

0,00 € 100,00 € 200,00 € 300,00 € 400,00 € 500,00 €

Preisvergleich fur'N3
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Alle

Liviella

T T T T T T T \V
- € 50,00 € 100,00 € 150,00 € 200,00€  250,00€ 300,00 € QS0,00 € 400,00 €

* preiswerte Importarzneimittel vorhanden (06
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Vildagliptin
(z. B. Galvus®)
Beschluss vom: 18.12.2008

In Kraft getreten am: 25.04.2009
BAnz. 2009 Nr. 62 vom 24.04.2009, S. 1 514

|B> Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Vildagliptin ist ein weiteres orales Antidiabetikum zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 aus der Wirkstoffklasse der Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) Inhibitoren.

Neben der Kombination mit Metformin umfasst die Zulassung auch die Kombihation mit
einem Sulfonylharnstoff, sofern Metformin unvertraglich oder kontraindiziert istNoder einem
Glitazon, sofern Patienten fur eine Therapie mit Glitazonen geeignet sind.

Vildagliptin ist nicht zur Monotherapie oder Kombination mit Insulin_ zugelassen. Aufgrund
von Bedenken der Europaischen Zulassungsbehérde (EMEA) wurdentdie Antrage fur diese
Indikationen vom Hersteller wieder zurtick gezogen.

Die Zulassung der fixen Kombination mit Metformin umfasst ndr‘die Gabe nach Versagen
einer Monotherapie mit Metformin und nicht die initiale Therapie,

Die Anwendung von Vildagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei denen die vorhandenen
kostenglnstigeren Alternativen zur Behandlung dess Diabetes mellitus Typ 2 wegen
Kontraindikationen nicht eingesetzt werden kdnnen, «Unvertraglich sind oder nicht zu einer
adaquaten Blutzuckerkontrolle fuhren. Metformin_tind Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem
Langzeitnutzen und gunstigen Kosten orale Antidiagbetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone
unter Berlcksichtigung ihrer Risiken in der Second-Line-Therapie nicht in Frage kommen
und die Insulintherapie noch nicht angezeigtyist, kann Vildagliptin eine Alternative sein (siehe
auch Therapiehinweis zu Sitagliptin). In_diesen Fallen ist der wirtschaftlicheren Fixkombinati-
on Metformin/Vildagliptin Vorrang zu getien.

Die sich aus der Zulassung ergebenden Kombinationstherapien von Vildagliptin fuhren zu
einer Verteuerung der medikamentdsen Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.
Gegenlber der preiswertesteh Kombination oraler Antidiabetika Metformin/Glibenclamid
verteuert der Einsatz der Kombination Metformin/Vildagliptin die Behandlung um knapp das
Vierfache. Der Einsatz/yder kostenintensiven Kombination Vildagliptin/Glitazon ohne
Vorliegen einer Metforin-Unvertraglichkeit bzw. Kontraindikation fir Metformin ist weder mit
der Zulassung def, Glitazone noch mit Leitlinienempfehlungen vereinbar und dariber hinaus
unwirtschaftlichy

In den zugelassenen Indikationen ist eine moderate Wirksamkeit von Vildagliptin belegt. Die
Kombimation mit Vildagliptin fihrte in placebokontrollierten Studien nach Versagen einer
Monegtherapie mit Metformin, Glimepirid oder Pioglitazon zu einer mittleren placebokorrigier-
ten\Reduktion des HbA1c-Wertes um 0,5 % bis 1,1 %.

In einer ersten vergleichenden Kombinationsstudie war die Kombination Metfor-
min/Vildagliptin gemessen an der HbA1c-Wert-Senkung einer Kombination von Metfor-
min/Pioglitazon nicht unterlegen bei geringerer Gewichtszunahme (0,3 kg versus 1,9 kg),
aber haufigerem Auftreten peripherer Odeme (8,8 % versus 6,1 %).

Die Hypoglykamieraten unter Vildagliptin unterschieden sich nicht von denen unter Placebo.
Lediglich in der Kombination mit einem Sulfonylharnstoff traten Hypoglykdmien etwas
haufiger auf (0,6% versus 1,2 %). Vildagliptin hat Uberwiegend keinen signifikanten Einfluss
auf das Korpergewicht. In einer Studie ist unter Kombination mit Glitazonen gegenuber einer
Glitazon-Monotherapie allerdings eine signifikante Gewichtszunahme beobachtet worden
(2,7 kg versus 1,4 kg).
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Vildagliptin fuhrt in seltenen Fallen zu Leberfunktionsstérungen. Leberenzymkontrollen sind
deshalb zu Therapiebeginn und anschlieRend im ersten Jahr alle drei Monate durch die
Fachinformation vorgeschrieben.

Ein Klinisch relevanter Zusatznutzen einer Kombination mit Vildagliptin gegenuber
Kombinationen anderer oraler Antidiabetika wie Metformin, Sulfonylharnstoffen und
Glitazonen ist bislang durch Studien nicht belegt. Angesichts fehlender Studien zum
Langzeitnutzen und zur Sicherheit der langfristigen Hemmung der DPP-4 ist der Stellenwert
von Vildagliptin in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 unklar.

|B> Kosten

Wenn Metformin in ausreichend hoher Dosierung nicht zu einer angemessenenyBlutzucker-
kontrolle fuihrt, ergeben sich folgende Therapieoptionen:

Zweifachkombinationen mit Metformin Tagestherapie- Jahrestherapie-
kosten kosten

Metformin 2 x 1000 mg plus Glibenclamid 2 x 3,5
FB 0,27 € FB 0,16 € 0,43 € 157 €
Metformin 2 x 1000 mg plus Pioglitazon 30 mg

Rosiglitazon 8 mg
FB 0,27 € 1,98€ /1,97 € 2,24 €-225€ |818-821 €
Metformin 2 x 1000 mg plus Vildagliptin 2 x 50
FB 0,27 € 2,09 € 2,36 € 861 €
Fixkombination 1,98 € 723 €
Metformin 2 x 1000 mg plus NPH Insulin 401E ZAM
FB 0,27 € FB 1,21 € 1,48 € 540 €

Sofern der primare Einsatz von Metformin wegen Kontraindikationen oder
Intoleranz nicht mdglich und‘eine Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen oder
Glitazonen nicht ausreichend ist, ergeben sich folgende Therapieoptionen:

Zweifachkombinationen Tagestherapie- Jahresthera-
bei Metformin Kontraindikation kosten piekosten
Glibenclamid 2x3,5mg plus Pioglitazon 30 mg

Rosiglitazon 8 mg
FB 0,16 € 1,98€/197 € 213€-214€ |777-781€
Glibenclamid 2x3,5mg plus Vildagliptin 1 x 50
FB 0,16 € 1,04 € 1,20 € 438 €
Glibenclamid 2x3,5mg plus NPH Insulin 401E ZAM
FB 0,16 € FB 1,21 € 1,37 € 500 €
Pioglitazon 30 mg plus Vildagliptin 2 x 50
Rosiglitazon 8 mg
1,98 €/1,97 € 2,09 € 4,05-406€ [1478-1481€
Pioglitazon 30 mg plus NPH Insulin 401E ZAM
1,98 € FB 1,21 € 3,19 € 1,164 €

Preisstand: Lauertaxe 1. Marz 2009, Berechnungsgrundlage: grofite verfiigbare Packung;
Festbetrage (FB)
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I Indikationen

Vildagliptin wurde als Monopraparat im September 2007 und in fixer Kombination mit
Metformin (50/850 mg und 50/1000 mg) im November 2007 von der EMEA zugelassen.
Wegen Hinweisen auf mogliche hepatotoxische Nebenwirkungen erfolgte der Marktzugang
verzogert.
Das Anwendungsgebiet des Monopraparates umfasst die Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 in einer oralen Zweifach-Kombinationstherapie mit:
e Metformin bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit maximal ver-
traglichen Dosen von Metformin unzureichend eingestellt ist,
¢ einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, deren Blutzucker trotz Monotherapie mit
maximal vertraglichen Dosen eines Sulfonylharnstoffs unzureichend eingestellt ist
und bei denen Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit\unge-
eignet ist,
e einem Glitazon bei Patienten mit ungenigender Blutzuckereinstellung, fiir die die
Anwendung eines Glitazon geeignet ist.
Die Fixkombination ist zugelassen flr die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei
Patienten, deren Blutzucker
e trotz Monotherapie mit der maximal vertraglichen Dosissvon Metformin alleine
unzureichend eingestellt ist oder
e die bereits mit einer Kombination aus Vildagliptin dnd Metformin in separaten
Tabletten behandelt werden.
Die zunachst beantragten Indikationen zur Monotherapie, 6der Kombination mit Insulin
wurden vom Hersteller zurlickgezogen. Vildagliptin ist zudem nicht zur Kombination mit
Alphaglucosidasehemmern und Gliniden zugelassen. {Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Vildagliptin in einer oralen Dreifach-Kombination mit Metformin und einem Glitazon oder mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff sind nicht machgewiesen.

Vildagliptin 50 mg wird - ebenso wie die~Fixkombination - in der Regel zweimal taglich
morgens und abends nahrungsunabhangig-eingenommen. In der Kombinationstherapie mit
einem Sulfonylharnstoff betragt die empfohlene Dosis nur 50 mg taglich, denn in dieser
Patientengruppe waren 100 mg \ildagliptin nicht wirksamer als 50 mg bei gleichzeitig etwas
erhohtem Hypoglykamierisiko.

Dosen von mehr als 100 mg_Vildagliptin taglich werden nicht empfohlen. Nicht empfehlens-
wert ist auBerdem die gleichzeitige Gabe von zweimal 50 mg Vildagliptin, da hierunter
vermehrt ein Anstieg den lkeberenzyme gesehen wurde. Die urspringlich vorgesehene 100-
mg-Dosierung wurde deshalb nicht auf den Markt gebracht.

Die Anwendung vorr Vildagliptin bei Patienten mit maRiger bis schwerer Niereninsuffizienz
wird nicht empfohlen. Das Gleiche gilt flr Patienten unter dem 18. Lebensjahr und fir
Schwangergy Die bisherigen Erfahrungen bei Patienten mit einem Alter von mehr als 75
Jahren sind>=Sehr begrenzt, weswegen in dieser Altersgruppe Zuriickhaltung geboten ist.
Patientén mit einer Leberfunktionsstérung sollen Vildagliptin nicht erhalten.

|B> Wirkungen

Vildagliptin ist ein weiterer Vertreter der DPP-4-Inhibitoren, welche die Aktivitat des Enzymes
DPP-4 hemmen. Substrate der DPP-4 sind u. a. die Inkretine.

Die Inkretine Glucagon-like-Peptid-1 (GLP-1) und Glucose-dependent insulinotropic Peptid
(GIP) sind Teil eines endogenen Systems, welches an der physiologischen Regulierung der
Glucosehomoostase beteiligt ist. Sie werden nahrungsabhangig freigesetzt und stimulieren
die Synthese und Ausschuttung von Insulin aus den Beta-Zellen des Pankreas. Zugleich wird
die Glucagonproduktion in den Alpha-Zellen des Pankreas gebremst, wodurch es zu einer
geringeren Abgabe von Glucose aus der Leber in die Blutbahn kommt. Die Glucagonaus-
schittung als Reaktion auf eine Hypoglykamie wird dagegen nicht beeintrachtigt.
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Die Aktivitdt von GLP-1 und GIP wird durch das Enzym DPP-4 begrenzt, welches die
Inkretine innerhalb weniger Minuten zu inaktiven Stoffwechselprodukten abbaut. Indem
Vildagliptin die DPP-4 selektiv hemmt, werden die Spiegel aktiver Inkretine erhéht. Dadurch
kommt es glucoseabhangig zu einer Steigerung der Insulinfreisetzung und Senkung der
Glucagonspiegel. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 flihren diese Veranderungen der
Insulin- und Glucagonspiegel zu niedrigeren Nichtern- und postprandialen Blutzuckerwerten
und damit zu einer Reduzierung des HbA1c-Wertes.

|B> Wirkungen

Die EMEA hat fur die Zulassung von Vildagliptin neun Phase-llI-Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit bewertet. Drei weitere Phase-IlI-Studien wurden bis Mai 2008 publiziegt* Der
primare Endpunkt aller Studien war die Verdnderung des HbA1c-Wertes. Klinische
Endpunkte wie diabetesbezogene Komplikationen oder Lebensqualitdt waren” nicht
Gegenstand dieser Studien.

Die zugelassenen Anwendungsgebiete wurden in drei placebokontrollierten und’einer aktiv
kontrollierten Kombinationsstudie Uber je 24 Wochen untersucht. In den drei ‘placebokontrol-
lierten Studien erhielten Diabetiker mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Monothera-
pie mit Metformin={500 mg), Glimepirid (4 mg) oder Pioglitazon {45 mg) zusatzlich
entweder Placebo oder Vildagliptin in zwei Dosierungen.

Kombination n Dauer HbA1c- Placebokorrigierte HbA1c-Wert
Ausgangswert  Veranderung
Dosis Vildagliptin 1x50mg 2 x50mg
Garber et al. 2007 Pioglitazon 463 24 Wo 8,7%  -0,5% -0,7%
Bosi et al. 2007 Metformin 544 24 Wo 84%  -0,7% -1,1%
Garber et al. 2008 Glimepirid 515 24 Wo 8,7% -0,6% -0,7%

kursiv:  empfohlene Dosierung

Gegenuber Placebo kam es in allen drei Studien zu moderaten, aber signifikanten
Senkungen des HbA1c-Wertes (mittlere placebokorrigierte Reduktion des HbA1c-Wertes um
0,5 % bis 1,1 %).

In der Kombination mit Mgtformin und Glimepirid zeigte Vildagliptin keinen relevanten
Einfluss auf das Korpergewicht. In Kombination mit Pioglitazon kam es zu einer dosisabhan-
gigen Zunahme bis maximal 2,7 kg. Ein signifikanter Einfluss auf Lipidparameter wurde nicht
beobachtet.

Die Hypoglykamieraten lagen tGberwiegend auf Placeboniveau. In Kombination mit Glimepirid
war die Hypodlykamierate gegeniuber einer Glimepirid-Monotherapie etwas erhéht (1,2 %
versus 0,6 %).

In der bistang ersten publizierten vergleichenden Kombinationsstudie, welche nur als Per-
Protokall’Auswertung vorliegt, war die Kombination Metformin/Vildagliptin der Kombination
Metfarmin/Pioglitazon nicht unterlegen bei geringerer Gewichtszunahme (0,3 kg versus 1,9
kg) ‘@ber haufigerem Auftreten peripherer Odeme (8,8 % versus 6,1 %).

Phase-lll-Studien: vergleichende Kombinationsstudie (Bolli et al. 2008)

Kombination n Dauer Dosis HbA1c- HbA1c-Wert Unterschied
Ausgangswert Veranderung
- - — S . %
Metform!n /V!Idaghptm 264 24 Wo 2 x50 mg 8,4% 0,88% 0.1% + 0,08
Metformin / Pioglitazon 246 30 mg 8,4% -0,98%"*

* Per-Protokoll-Auswertung
** Ergebniss liegt unterhalb der vorab definierten Grenze fir Nicht-Unterlegenheit von 0,4%
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Weiterhin liegen die Ergebnisse zweier placebokontrollierter und dreier vergleichender
Monotherapie-Studien vor, wobei fir die Monotherapie keine Zulassung besteht. In den
vergleichenden Studien wurde bei einem Unterschied von weniger als 0,4 % HbA1c-Wert-
Senkung von einer Nicht-Unterlegenheit zur Vergleichssubstanz ausgegangen. Eine
solchermalfien definierte Nicht-Unterlegenheit wurde fir Vildagliptin im Vergleich zu
Acarbose belegt. Im Vergleich zu Rosiglitazon gelang dies zwar statistisch, konnte aber in
einer Per-Protokoll-Auswertung nicht bestatigt werden, sodass die EMEA eine klinische
Unterlegenheit von Vildagliptin gegeniber Rosiglitazon fir moglich halt. Gegenlber
Metformin wurde in der langsten Studie Uber 52 Wochen keine Nicht-Unterlegenheit
nachgewiesen.

Phase-lll-Studien: Monotherapie-Studien (nicht zugelassen)

n Verg|eich Dosis Dauer HbA1c- HbA1c-Wert  Unterschied
Ausgangswert Veranderung

519 Vildagliptin 2x50m -1,1%
Rosenstock 2007 567 Rosiglitazon g ma 9 24 Wo 8,7% -1 !31;./2 0,2%

. Vildagliptin - 0, *
Schweizer 2007 ggg Metl?c?rn:)in %Oxogomn(;g 52 Wo 8,7% _:]I :202 0,48%
Pan 2007 431 Vidaglptin - 2x50 Mg o4 \yq 8,6% -1.4% 0,1%

216 Acarbose 3 x100 mg -1.3%

* Ergebnis liegt oberhalb der vorab definierten Grenze fiir Nicht-Unterlegenheit von 0,4%

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Der Zulassung von Vildagliptin lagen Daten zur\Unbedenklichkeit von 3784 Patienten
zugrunde, die Vildagliptin Uber 12 Wochen und\]Janger eingenommen haben, darunter 274
Patienten welche Vildagliptin langer als ein Jahg eingenommen haben.

In den bisher vorliegenden Studien, wan“insgesamt das Auftreten schwerwiegender
unerwunschter Ereignisse selten und gs\ergaben sich keine Hinweise flr einen kausalen
Zusammenhang mit der Vildagliptin-Behandlung. Schwerwiegende Hypoglykamien traten in
keiner Studie auf.

I_n Kombination mit Metformin”™ wurden haufig Schwindel, Kopfschmerzen, Tremor und
Ubelkeit angegeben.

In Kombination mit Sulfonylharnstoffen traten haufig Tremor, Kopfschmerzen, Schwindel und
Asthenie auf. Die.Ygzidenz nicht schwerwiegender Hypoglykamien war gegenuber der
Sulfonylharnsteff-Monhotherapie etwas erhoht (1,2 % versus 0,6 %).

Die Kombination von Vildagliptin mit Glitazonen war haufiger mit dem Auftreten peripherer
Odeme vérplunden als die Glitazon-Monotherapie (7 % versus 2,5 %). Weiterhin wurde ein
dosisabhangiger Anstieg des Kérpergewichtes beobachtet (1,4 kg, 1,5 kg und 2,7 kg nach 24
Wéchen unter Placebo, Vildagliptin 50 mg plus Glitazon und 100 mg plus Glitazon).

Zusatzlich wurden in Monotherapie-Studien als Nebenwirkungen Obstipation, Nasopharyngi-
tiden, Infektionen der oberen Atemwege und Arthralgien berichtet.

Es wurden seltene Falle von Leberfunktionsstorung (einschlieBlich Hepatitis) berichtet, die
meist asymptomatisch und nach Absetzen der Behandlung reversibel waren. Tendenziell
wurde dies haufiger unter einer Dosierung von 1 x 100 mg taglich beobachtet. Deshalb wird
diese Dosierung nicht mehr empfohlen. Bei Patienten mit einer Funktionsstérung der Leber
soll Vildagliptin nicht angewendet werden. Kontrollen der Leberenzyme sollen vor und
wahrend der Behandlung erfolgen. Kommt es unter der Therapie mit Vildagliptin zu einem
Transaminasen-Anstieg (mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs), ist das
Medikament abzusetzen.
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Bei Patienten mit mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérungen wurden in den
Monotherapie-Studien etwas erhdhte Inzidenzen unerwunschter Ereignisse gesehen. Die
Anwendung von Vildagliptin wird bei diesen Patienten nicht empfohlen bis weitere Studien
mit niereninsuffizienten Patienten vorliegen.

Patienten mit Herzinsuffizienz wurden von einer Studienteilnahme ausgeschlossen.
Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA Ill und IV sollen deshalb kein Vildagliptin erhalten und
auch bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz NYHA I-ll soll die Anwendung nur mit Vorsicht
erfolgen.

In praklinischen Studien an Hunden traten plétzliche Herztode infolge von Herzrhythmussto-
rungen auf. In klinischen Studien wurde eine etwas erhdhte Inzidenz an AV-Blockiertingen
ersten Grades gesehen, fur die unklar ist, ob ein Zusammenhang mit Vildagliptin bestent.

Es ist nicht ganz ausgeschlossen, dass Vildagliptin auch die Enzymaktivitatensder DPP-8
und DPP-9 beeinflusst, welche eine Rolle bei der Immunfunktion spielen.‘Ein Zusammen-
hang mit den in praklinischen Studien an Affen beobachteten Hautlasionen mit Blasenbil-
dung und Ulcerationen ist nach Einschatzung der EMEA mdglichan©bwohl in klinischen
Studien an Menschen bisher keine auffalligen Hautveranderungen gesehen wurden, sollten
Diabetiker diesbezlglich aufmerksam Gberwacht werden.

Die klinischen Erfahrungen zu den langfristigen Wirkungen ‘einer DPP-4-Hemmung sind
bislang gering. DPP-4 ist ein ubiquitdr in menschlichen Geweben vorkommendes
plasmaldsliches oder membranstandiges Enzym. Essentspricht dem membranstandigen
Peptid CD26, welches auf aktivierten T-Lymphozytensgefunden wurde. Potenzielle Risiken
ergeben sich aus der Tatsache, dass in vitro auch-andere Peptide Substrate der DPP-4 sind,
z. B. Bradykinin, vasoaktives intestinales Peptid (\{P) oder Neuropeptide wie die Substanz P
oder das Neuropeptid Y.

Das Auftreten bisher unbekannter klinisch “relevanter Effekte ist bei breiter klinischer
Anwendung nicht ausgeschlossen.
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Zanamivir
(z. B. Relenza®)

Beschluss vom: 16.02.2000
In Kraft getreten am: 31.05.2000
BAnz. 2000, S. 10 094/ 10 095

| Indikation

In Deutschland ist Zanamivir seit dem 1. Oktober 1999 zur Behandlung der Influenza A und
B bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit typischen Grippe-Symptomen,wenn
Influenza in der Region zirkuliert, unter dem Namen Relenza® im Handel. Es ist ausschlieR-
lich zur Behandlung und nicht zur Prophylaxe zugelassen. Zanamivir wird zweimal taglich
Uber funf Tage inhaliert. Die Behandlung sollte so frith wie mdglich innerhalb vorn48 Stunden
nach Einsetzen der ersten Symptome beginnen.

I[®> Wirkungen

Zanamivir ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff des Enzyms Neuraminidase, das sich
auf der Oberflache der Influenza-Viren befindet. Die virale Neuraminidase spielt u.a. eine
wichtige Rolle bei der Freisetzung von neu gebildeten Viren aus.infizierten Zellen. Durch die
Blockade kann das Virus sich nicht von der Zelle I16sen und-Somit keine weiteren Zellen
infizieren. Zudem scheint der Zugang der Viren durch den Mucus zur Oberflache von
Epithelzellen beeintrachtigt zu werden, so dal eine_Virusinfektion anderer Zellen erschwert
wird und die Replikation auf das Oberflachenepithel'des Respirationstraktes begrenzt bleibt.

|B> Wirksamkeit

In drei Placebo-kontrollierten Studien der-Phase Il mit Gber 1.500 Patienten waren ca. 1.160
mit Grippeviren infiziert, davon 89 %.-mit Influenza A und 11% mit Influenza B. Primarer
Endpunkt der Untersuchungen war die Zeit bis zur Symptomerleichterung. Zwei Studien
konnten eine signifikante Uberlegenheit der Zanamivirbehandlung gegeniber Placebo
nachweisen, wahrend die grdte Studie ebenso wie eine kleinere Phase Il Untersuchung
kein Signifikanzniveau err¢gjehte. Eine kombinierte Analyse aller behandelten Patienten
zeigte im Median eine Reduktion der subjektiven Grippesymptome um 1,5 Tage. Ein
Behandlungserfolg bei/Ratienten mit afebrilem Krankheitsbild (< 37,8C) ist nicht dokumentiert
worden. Risikopatienten, die eine erhéhte Komplikations- und Mortalitatsrate bei Influenza
aufweisen, wie{Sauglinge, Kleinkinder, altere Personen, Patienten mit pradisponierenden
Grunderkrankungen wie eingeschrankte Lungenfunktion, angeborenen oder erworbenen
Herzkrankheiten und Immundefekten, wurden nur in geringer Anzahl in die Untersuchung
eingeschlgssen, so dal} valide Aussagen bezuglich der Wirksamkeit bei diesen besonders
gefahrdeten Patientengruppen fehlen.

Das Ausmal} der Resistenzentwicklung bei klinischer Anwendung ist noch unklar.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Die Substanz erwies sich als gut vertraglich. Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse
betrafen typische Anzeichen und Symptome der Influenza. Allerdings liegen bisher keine
ausreichenden Erfahrungen zur Vertraglichkeit bei Patienten tber 65 und unter 12 Jahren
sowie insbesondere mit chronisch pulmonalen Erkrankungen vor.

Kontraindiziert ist Zanamivir bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile

des Medikamentes. Wahrend der Stillzeit wird die Anwendung nicht empfohlen. Auch
wahrend der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.
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Far Kinder unter 12 Jahren ist die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bisher nicht ausreichend

gepruft.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Klinisch ist z. Zt. zu Beginn eines fieberhaften Infekts die exakte Diagnose einer Influenza A

oder B unter Praxisbedingungen nicht zu stellen. Voraussetzung flir den Einsatz von
Zanamivir ist jedoch die friihzeitige klinische Diagnose einer echten Influenza A oder B.

Bisher ist, anders als fir die Impfung, eine Reduktion von Komplikationen und Sterblichkeit in

der Gruppe der Risikopatienten nicht belegt. Die Wirksamkeit setzt einen fehlerfreien
Gebrauch des Diskhalers voraus, was eine hinreichende Schulung des Patienten bedingt,

Die Daten zur Influenza B sind sparlich.

Die Behandlung mit Zanamivir ist, auer in besonderen Fallkonstellationen (z.BNoei

Patienten, die aufgrund individueller Unvertraglichkeit nicht geimpft werden koanen oder bei
einer Epidemie mit nachgewiesenem Virusshift) nicht zweckmafig.

|[® Kosten

Die funftagige Anwendung von Zanamivir (zweimal taglich zwei Inhalationen) dient der

Behandlung der aktuellen Infektion und bietet, anders als die Impfstoffe, keinen Schutz vor

einer erneuten Infektion in der gleichen Saison.

Zur Prophylaxe ist Zanamivir in Deutschland nicht zugelassen und kann eine Grippeschutz-

impfung nicht ersetzen.

Kosten der einmaligen Behandlung

Packungsgroiie Kosten pro Behandlung
(Euro)
Relenza® (nur Behandlung) 5 x 4 Einzeldosen 29,75
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