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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)

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) sollen mdoglichst frih mit Disease
Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs = ,Basistherapeutika“) behandelt werden.
Es gibt Hinweise darauf, dass hierdurch die Prognose der RA gunstig beeinflusst
wird und dass dieses Vorgehen entscheidend zum Erhalt der Fuhktion und zur
Verminderung spaterer Funktionseinschrankungen beitragt.

Die Behandlung mit TNF-alpha-Hemmern stellt dabei eine Altermative zur Reduktion
der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen ~Funktionsfahigkeit bei
Patienten mit aktiver Rheumatoider Arthritis oder Arthritis«psoriatica dar, wenn eine
Therapie mit allen individuell indizierten DMARDs _tind deren Kombinationen,
mindestens jedoch 2 einschlieB3lich Methotrexat (MTX), - soweit keine Kontraindika-
tionen daflr vorliegen - bis zur individuell angezeigten Hochstdosis (in der Regel 20
bis 25 mg pro Woche, ggf. als Injektion und ggf\Folsaure- bzw. Folinsdureprapara-
te), erfolglos geblieben ist. Diese missen lange‘genug (in der Regel je nach DMARD
mindestens jeweils 3 bis 6 Monate) in adaguater Dosis und unter fachlich kompeten-
ter Uberwachung eingesetzt worden sein

Fir einen breiten Einsatz von Adalimumab als erstes DMARD bei neu diagnostizier-
ter Rheumatoider Arthritis fehlen derzeit u. a. evaluierte pradiktive Faktoren fur den
Krankheitsverlauf, die eine ausreighend sichere Auswahl der Patienten mit schwerer
progressiver Arthritis in frihen Krankheitsstadien ermdglichen wiirde. In der Regel ist
die Primaranwendung daheyr bei der derzeitigen Studienlage nicht angezeigt. Bei
seltenen individuellen Besenderheiten (Kontraindikationen gegen alle DMARDs oder
hohe Krankheitsprogrgssion) kann ein friihzeitiger Einsatz von TNF-alpha-Hemmern
angemessen sein.

Bei der Wahl eines”TNF-alpha-Hemmers kdnnen aus medizinisch-therapeutischer
Sicht aufgrungsder 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 der Psoriasis zu beachten, insbesondere da die Zulassung
vops Etanercept und Infliximab die Anwendung bei Arthritis psoriatica und bei
therapieresistenter mittelschwerer bis schwerer Plaque psoriasis abdeckt. Die
voraussichtlichen Therapiekosten flr das ausgewahlte Praparat stellen damit bei
Beginn einer TNF-alpha-Therapie den wesentlichen Gesichtspunkt bei der
Produktwahl dar.
Davon kann abgewichen werden, wenn individuelle klinische Faktoren (z.B. Neben-
und Wechselwirkungen) bzw. die spezifischen Eigenschaften oder die Anwen-
dungsmodalititen des Arzneimittels eine nachvollziehbare Kontraindikation
darstellen oder die bevorzugte Anwendung im Einzelfall begriinden. Auch die
Praxisausstattung (z.B. Lagerungsmaoglichkeit fur Infusionen und Nachuberwachung
beim Einsatz von Infliximab) begriindet keine unwirtschaftliche Produktwahl.
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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 Adalimu-
mab abzusetzen.
Eine Dosiserhéhung durch Verkirzung des Intervalls auf wéchentlich 40 mg bei
Patienten mit einer Adalimumab-Monotherapie ist in der Regel unwirtschaftlich.

X> Kosten (Stand 15.03.2007)

~Biologika“
Adalimumab:

Dosierung

Wirkstoff

Jahrestherapiekosten /
Kosten pro Infusion *

Dosiseskalations-
behandlung

Jahrestherapiekosten /
Kosten pro Infusion**

40 mg 14-tagig

Adalimumab

22.848,00 €/
878,77 €

45.696,00 € /
878, €

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

** Patienten, die ausschlie3lich mit Adalimumab (Monotherapie) behandelawerden und nur unzureichend auf die

Therapie ansprechen, kdnnten von einer Dosiserh6hung auf 40 mgweéchentlich profitieren.

Beispiel Etanercept bei Erwachsenen:

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

Woche s. c. N3; 8Amp.

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

Woche s. c. N3; 24 Amp.

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

Woche

Beispiel Infliximab*bei der Indikation Rheumatoide Arthritis

Dosierung in Wirkstoff Jahrestherapie- Dosiseskalationsbehandlung**
Abhangigkeit kosten / Kosten pro
vom Kaorper- Infusion Jahrestherapie- Jahrestherapie-
gewicht 3 mg pro kg kosten kosten
Korpergewicht 7.5 mg pro kg 3 mg pro kg
Korpergewicht Korpergewicht
alle 8 Wochen alle 4 Wochen
Bis 66 kg KG Infliximab 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 €
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3 Durchstech-
flaschen pro

7 Durchstech-
flaschen pro

3 Durchstech-
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 €

4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

10 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

*Die Berechnung erfolgte fur das 1. Jahr mit 8 Infusionen Remicade. 0. — 2. — 6. — 14. — 22. — 30. — 38. — 46, KW,
im 2. Jahr kdnnen 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 Ansprechemnach 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 verkirzt auf 4 Wochen (3 mg). Die
Berechnung erfolgte fiir die maximale Dosierung. Kosten fir MTX (s. u.) sind noch hinzuzureehnen.

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

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- (BaglS2x 2)

flaschen pro

Infusion

Bis 100 kg KG Infliximap 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. Jahr reduzieren sich die Kosten (Infusion alle 8 Wochen = 6-7 Infusionen/
Jahr statt8Lg1. Jahr).

Kosten f#pPMTX (s. u.) 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 fur MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.

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

Beispiel MTX:

Dosierung | Wirkstoff Kosten fir Dosierung Wirkstoff Jahrestherapie-
MTX/ MTX bezogen | Folsaure/ kosten MTX und
Woche auf den FB* | Woche Folséaure ca.
7,5mg 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
2,0g/d Sulfasalazin 379,00 €

Beispiel Leflunomid:

Dosierung Wirkstoff Jahrestherapiekosten
10 mg/d Leflunomid 949,00 €
20 mg/d Leflunomid 1332,00 €

? keine Zulassung fiir Arthritis psoriatica
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X> Indikation

Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikorper.

Adalimumab ist zugelassen zur Behandlung

— - der mafigen bis schweren aktiven Rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die
nur unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika, einschlieflich
MTX, angesprochen haben, - der schweren, aktiven und progressiven Rheumatoi-
den Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit MTX behandelt wurden,

— - der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei
Erwachsenen, die nur unzureichend auf die vorherige Therapie mit krankheitsfo-
difizierenden Antirheumatika angesprochen haben,

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

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

2 Wochen, in der Regel in Kombination mit MTX.

Die Therapie sollte von einem Facharzt mit Erfahrung inn@er Diagnose und

Behandlung der Rheumatoiden Arthritis (in der Regel von(einem internistischen

Rheumatologen) eingeleitet und u. a. anhand valider MessSinstrumente (z.B. bei

Rheumatoider Arthritis; Disease Activity Score [DAS]-Scare)*Uberwacht werden.

X> Wirkungen

Adalimumab bindet spezifisch an TNF und hedtralisiert dessen biologische Funktion
als Entzindungsmediator. Es beeinflusstiweiterhin biologische Reaktionen, die durch
TNF ausgel6st oder gesteuert werden,

X> 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 wdarde”Adalimumab kombiniert mit MTX bei 271 Patienten Uber
24 Wochen (LARMADA"- Studie) bzw. bei 619 Patienten tUber 52 Wochen in unter-
schiedlichen Desierungen gegentber MTX und Placebo geprift. Bei einer — auch in
anderen Studien wirksamsten - Dosis von 40 mg jede 2. Woche war laut Fachinfor-
mation, ndeh den Parametern des American College of Rheumatology (ACR:
obligatorisch Reduzierung der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter
Gelenke zzgl. 3 von 5 weiteren Kriterien), eine 20-prozentige Verbesserung nach 24
Woghen bei 65% (ARMADA) bzw. 59% (Studie mit 619 Patienten nach 52 Wochen)
zu verzeichnen, ein ACR 50-Ansprechen bestand nach 24 Wochen bei 2%
(ARMADA) bzw. 42% (619 Patienten nach 52 Wochen), ein ACR 70-Ansprechen
(weitgehende Remission der entziindlichen Symptomatik) wurde bei 24% (ARMADA)
bzw. 23% (619 Patienten nach 52 Wochen) beobachtet.

Diese Ergebnisse waren jeweils signifikant tberlegen gegentiber MTX als Monothe-
rapie (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 Uber 24
Wochen die Fortfihrung der bestehenden Basistherapien (MTX, Leflunomid, Hydro-
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xychloroquin, Sulfasalazin und/oder Goldsalze) sowie von niedrigdosiertem Cortison
mit einerseits Placebo sowie andererseits Adalimumab (40 mg alle 2 Wochen)
verglichen. Im Beobachtungszeitraum lag die ACR-20-Ansprechrate unter der
jeweiligen Basistherapie alleine bei 35%, unter Basistherapie plus Adalimumab bei
53%.

In einer weiteren Studie wurden 544 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.

Schlie3lich wurde in einer Studie Uber 2 Jahre der Einsatz von Adalimumab,
Adalimumab + MTX und MTX bei MTXnaiven-Patienten mit maldiger bis schwerer
Rheumatoider Arthritis untersucht. Diese Studie ergab It. Fachinformation, sighifikant
hdchste ACR-Ansprechraten fur die Kombination MTX/Adalimumab, dasvAnsprechen
beider Monotherapien war ahnlich, bei der radiologischen Progression zeigte sich ein
signifikanter Vorteil beim Vergleich der Monotherapien fur Adalimumal,

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

Unter der Therapie mit Adalimumab wurde eine hohefevRate von Autoantikdrpern
wie ANA festgestellt. Substanzspezifische Antikorper-gegeniber Adalimumab finden
sich gehauft bei Patienten, die Adalimumab ohne M%X erhielten, eine abschliel3ende
klinische Bewertung dieser Beobachtungen istiqaoch nicht méglich.

Die klinisch relevante Frage, ob der ZusatzZ-yon Adalimumab bei unzureichender
Wirksamkeit von MTX wirksamer ist als eine Kombination von MTX mit einem
zweiten konventionellen DMARD wurde hisher nicht gepruft, ebenso fehlen direkte
Vergleiche mit anderen TNF-alpha-Hemmern.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Beim Einsatz von Adali;mumab treten als Nebenwirkungen gehéuft Schmerzen und
Lokalreaktionen am (_Igjektionsort, Infektionen der oberen Atemwege, sowie
Laborwertverdndecungen (Abfall der H&moglobinkonzentration, Hyperlipidamie,
Anstieg einzelnet heberenzyme u. a.) und Exantheme auf.

Die Klinischey'Relevanz der vollstandig ,humanen® Struktur des Antikdrpers
Adalimumab, bezlglich z.B. Antigenitat bzw. Antikdrperbildung und Wirksamkeit ist
derzeit niefit' beurteilbar.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Adalimumab werden erhdhte Raten fir
das YAuftreten von Lymphomen und von gravierenden, auch letal endenden
Infektionen diskutiert. Ergebnisse einer Metaanalyse zu den TNF-alpha- Antikérpern
Infliximab und Adalimumab ergeben, dass ein Risiko fur die Entwicklung von
malignen Neoplasien zumindest unter hohen Dosierungen vorliegen kénnte. In
Studien findet sich eine um das 2- bis 6-fache erhthte Inzidenz von Lymphomen
(insbesondere Non-Hodgkin-Lymphomen) unter TNF-Blockern. Bisher ist nicht
geklart, inwieweit dies auf die bei lange bestehender und aktiver RA erhdhte
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.
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Schwerwiegende Infektionen traten bei mit Adalimumab behandelten Patienten
gehauft gegenuber Placebo auf (4.2 vs. 1.9 pro 100 Patientenjahre). Wurden diese
standardisiert (altersadjustiert zu erwartenden Haufigkeiten, basierend auf histori-
schen Daten), konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den mit Adalimumab
behandelten und den mit Placebo behandelten Patienten nicht nachgewiesen
werden. Auch wurden Sepsis und opportunistische Infektionen, teilweise mit
toédlichem Ausgang, in Zusammenhang mit der Behandlung mit Adalimumab
beschrieben.

Das Auftreten von Tuberkulose (oft disseminiert oder extrapulmonal bei Diagnose-
stellung) wurde unter Adalimumab-Therapie It. FDA-Review in den Studien bei 13
Patienten beobachtet. Bei geplanter oder durchgefuhrter Therapie mit Adalimumab
missen die Patienten, in Hinblick auf Infektionen einschliel3lich Tuberkulose\vor,
wahrend und finf Monate nach Behandlung mit Adalimumab engmaschig tberwacht
werden. Vor Beginn der Behandlung mit Adalimumab muissen alle Patienten sowohl
auf aktive als auch auf inaktive (latente) Tuberkuloseinfektionen untegsucht werden.
Wird eine aktive Tuberkulose oder eine andere nicht beherrschte Inféktion diagnosti-
ziert, darf Adalimumab nicht eingesetzt werden. Wird eine latente Tuberkulose
diagnostiziert, muss vor der ersten Gabe von Adalimumab eine‘geeignete Tuberku-
lose-Prophylaxe entsprechend nationalen Empfehlungen durehgefihrt werden. In
diesem Fall sollte das Nutzen-Risiko-Verhdaltnis einer* Adalimumab-Therapie
besonders sorgfaltig abgewogen werden.

Mdogliche Zusammenhénge bestehen zwischen Adalimiimab und demyelinisierenden
Erkrankungen (u. a. Multiple Sklerose) sowie /@ekompensierter Herzinsuffizienz.
Adalimumab sollte daher bei demyelinisiekenden Erkrankungen und leichter
Herzinsuffizienz mit Vorsicht eingesetzt werd€ny Malige bis schwere Herzinsuffizienz
Klasse Ill (Auftreten von Beschwerden_bei geringer Belastung) und Klasse IV
(Symptomatik in Ruhe) der New York Heart Association stellt eine Kontraindikation
dar.

Allergische Reaktionen wurden untet/Adalimumab in den klinischen Studien bei ca.
1 % der Patienten beobachtet.(fa” der klinischen Anwendung traten zudem sehr
selten anaphylaktische Reaktionen auf. Uber das Auftreten kutaner Vaskulitiden
wurde berichtet.

Nebenwirkungen des h&matologischen Systems bis hin zur relevanten Zytopenie
wurden im Kontext den,Gabe von Adalimumab berichtet, der kausale Zusammen-
hang ist nicht gesichest:

Die Kombination/vgn Adalimumab mit Anakinra wird nicht empfohlen.

Mit Adalimumab.* behandelten Frauen im gebéarfahigen Alter wird nachdrtcklich
empfohlen,zur Vermeidung einer Schwangerschaft geeignete Empfangnisverhi-
tungsmethéden anzuwenden und diese mindestens finf Monate nach der letzten
Gabe yporAdalimumab fortzufiihren.

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
BANnz. 2002, Nr. 112 vom 21. Juni 2002, S. 13 580

X> 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 Bewe-
gungsstorungen, eine hohere Effektivitdt in der Behandlung so genannter Negativ-
symptome sowie von (gegenuber klassischen Neuroleptika) therapieresistenten
schizophrenen Psychosen gezahlt. Fir diesen Hinweis werden als <atypisch”
Substanzen bezeichnet, die so von Herstellern und in der Fachliteratur klassifiziert
werden.

Dazu gehdren zurzeit:

Amisulprid (z.B. Solian®), Clozapin (z.B. Clozapin-neuraxpfarm® Elcrit® oder
Leponex®), Olanzapin (z.B. Zyprexa®), Quetiapin (z.B. Sefoquel®), Risperidon (z.B.
Risperdal®). Zotepin (z.B. Nipolept®) wird iiberwiegend.hicht den atypischen Neuro-
leptika zugeordnet.

Die meisten Praparate sind nur in oraler Darreichimg im Handel, Leponex® und
Zyprexa® sind auch als Injektionslésung verfugbar

Zugelassene Indikationen sind die Behandlung akuter und/oder chronischer Formen
schizophrener Psychosen. Das bei schizophrenen Psychosen nur fir chronische
Krankheitszustdnde und Rezidivprophylaxe zugelassene Risperidon ist zudem flr die
Indikationen chronische Aggressivitétund psychotische Symptome bei Demenz und
Verhaltensstérungen in Form vonZlmpulssteuerungsstérungen mit selbst-/ fremdagg-
ressivem oder behandlungsbedurftigem storenden Verhalten bei Intelligenzminde-
rung oder Intelligenz im unteren Normbereich zugelassen.

I® wirkung

Die spezifischer therapeutischen Charakteristika sowie das besondere Nebenwir-
kungsprofil der~atypischen Neuroleptika scheinen durch die Blockade D,-artiger
(= D2-, Ds-gnd D4-) Dopamin-Rezeptoren, ihre Affinitat zu verschiedenen 5-HT- bzw.
MACh-Rezeptoren und deren Relation zueinander, verbunden mit topographisch
beverZugten Bindungen, hervorgerufen zu werden. Die Interaktion mit weiteren
Neuronensystemen und Rezeptoren dirfte substanzspezifische Effekte bewirken.

X> Wirksamkeit

In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit der atypischen Neuroleptika untersucht,
wobei die Uberwiegende Anzahl der Studien vergleichend zu Haloperidol durchge-
fuhrt wurden. Global wird angefuhrt, dass die antipsychotische Wirksamkeit der
atypischen Neuroleptika beziglich der sog. Positivsymptomatik (Wahn, Halluzinatio-
nen, Verhaltensstbrungen etc.) vergleichbar derjenigen von Haloperidol —sei,
wohingegen die sog. Negativsymptomatik (Affektverflachung, Anhedonie, Antriebs-
storung, sozialer Rickzug etc.) von einigen Praparaten signifikant besser beeinflusst
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werde. Das Nebenwirkungsprofil wird als glnstiger 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 Negativsymptomatik gegen Placebo, Haloperidol, Flupentixol
und Risperidon verglichen. Beziiglich der Wirkung auf die Positivsymptomatik war
Amisulprid dem Haloperidol und Flupentixol bei signifikant weniger Nebenwirkungen
und dem Risperidon bei ahnlichem Nebenwirkungsprofil vergleichbar, insbesgndére
traten weniger extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen (EPS) auf. Bej Ratienten
mit chronisch schizophrener Negativsymptomatik zeigte sich unter Amisuiprid 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 seitrdahren zur Verfligung.
Wegen des gehauften Auftretens von Agranulozytosen _daxf ‘Clozapin allerdings nur
unter der Einschrankung einer kontrollierten Anwendung- eingesetzt werden, wenn
Patienten auf andere vergleichbare Medikamente, nicht ansprechen oder sie diese
nicht vertragen [Fachinfo]. Es besitzt einen besoaderen Stellenwert in der Behand-
lung von Patienten, die unter untolerierbaren EPS*“ leiden. Auch die antipsychotische
Wirksamkeit bei einer selektierten Gruppe thérapierefraktarer Patienten war in einer
Dosierung von bis zu 900 mg/d im Vergleich zu Chlorpromazin (bis zu 1800 mg/d)
besser, aul3erdem zeigten sich in einigea\Studien Verbesserungen der Negativsymp-
tomatik.

Olanzapin ist ein Thienobenzodiézepinderivat und besitzt eine &hnliche chemische
Struktur wie Clozapin. Es reagiert mit einer gré3eren Anzahl von Rezeptorsystemen.
In drei placebokontrolliertenbzw. Studien mit wirksamer Vergleichssubstanz zeigte
sich eine signifikant Uberlegene Besserung sowohl der negativen als auch der
positiven Symptome cakut Erkrankter [Fachinfo]. In der Beeinflussung positiver
Symptome war es finreiner mittleren und héheren Dosierung (7,5-17,5 mg/d) dem
Haloperidol (10:2Q% mg/d) vergleichbar, wobei die negativen Symptome bei der
Hochdosierung»¢12,5-17,5 mg/d) im Vergleich signifikant reduziert waren. Diese
bessere Witkung auf die Negativsymptome zeigte sich signifikant in der niedrigeren
Dosierung.42,5-7,5 mg/d) nur im Vergleich zu Placebo. Extrapyramidale Nebenwir-
kungerntraten unter allen drei Dosierungen seltener als unter Haloperidol auf und
waremin der Dosierung von 10 mg Olanzapin nicht hdher als bei Placebo. Unglinstig
aufldie Compliance kann sich eine Gewichtszunahme auswirken. Alle Studiener-
gebnisse mussen wegen der hohen Abbruchraten relativiert werden und lassen keine
sicheren Schlussfolgerungen zu.

Quetiapin ist ein Dibenzothiazepinderivat. 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 Ergebnisse mit Zuriuckhaltung 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 Tagesdosis von 750 mg (versus 250 mg)
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nachgewiesen wurde. Widersprichlich ist daher das Ergebnis der Dosisfindungsstu-
die, der zufolge auch Tagesdosierungen von 150, 300 und 600 mg signifikant
wirksamer als Placebo hinsichtlich der Negativsymptomatik waren. Im Vergleich zu
Haloperidol zeigte sich Quetiapin hier bezuglich der Positiv- und Negativ-
Symptomatik nicht Uberlegen. Der Vergleich mit Chlorpromazin (bis 750 mg/d) liel3
einen positiven Trend, jedoch keine signifikante Uberlegenheit erkennen. Die
Wirksamkeit der Langzeitbehandlung mit Quetiapin wurde noch nicht in verblindeten
klinischen Studien dberprift [Fachinfo]. Behandlungsbedurftige extrapyramidale
Nebenwirkungen wurden nicht haufiger als unter Placebo gesehen. Mundtrockenheit
und Schléafrigkeit traten allerdings signifikant haufiger im Vergleich zu klassischen
Neuroleptika auf. Der Prolaktinspiegel wird unter Quetiapin nicht erhoht.

Risperidon ist ein Benzisoxazolderivat. Es gehort 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 gegeniber
Haloperidol und Placebo festgestellt, wobei mittlere Dosierungen {48 mg/d) offenbar
besser zur Behandlung der Negativsymptome geeignet sind,was auch durch eine
Metaanalyse im Vergleich zu Haloperidol, Perphenazin und~Zuclopenthixol erhartet
wurde.

X> Risiken —ggf. VorsichtsmalRnahmen

Fur das Nebenwirkungsprofil der Neuroleptikaxsind vermutlich die unterschiedlichen
Bindungsprofile der dopaminergen, serotoniérgen und adrenergen Rezeptoren
ausschlaggebend. Ganz im Vordergrund ger Nebenwirkungen ,typischer* Neurolepti-
ka stehen die in hohem Prozentsatz, auftretenden EPS. Deren Auspragung wird als
eines der entscheidenden KriterienAG¢ die Eingruppierung des Arzneimittels in die
Gruppe der atypischen Neuroleptikagesehen. Zwar ist bei diesen die Haufigkeit von
EPS deutlich geringer als untef,dén "typischen" Neuroleptika, doch sind auch bei den
atypischen (teilweise dosisabhangig) extrapyramidale Symptome und Spatdyskine-
sien beschrieben.

Das breite Spektrum sonstiger Nebenwirkungen atypischer Neuroleptika ist stark
praparatespezifisch _undyumfasst sowohl zentralnervose, als auch kardiovaskulére,
endokrinologische,, ' h&matologische, hepatische, dermatologische und allergische
Risiken, die beieinigen Praparaten umfangreiche VorsichtsmafRnahmen erfordern,
bei anderen (Séftindol, z.B. Serdolect®) zum Ruhen der Zulassung gefiihrt haben.
Bei allen atypischen Neuroleptika mit Ausnahme von Clozapin kann es zu Spatdys-
kinesiendfd selten zu einem malignen neuroleptischen Syndrom kommen.

Die wichtigsten weiteren Nebenwirkungen sind:

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

Bei Clozapin sind neben der Agranulocytose, die zu den Bedingungen einer
kontrollierten Anwendung fuhrte, vor allem das mogliche Auftreten von Krampfanfal-
len, Gewichtszunahme, Hypersalivation, Sedierung, kardiovaskularen Veré&nderun-
gen und anticholinergen Symptomen zu beachten. Selten wurden schwere
Hypoglykdmien beobachtet.
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Bei Olanzapin gilt dies fur anticholinerge Effekte und vor allem Gewichtszunahmen
und Schlafrigkeit. Auch wurde in bis zu 10 % der Anwendungen uber Schwindelge-
fuhle, Appetitzunahme, periphere Odeme und orthostatische Hypotonie geklagt.

Quetiapin bewirkte haufig (Uber 10% der Anwendungen) eine Schlafrigkeit, mafig
ausgepragt (1-10%) kam es zu einer Gewichtszunahme, zu Leukopenien und
anticholinergen Symptomen.

Unter Risperidon koénnen haufig Schlaflosigkeit, Agitation, Angstzustande und
Kopfschmerzen auftreten, seltener auch Somnolenz, Konzentrationsstérungen,
sexuelle Stoérungen, auch kann es ebenfalls zu einer Gewichtszunahme, ginem
Prolaktinanstieg, und (z. T. dosisabhangig) zu EPS kommen.

Interaktionen mit zentralnervos oder kardial wirksamen Praparaten (Antiehelinergika,
Sympathomimetika, Antihypertensiva, Antiarrhythmika, Psychopharmaka, Hypnotika,
Alkohol, etc.) mussen bei allen atypischen Neuroleptika beachtet werden.

Die Liste der Kontraindikationen umfasst neben der bei allen gfiwahnten Praparaten
zu beachtenden Uberempfindlichkeit gegentber Wirk- oder Inhattsstoffen:

— bei Amisulprid prolaktinabhdngige Tumore, Ph&gehromozytom, Patienten
unter 18 und Uber 65 Jahren.

— bei Clozapin eine medikamentdse Blutbildsghadigung in der Anamnese (mit
Ausnahme durch Zytostatika), Erkrankungen* des Blutes oder blutbildenden
Systems, akute Vergiftungen mit zenttalwirksamen Substanzen, ungenu-
gend kontrollierte Epilepsie, Kreislaufkollaps, vergiftungsbedingte Psycho-
sen und Bewusstseinstribungen, sChwere Herz-, Gallengangs- oder Nieren-
erkrankungen, 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, Clarithrgmiycin und Nefazodon.

— bei Risperidon eine(bestehende, nicht durch Arzneimittel bedingte Hyper-
prolaktindmie, Kindex und Jugendliche.

X> Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit und Verordnungsweise

Kriterien fup 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 Nebenwirkungsprofil.

Eine generelle Bevorzugung der atypischen Neuroleptika ist derzeit nicht begriindet,
zumal zum gegenwartigen Zeitpunkt Studien mit einem gentigend langen Beobach-
tungszeitraum und Vergleichsuntersuchungen der atypischen Neuroleptika unter-
einander fehlen und die Bewertungen der Préparate durch die Fachkreise (Psychia-
ter, Pharmakologen) und die Cochrane Collaboration teilweise kontrovers sind. Das
geeignete Praparat muss anhand des Evaluationsstands individuell unter Berlck-
sichtigung patientenspezifischer Besonderheiten ausgewahlt werden.

Die therapeutische Breite der Neuroleptika ist wegen deren breitgefacherter
Rezeptorenwirkung durch Nebenwirkungen eingeengt. Erregte Patienten mit akuter
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psychotischer Symptomatik sind eher mit klassischen Neuroleptika in hohen Dosen
zu behandeln.

Der generelle Einsatz der mit sehr viel héheren Kosten verbundenen atypischen
Neuroleptika ist bei der Akutbehandlung schizophrener Patienten medizinisch nicht
gerechtfertigt.

Er ist am ehesten dann gerechtfertigt, wenn eine starke individuelle Disposition
(beispielsweise EPS in der Vorgeschichte) fur die Nebenwirkungen der typischen
Neuroleptika vorliegt, eine ausgepragte Negativsymptomatik oder eine Therapiere-
sistenz gegenitber den typischen Antipsychotika besteht. Auch eine absehbar
langfristige, kontinuierlich mittel- bis hochpotent erforderliche neuroleptische
Therapie spricht fir den Einsatz atypischer Neuroleptika, dies trifft, auch far
Erstmanifestationen einer schizophrenen Psychose zu.

Einschrankungen der Anwendbarkeit der atypischen Neuroleptika “t@sultieren aus
dem Fehlen parenteraler Zubereitungen (mit Ausnahme von Clozapin und Olanza-
pin) und unter dem Gesichtspunkt der Compliance aus der fehlenden Mdglichkeit
einer Depotmedikation. Auch sind ihre besonderen Nebenwirkungsprofile zu
beachten, die sich durchaus ungunstiger als diejenigen der*typischen Neuroleptika
auswirken konnen (z.B. Gewichtszunahme). Auf Grund- vieler Studien ist jedoch
anzunehmen, dass wahrscheinlich die extrapyramidaten Nebenwirkungen neben der
fehlenden Krankheitseinsicht den Hauptgrund~fir eine Non-Compliance der
Patienten darstellen.

Fur die in der Praxis verbreitet vorliegenden Indikationen wie organische Psychosen,
wahnhafte Stérungen, vortbergehepnde * akute Psychosen, psychomotorische
Erregungszustande, 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 begriindet:

Beim Uberwiegen positizer 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 grsetzen sind. So kénnten beispielsweise frih auftretende EPS das
Umsetzen auf’ein anderes, niedrigpotentes Neuroleptikum - sofern das Krankheits-
bild dies zulasst - oder ansonsten auf ein atypisches Neuroleptikum erforderlich
machen ~Umgekehrt kdnnen die Nebenwirkungen von atypischen Neuroleptika auch
den Einsatz von typischen Neuroleptika erforderlich machen. Die durch Erfahrungen
gestutzte Vermutung, dass Substanzen, die nur in geringem Mal3e friih einsetzende
EPS hervorrufen, auch ein geringes Potenzial zur Auslosung einer Spatdyskinesie
besitzen, ist wahrscheinlich richtig, aber nicht gesichert.

Auch bei kurzfristig erforderlicher neuroleptischer Therapie (etwa bei nicht zugelas-

senen, aber verbreitet praktizierten Indikationsbereichen) ist in der Regel eine
Therapie mit typischen Neuroleptika ausreichend und angemessen.
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|B> Kosten

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

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

Zotepin Nipolept® TD von 150 mg: €01.55
Amisulprid: Solian® TD von 400 mg: €493
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: €7,13
Quetiapin: Seroquel® TD von 450 mg: € 8,65
Risperidon: Risperdal® TDvon 5mg: €7,10

Stand: 15.09.2001
Ein bevorzugter Einsatz eines Préparates alleings,unter Wirtschaftlichkeits-

gesichtspunkten ist aufgrund der unterschiedlichen Witk- 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
BANnz. 2001, S. 18 422/ 18 424

X> Indikation

Azathioprin-haltige Arzneimittel sind fir den Einsatz zur Verhinderung von Absto-
Bungsreaktionen nach Organtransplantationen und zur Behandlung verschigdenper
Autoimmunkrankheiten zugelassen, wobei seit September 2000 auch die, Multiple
Sklerose (MS) zu den zugelassenen Anwendungsgebieten von Imurek® zahlt

|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 Kompetiti-
on mit DNS-Bausteinen hemmen sie Lymphozyten-Differenzierung und -Aktivierung.
Es zeigte sich v.a. ein Effekt auf CD8+ T-Zellen, NK-Zellen und B-Lymphozyten.
Blutuntersuchungen erbrachten einen Abfall der ANF-a-Konzentrationen und einen
Anstieg der “suppressor-inducer’-Lymphozyten. ‘Die hieraus resultierende immun-
suppressive Wirkung beruht héchst wahgseheinlich auf einer Dampfung von
zellvermittelten  Hypersensitivitatsreaktionen™ und  Antikorperproduktion; diese
Wirkung tritt jedoch erst friihestens nach 2 -5 Monaten ein.

X> Wirksamkeit

In einer Metaanalyse wurdef~ZEinzel- und Doppelblindstudien zur Wirksamkeit des
Azathioprin bei Multipler~Sklerose erfasst und insgesamt 793 Krankheitsfalle
ausgewertet. Die Patienter*waren mindestens 1 (n = 719), 2 (n = 563) bzw. 3 Jahre
(n = 459) mit Azathioprio oder Placebo behandelt worden. Alle Verlaufsformen der
MS waren vertreten.rBewertet wurden 1. die v.a. in der Kurtzke Disability Status
Scale (DSS) gémiessene Verschlechterung, 2. die Reduktion der Schubzahl
verglichen mit\der erwarteten Schubrate. Es kam nach 2- bzw. 3-jahriger Behandlung
zu einer ngeh nicht signifikanten Reduktion der Krankheitsprogression (p<0,06 bzw.
p<0,09)./Die’ Schubrate wurde auf Signifikanzniveau reduziert, wobei die ermittelten
Zahleginer Reduktion der Schubrate von etwa 30 - 40 % entsprachen (nach 1 Jahr:
p<0:0%, nach 2 Jahren: p<0,001, nach 3 Jahren: p<0,01).

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

X> Risiken —ggf. VorsichtsmalRnahmen

Unerwlnschte Wirkungen von Azathioprin sind allgemeines Krankheitsgefuhl,
gastrointestinale Funktionsstérungen (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Leibschmer-
zen, seltener Anstieg der Leberwerte), Pankreatitis, Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Fieber, Schuttelfrost, Hautausschlag, Gelenkschmerzen, Blutdruckabfalle. Sie
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treten meistens schon friihzeitig nach Behandlungsbeginn auf und machen oft einen
Therapieabbruch erforderlich. Spater werden knochenmarksuppressive Effekte -
Leukopenie, seltener Thrombozytopenie oder Anamie - erkennbar. Sie entwickeln
sich insbesondere, wenn gleichzeitig Allopurinol gegeben wird. In solchen Féllen ist
also eine Dosisreduktion erforderlich. Als weitere unerwinschte Wirkungen sind
erhohtes Infektionsrisiko, seltene interstitielle Pneumonien und Alopezie bekannt.
Folgende SicherheitsmalRnahmen werden gefordert: 1. Ausschluss von Schwanger-
schaft und Stillzeit bei Beginn der Azathioprintherapie; wahrend der Therapie soll
eine sichere Antikonzeption gewahrleistet sein. 2. Regelmafige Kontrolle von
Differential-Blutbild und Leberwerten, die zundchst wdchentlich, spéater nur noch
monatlich erfolgen sollen. 3. Therapieeinstellung auf eine Zielgré3e der Leukozyten-
zahlen (600 - 1200 Lymphozyten pro mm® bzw. Leukozyten < 3500/mm?®)..2 Bei
Leukozytenwerten unter 3500/mm? ist eine 50%ige Dosisreduktion erforderlich,
Werte unter 3000/mm?® machen eine Therapiepause bis zum Anstieg iiberd4000/mm?
erforderlich.

Als Spatfolge der Azathioprintherapie ist ein leicht erhdhtes Malgnomrisiko zu
beachten. Eine Fall-Kontroll-Studie tber das Krebsrisiko bei MS:Ratienten, die mit
Azathioprin Uber 5 - 10 Jahre behandelt worden waren, erbrachte\ein Risikoerhéhung
bei Applikationsdauer unter 5 Jahren auf 1,3, zwischen 5 undh\*0 Jahren auf 2,0 und
Uber 10 Jahren auf 4,4. Auf der Basis dieser Ergebnissé\wird das Krebsrisiko fur
MS-Patienten wahrend der ersten Behandlungsjahre. fiarunbedeutend eingeschétzt;
erst nach Uber 10jahriger kontinuiertlicher Azathiopripgabe in therapielblichen Dosen
koénnte sich ein erhéhtes Krebsrisiko ergeben.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In einer vergleichenden Darstellung wiitde gezeigt, dass fur das Kriterium ,Verminde-
rung der Schubzahl* durch Azathioprin vergleichbare Ergebnisse erreicht werden
kobnnen wie durch neuere (Therapieprinzipien, zu denen Interferon-beta und
Glatirameracetat gehoéren. Eine signifikante Verlangsamung der Krankheitsprogres-
sion ist fur Azathioprin night, belegt. Fur i.v. Immunglobulin liegt eine Zulassung zur
Behandlung der MS nichir'yor.

Die Gabe von Azathigprin bei Multipler Sklerose ist vielfach sinnvoll. Die Zielgruppe
sind Patienten mit 'schtbformiger multipler Sklerose, wenn eine immunprophylakti-
sche Therapie angezeigt ist und eine Therapie mit Beta-Interferon nicht mdglich ist
oder unter eip€r bisherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht
wurde. DeryVorteil einer oralen Anwendung ist gegeben. Die Startdosis besteht aus
2,5 mg/kgyKG, gegeben in 2 oder 3 Einzeldosen. Die weitere Therapiesteuerung
erfolgtnach Vertraglichkeit und insbesondere den o.a. hdmatologischen Kriterien.
Dér Nutzen einer Kombinationstherapie von Azathioprin mit Interferon-beta-1 ist nicht
belegt und Gegenstand der klinischen Forschung.
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X> Kosten

Der Kostenvergleich zwischen Azathioprin und Interferon-beta erbringt in etwa um
den Faktor 10 gunstigere Jahrestherapiekosten fur Azathioprin.
Glatirameracetat ist in Deutschland zur Zeit noch nicht zugelassen, hat aber kirzlich
im dezentralen EU-Verfahren die Zulassung fir GroR3britannien erhalten und kann im
Rahmen des § 73 AMG im Einzelfall durch jede offentliche Apotheke bezogen

werden.

Interferon R 1-a Avonex® 6 Mio L.E. i.m. 14.804,97 Euro/Jahr
1x/Woche

Interferon R 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 Euroel/Jahr
jeden 2. Tag

Glatirameracetat Copaxone® 20 mg/d s.c. Z. Z«Ca. 11.452,94 Euro/Jahr.*

Azathioprin (Imurek®) 2 - 3 mg/kg KG/d 2y5 mg, bei 70 kg KG:

p.o.

1.619,77 Euro/Jahr**

* Der Preis fir Deutschland nach Markteinfiihrung ist noch offén (evtl. zuziglich
Beschaffungskosten fiir den Import).
** Anfallende Laborkosten sind hierbei nicht beriicksichtigt:
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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

X> Indikation

Becaplermin ist zugelassen, in Verbindung mit einer “guten Wundbehandlung" die
Granulation und dadurch Heilung von tiefen, neuropathischen, chronischen,
diabetischen Ulcera bis zu maximal 5 cm? zu férdern. Es sollte immer mif/guter
Wundbehandlung” mit initialem Debridement (um alle nekrotischen. und/oder
infizierten Gewebe zu entfernen), falls notwendig weiterem Debridement im
Behandlungsverlauf und druckentlastenden Mal3hahmen angewandt\verden. Vor der
Anwendung von Becaplermin sollten Wundinfektionen ausgeschlossen oder adaquat
antibiotisch behandelt werden. Ebenso sollten radiologisch eine ©Osteomyelitis und
eine periphere arterielle VerschluZkrankheit mittels Prifungl/der Fuf3pulse oder
anderer Untersuchungen ausgeschlossen oder, wenn vorhanden, behandelt werden.

Becaplermin wird in ein nicht-steriles, konserviertes\ Gel mit der Téagersubstanz
Carmellose-Natrium eingebettet. Ein Gramm enthalt~100 pg Wirkstoff. Becaplermin
wird einmal taglich in einer durchgehenden dinnen*Schicht auf die ulcerierte Flache
aufgetragen und mit einer mit Kochsalzlsung getrankten Auflage abgedeckt im
Sinne einer feuchten Wundbehandlung.

X> Wirkungen

Becaplermin ist ein rekombinamter humaner, homodimerer thrombozytarer Wach-
stumsfaktor (rhPDGF-BB - Platelet-derived growth factor), der durch die Insertion des
Gens fur die B-Kette des”humanen thrombozytaren Wachstumsfaktors in den
Hefepilz Saccharomycesygcerevisiae hergestellt wird. Der biologische Angriffspunkt
entspricht der von endegenem PDGF; dazu gehért die Forderung der Zellrekrutie-
rung (Chemotaxis (¥or’ neutrophilen Granulozyten und Makrophagen) und die
Proliferation von/Zellen, die an der Wundreparatur beteiligt sind.

[®  Wwirksamkeit

Zum Rrogramm der Wirksamkeitsprifung von Becaplermin gehorten vier kontrollier-
te{ randomisierte Studien mit insgesamt 922 erwachsenen Patienten mit diabeti-
scheén, neuropathischen Ulcera an den unteren Extremitdten. 93% der Patienten
litten unter Ful3ulcera, 7% der Ulcera waren im Bereich der Kndchel beziehungswei-
se der Beine lokalisiert. Die Ulcera bestanden wenigstens acht Wochen und
erstreckten sich mindestens bis auf die Subkutis (Stadium Il - IV gemal} der
International Association of Enterostomal). Eine Ischdmie wurde durch eine
transkutane Sauerstoffmessung (TcpO, > 30 mmHg) ausgeschlossen ebenso wie
Infektionen der Wunde bzw. Osteomyelitiden. Patienten mit malignen oder anderen
wie diabetischen Erkrankungen wurden ebenso ausgeschlossen wie Patienten, 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
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maximal 20-wdchige Behandlung umfal3te 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 Zulassungsbehdrde EMEA (The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products) kommt zu dem Schlul3, dal3 eine
moderate dosisabhangige Uberlegenheit von Becaplermin gegeniber der alleinigen
Tragersubstanz besteht, die Konzentration von 100 pg/g heilt lediglich 10% mehr
Wunden nach 20 Wochen als die Tragersubstanz allein. Becaplermin erscheint
wirksamer bei kleineren Wunden als bei gréReren. Die Analyse zeigt, dal3 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 pg), erhielten. Eine komplette Heilung erreichten 47,5% untexBecaplermin +
“guter Wundbehandlung” und 24,6% unter Placebo + “guter Wundbehandlung”.
Studie 92-22120-K, eine multizentrische, doppelblind Placebo-kentrollierte Studie mit
382 Patienten, die 1 : 1 : 1 (Becaplermin 100 pg + “gute Wundbehandlung” versus
Becaplermin 30 pg + “gute Wundbehandlung” versus Placebo + “gute Wundbehand-
lung”) randomisiert wurden. Eine komplette Heilung erreiehten 49,6% versus 36,4%
versus 34,6%. Nur die zugelassene Dosis von Becaptermin erwies sich als signifikant
wirksamer gegentber 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 (Beeaplermin 100 ug + “gute Wundbehand-
lung” versus “gute Wundbehandlung” versus Tragersubstanz + “gute Wundbehand-
lung”) randomisiert. Eine komplette sHeilung erreichten 44,1% unter Becaplermin
versus 22,1% versus 35,7%. In dieSer Studie zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied bezlglich der Anzahl def/geheilten Patienten unter Becaplermin gegeniber
der Behandlung mit der Tragersubstanz oder einer “guten Wundbehandlung”.

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

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Insgesamtywar die Anzahl und Qualitat der Nebenwirkungen vergleichbar mit denen
in deng/Kontrollgruppen. Die haufigsten sind Infektionen, Hautulcerationen, Hautr6-
tungen und Schmerzen.

Okklusivverbénde 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 Erkrankungen. Die Sicherheit und Wirksamkeit
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind nicht belegt. Das Medikament
sollte nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit angewendet werden.
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X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Becaplermin ist nur zweckméafRig, wenn die Therapie diabetischer, neuropathischer
Ulcera mit intensiver adaquater Wundbehandlung einschlie3lich standiger Druckent-
lastung 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 Ausschlul3 einer Ischadmie, Hautinfektion,
Osteomyelitis, von bdsartigen Tumoren und einer anderen als neuropathischen
Genese angezeigt (nicht z.B. bei ventsen oder arteriellen Ulcera, Dekubitaluleera,
Strahlenulcera).

Wenn nach den ersten zehn Wochen einer ununterbrochenen Therapie mit
Becaplermin kein bedeutsamer Heilungsfortschritt ersichtlich ist, sollte die"Behand-
lung Uberprift werden und bekannte, die Heilung beeintrachtigende(Faktoren (wie
Osteomyelitis, Ischamie, Infektion) sollten nochmals bewertet werdens Nur wenn bei
den regelmallig wiederkehrenden Kontrolluntersuchungen eig~Heilungsfortschrittt
gesehen wird, sollte die Therapie bis zu einer Hochstdater von 20 Wochen
fortgesetzt werden. Becaplermin ist nicht fir die DaueranwedAdung vorgesehen.

Zu empfehlen ist, daR die applizierte Menge iberwacht wirdv[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 Euros
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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

X> Indikation

Von den insgesamt 7 existierenden Typen von Botulinumtoxin sind zur Behandlung
verschiedener Formen fokaler Dystonien, spastischer Stérungen und der axillarén
Hyperhidrosis zwei Toxinformen (A und B) zur symptomatischen Therapie Zugelas-
sen. 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 Spitzfu3stellung infelge von Spastizitat bei
Patienten mit infantiler Zerebralparese ab dem zweiten“Lebensjahr
— des Handgelenkes und der Hand bei erwachsenen,Schlaganfallpatienten
— starker, fortbestehender primarer Hyperhidrosis ,axillaris, die stérende Auswirkun-
gen auf die Aktivitdten des taglichen Lebens hat\ond mit einer topischen Behand-
lung nicht ausreichend kontrolliert werden kann

Dysport® (Clostridium botulinum Toxin Typ A):

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

— zur symptomatischen Behandldng’ eines einfachen idiopathischen rotierenden
Torticollis spasmodicus mit Beginn im Erwachsenenalter

— zur symptomatischen Behandlung einer Armspastik bei Erwachsenen infolge
eines Schlaganfalles

Neurobloc® (Clostridiam,botulinum Toxin Typ B):
— Behandlung vonzérvikaler Dystonie (Torticollis)

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Entscheidend fir eine effektive und wirtschaftliche Therapieplanung ist eine
qualifizierte Primérdiagnostik einschlie3lich umfassender Ausschlussdiagnostik. Die
Indikationsstellung und Durchfihrung der Behandlung soll grundsatzlich durch einen
in der Anwendung von Botulinumtoxin erfahrenen Facharzt, im Einzelfall in
Absprache mit spezialisierten Zentren, erfolgen. Eine Ausbildung in der Injektions-
technik, sehr gute anatomische und arzneimitteltherapeutische Kenntnisse sollten
vorausgesetzt werden. Ergebnisse einer konventionellen physiotherapeutischen,
medikamentdsen oder operativen Behandlungsstrategie muissen sorgfaltig
abgewogen werden. Bei Dystonieformen mit besonders stérenden Fokalsymptomen
ist nach sachgerechter Diagnostik in Abhangigkeit der Vorgeschichte und des
klinischen Bildes die selektive periphere Denervierung der betroffenen Muskelgrup-
pen durch lokale Injektion von Botulinumtoxin heute in der Regel Methode der ersten
Wahl. Eine ausfuhrliche Patientenaufklarung inklusive realistischer Planung der
Therapieziele ist notwendig und sollte gut dokumentiert werden.
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Bei der Behandlung der Hyperhidrosen ergeben sich erste Hinweise auf eine
maogliche Verbesserung der Lebensqualitat unter Botulinumtoxingabe. Studiende-
sign, -dauer und Datenlage zur Anderung der Lebensqualitat 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 Storung massive Therapiewlinsche &aufRern. Bei
unklarer Situation ist fur eine Indikationsstellung ein standardisierter Schweil3test
hilfreich. Er kann auch Auswirkungen auf die Dosierung haben. Bei einer Entschei-
dung fur eine Therapie sollte ein Behandlungsversuch mit einer Aluminiumchlorid-
Ldsung generell vorangestellt werden. Operative Verfahren mit dem Ziel einer dauer-
haften Losung 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 zurzeitnech nicht
ausreichend gut definiert. Eine sehr konkrete und realistische ARlanung und
Uberprifung der Therapieziele ist in diesem Indikationsbereich unabdifgbar. Dies gilt
auch fur die Behandlung der Spastik mit Spitzful3stellung bei kindlicher Zerebralpare-
se, bei der eine Besserung, nicht jedoch eine Normalisierung def Motorik moglich ist.

X> Kosten in ausgewahlten Indikationsbereichen

Aufgrund der sehr differenzierten Vorgehensweise (inder Therapie der zervikalen
Dystonie ist ein einfacher Kostenvergleich auf derBasis der Herstellerangaben nicht
ganz unproblematisch. Fir Botox® gibt es zudem keine empfohlene Initialdosierung
durch den Hersteller (Fachinformation*\'duli 2004). Fir die Wirtschaftlich-
keitsbetrachtung der Therapie der zepvikalen Dystonie muissen daher mittlere
Dosisangaben als Berechnungsgrundtage als beste Anndherung herangezogen
werden. Als Grundlage zur Berechaung der bioaquivalenten Dosis beim Vergleich
von Dysport® und Botox® in der.Behiandlung der zervikalen Dystonie wurde in einer
randomisierten doppelblinden Studie eine durchschnittliche Dysport®-Dosis von 240-
720 Einheiten (Mittelwert: ,A77 Einheiten) und flur Botox® 70-240 Einheiten
(Mittelwert: 152 Einheiten)izgrunde gelegt.

Die Dosierungsbreite liegt nach Herstellerangaben (Fachinformation Juli 2004) fur
Botox® nach aktuelleren Untersuchungen zwischen 95 und 360 Einheiten (mit einer
ungefahren mittleren” Dosis von 240 Einheiten), fir Dysport® liegt die empfohlene
Initialdosis bei580 Einheiten und die maximale Dosis bei 1.000 Einheiten (Fachin-
formation November 2003), wobei bei wiederholten Injektionen die Dosis pro Sitzung
um 100 bis”250 Einheiten verringert oder erhoht werden kann. Bei Neurobloc® liegt
die empfohlene Dosierungsbreite zwischen 5.000 und 10.000 Einheiten (Fachinfor-
mation-September 2003).

Bei der Wirtschaftlichkeitsbetrachtung muss unter Bericksichtigung der Ublichen
Praxisbedingungen und der gebotenen Sorgfalt bei der Anwendung weiterhin die
beschrankte Lagerungsfahigkeit der gebrauchsfertigen LOsungen nach Anbruch
beachtet werden. So betragt beispielsweise fir Botox® die empfohlene Lagerungs-
zeit der gebrauchsfertigen Losung 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 inkl. | Kosten
arzneimittel Gesamtdosis Anbruch in €
(Wirkstoff)

Indikation Zervikale Dystonie

Botox® Pharm-Allergan |152 E 2x1 (100 E) 665,36
(Clostr. bot. (kleinste

Toxin Typ A) Packungsgrofie)
Dysport® Ipsen Pharma 477 E 1x1(500E) 416,82
(Clostr. bot. (kleinste

Toxin Typ A) Packungsgrofie)
Neurobloc® Elan Pharma 10.000 E 1x 2 mlIn;j.- 376,20
(Clostr. bot. Losg.

Toxin Typ B) (10.000 E)

Indikation Hyperhidrosis axillaris

Botox® Pharm-Allergan | 100 E 1x1(100E) 332,68
(Clostr. bot.

Toxin Typ A)

(Preis- und Praparatestand: Lauertaxe 15. August 2004)

X> Wirkungen

Botulinumtoxin blockiert die Freisetzting von Acetylcholin an den prasynaptischen
Nervenendigungen durch Spaltung’ eines Proteins (,SNAP-25%), das fur die
Speicherung und Freisetzung vénsAcetylcholin wichtig ist. Innerhalb von 2-3 Tagen
erfolgt allmahlich die (erwiinschte) Schwéchung der Muskulatur. Die maximale
Wirkung wird nach 5-6 Wwochen erreicht (bei sehr kleinen Muskeln friher). Durch
Reinnervation kommt eg’ipnerhalb von ca. 3 Monaten wieder zu einer weitgehenden
Reparation der Impulsubertragung.

Schweil3bildung wird* “durch Blockade Uberaktiver sudomotorischer cholinerger
Nervenfasern gehemmt. Auch dieser Effekt ist reversibel.

Die Dosen der-verschiedenen Praparate sind nicht aquivalent, so dass bei der
Anwendungy die Dosis-Empfehlungen des Herstellers unbedingt beachtet werden
musseny

Neutrdhsierende Antikorper, die die Therapie unwirksam machen, sind nach langerer
Behandlungsdauer vor allem bei zervikaler Dystonie bei 3-10 % der Patienten
beschrieben.

X> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin ist in den verschiedenen Indikationen unter-

schiedlich evaluiert worden:

— Zur Therapie des Blepharospasmus liegen ausschlie3lich Anwendungsbeo-
bachtungen mit Uberwiegend kleinen Patientenzahlen vor. Ein direkter
Vergleich mit anderen Therapieoptionen (z.B. Anticholinergika), die als
unbefriedigend gelten, fehlt. In allen Arbeiten mit Botulinumtoxin wird von
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einem , guten Ansprechen® der Therapie berichtet, die Ansprechrate wird mit
62-100 % angegeben. Eine Studie schildert Langzeiterfahrungen an einem
Kollektiv von 239 Patienten, die Gber 11 Jahre beobachtet wurden. Uber %
der Patienten wurden auch nach diesem Zeitraum noch regelmalig und
offenbar mit Erfolg behandelt.

Randomisierte kontrollierte Studien wurden zur Therapie der zervikalen
Dystonie durchgefiihrt. Plazebokontrollierte Doppelblindstudien wurden als
Parallgruppenvergleiche, zum Teil auch im Cross-over-Design konzipiert.
Diese verwendeten standardisierten Torticollis-Scores als objektivierbare
Erfolgsparameter. Auch fur das nur in diesem Indikationsbereich zugelasse-
ne Botulinumtoxin B liegen kontrollierte Arbeiten vor. In allen Studien wurde
eine Uberlegenheit in Bezug auf Schmerzen und Bewegungsstorungén
gegenluber Plazebo gezeigt, allerdings ist der Einfluss auf die Kopfhaltung
nicht so eindrucksvoll wie die Wirkung auf die Augenmuskelr=bei der
Therapie des Blepharospasmus. Der Effekt ist dosisabhéangig, mit der Dosis
steigt aber auch die Rate an unerwinschten Arzneimittelwirkungen (s. u.).
Bei Unwirksamkeit von Botulinumtoxin A durch neutralisierende Antikorper
ist eine Wirkung durch Botulinumtoxin B noch erreichbag;

Botulinumtoxin A bei Ubermaligem Schwitzen wurdé\ mit randomisierten,
plazebokontrollierten Studien bei der axillaren Hyperhidrosis an Patienten, die
nicht erfolgreich auf eine Therapie mit Aluminiumrehorid-Losung ansprachen,
geprift. Gemal der durchgefiihrten standardisiertén,Schweil3tests erwies sich die
Behandlung als wirksam (Reduktion der SchweiRproduktion um mindestens 50 %
wurde erreicht bei 94 % der mit Botulinumtoxin ‘A Behandelten, unter Plazebo bei
36 % der Patienten). Der Effekt war in_emer offenen Nachbeobachtung nach
sieben Monaten noch nachweisbar. Die “Lebensqualitat wurde in einer Arbeit
Uberpraft und liel3 sich nur geringgradig beeinflussen. Langzeitdaten fehlen
jedoch, ebenso wie direkte Vergleiche mit anderen etablierten Methoden (z. B.
lokale Applikation von Aluminiumchloridhexahydrat). Ein Teil behandlungswilliger
Patienten scheint in diesem{Andikationsbereich eher ein psychisches als ein
korperliches Problem aufZuweisen. Bei der ,Botulinophilie® lasst sich eine tber-
maRige Schweil3bildung~durch objektive Tests nicht nachweisen, gleichzeitig
besteht jedoch ein Uberaus starker Behandlungswunsch.

Der Nutzen von Batwlinumtoxin A bei Spastik des Arms und der Finger nach
Insult wurde in ‘@iner groReren plazebokontrollierten randomisierten Studie
bewertet. Unfersucht wurde der Effekt einer Behandlung nach einmaliger
Injektion anR/122 Patienten. Als Erfolgskriterium wurde der Einfluss auf vier
Symptomkomplexe erfasst: 1. hygienische Aspekte (assoziiert mit der
Handfgaktion), 2. Fahigkeit sich anzuziehen, 3. Position des Armes, 4.
Schimerzen. Jeder Patient sollte aus diesen das fur ihn wichtigste Therapie-
zie|*wahlen. Bezogen auf den Tonus der Muskulatur sowie ausgewahlte
fuhktionelle Parameter war Botulinumtoxin den Plazeboinjektionen Uberle-
gen, allerdings wurde bei einer globalen Bewertung der Behandlungserfolg
von den Patienten nach 6 Wochen im Mittel als allenfalls moderat bewertet.
Ein Effekt war nach 12 Wochen noch (deutlich abgeschwécht) nachweisbar.
In einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie mit insgesamt 59
Patienten hielt der Spastik-reduzierende Effekt der Botulinumtoxin-Typ A-
Verabfolgung Uber mindestens 16 Wochen an. Ausreichende Langzeitdaten
liegen zu dieser Indikation noch nicht vor. Der Einfluss auf echte funktionel-
le Verbesserungen, die zu einer Erleichterung von Alltagsaktivitaten fuhren,
ist nach Studienlage nicht nachgewiesen.
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— Kleinere 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 motori-
schen Fahigkeiten belegt. Ein physiotherapeutisches Gehtraining wird z. T.
erst durch die Gabe von Botulinumtoxin méglich. Eine langerfristige Norma-
lisierung des Gangbildes, der Motorik oder des Bewegungsumfanges ist
nicht ausreichend belegt. Ebenso unklar ist nach gegenwartiger Studienla-
ge, welche Altersgruppe und welches Stoérungsbild innerhalb der Krank-
heitsentitdét von der Botulinumbehandlung profitiert. Ein differenziertes
Vorgehen und sehr gute Kenntnisse der entwicklungsneurologischen
Besonderheiten im Kindesalter sind daher erforderlich.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

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

haufig auftretender unerwinschter Wirkungen:

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

— Therapie der zervikalen Dystonie: Dysphagie, Sehwéache und Parese der
regionalen Muskelgruppen einschlie3lich der Stimm*=Muskeln mdglich

— Therapie der infantilen Zerebralparese: Virusigfektion, Ohrinfektion, Myalgie,
Muskelschwache, Harninkontinenz, Somnolenz{ Unwohlsein

— Therapie der primaren Hyperhidrosis axillaris: kompensatorisches Schwitzen
aulRerhalb der Achselhdhle, Schmerzen, Hitzewallungen

— Therapie im Zusammenhang mit Schlaganfall (obere Extremitaten): Ekchymose,
Purpura oder Blutung an der Einstichstelle, Schmerzen in den Armen, Muskel-
schwache, Muskelhypertonus

Eine Kontraindikation besteht beinachgewiesener Uberempfindlichkeit gegeniiber

Botulinumtoxin oder einem anderen seiner Bestandteile, bei Schwangerschaft und

Stillzeit, Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-Syndrom sowie bei anderen neuromusku-

laren Erkrankungen.

Aufgrund des Wirkungsmeéchanismus von Botulinumtoxin ist bei gleichzeitiger Gabe

von Wirkstoffen, die~“die neuromuskulare Ubertragung beeintrachtigen (z. B.

Aminoglycoside),.mit"Wechselwirkungen zu rechnen, die ein klinisch lebensbedrohli-

ches Ausmald-annehmen kdnnen.
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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 Reizzustanden degenerativer Gelenkerkrankengen
(aktivierte Arthrosen) oder chronischer Polyarthritis (rheumatoide Arthritis) Zugelas-
sen. Die Einnahme erfolgt — abhangig von der Indikation — ein- bis zweimal.taglich.

|B> Wirkungen

Das NSAR Celecoxib ist ein selektiver COX-2-Hemmer. Digse Substanzgruppe
hemmt nur eine Isoform des fir die Prostaglandinsyntheseswesentlichen Enzyms
Cyclooxygenase. COX-2 ist nach gegenwartigem Kenntrisstand verantwortlich far
die Synthese der Prostaglandine, die Entztindung, Schmerz und Fieber vermitteln.
Die durch die COX-1-Isoform vermittelten Prostaglamdine werden dagegen — anders
als bei nicht selektiven NSAR — durch Celecoxibsnicht gehemmt. Somit wird auch
deren protektive Wirkung auf die Magenschieinthaut nicht beeintrachtigt. Ebenso
zeigt Celecoxib keine Beeinflussung der COXé3rabhangigen Thrombozytenfunktion.

X> Wirksamkeit

Zur Anwendung bei aktivierter Arthrose liegen Studien mit Tagesdosierungen von
80 - 400 mg Celecoxib versus\1@00 mg Naproxen/Tag oder 150 mg Diclofenac/Tag
und Placebo bei Patienten™mit Knie- oder Hiuftgelenksarthrose vor, die eine
Verbesserung einzelner (Rarameter gegentber Placebo und Gleichwertigkeit
gegenuber den konventionellen NSAR ergaben. Als gunstigste Dosierung erwies
sich 200 mg Celecoxib/Fag.

Weitere publizierte (Studien vergleichen die analgetische und antientziindliche
Wirksamkeit yon, €elecoxib bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wiederum mit
1000 mg Naproxen/Tag bzw. mit 150 mg Diclofenac/Tag. Wahrend der 12- bzw.
24-wochigen Beobachtungszeit ergab sich jeweils eine vergleichbare Wirksamkeit fur
die Substanzen, aber auch unter den eingesetzten Celecoxib-Dosierungen von 200,
400-ufd 800 mg. Die zugelassene tagl. Hochstdosis bei der rheumatoiden Arthritis
betragt 400 mg.

Die¥maximale Plasmakonzentration wird nach zwei bis drei Stunden erreicht, ein
steady-state-Spiegel stellt sich nach funf Tagen ein (HWZ 11,2 Std.). Eine Symptom-
linderung ist nach den Studien nach 24 bis 48 Stunden zu erwarten. Soweit eine
akute Schmerzexazerbation zur Therapieeinleitung fuhrt, sollte dies beachtet
werden.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

In der im Jahr 2000 publizierten CLASS-Studie wurden 8.059 Patienten, von denen
4573 den sechsmonatigen Therapiezeitraum abschlossen, mit der Dosis von
800 mg Celecoxib taglich (doppelte empfohlene Tageshdchstdosis) oder 150 mg
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Diclofenac oder 2400 mg lbuprofen Uber sechs Monate behandelt. Die Rate der
Ulkuskomplikationen (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 flr
Patienten, die kein ASS einnahmen, eine Rate von Ulkuskomplikationen von 0,44 %
unter Celecoxib versus 1,27 % unter lbuprofen bzw. Diclofenac (statistisch
signifikant, p = 0,04) gesehen wurde.

Allerdings wurde die publizierte Auswertung dieser Studie kontrovers diskutierty, Der
Vergleich der Publikation mit den der FDA vorliegenden Original-Studienprotokelten
(es waren 2 Studien konzipiert) zeige, dass das Protokoll nachtraglich geandert
wurde. Dies betrifft die Zielsetzungen, die primaren Outcomes, diesstatistische
Analyse, die Studiendauer und die Schlussfolgerungen (siehe z. B. Biskussion im
British Medical Journal und Cochrane-Library Update November\2002). In der
publizierten Auswertung wurden nur die 6 Monatsdaten,_ kerlcksichtigt. Die
Reanalyse der Daten nach dem primar geplanten Protokelh habe fir die 12
Monatsdaten dagegen keinen Vorteil mehr fur Celecoxib~ergeben, da fast alle
Ulcuskomplikationen in den zweiten 6 Monaten der Studiénin der Celecoxib-Gruppe
aufgetreten waren. Die FDA hat bei einer~‘Uberarbeitung der US-
Gebrauchsinformation im Juni 2002 auch nach dercAuswertung der CLASS-Studie
die Standardwarnungen bzgl. NSAR-typischer~Neébenwirkungen fir Celecoxib
beibehalten. Die européische Arzneimittelbehérde EMEA hat bei der Sitzung des
wissenschaftlichen Kommitees am 23.-2507:2002 ein EU-weites Review zur
Arzneimittelsicherheit aller Coxibe incl. Celecoxib zur Klarung der Frequenz von
gastrointestinalen und cardiovaskularen-Nebenwirkungen eingeleitet.

Publizierte Langzeitstudien, die eine Aussage Uber das Auftreten von schweren
Komplikationen im oberen Gasttointestinaltrakt moglich machen wirden, liegen
bisher nicht vor.

Der eventuelle Vorteil ven‘Celecoxib ist auch nicht untersucht fiir den Vergleich mit
niedrigeren Dosierungen” von nichtselektiven NSAR (in den Studien: Diclofenac
150 mg/Tag, Ibuptofen 2400 mg/Tag, Naproxen 1000 mg/Tag).

Gastroskopiestudien zeigen eine Reduzierung von Schleimhautlasionen, wobei
allerdings ,abgewartet werden muss, ob die Reduzierung der endoskopischen
Ulkusrate tinter Celecoxib mit einem klinischen Vorteil verbunden ist, da deren
Korrelgtion mit Symptomen und schwerwiegenden Komplikationen unklar ist.
Eime\publizierte Differenzierung nach Hoch- und Niedrigrisikopatienten ergibt, dass
500Patienten der Niedrigrisiko-Gruppe ein Jahr mit Mehrkosten von 400 000 US-$
auf COX-2-Hemmer umgestellt werden missen, um 1 schwerwiegende Ulkuskompli-
kation zu vermeiden. Bei Hochrisikopatienten (&lter als 75 Jahre mit Ulkus- oder
Blutungsanamnese) betragt dieses Verhaltnis noch 1 : 40.

Diese Beurteilung wird durch ein aktuelles Health Technology Assessment der
kanadischen CCOHTA bestatigt. Es kommt zu dem Ergebnis, dass die teuren COX-
2-Hemmer nur fur bestimmte Patientengruppen (hohes Risiko flr gastrointestinale
Erkrankungen und bei Celecoxib bei einem Alter 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
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sei denn, es wird eine sichere Methode zur Schwangerschaftsverhiitung eingesetzt),
Schwangerschaft, Stillzeit, entzindliche Darmerkrankungen, hohergradige Nieren-
und Leberfunktionsstérungen, Sulfonamidiberempfindlichkeit sowie Asthma, akute
Rhinitis, Nasenschleimhautpolypen, angioneurotisches Odem, Urtikaria oder
sonstige allergische Erkrankungen, die nach Anwendung von ASS oder NSAR
beobachtet wurden. Mdgliche Wechselwirkungen missen u. a. bei gleichzeitiger
Therapie mit Warfarin, Cyclosporin, Tacrolimus, Antihypertensiva (besonders ACE-
Hemmer) und Diuretika beachtet werden.

Unerwinschte Wirkungen sind unter Celecoxib global nicht geringer als unter NSAR.
Unter Celecoxib wurden u. a. vermehrt periphere Odeme bzw. Flissigkeitsretention,
arterielle Hypertonie, abdominelle Beschwerden wie Schmerzen, Diarrhoe,
Dyspepsie und Flatulenz, au3erdem Schwindelgefiihl, Schlaflosigkeit, Hautausschla-
ge und Entzindungen des Nasen-Rachen-Raumes und der oberem Atemwege
gesehen (bei mindestens jedem 100. Behandelten).

Bei individuellen Risikokonstellationen (Alter, Multimorbiditat, gastrointestinale
Blutungen in der Anamnese), zusatzlicher Selbstmedikation\mit NSAR, der
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern oder Astikoagulanzien oder
einer Komedikation mit Kortison kann auch unter dem ggf~indizierten Einsatz von
Celecoxib ein erhthtes Risiko schwerwiegender gastrointestinaler Nebenwirkungen
vorliegen.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

e Nach den Erfahrungen mit — anfangssmit gro3en Erwartungen verbundenen —
EinfUhrungen anderer neuer NSARuss abgewartet werden, ob sich die klini-
sche Wirksamkeit und das bezughch schwerwiegender gastrointestinaler Kompli-
kationen gunstigere Nebenwirkungsprofil von Celecoxib in der klinischen Praxis
und in der Langzeitbeobachtdng bestatigen lassen. Die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschafthat am 31.05.02 konstatiert, dass das Sicherheitsprofil
der COX-2-Inhibitoren €rheblich geringer sei, als angenommen. Bei Patienten mit
einer Indikation zur ASS- Langzeitgabe sei ein Vorteil der Behandlung mit COX-
2-Inhibitoren gegehuber nicht selektiven NSAR nicht zu erkennen.

e Die Tagestherapiekosten fiur Celecoxib liegen um ein Mehrfaches Uber denen
nicht selektiver NSAR, wobei bei Anwendung in Risikokonstellationen gegebe-
nenfalls?>die Zusatzkosten fir eine Ulkus-Prophylaxe mit Omeprazol oder
Misoprostol bei nicht selektiver NSAR-Therapie beim Vergleich berucksichtigt
werden missen.

e Eine routinemassige Verordnung von COX-ll-Hemmern bei Indikation fur ein
NSAR ist unwirtschaftlich. Die Risikoabwagung fur schwerwiegende gastrointes-
tinale Komplikationen ist fir den eventuellen Einsatz entscheidend, da ein Vorteil
beziglich der Schmerzlinderung fur Celecoxib nicht besteht. Bei Vertraglichkeit
bisheriger NSAR-Therapie besteht keine Veranlassung zur Umstellung. Bei
Neuverordnung ohne Vorliegen einer Risikokonstellation, insbesondere bei
bedarfsweiser, niedrig bzw. mittelhoch dosierter oder kurz dauernder Verord-
nung, und bei kardiovaskularen Erkrankungen sollten nicht selektive NSAR
bevorzugt werden.
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e Die routineméaRige Verordnung einer Begleittherapie mit Protonenpumpenhem-
mern, Hy-Antagonisten oder Misoprostol ist bei Celecoxib ebenso wenig erforder-
lich wie bei anderen NSAR. Eine Verbesserung des gastroinstestinalen Neben-
wirkungsprofils von Celecoxib durch diese Begleittherapie ist durch Studien nicht

belegt.

X> Kosten

Vergleich mit verordnungsstarken Arzneimitteln mit vergleichbarer Indikation:

Substanz, Wirkstarke,
Packungsgrof3e

Tagestherapiekosten

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€
(2x100mg) 1,60€
(2x100 bis 2x200mg)
1,60€ bis 2,97€

Diclofenac
Ibuprofen
Rofecoxib
Celecoxib
Celecoxib

Celecoxib

000 050 100 150 200 250 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 Andmie und Reduktion des
Transfusionsbedarfes bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen
und multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und bei denen das Risiko
einer Transfusion aufgrund des Allgemeinzustandes (z.B. kardigvaskularer Status,
vorbestehende Anamie zu Beginn der Chemotherapie) besteht, "Fur Epoetin beta
(NeoRecormon®) erfolgte Anfang 2001 eine Erweiterung™~der Zulassung zur
Behandlung der Andmie bei Patienten mit multiplem Myelom} niedrig-malignem NHL
oder chronisch lymphatischer Leukamie, die einen _relativen Erythropoietinmangel
aufweisen und eine antitumorale Therapie erhalten,

X> Wirkungsweise:

Bei der Pathogenese der tumorbedipgten Anamie (TBA) spielt neben anderen
maoglichen Ursachen die haufig vorkommende ,anemia of chronic disease” eine
gro3e Rolle. Diese Anadmieform «{esultiert aus einer inadaquaten Produktion von
Erythropoietin (EPO), einer Hemmung der Proliferation erythroider Vorlauferzellen
und Eisenverteilungsstorungen: Auf3erdem fuhren auch verschiedene Zytostatika
(insbesondere platinhaltige). zu einer verminderten Produktion von EPO. Das
gentechnisch hergestelltg’fekombinante Epoetin (rhEPO) stimuliert nach Bindung an
den Rezeptor fur EP@ auf erythroiden Progenitorzellen die Proliferation, Differenzie-
rung sowie Resistenz~gegentber Apoptose und fordert dadurch spezifisch die
Bildung von Erythrezyten.

|B> Wirksamkeit:

Versechiedene randomisierte, aber auch zahlreiche unkontrollierte Studien konnten
zeigen, dass bei einem Teil der Patienten mit h&matologischen Neoplasien und
soliden Tumoren durch Gabe von rhEPO die Anamie 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 weisen die bisher durchgefiihrten
kontrollierten klinischen Studien zum Stellenwert des rhEPO methodische Schwach-
punkte auf. Auch eine sichere Beurteilung der Verbesserung der Lebensqualitat
durch rhEPO kann anhand der bisher durchgefiuhrten klinischen Studien nicht
erfolgen. Die Frage einer moglichen Lebensverlangerung durch rhEPO ist derzeit
noch Gegenstand der klinischen Forschung.
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X> Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmaflnahmen:

rhEPO wird zumeist gut vertragen. Sehr selten wurden Grippe-ahnliche Symptome
nach Erstinjektion, Hautausschlag, Hypertonie, Kopfschmerzen, thromboembolische
Komplikationen, Knochen-/Gliederschmerzen und Reaktionen an der Injektionsstelle
beschrieben. Die selten beobachtete Hypertonie scheint mit dem Anstieg des Hb-
Wertes zusammenzuhangen. Deshalb sollte die Dosis so gewéhlt werden, dass ein
Hb-Wert > 14 g/dl vermieden wird. Ggfs. muss die Therapie unterbrochen und die
Dosis nachfolgend reduziert werden. Ein durch Steigerung der Erythropeese
bedingter funktioneller Eisenmangel muss durch Eisengabe ausgeglichen wergdgn.
Weder in-vitro- noch klinische Studien haben bisher Hinweise auf eine Stiptdlation
des Tumorwachstums ergeben.

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

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungweise

Bei Patienten mit eng begrenzter Tumorentitat (Plasmozytom, malignen Lymphomen
oder soliden Tumoren bzw. mit Plasmozytom, niedrig-malignem NHL oder CLL), die
eine Chemotherapie erhalten und vor deren Beginn oder nach dem ersten Therapie-
zyklus eine TBA aufweisen (Hb-Wert < 10,5 ¢g/dl), kann eine Gabe von rhEPO alfa
bzw. beta zur Korrektur der Anamie und“Reduktion des Bedarfs an Transfusionen
versucht werden. Voraussetzung ist ein Ausschluss urséchlich therapierbarer
Anamien (z.B. Mangel an nutritiveg«Faktoren wie Eisen, Vitamin B12, Folsaure).
Komplikationen einer Chemotherapie wie Infektionen oder Blutungen sowie
funktioneller Eisenmangel kdnnen das Ansprechen auf rhEPO unginstig beeinflus-
sen.

Da nur ein Teil der Pafiehten von dieser Therapie profitiert, sollte das Ansprechen
anhand pradiktiver J/saktoren unmittelbar vor und frihzeitig (2 — 4 Wochen) nach
Beginn der Gabe.vor' rhEPO Uberprift werden. Als geeignete Faktoren gelten derzeit
der Anstieg des_Kb-Wertes (> 0,5 — 1,0 g/dl), der Retikulozyten (> 40.000/ul) sowie
der Konzentration des loslichen Transferrin-Rezeptors (sTFR; Anstieg gegenuber
Ausgangswert > 25 %), jeweils gemessen 2 — 4 Wochen nach Therapiebeginn. Bei
Patienten-mit multiplem Myelom oder malignem Lymphom ist ein bezogen auf das
Ausmaf’ der Anamie relativer EPO-Mangel im Serum (< 50 — 100 U/l) ein pradiktiver
Parameter, der mit einem Ansprechen auf rhEPO korreliert. Bei Patienten, die diese
Kriterien (relativer EPO-Mangel initial, Anstieg des Hb-Wertes, der Retikulozyten und
des sTFR nach 2 — 4 Wochen) nicht erfillen, 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 pharmakodkonomi-
sche Studien weisen auf eine im Vergleich zu alleinigen Transfusionen ungiinstigere
Kosten-Nutzen-Relation von rhEPO hin. Nach aktuellen Berechnungen ist davon
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auszugehen, dass zur Vermeidung einer Transfusion bei einem Patienten finf
Patienten mit rhEPO behandelt werden mussen.

X> Kosten

Eine Therapie von acht Wochen kostet bei einem 70 kg schweren Patienten ca. €
4.908 bzw. ca. € 7.414. Bei der subkutanen Applikation kénnen gegeniber der
intravendsen aufgrund der gunstigen Pharmakokinetik (Halbwertszeit nach
subkutaner Applikation 19-22 Std. versus 4-5 Std. nach intravendser Applikation)
Dosiseinsparungen von 23-52 % erreicht werden.

Der Preis fur 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

X> 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 Basisthetapien
angesprochen haben. Etanercept kann zur Behandlung erwachsener/ Patienten
sowohl als Monotherapie wie auch in Kombination mit Methotrexat “eingesetzt
werden. Zwischenzeitlich wurde fur die USA die Zulassung auf die*Behandlung der
therapierefraktaren juvenilen rheumatoiden Arthritis erweitert. Die Markteinfihrung in
Deutschland wird fur Marz 2000 erwartet.

X> Wirkungen

Tumornekrosefaktor (TNF) alpha und beta sowie Interleukin 1 sind Zytokine, die als
wichtige proinflammatorische Faktoren in der Entzéindungskaskade der rheumatoi-
den Arthritis wirken. Das rekombinant hergestellte: Fusionsprotein Etanercept ist ein
kompetitiver Inhibitor der Bindung von. @NF an seine Zelloberflachen-TNF-
Rezeptoren und hemmt dadurch die biologische Aktivitat von TNF.

X> Wirksamkeit

Etanercept wurde in mehrerenlklinischen Phase 1l und Phase Il Studien an
erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis allein oder in Kombination mit
Methotrexat erprobt. Gegendber Plazebo zeigte sich eine signifikante Verbesserung
hinsichtlich der Entzindgngsaktivitat und der Funktionseinschrankungen.

Die Wirksamkeit «dep* Therapie zeigte sich nach ein bis zwei Wochen und war
dosisabhangig. Nach Absetzen der Therapie kam es Uberwiegend innerhalb von 4
Wochen zu eipem Wiederaufflammen der Symptome.

Unter dek, Kombinationsbehandlung mit Etanercept und Methotrexat konnte eine
klinische Besserung auch bei Patienten erreicht werden, die zuvor auf Methotrexat
allein nicht oder unzureichend angesprochen hatten.

Es liegen bisher keine Erfahrungen zur Langzeitbehandlung tber mehr als 36
Monate vor. Weiterhin ist offen, ob es sich ausschliel3lich um eine kurzfristige
symptomatische Therapie handelt oder ob Etanercept den natirlichen Krankheitsver-
lauf mit Destruktion der Gelenke aufhalten kann.

Die amerikanische Zulassungsbehdrde 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 durchzufuhren, um zusétzliche Daten
zur Sicherheit und Pharmakokinetik zu generieren.

36 von 123



X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

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
Hautrotungen.

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, da3 Etanercept inxdas
komplizierte Zusammenwirken der Zytokine eingreift, denen eine spezifische
biologische Rolle bei der Immunabwehr von Infektionen und Tumoreny zukommt.
Besondere Vorsicht ist daher bei Personen mit wiederkehrenden Infekti@nen in der
Vorgeschichte oder mit erh6htem Infektionsrisiko (z.B. Diabetes mellitus) geboten.
Patienten mit aktiven Infektionen sollten deshalb Etanercept nicht'erhalten. Die
Anwendung mufd abgebrochen werden, wenn der Patient einesSchwere Infektion
entwickelt oder die Gefahr einer Sepsis besteht.

Malignome wurden bei 7 von 745 der erwachsenen “Patienten wahrend der
Behandlung mit Etanercept festgestellt. Dies entspriehitzder zu erwartenden Anzahl
der Neuerkrankungen in der Normalbevélkerung.( Eine Antikorperbildung gegen
Etanercept wurde bei 1 % der Behandelten beaobachtet. Wahrend der Schwanger-
schaft wird empfohlen, moglichst auf das Rréaparat zu verzichten. Es ist nicht
bekannt, ob Etanercept in die Muttermilch Ghérgeht.

Etanercept kann zusammen mit Methotrexat verabreicht werden. Wechselwirkungen
mit anderen immunsuppressiv wikksamen Antirheumatika sind nicht bekannt.
Gezielte Studien hierzu sind bisher nicht abgeschlossen. In klinischen Studien
wurden keine WechselwirkungerZmit Glucocorticoiden, Salizylaten, nicht-steroidalen
Antirheumatika, Analgetika oder Methotrexat beobachtet.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Voraussetzung_fur' den Einsatz von Etanercept als Behandlungsalternative ist das
Versagen aller’ im individuellen therapeutischen Verlauf angemessenen Basismedi-
kationen. Die Erfahrungen mit dem Praparat sind noch begrenzt. Aufgrund der
Zytokinhethmung konnen Langzeitwirkungen bzw. Nebenwirkungen noch nicht
abgésehatzt werden. Es ist zu empfehlen, vor Verordnung von Etanercept unter
Einbeziehung rheumatologischen Sachverstandes eine strukturierte Zweitmeinung
(z. B. Clearingstelle bei der KV) einzuholen.

|B> Kosten

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

Da Etanercept derzeit in Deutschland keine Zulassung besitzt, kann das Praparat auf
der Grundlage des Arzneimittelgesetzes (8 73) im Einzelfall importiert werden. Die
Packung mit 4 Ampullen a 25 mg kostet nach Auskunft verschiedener Importeure
zwischen 801,30 Euro und 912,51 Euro. Damit liegen die Jahrestherapiekosten
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(24 Packungen) zwischen ca. 19.224,57 Euro und 21.985,55 Euro pro Patient (ohne
Zuzahlung und Apothekenrabatt).
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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

X> Indikation

Imiglucerase ist zugelassen zur langfristigen Enzymsubstitution bei Patienten mit ge-
sicherter Diagnose und klinischer Manifestation der Typ 1 Gaucher-Krankheitxder -
nach heutiger Nomenklatur - ,nicht-neuronopathischen” (= ohne neurologische/Betei-
ligung einhergehenden) Verlaufsform. Gesichert wird die Diagnose dureh.Nachweis
verminderter Beta-Glucocerebrosidaseaktivitat in Leukozyten oder Fibrobtasten und
ggf. durch Nachweis des Gendefekts.

Das Manifestationsspektrum des Typ 1 reicht von asymptomatischen Formen bis hin
zu schwerer Beeintrachtigung und Behinderung, z. B. schwere Skelettveranderungen
und seltener vitale Gefahrdung, meist bei Lungenbeteiligung~Als typische Manifesta-
tionen gelten gemal der Zulassung: Anamie nach Ausséhluss anderer Ursachen,
Thrombozytopenie, Knochenerkrankung nach Ausschluss anderer Ursachen, z.B.
Eisenmangel, Hepatomegalie und Splenomegalie. BeiKindern kommt die anhaltende
Wachstumsverzdgerung hinzu.

AulRerdem liegt eine Zulassung fur Typ 3 der,Gaucher-Krankheit (chronisch — neu-
ronopathische Verlaufsform) vor. Die Anwendung von Imiglucerase bei dieser Indika-
tion ist nicht Gegenstand dieses Hinweises.

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

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In Anbetracht der au3ergewdhnlich hohen Kosten des Arzneimittels — bezogen auf
Jahrestherapiekosten jesFall- und der in der Regel lebenslang notwendigen Enzym-
substitution ist bei der'\Wahl der Einstiegsdosis und Erhaltungsdosis entsprechend
dem Wirtschaftlichkeitsgebot der GKV stets die niedrigste individuell wirksame Dosis
einzusetzen.

Zur Frage des eptimalen Therapiebeginns und zur Dosiswahl sind neben nationalen
Empfehlungen*auch international publizierte Kriterien und Vorschldge zur Dosierung
zu berlcksiehtigen (z.B. aus den Niederlanden, Israel, Australien, Kanada).

Die nacthder Fachinformation und in publizierten Studien untere wirksame Dosis von
(L0™his) 15 I.U./KG Korpergewicht alle 2 Wochen ist sowohl in der Initial-, als auch in
denDauertherapie nur zu tUberschreiten, wenn dies durch die individuelle Manifesta-
tion und ggf. den Verlauf anhand des vorliegenden international publizierten Er-
kenntnismaterials eindeutig begriindet ist. Diese Uberlegungen sind fallbezogen zu
dokumentieren. Eine initiale Hochdosistherapie (60 I.U./KG Kdrpergewicht alle 2 Wo-
chen) ist nur in besonderen Féllen, z.B. bei gravierenden Knochenverdnderungen
erforderlich.

Eine evitl. Erhéhung der Dosis setzt eine ausreichend lange Behandlung mit der nied-
rigeren Dosis voraus. Sie ist ebenfalls anhand klinisch relevanter Zielkriterien zu be-
grinden.
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Die Moglichkeit einer Dosisreduzierung ist im Rahmen regelmassiger Uberprifungen
(i.d.R. Uberwachung alle 6 Monate durch mit dem Krankheitsbild vertraute Arzte) an-
hand klinisch relevanter Zielkriterien zu Uberprifen.

Wenn trotz des Einsatzes der in der ,Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels“ genannten hohen Dosis von 60 I.U./Kg KG alle 2 Wochen Uber 12 Monate
keine relevante Besserung derjenigen klinischen Manifestation, die die Therapie be-
grindet haben, zu verzeichnen ist, muss das Absetzen von Imiglucerase gepruft
werden.

Eine probatorische Behandlung mit Imiglucerase bei unklarer Diagnose oder unkla-
rem atiologischem Zusammenhang der Symptomatik mit der Typ 1-Gaucher-Krank-
heit ist unwirtschaftlich.

Eine Behandlung asymptomatischer, z.B. in Familienuntersuchungen identifizierter
Gendefekttrager ist nicht indiziert.

Bei Ubergewicht (Erhohung des BMI) sind ernahrungsmedizinische MaRnahmen an-
gezeigt, da eine Gewichtszunahme direkte Auswirkungen auf die zu~applizierende
Dosis hat.

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

|B> Kosten

Die jahrlichen Therapiekosten (ohne Diagnostik) fur dmiglucerase betragen It. Lauer-
taxe bei 70 kg Kdrpergewicht (N3, 400 1.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 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen: ca. 630.000 Euro

Bei der Dosiswahl missen die PackungsgroéRen/Stiickelungen beachtet werden. Z. B
wirden bei Verordnung von'15 1.U./kg Koérpergewicht bei 70 kg Kdrpergewicht alle 2
Wochen 150 I.U. Imiglucerase (Kosten: 825,-- Euro je Infusion) verworfen werden.
Kleinere Dosisanpassungen konnen gelegentlich erfolgen, wenn das Verwerfen von
Teilmengen vermieden werden soll. Die Dosis kann bis zur nachsten vollen Flasche
gerundet werdeny.solange die monatliche Dosis insgesamt unverandert bleibt.
Kumuliert entstehen z.B. fir einen Erwachsenen mit einem Kérpergewicht von 70 kg
mit einer Liebenserwartung von 40 Jahren und einer mittelhohen Dosis von 30 I.U./kg
Korpergewicht alle 2 Wochen prospektiv Lebenszeitkosten - bei heutigem Preisni-
veaussvon 14 Mio. Euro. Eine Erhéhung oder Reduzierung der Dosis um 10 |.U./Kg
K6rpergewicht bedeutet in der Dauertherapie durchschnittliche Mehr- oder Minder-
kosten von 4,5 Mio. Euro auf Lebenszeit berechnet.

X> Wirkungen

Beim Morbus Gaucher handelt es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Spei-
cherkrankheit mit einem Defekt der Glucocerebrosidase. Die Substitution des defek-
ten Enzyms durch das gentechnisch gewonnene Produkt Imiglucerase kann die
Ruckbildung der hamatologischen, visceralen und osséaren Veranderungen bewirken,
soweit diese potentiell reversibel sind und das Allgemeinbefinden verbessern. Erfolg-
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reich behandelbar sind zudem krankheitsbedingte Wachstumsverzégerungen bei
Kindern.

X> Wirksamkeit

Die Zulassung des aus menschlicher Plazenta gewonnenen Vorgangerprodukts
Alglucerase (Ceredase®) erfolgte zunéchst in den USA und 1994 in Deutschland
aufgrund einer kleinen nicht kontrollierten Pilotstudie mit der hohen Dosierung von 2
x 60 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen. Eine klinische Wirksamkeit der Dauer-
therapie mit Alglucerase wurde dokumentiert durch ,Reduzierung der Spleno- und
Hepatomegalie®, die ,Verbesserung hamatologischer Mangelerscheinungen“¢’eine
.verbesserung der Knochenmineralisation“ und eine ,Verbesserung von Kaghexie
und Verfall bei Kindern“. Das Ansprechen der Knochenveranderungen ist\weniger
regelhaft und z.T. deutlich verzdgert zu beobachten.

Alglucerase wurde ab 1998 von dem rekombinanten Produkt Imiglucerase (Ce-
rezyme®) abgeldst. Die Wirksamkeit der Enzymsubstitutionstherapie béi manifestem
M. Gaucher Typ 1 ist unstrittig. Die hohen Kosten von Alglucerase/Imiglucerase
fuhrten bereits frih zu weiteren kleinen, bzgl. der Einschluss{dnd Zielkriterien usw.
heterogenen Studien/Anwendungsbeobachtungen mit z. T+ Wesentlich niedrigeren
Dosierungen (bis zu 1,15 I.U./kg Kdrpergewicht) und werkirzten Applikationsinter-
vallen (3x / Woche). Die Spanne der in Studien / Anwendungsbeobachtungen einge-
setzten Dosierungen reicht von 14 |.U./kg Kdrpergewicht / 4 Wochen bis zu 120
I.U./kg Kérpergewicht / 4 Wochen.

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

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

Eine im Jahr 2000 puklizierte, nicht randomisierte, vergleichende Studie (10 vers. 60
I.U./kg Koérpergewicht alle 2 Wochen) des NIH ergab Hinweise auf einen unteren
Schwellenwert verr 10-15 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen fir eine Wirksamkeit
der Enzymsubstitutionstherapie bezogen auf die nichtskelettale Symptomatik. Die
Hochdosistherapie, die ein rascheres klinisches Ansprechen zeigte, soll danach eher
bei aggréssiven Verlaufen erwogen werden.

Das*Varliegen einer potentiell reversiblen, deutlichen Skelettmanifestation wird von
vielen ‘Autoren und in der Fachinformation als Begrindung fir eine initiale Hochdo-
sistherapie mit ggf. nachfolgender Dosisreduzierung gesehen. Eine nationale und
internationale Analyse der pathogenetisch entscheidenden Knochenmarksveran-
derungen mittels MRT ergab allerdings keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Dosis und Ansprechen der Knochenmarksveranderungen.
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X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Die Vertraglichkeit ist insgesamt gut. 15 % der mit Imiglucerase Behandelten ent-
wickeln IgG-Antikorper. Bei diesen Patienten sind besondere Vorsichtsmalinahmen
zu beachten. Klinische Zeichen einer Uberempfindlichkeit gegen Imiglucerase wer-
den bei 3 % beobachtet, die Behandlung muss dann ggf. aus- bzw. abgesetzt wer-
den.

In der Schwangerschaft soll Imiglucerase nur eingesetzt werden, wenn dies unbe-
dingt notig ist.
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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

X> Indikation

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

e der Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Eunktionsfa-
higkeit bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die nur unzureichend auf
krankheitsmodifizierende Praparate, einschlie3lich Methotrexat ‘(W X), angesp-
rochen haben

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

Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit bei rheumataider Arthritis sind nur fur die
kombinierte Anwendung mit MTX belegt.

X> Wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikorper bindet mit hoher Affinitat sowohl an
|6sliche als auch an transmembrane Ferthen von Tumornekrosefaktor alpha (TNFa),
aber nicht an Lymphotoxin-a (TNEB)N\'Infliximab bildet rasch stabile Komplexe mit
menschlichem TNFa, ein Vorgang,~der mit der Hemmung von TNFo-Bioaktivitat
einhergeht. Neben der nachweiSbaren Reduktion von TNFoa kommt es zu einer
Verminderung des normalerweise bei Patienten mit rheumatoider Arthritis erhéhten
Entzindungsmarkers im {Serum, dem C-reaktiven Protein (CRP) und zu einer
Absenkung des Serum-lnterleukin 6 (IL-6) Spiegels.

X> Wirksamkeit

Die Wirksamkgit wurde bei 428 Patienten, die trotz Behandlung mit Methotrexat eine
rheumatoides Arthritis haben, in einer flnfarmigen randomisierten, placebo-
kontrollietien Doppelblindstudie untersucht. Eingesetzt wurden Placebo oder
Inflixim¥ab in unterschiedlichen Dosierungen (3mg/kg oder 10mg/kg) und Infusions-
interyallen (4 bzw. 8 Wochen nach jeweils 3 initialen Infusionen 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 nach den ACR-Kriterien) wurde bei der spéter zugelassenen Applikati-
onsweise (3 mg / Kg Korpergewicht alle 8 Wochen + MTX) nach 54 Wochen bei 36
von 86 Patienten (42 %) beobachtet,(Placebo + MTX: 15 / 88). Auch ein radiologi-
scher Score (Hemmung der Progression der Gelenkzerstérung) und die Beurteilung
der korperlichen 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
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werden. Eine Dosissteigerung oder die Verkirzung der Infusionsintervalle fiihrten zu
keinem signifikant besseren Ansprechen. (Fachinfo, Lipsky)

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

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

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

Die Patienten muissen vor, wahrend und nach der Behandlung mit ‘Rémicade®
hinsichtlich des Auftretens von Infektionen, einschliel3lich 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, Amussen alle Patienten
hinsichtlich einer aktiven oder inaktiven ("latenten™) Tuberkulose beurteilt werden.
Diese Beurteilung muss eine ausfuhrliche klinische Anmamnese, einschliel3lich einer
Tuberkulosevorerkrankung oder méglichem Kontakt zu Tuberkulose-Kranken und
einer vorherigen und/oder derzeitigen immunsOppressiven Therapie, umfassen.
Geeignete Screeningtests, d. h. ein Tuberkulintest und eine Réntgenaufnahme des
Thorax, sollten bei allen Patienten durchgefiihrt werden. Arzte, die Remicade®
verordnen, sollten daran denken, dass~es’ bei schwer kranken oder immunge-
schwachten Patienten zu falsch-negatiyet» Ergebnissen 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 sorgféltige Nutzen/Risiko-
Abwagung fur den Patiefiten vorgenommen werden. Fir den Fall einer positiven
Therapieentscheidung nddl8’ zunachst eine Anti-Tuberkulose-Behandlung erfolgen.

Infliximab wird sewohl” mit akuten infusionsbedingten Reaktionen, einschliellich
anaphylaktischem“Schock als auch einer verzogerten 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.

Béi einigen Patienten kénnen gegen Infliximab gebildete Antikérper schwerwiegende
allergische Reaktionen verursachen. Diese Antikorper kénnen nicht immer in
Serumproben nachgewiesen werden. Bei 25 % der Patienten wurde eine verzbgerte
Uberempfindlichkeitsreaktion beobachtet, wenn Infliximab nach einem Zeitraum von
zwei bis vier Jahren erneut eingesetzt wurde. Eine erneute Anwendung nach einer
Therapiepause von mehr als 15 Wochen wird nicht empfohlen.
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X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Behandlung mit Infliximab stellt eine Alternative zur Reduktion der Symptomatik
und Verbesserung der koérperlichen Funktionsfahigkeit bei Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis dar, wenn eine Therapie mit allen individuell indizierten
DMARD’s (“ Basistherapeutika”) einschlie3lich MTX bis zu einer Dosis von 25 mg
pro Woche (+ ggf. Folinsaure) und deren Kombinationen erfolglos geblieben ist
(Smolen 1999, Furst 2000). Diese mussen 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. Fur héhere Dosierungen als 3mg/kyg 0der eine
Verkirzung des Infusionsintervalls auf z.B. 4 oder 6 Wochen liegt keine Zulassung
vor.

Infliximab muss zusammen mit MTX verabreicht werden. Sowejt eine Indikation fur
eine Therapie mit einem TNF alpha-Hemmer Dbesteht ‘und keine gesicherte
Kontraindikation fir MTX oder Infliximab vorliegt, ist derzeit eine Prioritatensetzung
aufgrund der Studienlage nicht moglich (Klippel). Damiit,stellt die Wirtschaftlichkeit
einen wesentlichen Gesichtspunkt bei der Produktvahl dar. Die Praxisausstattung
(Unterbringung fur die 2stindige Infusion und die\1-2stindige Nachtberwachung)
begriindet keine unwirtschaftliche Produktwabhl?

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-rheumatisckien Erkrankungen wie der Juvenilen Chronischen
Arthritis oder seronegativen Spendarthritiden (z.B. Ankylosierende Spondylitis).

X> Kosten

Bei rheumatoidersArthritis werden fir einen Erwachsenen pro Infusion 2 bzw.
3 Trockenampullert bendtigt (3mg/kg Korpergewicht). Somit ist pro Infusion mit
Kosten von ca& 1.660 € bzw. (haufiger) 2.390,- € zuziglich der Kosten fir MTX zu
rechnen.

Wirkstofr Dosierung pro Infusion Jahrestherapiekosten * im
1. Jahr + MTX 15mg oral/pro
Woche

Infliximab bis 66 kg rd. 1.660,- € rd.13.500,- €

2 Durchstechflaschen pro Infusion

Infliximab bis 100 kg rd. 2.390,- € rd.19.300,- €

3 Durchstechflaschen pro Infusion

(*Die Berechnung erfolgte fur das erste Jahr 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

X> 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, dig¢ trotz
einer vollstandigen und adaquaten Therapie mit einem Kortikosteroid und / oder
einem Immunsuppressivum auf diese Behandlung nicht ansprechen.und

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

e zur Therapie der rheumatoiden Arthritis (gesonderter Alferapiehinweis hierzu
folgt)

Von der europdaischen Zulassungsbehorde wurde dem-Hersteller die Zulassung mit

der Auflage erteilt, zusatzliche Informationen Uber dievErhaltungstherapie bereitzu-

stellen.

X> Wirkungen

Der monoklonale, human-murine AntikOrper bindet mit hoher Affinitdt sowohl an
|6sliche als auch an transmembrade<~ormen von Tumornekrosefaktor alpha (TNFa),
aber nicht an Lymphotoxin-o (TNFB). Infliximab bildet rasch stabile Komplexe mit
menschlichen TNFa, ein Vorgang, der mit dem Verlust von TNFa-Bioaktivitat
einhergeht. Neben der nachweisbaren Reduktion von TNFa kommt es zu einer
Verminderung des notmalerweise bei Crohn-Patienten erhdhten Entzindungs-
markers im Serum, dem'C-reaktiven Protein (CRP).

X> Wirksamkeit

AktiverNMorbus Crohn

Die- Wirksamkeit wurde bei 108 Patienten mit einer mafig bis schwergradigen,
aktiven Form von Morbus Crohn (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 Kortikosteroide oder tiber mindestens sechs Monate
6-Mercapto-purin beziehungsweise Azathioprin vorbehandelt sein. Der Beginn des
Ansprechens wurde innerhalb von zwei Wochen beobachtet, das maximale
Ansprechen wurde nach vier Wochen erreicht.
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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 behandel-
ten Gruppe betrug zwei Wochen. Die mittlere Dauer des Ansprechens betrug zwolf
Wochen; nach 22 Wochen bestand bezlglich der Anzahl der Patienten, mit
Ansprechen keine Differenz zwischen Placebo und den beiden Infliximabdaosierun-
gen. Es wurden zu wenig Patienten mit Abdominalfisteln in den Studien behandelt,
um die Wirksamkeit zu beurteilen. Neue Fisteln bildeten sich bei ungeféahr-5 % der
Patienten unabhangig davon, ob sie mit Placebo oder Infliximab behandelt wurden.

X> Risiken —ggf. Vorsichtsmallnahmen

Infliximab ist kontraindiziert bei Patienten mit Sepsis odek{ mit klinisch manifesten
Infektionen und/oder Abszessen. Aullerdem darf das Medikament nicht Patienten
verabreicht werden, die in der Anamnese eine vorbestehende Uberempfindlichkeit
gegenuber Infliximab, murinen Proteinen oder irgendeinem Hilfsstoff aufweisen.
Gebarfahige Frauen sollten eine adaquate Enmgpfangnisverhitung betreiben und
diese Uber mindestens sechs Monate nachxder letzten Infusion fortfUhren. Bei
Kindern unter 17 Jahren ist die Wirksamkeit ‘yiid Vertraglichkeit bisher nicht gepruft;
eine solche Behandlung sollte vermieden werden.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter~nfliximab waren insgesamt Kopfschmerzen
(23 %), gastrointestinale Nebenwijrkurigen (17 %) und Infektionen des oberen
Respirationstraktes (16 %).

Infliximab wurde mit akuten ifRfuSionsbedingten Reaktionen und einer verzdgerten
Uberempfindlichkeitsreaktion intZusammenhang gebracht. Diese unterscheiden sich
im Zeitpunkt des Auftretens:

Akute infusionsbedingte(Reaktionen treten wahrend oder innerhalb von zwei Stunden
nach der Infusion aufyund sind wahrend der ersten und zweiten Infusion am
wahrscheinlichsten! Einige Reaktionen kénnen maRig bis schwerwiegend sein und
einer symptomatisehen Behandlung bedirfen. Deshalb sollten eine Notfallausriistung
und Notfallmedikation zur Behandlung dieser Reaktionen zum Sofortgebrauch zur
Verfligungsstehen.

Bei einigen Patienten kdnnen sich gegen Infliximab gerichtete Antikérper bilden und
schwepwiegende allergische Reaktionen verursachen. Diese Antikérper kdnnen nicht
infmer'in Serumproben nachgewiesen werden.

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

Uber schwere Infektionen, einschlieRlich Sepsis und todliche Infektionen, ist bei
Patienten mit TNF-blockierenden Substanzen berichtet worden. Die meisten dieser
schweren Infektionen bei mit Infliximab behandelten Patienten sind unter gleichzeiti-
ger immunsuppressiver Therapie aufgetreten. Klinische Symptome, die auf ein
Lupus-ahnliches Syndrom hinwiesen, traten in seltenen Fallen auf.
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Bei Patienten mit Morbus Crohn und rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab
behandelt wurden, traten in einzelnen Fallen Lymphome und Myelome auf. Es ist
unbekannt, ob die wiederholte Verabreichung von Infliximab die Entstehung dieser
Erkrankungen verursachen kann.

X> 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 vollstandigen und adaquaten konventionellen Behandiung
indiziert. Zu den anerkannten Behandlungen gehdrt die Gabe von Kortikostergiden,
Aminosalizylaten, Immunsuppressiva und Antibiotika so wie Ernahrungsumstellung.
Erst wenn diese Behandlungsstrategien in Art und Dosierung fur den mdividuellen
Patienten angepasst erfolglos durchgefiihrt wurden, ist eine einmaligé\beziehungs-
weise bei Fisteln dreimalige Infusion von Infliximab zu erwégen. Haufigere Gaben
beziehungsweise hthere Dosierungen als 5 mg/kg Korpergewicht,sind unwirtschaft-
lich. Patienten, die auf eine Infusion nicht angesprochen¢haben, werden im
allgemeine auch nicht auf weitere reagieren.

Falls die Anzeichen und Symptome des Morbus Qrehh wieder auftreten, kann
Infliximab entsprechend der Fachinformation innerbalb 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 na¢higewiesen. Bei Patienten mit Morbus
Crohn und Fistelbildung wurden die Sichetheit und Wirksamkeit Gber die dreimalige
Gabe hinaus nicht untersucht. Mit, sehwerwiegenden Nebenwirkungen muss bei
erneuter Behandlung gerechnet werden:

|B> Kosten

Remicade kostet je Trocken*Ampulle 100 mg 926,79 Euro.
Bei Fisteln ist mit Koster’fur 3 Infusionen in Hohe von ca. 8.180,67 Euro zu rechnen
(bezogen auf einen 60.kg schweren Patienten).

Dem stehen Jfolgende Monatskosten fir 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 Euro
Azathioprin ca. 140mg/d 114,02 Euro
Mesalazin 4,09/ 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

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Wirksamkeit von Exubera® ist mit der von subcutan injiziertem (s.c.) Normalinsu-
lin vergleichbar. Allerdings verteuert Exubera® die Behandlung um das Funffache.
Exubera® ist unwirtschaftlich. Aul3erdem kann wegen der fehlenden Langzejtdaten
und des unklaren Risikos im Vergleich zu s.c. Insulin eine Empfehlung zug ¥erord-
nung von Exubera® nicht gegeben werden. Patienten oder Patientengruppen, die
von der Gabe des inhalierbaren Insulins gegentber der s.c. Applikation einen
klinischen Nutzen haben kdnnten, konnten in Studien nicht identifiziert werden.

Auch das Argument, dass an sich insulinpflichtige Patienten, die\wegen Vorbehalten
gegeniber Spritzen diese Therapieoption umgehen bzwé/ hinauszdégern und
deswegen eher auf ein inhalierbares Insulin einzustellen sein werden, greift wegen
der héheren Hypoglykamierate und den deswegen haufigeren Blutzuckerselbstkont-
rollen nicht. Die Stiche durch die modernen Insulinpens sind kaum spurbar, wohin
gegen die Blutentnahme aus der Fingerbeere schmerzhafter sein kann.

X> Kosten
Arzneimittelname l. E. Rackungsgrolie DDD: 40 I. E. Kosten fur 1
Jahr
40 1. E.
Exubera® Kaps. 3 mg 270 Kaps. 570 € 2080,- €
(5 Kaps?)
Huminsulin Normal 40
(Durchstechflasche) 40 I. E. 5x10 ml 1,16 € 423,- €
Huminsulin Normal Q0
100 I. E. 5x10 ml 1,06 € 387,- €
(Durchstechflasche)
;"e’?'”su“" Normal 100Fir | 109 E. 10x3 ml 1,18 € 431,- €

Stahdy15. Juni 2006

Gegenuber der Verordnung von Normalinsulin fallen bei Exubera® wegen der
notwendigen Therapiekontrolle weitere Kosten fiir pulmologische und labortechni-
sche Untersuchungen an.
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X> 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. 2. zusatzlich zu lang wirkendem oder verzégert wirkendem, subkutanem Ansulin
aulBerdem - nach sorgféaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung - zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus.

Eine Zulassung fir Kinder und Jugendliche besteht derzeit wegen fehlender
Untersuchungen zur Langzeitvertraglichkeit nicht. Aul3erdem liegen fur Patienten =
75 Jahren nur begrenzte Erfahrungen vor.

X> Wirkungen

Das inhalierbare Insulin besteht aus einem Treekenpulver auf der Basis von
Humaninsulin. Es wird in einem speziellen Inhaliergerat, welches etwa die GroRRe
einer kleinen Getrankedose hat, aus einer verblisterten Trockenpackung freigesetzt
und danach eingeatmet. Die Insulinfreis€tzungseinheit muss alle 2 Wochen
ausgetauscht, das Inhaliergerat jahrlich erneuert werden.

Als kurzwirksames Humaninsulin wird (der Wirkstoff schneller resorbiert, als bei s.c.
Applikation. Es sollte innerhalb vomz10 Minuten vor Beginn der Mahlzeit gegeben
werden. Exubera® ist somit den Kurzwirksamen, subkutanen Human- und Analogin-
sulinen in Wirkung und Indikatiansstellung gleich gestellit.

X> Wirksamkeit

In drei auf Nichtunterlegenheit angelegten Studien, in denen Exubera® mit s.c.
Insulin verglichepwird, sind sowohl Patienten mit Typ 1 als auch Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitusreingeschlossen. Die Senkung des HbA 1c Wertes unter Exubera®
ist vergleichbar mit der unter s.c. Insulinen. Die Studien zeigen ein erhthtes Risiko
fur schwerwiegende Hypoglykamien unter Exubera® bei Patienten mit Typ 1
Diabetes:

Eing/ vergleichende Studie Uber 2 Jahre zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Exubera® bei Typ 1 Diabetes mellitus zeigte keinen klinisch relevanten Unterschied
in der Blutzuckerkontrolle. Auch eine weitere Studie mit Typ 2 Diabetes mellitus
Patienten zeigte in einer Zwischenauswertung 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 gunstigeren 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 durchgefihrt.
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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 Hypoglyka-
mien, 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 Arzneimittelallergien in der Vorgeschichte.

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, tie zur
konventionellen Therapie zuriickkehrten, zeigten eine verbesserte Blutzugkerkontrol-
le als die, die in der Exubera®-Gruppe verblieben.

Alle bei der Zulassung bewerteten kompletten Phase [I/lll Studien, zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Exubera® waren kontrollierte, randomisierte, multi-zentrische
Studien mit offenem Parallel-Gruppen-Design. Hinsichtlich s’ offenen Studiende-
signs wird in einem Gutachten der US-amerikanischen Zulassungsbehorde FDA auf
die Moglichkeit eines Selektionsbias hingewiesen. Digs\betrifft sowohl die Randomi-
sierung (Zuteilung von besonders geeigneten Patienterrin die Exubera®-Gruppe) als
auch die Interpretation von Studienabbrichen. Hief\wird vermutet, dass ein Teil der
Studienabbriiche, die mit ,Widerruf des Einverstandnisses* oder mit ,Patient will nicht
langer teilnehmen® angegeben werden, Cauf unerwinschte Wirkungen oder
mangelnde Wirksamkeit zuriickzufiihren und damit falsch kodiert sind.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Die Entscheidung zur Zulassufgd/on Exubera® zur Behandlung von Typ 1 Diabetes
mellitus fiel im zustdndigen Adsschuss fir Humanarzneimittel bei der EMEA nicht
einstimmig aus. Einige Mitglieder hatten Bedenken wegen der unklaren Langzeitsi-
cherheit einschlie3lich_ dér’ Immunogenitat und der geringen Dosisflexibilitdt sowie
des Risikos einer variablen Absorption in verschiedenen Situationen. Sie pladierten
dafur, die Zulassung aut die Behandlung von Typ 2 Diabetes mellitus zu beschran-
ken. Die Patienten seien weniger sensibel fir Dosisschwankungen, im Allgemeinen
alter und deshalb besser Therapieempfehlungen und einem ,Risk Management Plan®
zuganglich

Der {fltein Insulin neue Zugangsweg Uber die Lungenalveolen birgt kurz-, mittel- und
langfristige unvorhersehbare Risiken. Das inhalierbare Insulin flhrt zu einer
Verminderung der Lungendiffusionskapazitat. Dies scheint nach Absetzen reversibel
zu sein. In wenigen Fallen kam es zu Studienabbriichen wegen bedenklicher
Verschlechterung der Lungenfunktion. Vor Beginn sowie nach den ersten 6
Therapiemonaten muss bei allen Patienten eine Lungenfunktionsuntersuchung
durchgefiihrt werden. Die weitern pulmonologischen Kontrollen ergeben sich dann
aus den ggf. veranderten Messwerten.

Die Langzeitauswirkungen auf die Lungenfunktion koénnen derzeit nicht sicher

abgeschatzt werden. Im Rahmen eines so genannten ,Risk Management Plan“ hat
der Hersteller weitere Studien zur Langzeitsicherheit von Exubera® vorzulegen, die
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u.a. auch weitere Erkenntnisse Uber das Risiko der Entstehung von Lungenkrebs
oder seltenen pulmonalen Ereignissen bringen sollen.

Um Risiken bei einer breiten Anwendung auf3erhalb von kontrollierten Studienbedin-
gungen 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 Einzeldosis. Deshalb darf ein 3 mg Blister nicht durch drei 1ymg
Blister ersetzt werden.

e Asthma und COPD: Strikte Kontraindikationen bestehen fur Patienten/mit einem
schlecht kontrollierten, instabilen oder schweren Asthma und fur diesmittelschwe-
ren und schweren COPD Patienten. Aul3erdem wird aus Grindemder ,pulmona-
len Sicherheit” in der Fachinformation empfohlen, Exubera®, bei bestehenden
Lungenkrankheiten, z. B. Asthma, COPD, nicht anzuwendeny da nur begrenzte
Daten uber die Sicherheit der Anwendung bei solchen Patienten vorliegen.

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

e Rauchen: Raucher und Exraucher bis zu & Monaten sind von der Therapie mit
Exubera® ausgeschlossen. Auch akutes ‘Passivrauchen fuhrt bei Nichtrauchern
zur Senkung der Bioverfugbarkeit von Exubera®.

o Akute Atemwegsinfektionen: Beim AUftreten von akuten Atemwegserkrankungen
sind engmaschige Blutzuckerkantrollen und ggf. Dosisanpassungen erforderlich.
Die gleichzeitige Gabe von, Bronchodilatatoren erhéht die Hypoglykamiegefahr.
Erfahrungen bei der Anwendung von Exubera® im Zusammenhang mit Pneumo-
nien bestehen nicht.

e Langzeittherapie; \Neben diesen kurz- und mittelfristigen Wirkungen am
bronchopulmonalen System ist zurzeit eine sichere Aussage Uber langfristige
unerwunschte Nebenwirkungen nicht moéglich. Diese sind jedoch im Hinblick auf
die kurz- upd mittelfristigen bereits bekannten Nebenwirkungen zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt keinesfalls auszuschliel3en. Dagegen wird die langfristige subkuta-
ne InSalinapplikation bislang gut und unproblematisch toleriert.

o< _Hypoglykadmierisiko: Die Studienlage zeigt ein erh6htes Risiko fir schwerwiegen-
de Hypoglykdmien unter inhalierbarem Insulin bei Patienten mit Typ 1 Diabetes
mellitus. Trotz vergleichbarer blutzuckersenkender Wirkungen traten signifikant
mehr schwerwiegende Hypoglyk&mien unter Exubera® als unter s.c. Insulin auf.
Fur Typ 2 Diabetes liegt keine Studie mit vergleichbaren Therapievoraussetzun-
gen vor, ein erhodhtes Risiko fur schwerwiegende Hypoglykdmien ist aber nicht
ausgeschlossen.

e Antikdrperbildung: Grundsatzlich kann es bei allen Insulinen und Applikationsar-
ten zur Antikorperbildung kommen. Exubera®-Patienten entwickelten jedoch
deutlich haufiger Insulinantikérper, die auch héhere Titer aufwiesen, als bei s.c.
Applikation. Die klinische Bedeutung dieser Beobachtung ist unklar. Eine
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schlechtere Blutzuckereinstellung lasst sich in Studien nicht nachweisen. Den-
noch ist bei allen Patienten eine Antikorperkontrolle im weiteren Krankheitsver-
lauf angezeigt. Ob die verstarkte Antikdrperbildung langfristig klinisch von Bedeu-
tung 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,
muissen auf s.c. Insulin umgestellt werden, da das Risiko durch Insulin-antikdrper
fur das ungeborene Kind nicht bekannt ist.

Weitere Nebenwirkungen: Haufige Nebenwirkungen sind Dyspnoe (4%) sund

Auswurf (bis 4%). Gelegentlich wird Gber Nasenbluten, Veranderung der Stifhime,
trockenen Mund und Brustschmerzen berichtet.
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Leflunomid
(z. B. Arava®)

Beschluss vom: 16.08.2007
In Kraft getreten am:  21.12.2007
BAnz. 2007, Nr. 238 vom 20.12.2007, S. 8 316

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Rheumatoide Arthritis

Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) sollten mdglichst friihzeitig mit Basigthera-
peutika (Basistherapeutikum = Disease Modifying Antirheumatic Drug, =.DMARD)
behandelt werden, um die Entwicklung von Funktionseinschrankungen zu vermei-
den.

Ein engmaschiges Monitoring der Krankheitsaktivitdt unter Therapieé mit DMARDS ist
wichtig fur die Prognose der Erkrankung. Ein unzureichendes, Ansprechen sollte
umgehend zu Therapie-Modifikationen fuhren.

Bei friher RA sind Methotrexat (MTX) und Sulfasalazin {SSZ) sowohl hinsichtlich
ihres Effektivitats- und Toxizitatsprofils als auch unter wirtschaftlichem Aspekt
DMARDs der ersten Wahl. Chloroquin, Auranofin und-‘Hydroxychloroquin werden bei
friher RA als schwacher wirksam eingeschatzt als\WITX, SSZ, parenterales Gold,
Ciclosporin und Penicillamin.

Leflunomid ist dagegen bisher nicht untersucht bei Patienten im frihen Stadium
der RA.

In fortgeschritteneren Krankheitsstadien’ hat sich Leflunomid als ahnlich wirksam
erwiesen wie MTX oder SSZ (s.utAbschnitt Wirksamkeit). Unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten bietet es sich alsMittel der zweiten oder dritten Wahl an.

Bei therapierefraktaren Verlaufenkann sein Einsatz erwogen werden bevor auf einen
TNF Alpha Blocker umgestellt wird.

Die Uberlegenheit einefdombination von Leflunomid mit einem Tumornekrosefaktor
(TNF) Alpha Blocker gegentiber einer TNF Alpha Blocker Monotherapie ist durch
randomisierte kantrollierte Studien nicht belegt. Vergleichende Studien zur
Kombination veg~TNF Alpha Blockern mit MTX gibt es nicht. Es ist bisher kein TNF
Alpha Blockerexplizit fir eine Kombinationstherapie mit Leflunomid zugelassen.

Bei ungesichertem Nutzen und erhdohtem Risiko fur toxische Nebenwirkungen ist
eine Kembinationstherapie von Leflunomid mit TNF Alpha Blockern in der Regel
unwirtsehaftlich. Fir den Fall einer Unvertraglichkeit von MTX auch in niedrigeren
Doesierungen bzw. Vorliegen von Kontraindikationen, die den Einsatz von MTX
ausschliel3en, sind die TNF Alpha Inhibitoren Adalimumab und Etanercept auch als
Monotherapie zugelassen. Bei Versagen einer Therapie mit TNF Alpha Blockern
stehen fur diese Situation zugelassene Biologicals wie Abatacept oder Rituximab zur
Verfiigung.
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Psoriasis-Arthritis

Die Wirkung aller bisher untersuchten DMARDs bei der Psoriasis-Arthritis wird
generell als gering bis mittelmafig eingeschatzt. Im Gegensatz zur rheumatoiden
Arthritis konnte fur kein DMARD in dieser Indikation eine Verzégerung der Progressi-
on von Gelenkdestruktionen belegt werden. Es existieren bisher keine vergleichen-
den Studien von Leflunomid mit anderen Basistherapeutika zur Wirksamkeit bei
Psoriasis-Arthritis.

Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die gleichzeitig systemisch behandlungsbediirftige
Hautlasionen aufweisen, sollten priméar mit MTX oder Ciclosporin behandelt werden,
da bei diesen Substanzen eine gute Wirksamkeit nicht nur bezuglich der dermatolo-
gischen Symptome, sondern auch bezlglich der arthritischen Symptome belegt ist:
Bei der kleinen Gruppe von Patienten mit Psoriasis-Arthritis ohne weseéntliche
dermatologische Symptomatik kommt, sofern eine Therapie mit NSAR nicht
ausreichend ist, unter Berucksichtigung des Zulassungsstatus depsEinsatz von
Leflunomid oder MTX in Betracht.
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X> Kosten

Vergleich der Jahrestherapiekosten verschiedener DMARDs und TNF Alpha Blocker:

Wirkstoff Ubliche Dosierungen Jahrestherapiekosten Anmerkung
Leflunomid 10mg/d 948 €
20mg/d 1.333 €
N zusatzl. Folsaure 5mg/ Woche
MTX oral 10 mg / Woche 96 € (rd.10 €)
15 mg / Woche 150 €
Sulfasalazin* 2g/d 382 €
parenterales Gold 2 x50 mg/Monat 558 €
Ciclosporin* 2 x 100 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
3mg / kg KG 35.107 € Dosiseskalation, ab 12. W alle 4
Wochen
7.5mg/ kg KG 41415 € Dosiseskalation, ab 12. W alle 8
Wochen
Etanercept 50 mg / Woche 22.845 €
Kombination mit MTX bei dieser
Adalimumab 40 mg /2 Wochen 22.845 € Dosis obligat, Kosten missen dazu
gerechnet werden
40 mg / Woche 45.690 € Monotherapie

Preisstand 0140732007, berucksichtigt wurde die jeweils grof3te verfligbare Packungsgrofie

* Berechnufgs€effolgte auf Basis von Festbetragen, Generika unterhalb Festbetrag verfligbar

Weitere ififormationen finden Sie in den Therapiehinweisen zu TNF Alpha Inhibitoren.

Die Rréiskalkulation von Infliximab erfolgte auf der Basis eines Patienten mit einem Standardgewicht von 70 kg.“
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X> Indikation

Leflunomid ist ein antirheumatisches Basistherapeutikum. Es ist zugelassen zur
Behandlung Erwachsener mit aktiver rheumatoider Arthritis und aktiver Psoriasis-
Arthritis.

Eine Zulassung fiur 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 Gber
drei Tage begonnen. Die empfohlene Erhaltungsdosis bei rheumatoider Arthritis
betragt 10 bis 20 mg Leflunomid taglich. Die Dosis von 20 mg hat Vorteile hinsightlich
der Wirksamkeit, wahrend die 10-mg-Dosierung ein gunstigeres SicherheitSprofil
aufweist.

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

Behandlung von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthiitis verfiigen, eingeleitet
und Uberwacht werden (in der Regel von internistischen Rheumatologen).

X> Wirkungen

Leflunomid wirkt antiproliferativ und hat imptunsuppressive und antiphlogistische
Eigenschaften. Als wesentlicher Wirkmechanismus gilt die Hemmung des Enzyms
Dihydroorotat-Dehydrogenase. Hierdurchiswird die Synthese von Pyrimidin bzw.
Nukleinsauren beeintrachtigt. Die._Proliferation aktivierter Lymphozyten wird
gehemmt.

X> Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit undiEffektivitat von Leflunomid bei RA wurde in 3 groRen randomi-
sierten kontrollierqen~doppel-blinden multizentrischen Studien tGber 6 und 12 Monate
untersucht (US,.301, MN 301, MN 302). Diese Studien wurden anschlielend bei
erhaltener Verblindung mit verbliebenen Patienten bis zu zwei Jahren fortgefuhrt (US
301, MN.303 / MN 305, MN 304). Primare Effektivitatsparameter waren in allen
Studienydie Verbesserungen nach den Kriterien des American College of Rheumato-
logy(A€R: 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.

Gegenuber Placebo erwies sich Leflunomid als effektives Basistherapeutikum mit
signifikanter Verbesserung der ACR Response, des Funktionsstatus sowie einer
Verminderung der radiologisch erfassbaren Progression (MN 301, US 301).

In der hauptsachlich in Europa durchgefuhrten Studie MN 302/ MN 304 und der

nordamerikanischen Studie US 301 wurden Leflunomid vs. MTX bzw. Leflunomid vs.
MTX vs. Placebo untersucht.
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In MN 302/ MN 304 (1-Jahreskohorte = 999; 2-Jahreskohorte = 612) waren die ACR
20 Responder-Raten der 1-Jahreskohorte unter MTX signifikant hoher. 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 Uberlegen. 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 Verdnderungen. Im zweiten Jahr wurde unter MTX eine
Verminderung, unter Leflunomid keine weitere Progression der radiologisch
erkennbaren Gelenkschdden beobachtet. Der Unterschied zugunsten MTX\War
statistisch signifikant.

Im Gegensatz zur europaischen Studie waren in der nordamerikanisehen 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 ig\der 1- als auch in
der 2-Jahreskohorte signifikant gebessert bei den mit Leflunegmid gegeniber MTX
behandelten Patienten.

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

Wahrend also in MN 302 / 304 Leflunoniid weniger effektiv war als MTX, zeigte sich
in US 301 eine vergleichbare Wirksamkeit. Als mogliche Erklarungen fur die
unterschiedlichen Studienergebnisse’/wurden sowohl Unterschiede der Haufigkeit
einer Folsaure-Supplementation/(90% in US 301, 10% in MN 302/ 304), des
Studiendesigns (nur in US 30d\bestand die Mdglichkeit des Therapiewechsels nach
4 Monaten bei ungenigendem Ansprechen) und der Studienpopulation (durch-
schnittlich langere Krankheitsdauer in US 301) diskutiert.

In der europaischen/Studie MN 301 / MN 303 / MN 305 wurde Leflunomid vs. SSZ
vs. Placebo . geprift (6-Monatskohorte = 358; 1-Jahreskohorte = 168;
2-Jahreskohorte~= 146). Die 6-Monats- und 1-Jahres-Daten zeigten anhand der
primaren Eadpunkte (ACR 20 Response-Kriterien, radiologische Progression anhand
des Sharp<Scores) eine aquivalente Wirksamkeit von Leflunomid und SSZ. Nach
zwej Jahren waren die ACR 20 Response-Raten signifikant grof3er unter Leflunomid.
DervwFunktionsstatus war nach sechs Monaten unter beiden DMARDs klinisch
bedeutsam gebessert. Die Verbesserung war unter Leflunomid ausgepragter als
unter SSZ (nach sechs Monaten Leflunomid -0,50 vs. SSZ -0,29 p<0,03). Die
Aussagekraft der 2-Jahres-Daten ist beeintrachtigt durch das Studiendesign und die
relativ hohen Abbruchraten (nur 116 Patienten beendeten die Studie, zweimalige
Verlangerung jeweils 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 MN

301 6 Mo US 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% n.s 22% 34% s.

ACR 70% 10% 8% 2% ns. 20% 9% 4% 15% 20%

2 Jahre MN 305 UsS 301 MN 304

n 60 57 98 101 290 317

ACR 20% 82% 60% - S. 53% 48% - n.s 64% 72% n.s.
ACR 50% 52% 25% - S. 34% 28% - n.s 34% 38% n.s.
ACR 70% 25% 17% - 17% 12% - n.s 15% 20% n.s.

Eine Metanalyse, in die hauptsachlich die oben genannten Studien eingingen, kommt
zu dem Schluss, dass die klinische Effektivitat von Leflunomid und MTX vergleichbar
ist. Dagegen ergeben sich{beim Vergleich von Leflunomid zu SSZ nach zwei Jahren
Anhaltspunkte fir eine(AIberlegenheit der klinischen Effektivitat von Leflunomid.
Alle drei Basistherapeutika zeigen nach radiologisch erfassbaren Kriterien einen
gleichermal3en verlangsamenden Effekt.

In randomisiertén klinischen Studien wurden bisher die Kombinationen von
Leflunomid>mit MTX und SSZ untersucht. Eine Uberlegenheit dieser Kombinations-
therapieqi~gegentuber einer Monotherapie mit Leflunomid wird durch diese Studien
nicht.belegt.

K@mbinhationsbehandlungen mit Biologika sind nicht ausreichend untersucht. Hierzu
existieren bisher nur retrospektive und prospektive Fallserien mit Gberwiegend
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
PsSARC ohne Verschlechterung anderer Komponenten (PSARC = Psoriasis Arthritis
Treatment Response Criteria, enthalten als Komponenten die Anzahl druckschmerz-
hafter und geschwollener Gelenke sowie die globale Einschatzung von Behandler
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und Patient). Nach sechs Monaten erwies sich Leflunomid gegenuber Placebo
Uberlegen hinsichtlich der Linderung arthritischer Symptome (Verbesserung des
PsSARC 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 maiig bedeutsam gewertet.
Eine 75%ige Besserung des PASI (Psoriasis Area and Severity Index), welche als
Klinisch relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medi-
kaments in der Psoriasis-Therapie gilt, erreichten nur 17 % der Studienteilnehmer.
Vergleichende Studien zu anderen zugelassenen Arzneimitteln (z.B. MTX) liegen
nicht vor.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Pharmakologisch zeichnet sich Leflunomid durch eine lange Halbwertszeitund eine
bis zu zwei Jahre anhaltende Verweildauer des aktiven Metaboliten imOrganismus
aus. Dies muss bei Umstellungen auf andere potentiell toxische DMARDs beachtet
werden. Bei der Anwendung der Substanz sind die Empfehluggen zur Therapiesi-
cherheit strikt zu beachten. Gegebenenfalls muss ein Auswaschverfahren mit
Cholestyramin erfolgen.

Leflunomid verursacht vermutlich schwerwiegende fetales Schadigungen und ist
deshalb in der Schwangerschaft kontraindiziert. Fratien, die schwanger werden
wollen, missen die Therapie beenden und entweder ein Auswaschverfahren
anwenden oder eine Wartezeit bis zu 2 Jahren eighalten. Erst wenn nachweislich die
Plasmakonzentrationen unter 0,02 mg/l liegen,*hesteht kein teratogenes Risiko mehr.

Uberwiegend traten Nebenwirkungen jn,_ der Anfangsphase der Therapie auf.

Sie fuhrten in Studien bei 14% - 22% der Patienten zum Therapieabbruch.

Nebenwirkungen, die in Studien haufiger zum Therapieabbruch fihrten, waren

Durchfall, Ubelkeit, Transaminaserernchung, reversible Alopezie und Hypertonie.

Eine Hypertonie oder die \exsthlechterung einer vorbestehenden Hypertonie,

welche unter Leflunomid in 6%*— 11% der Falle und damit 2 — 3mal haufiger als in

den Vergleichsgruppen abftrat, manifestierte sich nicht selten erst im zweiten

Behandlungsjahr.

Nach Fachinformation st Leflunomid u. a. kontraindiziert bei:

— eingeschranktenlLéberfunktion,

— schwerem Immundefekt,

— schweren Infektionen,

— deutlich (gingeschrankter Knochenmarksfunktion oder ausgepragter Anéamie,
Leukopénie oder Thrombozytopenie, die andere Ursachen haben als die rheuma-
toidecArthritis,

—Sschwerer Hypoproteinamie,

— mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz sowie

— schwangeren oder stillenden Frauen und

— Frauen, die keinen ausreichenden Empféangnisschutz praktizieren.
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Hepatoxizitat

Die EMEA hatte 2001 auf ein moglicherweise erhthtes Risiko schwerwiegender
hepatotoxischer Reaktionen unter Leflunomid hingewiesen und zunachst ein
monatliches Monitoring der Leberwerte in den ersten 6 Monaten einer Behandlung
mit Leflunomid empfohlen. 2003 wurde eine Erhdhung der Frequenz auf
2-wochentliche Kontrollen empfohlen.

Nachbeobachtungen der Zulassungsstudien bis zu 5 Jahren sowie klinische Studien
zu Kombinationen von Leflunomid mit MTX oder SSZ zeigen, dass Leflunomid mit
einer relevanten Erh6hung der Leberenzyme (grofRer 3x Norm) bei 1,5 — 4,4 % der
Patienten verbunden ist. Diese waren jedoch im Verlauf nach Dosisreduzierungsoder
Abbruch der Behandlung reversibel.

Eine Auswertung der Aetna-US-Datenbank (retrospektive Kohortenanalysel ion ca.
40.000 RA-Patienten) ergab fiur 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 Patientenjahre (2 Falle bei 9.514 Pat.).

Weitere Auswertungen grol3er Datenbanken amerikanischer Krapkenversicherungen
und nationaler Register von Rheumapatienten durch die amerikanische Zulassungs-
behorde (FDA) 2003 bestatigten die insgesamt geringe Rate-ernsthafter, stationar
behandlungsbedurftiger hepatotoxischer Reaktionen von ca, 2 pro 10.000 Patienten-
jahre, die sich nicht signifikant von den Raten anderer"\DMARDs wie MTX unter-
scheidet.

Nach Prifung der in spontanen Meldesystemen berichteten Einzelfallen von akutem
Leberversagen kommt die FDA zu dem Schluss, dass nur vereinzelt ein Zusammen-
hang mit Leflunomid wahrscheinlich war. Argesichts 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 wejteren hepatotoxischen Substanzen, wie z. B.
MTX. Bei Erhdhung der Leberenzyme auf das Zweifache der Norm sollte eine
Dosisreduzierung auf 10 mg Léflunomid, bei Persistenz oder Erh6hung Uber das
Dreifache der Norm muss ein<Iherapieabbruch mit Auswaschverfahren erfolgen.
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(Singulair®)
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X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Therapie der ersten Wahl des Asthmas ist im Erwachsenenalter die Kombination
von inhalativen Kortikosteroiden (ICS) mit langwirksamen Betasympathomimetika,
wenn ICS in niedriger bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden, Asthma
nicht ausreichend ist. Es stehen neben der Erh6hung der ICS-Dg@sis ‘weitere
Alternativen zur Verfigung. Die Auswahl richtet sich in erster Linie mach dem
Nebenwirkungsprofil und nach dem Preis.

Montelukast verteuert die Therapie erheblich und ist von daher nuf angezeigt, wenn
keine der anderen Behandlungsoptionen in Betracht kommenXDer Einsatz ist nur
wirtschaftlich in Kombination mit ICS, wenn eine Monotherapie/mit ICS in niedriger
bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthfina nicht ausreichend ist.
Montelukast ist im Erwachsenenalter weder zur Behandlung des Asthmas - auch
nicht des Belastungsasthmas - 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 giltnfur schwergradiges persistierendes
Asthma in allen Altersstufen und die chkonhisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD).

Vor dem Hintergrund, dass eine Uhgrlégenheit gegeniiber ICS bei Kindern nicht
belegt ist und auch das Langenwdehstum in der Regel nur unerheblich verzégert
wird bei ansonsten vergleichbaren Nebenwirkungen, ist die Monotherapie mit
Montelukast im Alter zwischen 2 tnd 14 Jahren mit leichtem persistierendem Asthma
nur indiziert, wenn die Kinder nicht in der Lage sind, Kortikosteroide zu inhalieren
oder Nebenwirkungen auftreten, wie zum Beispiel ein erheblich verzdgertes
Langenwachstum, dieagegen den Einsatz von ICS sprechen. Dies entspricht der
aktuellen Zulassungydes Arzneimittels. Angesichts der heutigen Mdglichkeiten zur
Inhalation durfte diesé Ausnahme sehr selten sein.

Fur alle Altersgruppen gilt, dass beim Belastungsasthma der hohe Preis nur
gerechtfertigt ist bei Unvertraglichkeit gegen inhalative kurzwirksame Betasympa-
thomimetika.

62 von 123



X> Kosten (Stand: 01.01.2008)

Erwachsene

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

Zusatzmedikation zur DDD Tagestherapie- Kosten fir
Basistherapie ICS in niedriger kosten* 1 Jahr
bis mittlerer Dosis

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

plus Formoterol 2 Hube 0,94€-148¢€ 343,10 € 540,40 €
plus Salmeterol 2 x50 ug 1,88 € 686,20 €

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

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

z. B. Budesonid » *»

ICS Dosissteigerung 5 x 200 pg 0,85 € 310,25 €

z. B. Beclometason * **

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

(75 kg Korpergewicht)

Zu den hier aufgefuhrten Kosten kommen jewgilS.noch die Kosten fiir die Basistherapie (ICS mittlere Dosis bis
z. B. Budesonid 800 oder Beclometason 1000).

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

**Bej den ICS wurde die Hélfte einerhohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen Optionen die niedrige
bis mittlere ICS-Dosis nicht aufgefiihrt wurde. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der ICS 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 fir
Basistherapie ICS (mittlere kosten* 1 Jahr*
Dosis)
1 Kautabl. 5 mg 1,92 € 700,80 €
plus Montelukast 1 Kautabl. 4 mg 2,14 € 781,10 €
Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €
plus Formoterol **) 2 Hibe 0,94€-1,48¢€ 343,10 € 640,20 €
plus Salmeterol **) 2 x50 ug 1,88 € 686,20 €
ICS Dosissteigerung 400 pg 0,28 € 120,45 €
z. B. Budesonid *) ***)
ICS Dosissteigerung 400 pg 0,34 € 124,10 €
z. B. Beclometason *) ***)
plus Theophyllin *) 400 mg 0,38€ 138,70 €
12 - 16 mg/kg (Kind 25 kg)

Zu den hier aufgefuhrten Kosten kommen jeweils noch die Kosten fur die Basistherapie (ICS mittlere Dosis bis z.
B. Budesonid 400 oder Beclometason 400).

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

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

***Bei den ICS wurde die Halfte einer hohen Gesamtdosis gerechnet, da bei allen anderen Optionen die mittlere
ICS-Dosis nicht aufgefuihrt wurde. Hinsichlich der Vergleichbarkeit der ICS siehe auch die Hinweise in den
entsprechenden Leitlinien.

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

DDD Tagestherapie- Kosten fir
kosten* 1 Jahr*

1 Kautabl. 5 mg 192€ 700,80 €

Montelukast 1 Kautabl. 4 mg 2,14 € 781,10 €
Granulat 4 mg 225€ 821,25 €

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

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

(Preisstand Lauertaxe 1. Januar 2008)
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X> 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 kurzwirk-
samen Betasympathomimetika 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 anzuwenggn.
Bei den Patienten ab 15 Jahren, fur die Montelukast bei Asthma angezeigt ist,
konnen die 10-mg-Filmtabletten auch die Symptome einer saisonalen alleérgischen
Rhinitis lindern.

AulRerdem kann Montelukast zur Vorbeugung von Belastungsasthyna eingesetzt
werden, dessen Uberwiegende Komponente die durch kérperliche Belastung
ausgeloste Bronchokonstriktion darstellt.

Die Dosierung fur Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jah{en 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\pei einer 5-mg-Kautablette, fur
Kinder von 2 bis 5 Jahren bei einer 4-mg-Kautablette und fiir Kinder zwischen
6 Monaten und 5 Jahren betragt sie einen Beutelighalt mit 4 mg Granulat.

X> Wirkungen

Montelukast ist eine oral wirksame (Substanz, die sich mit hoher Affinitat und
Selektivitat an vorhandene Cysteinykleukotrien-Rezeptoren (CysLT) bindet.
Cysteinyl-Leukotriene werden MOn~ Mastzellen und eosinophilen Granulozyten
freigesetzt, die sich an in den“Atemwegen des Menschen vorhandenen CysLT
binden und dort u. a. eine \lerengung der Bronchien, Schleimsekretion, Gefal3per-
meabilitdt und Anreicherung*von eosinophilen Granulozyten bewirken.

X> Wirksamkeit

In Studien antEnyachsenen konnte gezeigt werden, dass unter Montelukast die Klini-
sche Wirkung von ICS verstarkt werden kann (% Veranderung zum Ausgangswert fur
inhalativesdeclometason in Kombination mit Montelukast vs. Beclometason fur
FEV1.543 % vs. 1,04 % bzw. Bedarf an Betaagonisten: —8,70 % vs. +2,64 %).
Verglichen mit inhalativem Beclometason (200 ug zweimal taglich mittels Inhalations-
hilfe) konnte flr Montelukast zwar ein initial rascheres Ansprechen auf die Therapie
nachgewiesen werden, jedoch war der Therapieeffekt unter Beclometason tber die
gesamte zwolfwochige Studiendauer im Durchschnitt grof3er (% Veranderung zum
Ausgangswert fur Montelukast vs. Beclometason fur FEV1: 7,49 % vs. 13,3 % bzw.
Bedarf an Betaagonisten: —28,28 % vs. —43,89 %). Allerdings erreichte ein hoher
Prozentsatz der mit Montelukast behandelten Patienten ahnliche 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.
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Untersuchungen, die Montelukast/ICS vs. ICS in einer héheren Dosierung aus-
schlie3lich 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
daruiber, ob die Absenkung der ICS-Dosis zu einer Verminderung der ICS-
spezifischen Nebenwirkungen 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 kdnnen.

Bei dem Vergleich Montelukast zu Salmeterol (beide in Kombination mit ICS) zeigen
sich bezuglich der Wirksamkeit Vorteile fir die Kombinationstherapie mit Salmeterol.
Dies betraf 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 erhdht. Die Zahl der Krankenhausaufaahmen, der
Arztbesuche und die Lebensqualitatsuntersuchungen ergaben keine signifikanten
Unterschiede. Eine endgultige vergleichende Bewertung der potenziell schadlichen
Effekte von Montelukast und Salmeterol ist wegen des Fehlens-dezidierter Sicher-
heitsstudien nicht moglich. Die Nutzen-Schaden-Abwagung ergibt keine eindeutige
Uberlegenheit oder Unterlegenheit von Montelukast im Vergleich zu Salmeterol.

Der Nutzen von Montelukast im Vergleich zu Formoterokals weiterem Beta-2-
Rezeptoragonisten oder zu Theophyllin, die ebenfallsals additive Therapie zu ICS
empfohlen werden, sowie zu Cromonen kann aus Mangel an direkten Vergleichs-
studien nicht bewertet werden.

Beim Belastungsasthma und der allergischendRfinitis ist eine Uberlegenheit gegen-
uber Mitteln, die dem allgemein anerkannten Stand entsprechen, in direkt verglei-
chenden Studien nicht belegt. Der therapeutische Stellenwert ist unklar.

Bei Kindern wurden direkt vergleichende- Studien zwischen einer Monotherapie mit
Montelukast und ICS durchgefuhrtgeGarcia zeigte Gber 52 Monate eine statistische
Nichtunterlegenheit im Hinblick aufydie Rate asthmafreier Tage (Montelukast 84 %
vs. Fluticason 86,7 %). Allerdings erlitten mehr Kinder Asthmaattacken unter Monte-
lukast und bendtigten auch-héufiger systemische Kortikosteroide. Fur sekundare
Zielparameter wie FEV1sftebrauch von Betaagonisten und Lebensqualitat zeigen
sich Vorteile fur ICS. In‘die gleiche Richtung zeigt die Untersuchung von Sorkness,
die nach 48 Wochef/eine statistisch signifikante Uberlegenheit fir asthmafreie Tage
von Fluticason gegeniiber Montelukast belegt, allerdings keine Uberlegenheit der
Kombination von-Fluticason und Salmeterol gegentuber einer Monotherapie mit
Montelukast, zeigt. Eine weitere Untersuchung, allerdings lediglich mit einer
Beobachtuhgsdauer von 12 Wochen, sowie eine Cross-over-Studie bestéatigen
ebenfallsVorteile fur ICS bei vergleichbaren Nebenwirkungen. Szefler untersuchte
Kinderim Alter von 6 bis 17 Jahren und fand, dass 23 % der Kinder ausschlief3lich
auf\Fluticason und nur 5 % ausschlief3lich auf Montelukast ansprachen. Primarer
Auswertungspunkt war die FEV1. Die LAngenwachstumsrate 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 pug/Tag 0,40 cm und
0,81 cm mehr nach 56 Wochen als unter inhaliertem Beclometason in einer Dosis
von 400 pg/Tag.
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X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe dieser
Arzneimittel ist Montelukast kontraindiziert.

Die 4-mg- und 5-mg-Kautabletten enthalten Aspartam, aus welchem im Koérper
Phenylalanin freigesetzt wird. Patienten mit Phenylketonurie sollten beriicksichtigen,
dass eine 4-mg-Kautablette eine 0,674 mg und eine 5-mg-Kautablette eine 0,842 mg
entsprechende Menge Phenylalanin pro Dosis enthélt. Patienten mit einer der
seltenen Erbkrankheiten Galaktoseintoleranz, Lapp-Laktasemangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption diurfen Montelukast 10-mg-Filmtabletten nicht einnehmen.
Die haufigsten Nebenwirkungen zwischen 1% und 10 % sind Kopf- und Bauch-
schmerzen, alle anderen Nebenwirkungen traten in weniger als 1 % der Falle*auf. In
seltenen Féllen kann bei Patienten unter der Therapie mit AntiasthmatikayNeinschliel3-
lich Montelukast, eine systemische Eosinophilie, manchmal mit klinischen Zeichen
einer Vaskulitis wie bei Churg-Strauss-Syndrom auftreten.

Nach Markteinfiihrung und im Rahmen von klinischen Studienywrden akute Uber-
dosierungen mit Montelukast berichtet. Darunter sind Berichteclber Erwachsene und
Kinder mit einer Dosis bis zu 1000 mg (ca. 61 mg/kg fur ejn Kind von 42 Monaten).
Die dabei beobachteten klinischen und Labor-Parameter entsprachen dem
Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen, Jugendlichenytmd Kindern. In den meisten
Berichten zu Uberdosierungen wurden keine Nebefwitkungen beobachtet. Die am
haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen entsprachen dem Sicherheitsprofil von
Montelukast und umfassten Bauchschmerzen¥Schlafrigkeit, Durst, Kopfschmerzen,
Erbrechen und psychomotorische Hyperaktivitét.

In Tierversuchen war Montelukast weder~karzinogen noch mutagen oder teratogen.
Montelukast sollte jedoch nicht wahreftd der Schwangerschaft und der Stillzeit
eingesetzt werden, aul3er wenn es als‘absolut erforderlich erachtet wird.

Patienten mit Analgetika-Intoleranz” missen 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 fur die 4-mg-
Kautabletten beiKindern unter 2 Jahren.
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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

X> Indikation

Oseltamivir wurde am 20.06.2002 durch die europdische Zulassungsbehoérde fur
folgende Anwendungsgebiete zugelassen:

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

Prophylaxe der Influenza

— Postexpositions-Prophylaxe bei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen
nach Kontakt mit einem klinisch diagnostizierten Influenzafall, wenn das Influenza-
virus in der Bevolkerung auftritt.

— Die angemessene Anwendung von Oseltamivith\zur Prophylaxe einer Influenza
sollte von Fall zu Fall auf Basis der Umstandeund der Population, welche einen
Schutz bendtigen, beurteilt werden. Sie kann.hur in Ausnahmesituationen wie zum
Beispiel in Fallen einer Diskrepanz zwischen den zirkulierenden und den im
Impfstoff enthaltenen Virusstammen“.und einer pandemischen Situation als
saisonale Prophylaxe bei Jugendlichen'und Erwachsenen erwogen werden.

Oseltamivir ist kein Ersatz fur ein@Grippeschutzimpfunag.

Die Behandlung erfolgt bej.Erwachsenen mit 2 x taglich 75 mg Oseltamivir Uber flnf
Tage. Bei Kindern liegt-die ‘empfohlene Dosis in Abhangigkeit vom Korpergewicht
zwischen 30 und 75 m¢,2°x taglich.

Zur Postexpositiensprophylaxe wird Oseltamivir 75 mg 1 x taglich tber mindestens
sieben Tage tmd* zur Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevolke-
rung mit 75 _mg Oseltamivir 1 x taglich Uber einen Zeitraum bis zu sechs Wochen
dosiert.

Oseltamivir wird als Hartkapsel a 75 mg sowie als Pulver a 30 mg zur Herstellung
eiher Suspension mit der Konzentration von 12 mg/ml angeboten.

X> 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 Aktivitat der viralen
Neuraminidasen ist entscheidend fur die Freisetzung von neu gebildeten Virusparti-
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keln aus infizierten Zellen und damit fur die weitere Verbreitung infektioser Viren im
Korper.
Die Elimination erfolgt zu Gber 90 % Uber den Urin.

X> Wirksamkeit

Zum Beleg der Wirksamkeit sind vier wesentliche Studien zur Therapie und drei zur
Prophylaxe durchgefihrt 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 waremnm™\Fieber Uber
37,8°C, mindestens ein respiratorisches Symptom wie Husten,, Sehnupfen oder
Halsschmerzen und mindestens ein systemisches Symptom™ wie Mdudigkeit,
Schittelfrost/Schwitzen, Myalgie oder Kopfschmerzen. Bei Kindern war Einschluss-
kriterium ebenfalls Fieber = 37,8°C und entweder Husten odér\Schnupfen.

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

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 13 Jaliren verkirzt die Behandlung mit
Oseltamivir 75 mg 2 x taglich Uber einen Zeitraum von funf Tagen die mediane
Erkrankungsdauer um ungeféhr einen Tag von’s,2 Tage auf 4,2 Tage, bei ansonsten
gesunden Kindern um 1,5 Tage.

Die mediane Erkrankungsdauer wurde~bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) und bei
Patienten mit chronischen kardialen“und/oder respiratorischen Erkrankungen nicht
signifikant verkirzt. Auch bei astbmatischen Kindern wurde die mediane Dauer der
Erkrankung nicht signifikant verkurzt.

Spezielle Studien zur Beurteilung der Verringerung des Risikos von Komplikationen
der Influenza wurden Qieht durchgefihrt.

Die Wirksamkeit\wurde im Wesentlichen belegt bei Patienten mit Influenza-A-Virus.
Influenza B trat™~uber alle Studien hinweg lediglich in 11 % der nachgewiesenen
Grippefallery,auf. Bei einer Analyse aller erwachsenen Patienten zeigte sich eine
nicht sigfifikante Verkirzung der Erkrankung um 16 Stunden. Die grof3te Haufigkeit
der lpflaenza B von 33 % wurde in einer einzigen Studie mit Kindern gefunden. Auch
hier ‘war die Zeit bis zu einer Symptomfreiheit nicht statistisch signifikant verkirzt,
sodass insgesamt der Effekt von Oseltamivir gegen Influenza B allenfalls als moderat
bezeichnet werden kann.

Prophylaxestudien

In den Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit von Oseltamivir bei der Prophyla-
xe wurde die primare Zielvariable klinische und laborbestatigte Influenza durch den
Virusnachweis beziehungsweise mindestens vierfachen Anstieg des Antikorpertiters
sowie gleichzeitigem Vorliegen der auch bei der Behandlung auftretenden klinischen
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Symptomatik definiert, jedoch war die Kérpertemperatur 2m@7,2°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 Bevolkerung
missen 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 sinnvoll.
Insgesamt ist die Anzahl der Patienten, die zur Prophylaxe behandelt wetden
missen, um einen Therapieerfolg zu erzielen, hoch.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Als Gegenanzeige gilt die Uberempfindlichkeit gegen Oseltamivir oder andere
Bestandteile des Arzneimittels. Bezuglich Schwangerschaft und Stillzeit gelten
besondere VorsichtsmalRnahmen.

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Oseltamivir zug/Therapie ist bei Kindern unter
einem Jahr noch nicht gesichert, das Gleiche gilt fiar 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 bigZ30 ml/Minute notwendig. Bei einer
Kreatininclearance < 10 ml/Minute beziehungsweise Dialysepflichtigkeit wird die
Therapie nicht empfohlen.

Obgleich bedeutsame Wechselwirkungen um die renale tubulare Sekretion mit
anderen Arzneimitteln nicht beobachtet wurden, ist bei der gleichzeitigen Anwendung
von Substanzen mit geringer \thérapeutischer Breite, zum Beispiel Chlorpropamid,
Methotrexat, Phenylbutazon, Versicht geboten.

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

Die haufigsten Nebenlvirkungen betreffen Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen.
Todesfalle wurden.béi"den bisherigen Untersuchungen nicht beobachtet.

Bisher gibt es«{ keine ausreichenden Daten, um das Risiko von Oseltamivir-
Resistenzen beiklinischen Anwendungen zu beurteilen.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Oseltamivir ist nur gegen Erkrankungen, die durch Influenzaviren verursacht werden,
wirksam. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Oseltamivir 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 Symptomatik der Influenza ist es schwierig, sie von
anderen respiratorischen Erkrankungen sicher zu unterscheiden. Aufgrund des
klinischen Bildes wurde in den Studien die Diagnose 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
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Influenza sind zum Beispiel beim Robert-Koch-Institut im Internet unter www.rki.de
abrufbar.

In den meisten Fallen ist die Influenza eine selbstlimitierende Erkrankung. Insofern
sind unterstitzende und symptomatische Therapien ausreichend. Bis heute ist nicht
belegt, dass Oseltamivir die Komplikationen der Influenza, beziehungsweise
Krankenhausbehandlungsbedyurftigkeit, 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 Regéel nicht
wirtschaftlich. Er ist lediglich angezeigt, wenn eine Impfung nicht méglich-eder nicht
effektiv ist, wie zum Beispiel bei einer rasch auftretenden Pandemie beziehungswei-
se 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, EqQtstehung einer Oseltamivir-
Resistenz und Kreuzresistenz in der klinischen Praxigzu beurteilen.

Bisher ist die Sicherheit und Wirksamkeit bei siederholten Behandlungen nicht
etabliert.

X> Kosten

Zur Behandlung der Influenza ist aeben Oseltamivir als weiterer Neuraminidaseinhi-
bitor Zanamivir zugelassen. Amantadin ist fur die gleiche Indikation im Markt und
wirkt Gber die Hemmung des™Matrix-(M2-) lonenkanalproteins. Die Wirksamkeit von
Amantadin und Zanamivig'in der Behandlung der Influenza ist ebenfalls als mafig
einzustufen: Die Dauer @der Symptomatik wird um ein bis zwei Tage verkirzt. Auch
hier muss die Behandlung innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten der Symptome
begonnen werden, Rirekt vergleichende Studien fehlen.

Tabellel: Zugelassene Behandlungsoptionen der Influenza

Oseltamivir Zanamivir Amantadin

Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren

Erwachsene und Kinder ab
1 Jahr

Zélassung
ab 1 Jahr

Wirkmechanismus Neuraminidaseinhibitor Neuraminidaseinhibitor

Proteinaktivitat

Hemmung von A&B A&B Nur A

Influenzavirus

Erwachsene und Kinder

Blockiert die virale M2-

Dosierung

75 mg uber 5 Tage 2 x
taglich (variiert in
Abhéngigkeit von
Kdrpergewicht und

10 mg Uber 5 Tage 2 x
taglich

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

Nierenfunktion)

Applikationsweg

oral (Kapseln oder
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 maoglich maoglich dokumentierte, sich
rasch entwickelnde
Resistenz*\_*
4
Kosten pro 34,70 29,74 Tahl.*\7,;15 - 13,10
Behandlungsfall Saft™13,15 - 26,30
in Euro . 4’\\

Tabelle 2: Zugelassene Prophylaxeoptionen der Influenza 6\(\

Arzneimittel Kosten in Euro pro Patient \ S
Q)
Impfstoffe 10,31 -14,13
P ’\0
Oseltamivir 173,50

75 mg/Tag bis zu 6
Wochen

bei 6-wodchiger Anwendqn%

\Q‘

N

@K
N4

2
S
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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

X> 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 (FEV; < 80 %)

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

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen = 76-und < 700 I.E./ml vor
Beginn der Behandlung

e héaufige dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder né&chtliches
Erwachen

e Trotz taglicher Therapie mit hoch dosierteq™  inhalativen Kortikosteroiden
(entsprechend > 1000 pg pro Tag Beclometaseh oder Aquivalent) und mindes-
tens einem lang wirkenden inhalativen Beta=2-Agonisten als Controller traten

o in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige, dokumen-
tierte schwere Asthmaexazérbationen, die mit systemischen Kortikos-
teroiden behandelt wurdehn,/Joder

0 eine Exazerbation, die’ systemische Kortikosteroidgabe notwendig
machte und zur Krabkenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung fuhrte,

auf.
e Alter 2 12 Jahre
e Das Korpergewicht iegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle, also
= 20 kg und < 150 kg)
e Nichtraucher

Die Dosierung erfolgt in Abhangigkeit vom Kérpergewicht und dem Basis-IgE-
Spiegel. _Die empfohlene Maximaldosis betragt 375 mg Omalizumab alle zwei
Wochen*tnd 300 mg alle vier Wochen, eine Uberschreitung ist unwirtschaftlich.

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

Die Entscheidung 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 Fuhren geeigneter Tagebicher durch den Patienten zu
dokumentieren.
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Die weitere Behandlungsnotwendigkeit sollte spatestens 16 Wochen nach Beginn
der Therapie mit Omalizumab durch den Arzt Gberpruft werden.

Sollte eine Dosisreduktion des inhalativen Kortikosteroids auf eine mittlere bis
niedrige Dosis mdglich sein, ohne dass Exazerbationen auftreten, ist die Therapie-
strategie zu Uberdenken, spatestens jedoch alle 12 Monate.

Omalizumab ist nicht angezeigt fur die Behandlung von akuten Asthmaexazer-
bationen, akuten Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus.

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyperimmunglobulin-E-
Syndrom oder allergischer bronchopulmonaler Aspergillose oder zur Vorbeugung
von anaphylaktischen Reaktionen, einschliel3lich durch Nahrungsmittelalletgien
ausgeloster Anaphylaxien.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fir die Behandlung dex /saiSonalen
allergischen Rhinitis und des Asthmas bei Erwachsenen und Kindern ak 6 Jahren ist
aufgrund der negativen Bewertung durch die europaische Zulassungsbehdrde vom
Hersteller zuriickgezogen worden. In diesen Anwendungsgebietefnist ein Off-Label-
Use grundséatzlich durch die Rechtsprechung des BundessoOzialgerichts ausge-
schlossen.

Der generelle Nutzen des Arzneimittels ist zu hinterfragen. Die einzige doppelblind
randomisierte Studie fur die jetzt zugelassene Indikation ergab keine statistisch
signifikante Uberlegenheit fir den primaren Endpugkt der Asthmaexazerbationsrate.
Nicht alle Patienten erhielten einen zusatzlichen“Controller, wie es nach aktuellen
Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die auch Patienten
mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind‘widerspriichlich in Hinsicht auf die Rate
der Asthmaexazerbationen. AufRerdemd.list die Inzidenz von Malignomen erhéht,
sodass Vigilanzuntersuchungen behgrdlicherseits etabliert wurden.
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X> Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird anhand
des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml) und des
Korpergewichts (kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der ersten
Anwendung den IgE-Wert des Patienten mit einem handelsiiblichen Gesamt-Serum-
IgE-Test zu bestimmen. Ausgehend von diesen Messungen kdnnen pro Verabrei-
chung 75 bis 375 mg Omalizumab bendétigt werden.

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

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

Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht (kg) | Durchstechflaschen pro |Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung Behandlung* .
kosten

> 30-100 > 20 kg — 90 kg 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
> 90 kg — 150 kg 2 Durchstechflasehen 938,86 € 12.205,18 €

> 100 - 200 > 20 kg — 40 kg 1 Durchstechflasche 469,43 € 6.102,59 €
> 40 kg — 90 kg 2 Dukchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €

> 200 - 300 > 20 kg — 30 kg ¥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.~80'kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €

> 500 - 600 > 2Q kg — 30 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €

> 600 - 700 >20 kg — 25 kg 2 Durchstechflaschen 938,86 € 12.205,18 €

* Berechnungsggrundlage N2 10 Durchstechflaschen

Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Koérpergewicht (kg) Durchstechflaschen pro |Kosten pro Jahrestherapie-

Behandlung Behandlung* .
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 € 24.410,36 €

75 von 123




> 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 938,86 € 24.410,36 €
> 60 kg — 70 kg 3 Durchstechflaschen 1.408,29 € 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

X> Indikation

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

0 mit schwerem persistierendem allergischem Asthima,

o die einen positiven Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegen ein ganz-
jahrig auftretendes Aeroallergen zeigen

o und sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV; < 80 %) haben

o als auch unter haufigen Symptomenwwahrend des Tages oder nachtli-
chem Erwachen leiden und

o trotz taglicher Therapie mit fiech dosierten inhalativen Kortikosteroiden
und einem lang wirkenden jinhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach do-
kumentierte, schwere:ASthmaexazerbationen hatten.

o Die Behandlung mit /Omalizumab sollte nur bei Patienten in Betracht
gezogen werdefi;“bei denen von einem IgE-vermittelten Asthma aus-
gegangen werden kann.

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

X> Wirkungen

Opmaligumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklona-
lenAntikorper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet. Es
handelt sich um einen IgGlkappa-Antikorper mit einem humanen Grundgerist, dessen
komplementaritatsbestimmende 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 Ausldsen der allergischen Kaskade verfugbar 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 zuriick, wobei nach dem Auswaschen
des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.
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X> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in nur einer doppelblin-
den placebokontrollierten Studie Gber 28 Wochen (Humbert 2005) in der Zielpopula-
tion fur die Zulassung geprift. Eingeschlossen wurden 419 Patienten mit allergi-
schem 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 hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang wirkenden
inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der Asthmasymptome auf. Die
Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer kontinuierlichen Behandlung mit hoch
dosierten inhalativen Kortikosteroiden (> 1.000 pg Beclometasondipropionat soder
Aquivalent) und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrere
Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung mit systemischen Kaortikoste-
roiden notig machten, oder wurden wegen einer schweren Asthmaexazerbation
hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz. Zusatzliche Therapie mit oralen
Kortikosteroiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptor-Antagonistenswaren erlaubt
(e 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den priméaren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbatignen dar, bei denen
eine Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroidennétig war. Omalizumab
reduzierte die Rate der Asthmaexazerbationen gegentber ‘Placebo, sie lag bei 0,74
unter Omalizumab und 0,92 unter Placebo. Das Etgebhis war fur den priméren
Endpunkt der Studie statistisch nicht signifikant (p = 0,153). Eine nicht geplante Post-
hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate vor der\Behandlung, die in methodischer
Hinsicht kritisch zu sehen ist, fihrt zu signifikanten Ergebnissen.

Weitere Auswertungen sekundarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz
(p < 0,05) zugunsten von Omalizumab~flir schwere Exazerbationen (bei denen die
Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des personlichen Bestwertes
reduziert war und systemische Kottikosteroide bendétigt wurden) und asthmabeding-
tes Aufsuchen einer Notfallamhulanhz (einschlie3lich Hospitalisierungen, Notfallambu-
lanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie fir Verbesserungen der &rztlichen
Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung, der Asthmasymptome und
Parameter der Lungenfanktion. Die Lebensqualitat beziglich Asthma (AQL) zeigte
eine statistisch signifikante Verbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu vor der
Behandlung, allerdings™ist die klinische Relevanz der durchschnittlichen Behand-
lungsdifferenz vans0,35 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 einér Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert = 76 I.E./ml vor
d€r Behandlung war ein Klinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahrscheinli-
cher.

In vier weiteren grol3en 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 signifikant niedriger als unter Placebo. Das Gleiche gilt fur
die Rate schwerer Asthmaexazerbationen.
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Tabelle 1

Studie Rate der Asthmaexazerbationen Ratio (95 % ClI) 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) | <0.001
Soler 2001
(N=546) 0.376 0.898 0.522 0.419 (0.30940.568) | <0.001
Holgate
2004
(N=339) 0.878 1.266 0.388 0%694 (0.432, 1.114) | 0.130

(In Anlehnung an den Bericht der europaischen Zulassungshehgrde, Tabelle 20/34 der wissenschaftlichen
Bewertung)

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem Schweregrad
des Asthmas empfohlen werden, wié-zum Beispiel Theophylline, fehlen.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

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

Wahrend der Sehwangerschaft darf Omalizumab nicht verwendet werden, es sei
denn, dies ist'eindeutig erforderlich. Unter der Therapie soll nicht gestillt werden.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Reaktionen an der Injektions-
stelle ceinschliellich Schmerzen, Schwellungen, Erythem und Pruritus sowie
Kopfsehmerzen.

Die US-amerikanische Zulassungsbehdrde FDA hat im Februar und erneut im Juli
2007 Uber die Frequenz anaphylaktischer Reaktionen informiert. Sie schatzt sie auf
mindestens 0,2 % der behandelten Patienten, 15 % davon benétigen eine Kranken-
hausbehandlung. 59 % der Reaktionen treten innerhalb der ersten zwei Stunden
nach Gabe von Omalizumab auf, 27 % bis zu 24 Stunden danach. Anaphylaxie trat
sowohl nach der erstmaligen Injektion auf (39 % der Falle) als auch nach wiederhol-
ter Gabe, 19 % nach der zweiten Dosis, 10 % nach der dritten, in einem Fall erst
nach der 39. Gabe. In einigen Fallen traten anaphylaktische Reaktionen auch noch
nach einer Behandlungsdauer von uber zwei Jahren auf. Bei 23 Patienten erfolgte
nach anaphylaktischer Reaktion eine Omalizumab-Reexposition, 18 entwickelten
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erneut anaphylaktische Symptome. Vier Patienten, bei denen eine Urtikaria unter
Omalizumab auftrat, erlitten eine Anaphylaxie bei einer Reexposition zu Omalizu-
mab.

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 tber 65
Jahren vor. Bei Kindern unter 12 Jahren sind Sicherheit und Wirksamkeit bisher nicht
belegt. Bei Kindern ist die mittlere Clearance etwa um 26 % hdher als bei Erwachse-
nen. Die klinische Bedeutung ist unklar.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheitén,
immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere/ oder
Leber nicht untersucht. Bei der Verabreichung an diese Patienten sist=\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 Wurminfektionep~involviert sein. In einer
placebokontrollierten Studie an Patienten mit hohem RisikQ*flr eine Wurminfektion
zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate upter~Omalizumab, obgleich der
Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf (die Behandlung der Infektion
unverandert waren. Bei Patienten mit einem hohen Risiko flr eine Wurminfektion
kann jedoch Vorsicht geboten sein, insbesondere bei Reisen in Gebiete mit
endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienfen’nicht auf die empfohlene Antiwurm-
behandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der Behandlung mit Omalizumab
erwogen werden.

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

In den Klinjschen Studien hatten wenige Patienten Blutplattchenzahlen unterhalb des
Normalberéiches. Keine dieser Anderungen war mit dem Auftreten von Blutungen
oder, eifem Abfall des Hamoglobins verbunden.

Es~ergab sich bei Menschen kein Muster einer anhaltenden Verringerung der
Plattchenzahlen, 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

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Saison fur Infektionen mit dem Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) beginnt
typischerweise im November und halt bis April an. Eine wirksame kausale Behand-
lung der RSV-Infektion existiert nicht. Die RSV-Infektion ist haufig. Es witd| géschétzt,
dass 50 % bis 70 % aller Kinder im 1. Lebensjahr die Infektion durchmachen. In
Europa sind 60 % bis 90 % der Krankenhausbehandlungen von Kindefn'wegen einer
Bronchiolitis Folge einer RS-Virus Infektion. Die dokumentierte Letalitat von RSV-
Erkrankungen im Kindesalter in Deutschland ist, bezogen awf die Haufigkeit der
RSV-Infektion, die bis zum 2. Lebensjahr praktisch jedes Kind betrifft, als relativ
gering anzusehen. Sie liegt unter heutigen intensivmedizifnisChen Bedingungen bei
etwa 1 % der Risikopatienten.

Zu den Risikogruppen fir schwere Verlaufsformen¥.zéahlen Friihgeborene sowie
Kinder mit vorgeschéadigter Lunge und/oder Herzfehler sowie immunsupprimierte
Patienten. Die deutsche Leitlinie nennt dariber ‘hinaus weitere, in Kohortenstudien
identifizierte Risikofaktoren, wie schwere neurologische Erkrankung, Vorhandensein
von Geschwistern im Kindergarten- oder Schulalter, Entlassung aus der Neonatalo-
gie zwischen Oktober und Dezember sowiesmannliches Geschlecht.

Bislang ist kein Impfstoff zur akfiven Immunisierung verfigbar. Zur passiven
Immunisierung - zur Prophylaxe,'der RSV-Infektion - und nicht zur Therapie ist
Palivizumab angezeigt. Es reduziert nach heutiger Kenntnis lediglich die Hospitalisie-
rungsraten und nicht die Mortalitdit. Weder die Haufigkeit noch Dauer einer
erforderlichen intensivmedizinischen Therapie oder kinstlichen Beatmung werden
durch Gabe von PalivizUmab vermindert. In welchem MaRRe die Uberwiegend im
Ausland gewonnengp~BDaten zur Krankenhausaufnahme auf deutsche Verhaltnisse
Ubertragbar sind, ist‘Aicht untersucht.

Die Kosten-Nutzen-Bewertungen basieren zurzeit nicht auf validen Untersuchungen
in Deutschland, sondern wurden bisher unter Zuhilfenahme der Zulassungsstudien
kalkuliert:

Bei.viglen Kindern, die unter die zugelassenen Indikationen fallen, ist anzunehmen,
dass’ das Risiko fur schwerwiegende Erkrankungsverlaufe mit Krankenhausauf-
nahme gering ist und damit vermutlich auch der potenzielle Nutzen der Gabe von
Palivizumab.

Entsprechend sind die Empfehlungen in internationalen Leitlinien und 6konomischen
Bewertungen heterogen (Dunfield 2007).

Der Einsatz von Palivizumab erscheint, wie unter anderem in der Leitlinie der
deutschen Fachgesellschaften beschrieben, nur unter Einschrankung des Einsatzes
gegeniber der Zulassung auf Kinder mit héherem Risiko fir schwere Infektionsver-
l&ufe wirtschaftlich bei:

Kindern mit hohem Risiko im Alter von < 24 Lebensmonaten zum Beginn der RSV -
Saison,
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e die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische Mal3nah-
men innerhalb der letzten bis wenigstens sechs Monate vor Beginn der RSV-
Saison bendtigten. Diese Mal3hahmen beinhalteten zusatzlichen Sauerstoff,
Steroide, Bronchodilatatoren oder Diuretika

e mit hdmodynamisch relevanten Herzfehlern (zum Beispiel relevante Links-
Rechts- und Rechts-Links-Shunt-Vitien und Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie oder pulmonalvenéser Stauung).

DarlUber hinaus erscheint die Gabe unter wirtschaftlichen Aspekten noch vertretbar
bei:

Kindern im Alter von < 6 Monaten bei Beginn der RSV-Saison,

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

e die als Frihgeborene ab der 29. bis zur vollendeten 35. Schwangerschaftswo-
che (35 (+6) Schwangerschaftswoche) geboren wurden, nurnach individueller
Abwagung weiterer Risikofaktoren, die fur schwere Verlagfe der RSV-Infektion
disponieren. Zu fordern sind mindestens zwei Risikofaktoren wie z. B. schwere
neurologische Erkrankung, Vorhandensein von Geschwistern im Kindergarten-
oder Schulalter, Entlassung aus der Neonatologiexzwischen Oktober und De-
zember.

Zusatzliche nichtmedikamentése MalRhahmerixsind Rauchverbot in der Umgebung
von Hochrisikokindern, Stillen, infektionshygienische Allgemeinmalinahmen zur
Vermeidung der RSV-Exposition wie regelmaRiges Handewaschen und das Meiden
von Personenansammlungen sowie Kinderkrippen.

Es fehlen valide Erkenntnisse bei Kindern unter Immunsuppression beziehungsweise
bei Kindern mit Immundefekten,

Das Medikament ist fir Erwwachsene nicht zugelassen.
Gemal Fachinformationyist der Nutzen flr mehr als fiinf Dosen ebenso wenig belegt

wie fur die Prophylaxe“in einem zweiten Behandlungszyklus wahrend einer darauf
folgenden Saisof.
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X> Kosten

Die Ubliche Dosierung betragt 15 mg/kg Korpergewicht intramuskular, vorzugsweise
in die anterolaterale Seite des Oberschenkels. Injektionsvolumen 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 mg 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 13,3 kg 200 mg 2.501,84 € 12.509,20€

Stand: 15.09.2008

X> Indikation

Palivizumab ist in Deutschland zugelassen zur Pravention der durch das Respiratory-

Syncytial-Virus (RSV) hervorgerufenen  sehweren Erkrankungen der

unteren

Atemwege, die Krankenhausaufenthalte erforderlich machen, bei Kindern mit hohem
Risiko fur RSV-Erkrankungen:
e Kinder, die in der 35. Schwangerschaftswoche oder friher geboren wurden und
zu Beginn der RSV-Saison jupgéer als 6 Monate sind.

e Kinder unter 2 Jahren, diednnerhalb der letzten 6 Monate wegen bronchopul-
monaler Dysplasie behandelt wurden.

e Kinder unter 2 Jahrepmit hamodynamisch signifikanten angeborenen Herzfeh-

lern.

X> Wirkungen

Palivizumab ist‘ein humanisiertes IgG und monoklonaler Antikorper, der das A-Epitop
des Fusionsproteins des RS-Virus bindet. Der humanisierte monoklonale Antikdrper
setzt sichi-ads humanen (95 %) und murinen (5 %) AntikGrpersequenzen zusammen.
Er besitzt eine neutralisierende und fusionsinhibitorische Aktivitat gegeniber den

beiden RSV-Untertypen A und B.

82 von 123



X> Wirksamkeit

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

In der IMpact-Studie, einer placebokontrollierten Studie zur Prophylaxe der RSV-
Erkrankung bei 1502 Kindern mit erhdhtem Infektionsrisiko (1002 Palivizumab; 500
Placebo) fihrten 5 monatliche Dosen von 15 mg Palivizumab/kg KG in 55% der Falle
(p =0,001) zu einer Reduzierung der RSV-bedingten Krankenhausaufnahmen. In der
Placebogruppe 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 mussen, um einer Kranken-
hausaufnahme vorzubeugen. Unter Beriicksichtigung des Konfidenzintervalls liegt
die Zahl zwischen 11 und 36 Kindern. Eingeschlossen waren sowohl Frihgeborene
als auch Kinder mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD). Die Subgroppenanalyse
ergab flr die Hospitalisation folgende Ergebnisse:

Absolute
Gruppe Rate % Risikoredutktion % | p-Wert
Placebo | Palivizumab
Alle Kinder 10,60 4,80 580 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 der RSV-Erkrankungger hospitalisierten Kindern, bezogen auf den Auf-
enthalt (Tage) auf der Intensivstation pro 100 Kinder und Tage unter kinstlicher Be-
atmung pro 100 Kinder, wurde, durch die Prophylaxe mit Palivizumab nicht beein-
flusst. Auch die Otitis mediawar in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig. Unter
der Behandlung mit Palizizamab traten vier Todesfalle (0,4%) und unter Placebo funf
(1 %) auf. Kein Todesfall wurde mit Palivizumab in Verbindung gebracht.

In einer zweiten/placebokontrollierten, verblindeten Studie (Feltes) mit 1287 Patien-
ten im Alter\ve®8 24 Monaten mit hamodynamisch signifikanten, angeborenen
Herzfehlerp,, (639 Palivizumab; 648 Placebo) reduzierte eine monatliche Dosis von
15 mg/kgPalivizumab Uber 5 Monate die Inzidenz der RSV-bedingten Kranken-
hausadfmahme um 45 % (p = 0,003), absolute Risikoreduktion 4,4 %, woraus folgt,
dass, 23 Kinder behandelt werden mussen, um einer Krankenhausaufnahme vorzu-
beugen. Die Gruppen waren hinsichtlich der zyanotischen und azyanotischen Pati-
enten ausgeglichen. Die RSV-Hospitalisierungsrate lag bei 9,7 % in der Placebo-
gruppe und 5,3 % in der Palivizumab-Gruppe. Sekundéare Endpunkte der Wirksam-
keit zeigten signifikante Reduzierung in der Palivizumab-Gruppe verglichen mit
Placebo hinsichtlich der Gesamtzahl der Tage eines RSV-bedingten Krankenhaus-
aufenthaltes (56 % Reduzierung, p = 0,003) und der Gesamtzahl der RSV-Tage mit
einem erhohten zuséatzlichen 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.
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Eine Reduktion der Mortalitat wurde in beiden Studien nicht untersucht und ist von
daher nicht belegt.

Der Nutzen einer Gber 5 Monate hinausgehenden Behandlung ist gemaR Fachinfor-
mation 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 endgiltig durch Studien ausgeschlossen.

X> Risiken —ggf. Vorsichtsmallnahmen

Palivizumab ist kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder weitere Bestandteile des Arzneimittels oder gegen ¢andere humanisierte
Antikorper.

Uber allergische Reaktionen, einschlieBlich sehr selteger Falle von Anaphylaxie,
nach der Verabreichung von Palivizumab wurde berichtet. Es sollten Medikamente
zur sofortigen Behandlung von schwerwiegenden,*Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlie3lich Anaphylaxie, nach der Verabreichung von Palivizumab vorhanden
sein.

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

X> Indikation

Pimecrolimus ist zugelassen bei Patienten ab 2 Jahren mit leichtem bis mittel-

schwerem atopischen Ekzems zur

e Kurzzeitbehandlung von Anzeichen und Symptomen

¢ intermittierenden Langzeitbehandlung, um das Auftreten von akuten “\Ekzem-
schiben zu verhindern.

Die Behandlung erfolgt zweimal téglich bis zur vollstandigen Abheilung und sollte
dann abgesetzt werden. Nach Unterbrechung beziehungsweise\bei Langzeittherapie
sollte die Behandlung beim ersten Wiederauftreten der Sympteme erneut begonnen
werden, um das Auftreten weiterer Krankheitsschiibe zu verhindern.

Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfsstoffe enthalten:mittelkettige Triglyceride,
(2)-Octadec-9-en-1-ol, Propylenglycol, Stearylalkghol, Cetylalkohol, Glycerol-
mono/dispeisefettsaureester, Natriumcetylstearylsuliat, Benzylalkohol, Citronen-
saure, Natriumhydroxid und gereinigtes Wasser.

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

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Der Einsatz als First-Line-Therapie, ist unwirtschaftlich.

Angesicht des fehlenden Naehweises einer Uberlegenheit gegeniiber schwach wirk-

samen topischen Steroiden und fehlender hinreichend aussagekraftiger placebokon-

trollierter Studien bei Exwachsenen ist die Anwendung nur wirtschaftlich bei leichtem

bis mittelschwerem @atopischen Ekzem

e bei Erwachsepen, die auf herkdbmmliche Therapie nicht ausreichend ansprechen
oder diese hieht vertragen, sowie

e bei Kindern'‘ab 2 Jahren, die nicht ausreichend auf die herkémmliche Therapie
angesprochen haben.

Insgesamt dirfte dies nur auf wenige Patienten zutreffen, dies gilt auch fur den Ein-

satz«als Second-Line-Behandlung.

Die bisherigen verblindeten, placebovergleichenden Studien gingen nicht Gber sechs
Wochen hinaus, sodass eine abschlieRende Beurteilung der unterschiedlichen Be-
handlungsoptionen, insbesondere zu Langzeitnebenwirkungen, zurzeit nicht méglich
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 feh-
len. Der Stellenwert der Behandlung mit Pimecrolimus, insbesondere im direktem
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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.

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 fur Kinder ab 2 Jahren, bei jingeren traten vermehrt
Nebenwirkungen auf. Der Einsatz ist daher nicht vertretbar und somit unwirtschaft-
lich.

Kombinationsbehandlungen von Pimecrolimus

e mit systemischen oder wirkstoffhaltigen topischen Arzneimitteln sind, nicht unter-
sucht. Die Wirksamkeit ist nicht belegt und von daher ist der Einsatz unwirtschaft-
lich.

e mit gleichzeitigem Einsatz von Lichttherapien sind weger. eines nicht auszu-
schlieBenden photokanzerogenen Risikos nicht angezeigtt

X> Kosten

Es werden die Preise der Festbetrage von topischen Glukokortikosteroiden angege-
ben. Innerhalb der einzelnen Festbetragsgruppen variieren die Preise jedoch um bis
zu 50 %.

Preisvergleich (Preise in €)

Menge in leg:er:)r:gnus topische Glukokortikosteroide Taé:glrlnn;us
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

X> Wirkungen

Pimecrolimus ist ein lipophiles Macrolacatam-Derivat von Ascomycin mit antiinflam-
matorischen Eigenschaften. Es ist ein zellselektiver Inhibitor der Produktion und Frei-
setzung 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 Zytokinen in T-Zellen blockiert. Es
wurde eine Hemmung der Freisetzung von Entziindungsmediatoren und Zytokinen
aus Mastzellen nach Stimulation in vitro beobachtet. Pimecrolimus zeigt im
Tiermodell an entziindeter Haut hohe antiinflammatorische Aktivitat nach topischer
und systemischer Anwendung. Es beeinflusst nicht die Langerhans-Zellen in der
Haut von Mausen.

86 von 123



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

X> Wirksamkeit

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

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

Die dritte Studie wurde in fast identischem Design beifKindern im Alter von 3 bis 21
Monaten durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich eine-statistisch signifikante Uberlegen-
heit gegentber der Cremegrundlage. Allerdings naherte sich der Anteil der Kleinkin-
der, 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 kon-
stant (79,5 %), wahrend die Kinder, digven Cremegrundlage auf Pimecrolimus um-
gestellt wurden, eine deutliche Zupalime an Nebenwirkungen erlitten. Signifikant
haufiger waren Fieber (31,7 % versus 12,7 %), Durchfall (8,1 % versus 0 %) und
Otitis media (4,1 % versus 0 %)Gehéauft traten auch Infektionen des oberen Respi-
rationstraktes auf (Differenz 9;83%), Nasopharynx-Infektionen (6,7 %), Gastroenteritis
(4,1 %) etc. Beispielhaft kann hier die Inzidenz der Otitis media aufgefihrt werden.
Wahrend der Doppelblindphase lag sie bei 0 % in der Gruppe der Kinder, die mit
Cremegrundlage behandelt wurden. Nach Umstellung auf Pimecrolimus in der offe-
nen Phase stieg sieladf 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 Uberlegenheit am 43.
Tag (p <B,001), als 160 Patienten (41 %) der mit Pimecrolimus behandelten Patien-
ten erfelgreich behandelt waren im Vergleich zu lediglich 40 (20,1 %) der mit Placebo
behandelten.

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

Eine vergleichbare placebokontrollierte Studie wurde bei Erwachsenen nicht durch-
gefuhrt.

In einer sechsarmigen Studie an Erwachsenen wurden vier Wirkstarken Pimecroli-
mus versus Cremegrundlage versus ein stark wirksames Kortikosteroid (0,1 % Be-
tamethasonvalerat) an 260 Patienten uUber drei Wochen geprift. Betamethason war
in dieser Dosisfindungsstudie wirksamer als Pimecrolimus.
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In einer doppelblind randomisierten, 12-monatigen Studie an Erwachsenen wurde bei
658 Patienten Pimecrolimus im Vergleich zu einem mittelstark wirksamen Kor-
tikosteroid (Triamcinolonacetonid 0,1 %) beziehungsweise fur Gesicht, Nacken und
intertrigeniose Areale mit einem schwach wirksamen Kortikosteroid (Hydrocortison-
acetat 1 %) verglichen. In dieser multizentrischen Studie mit 1:1-Randomisierung war
zu allen Beobachtungszeitpunkten das Kortikosteroid statistisch signifikant Pimecro-
limus Uberlegen. Entsprechend unterbrachen Patienten unter Kortikosteroiden deut-
lich seltener die Therapie als unter Pimecrolimus (8,2 % versus 36,3 %).

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

In einer randomisierten und multizentrischen, doppelblind placebokontrollierten
(Cremegrundlage) Studie mit einer Randomisierung von 2:1 wurde in beiten Thera-
piearmen beim Schub die Studienmedikation zusammen mit blanden,_ Emollentien
verabreicht. Bei einem Schub wurde mit Kortikosteroiden behandeltNm Anschluss
daran wurde wiederum Uber sieben Tage mit Pimecrolimus heziehungsweise Pla-
cebo therapiert. Primérer Endpunkt der Studie war die Schubrate.nach sechs Mona-
ten (Schub wurde definiert als IGA von 4 oder 5 sowie einerSecond-Line-Kortikoid-
Therapie innerhalb von drei Tagen nach Klinischer Visite), Die Studie wurde Uber
insgesamt 12 Monate fortgefuhrt. 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 plaeebokontrollierten Gruppe (61 %
versus 34,2 %). Dies veréanderte sich nicht wesentlich nach 12 Monaten (50,8 % ver-
sus 28,3 %). Die Anzahl der Patienten, die _Sehtibe 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 Pla-
cebo 5,1 % und mehr als zwei Schibe“¥,9 % beziehungsweise 2,5 %. Die Aussage-
kraft der Studie wird eingeschranktzdadurch, dass schwach, mittelstark und stark
wirksame Glukokortikosteroide, €ingesetzt wurden und haufig das Protokoll verletzt
wurde, insgesamt 53,6 % Protokollverletzungen in der Gruppe, die Pimecrolimus er-
hielten, und 58,6 % der Patienten, die Placebo erhielten. Ganz wesentlicher Mangel
der Studie ist der verpflichtende Gebrauch von Pimecrolimus oder Placebo tber sie-
ben Tage nach der Behandlung des Schubs mit topischen Kortikosteroiden, der dazu
fuhrt, dass die mit Pimecrolimus behandelte Gruppe insgesamt sieben Tage langer
eine aktive Arzpeimitteltherapie im Vergleich zu Placebo erhalt. Unter diesen As-
pekten ist die\Studie nicht in der Lage, fur sich in Anspruch zu nehmen, nachweisen
zu kénnen,.dass Pimecrolimus die Anzahl der Schiibe bei atopischer Dermatitis im
Vergleich-zur ,Standardbehandlung” zu vermindern oder insbesondere auch eine
Reduktion” des Gebrauchs von topischen Kortikosteroiden zu induzieren vermag. Im
Stadiendesign vergleichbare Studien wurden bei Kindern im Alter von 3 bis 23 Mo-
naten und Erwachsenen durchgefihrt. Auf sie trifft die gleiche Kritik zu.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Die am héaufigsten vorkommenden Nebenwirkungen waren Reaktionen am Anwen-
dungsort, die von zirka 19 % der mit Elidel behandelten Patienten und von zirka 16 %
der Patienten der Kontrollgruppe berichtet wurden. Diese Reaktionen traten vor allem
zu Beginn der Behandlung auf, sie waren schwach bis mafig stark und von kurzer
Dauer.
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In klinischen Untersuchungen kam es in 0,9 % zu Lymphadenopathien. In der Mehr-
zahl waren sie auf Infektionen zurtickzufihren, die unter einer angemessenen Anti-
biotikabehandlung abklangen. Patienten, die eine Lymphadenopathie entwickeln,
sollten Gberwacht werden, um sicherzustellen, dass die Lymphadenopathie abklingt.
Die Atiologie ist zu klaren. Kann die Krankheitsursache nicht eindeutig ermittelt wer-
den oder liegt eine akute infektibse Mononukleose vor, so ist die Unterbrechung der
Behandlung mit Pimecrolimus in Erwagung zu ziehen.

Bei Patienten mit ausgedehnter atopischer Dermatitis wird empfohlen, Impfungen
wéahrend behandlungsfreier Intervalle durchzufiihren. Pimecrolimus sollte nicht
gleichzeitig mit topischen Kortikosteroiden oder anderen topischen antiinflammatori-
schen Produkten appliziert werden. Es gibt keine Erfahrungen zur gleichzeitigen, An-
wendung von immunosuppressiven Therapien bei atopischem Ekzem, wie Azathi-
oprin oder Ciclosporin.

Gemald US-amerikanischer Fachinformation zeigte sich in Photokanzerogenitatsstu-
dien beim Tier eine Verklrzung der Zeitspanne bis zum Auftreteqvon Tumorforma-
tionen durch die Cremegrundlage. Da die Relevanz dieser Daten. fir den Menschen
nicht bekannt ist, sollten wéhrend der Behandlung mit Pimeerelimus-Creme ausge-
dehnte Bestrahlungen der Haut mit ultravioletten Licht, wie ‘beispielsweise in Sola-
rien, oder die Therapie mit PUVA, UVA oder UVB vermigden werden. Der Arzt sollte
die Patienten auf angemessene Sonnenschutzmafinahmen hinweisen, wie eine
Minimierung der Aufenthaltszeit in der Sonne, Benutzung von Sonnenschutzpro-
dukten und Bedeckung der Haut mit entsprechender Kleidung.

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

Eine Behandlung mit Pimecrolimug Kann mit einem erhéhten Risiko fur eine Herpes-
simplex-Infektion oder Eczema kerpeticum einhergehen (erkennbar an einer schnel-
len Ausbreitung von blaschenartigen und erosiven Lasionen). Bei Vorhandensein ei-
ner Herpes-simplex-Infektiery sollte an der betroffenen Stelle die Behandlung nicht
fortgesetzt werden, bis dig, 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 fur bakterielle Hautinfektionen (Impetigo) wahrend der
Behandlung mit-Elidel erhéht sein. Pimecrolimus darf nicht auf Bereiche aufgetragen
werden, die von akuten viralen Hautinfektionen betroffen sind (Herpes simplex,
Windpocken).

Die“Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Patienten mit gene-
tisel bedingten Schadigungen der Epidermisschranke (z. B. Netherton-Syndrom)
und generalisierter 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

X> Indikation

Das Benzothiophenderivat Raloxifen wurde 1998 zur Pravention atraumatischer
Wirbelbriche bei postmenopausalen Frauen mit einem erhéhten Osteoporose-Risiko
zugelassen. Die empfohlene Dosis in der naturgemaf Langzeitbehandlung - ggi.\mit
Calciumsubstitution bei nicht ausreichender diatetischer Zufuhr - betragt 60 mg
Raloxifen-Hydrochlorid/d (= 56 mg Raloxifen-Base/d; = 1 Tablette/d), die zujeder
Tageszeit unabhangig von den Mahlzeiten und ohne Anpassung an das\L.ebensalter
per os appliziert wird.

X> Wirkungen

Als ein selektiver Oestrogen Rezeptor Modulator (SERM) zeigt Raloxifen selektive
agonistische oder antagonistische Wirkungen; es wirkt alS\ein Agonist auf den
Knochen- und teilweise auf den Cholesterin-Stoffwechsel (Gesamt- und LDL-
Cholesterin ), nicht aber auf Hypothalamus, Uterustnd Brustgewebe. Die
biologischen Wirkungen von Raloxifen werdensanatog zu denen der Oestrogene
vermittelt, indem es mit hoher Affinitdt an Oestregenrezeptoren bindet und die
Genexpression reguliert; diese Bindung fuhrt zu einer differenzierten Expression
verschiedenartiger oestrogenregulierter.Gene in unterschiedlichen Geweben.

|B> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit bzgl. der Knochenmineraldichte (bone mineral density = BMD; Surrogatpa-
rameter) von einmal taglich verabreichten 60 mg Raloxifen bei postmenopausalen Frauen
von bis zu 60 Jahren mit odet ohne Uterus wurde in insgesamt 3 Studien (n = 1.764) in einer
zweijahrigen Behandlungsperiode nachgewiesen. Raloxifen fuhrte im Vergleich zu Plazebo
zu einem signifikanten, /Anstieg der Knochendichte der Hifte und der Wirbelséule sowie zu
einem Anstieg des ‘Gesamtkorpermineralgehaltes; der Anstieg der BMD betrug im Mittel 2%
im Vergleich zu Plazebo [in einer Studie unter Oestrogenen 5% (Wirbelsaule) bzw. 3%
(Hufte)]; jedoch/7zeigten 29% (Hufte) bzw. 37% (Wirbelsdule) der Patientinnen unter
Raloxifen eine Abnahme der BMD.

Nach der-Zwischenauswertung (3 Jahre) einer Studie mit 7.705 postmenopausalen
FrauenADurchschnittsalter 66 Jahre) reduzierte Raloxifen nach 36-monatiger
Therapie die Inzidenz vertebraler Frakturen um ca. 30-50 %. Dabei handelte es sich
um436 Frauen mit klinisch stummen Frakturen, die durch radiologisches Screening
ermittelt wurden, und um 65 Frauen mit klinisch symptomatischen Frakturen. Im
Gegensatz zu den Ostrogenen liegen zur Zeit fir Raloxifen keine Daten uber die
Reduktion nicht-vertebraler Frakturen vor. In einer Vergleichsstudie zwischen
Raloxifen und Oestrogenen war der Knochen unabhéngig 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
postmenopausale Gebarmutterschleimhaut. Raloxifen hat keine stimulierende
Wirkung auf die Brustdrise; in Klinischen Studien an insgesamt tiber 12.000
Patientinnen (mind. 30 Monate Behandlung) war das relative Risiko eines neu
diagnostizierten Brustkrebses im Vergleich zur Plazebogruppe vermindert (relatives
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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 Plasmahalbwert-
szeit betragt 27,7 Stunden.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

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

Die Einnahme von Raloxifen ist mit einem erhdhten Risiko fur venése thromboembo-
lische Ereignisse verbunden; das beobachtete relative Risiko betrug 2,49 im
Vergleich zu Plazebo und 1,0 im Vergleich zur Hormonersatztherapies Bei Immobili-
sation sollte Raloxifen daher abgesetzt werden.

An weiteren, Uber Plazebo erhéhten Begleitwirkungen sind insbesondere zu nennen:
Hitzewallungen, Wadenkrampfe, periphere Oedeme und leicht'érniedrigte Thrombo-
zytenkonzentrationen.

Gleichzeitige Anwendung von kationischen Antacida_{(Ca, Mg, Al) beeinflu3t die
systemische Verflugbarkeit von Raloxifen nicht. Bej-gleichzeitiger Anwendung von
oralen Antikoagulantien kann die Prothrombinzeit leicht verklrzt sein; die Resorption
und Verfugbarkeit von Raloxifen wird durch Anionenaustauscher vermindert.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Raloxifen kann eingesetzt werden zur Bravention atraumatischer Wirbelbriiche bei
postmenopausalen Frauen mit manifester Osteoporose, welche durch entsprechen-
de Anamnese und Untersuchungsbefunde zu dokumentieren ist. Die Wirkungen von
Raloxifen am Knochen sind ‘gtéalitativ vergleichbar mit denen einer Oestrogen-
Ersatztherapie, sind aber weniger ausgepragt. Klimakterische Beschwerden werden
durch Raloxifen nicht be€influldt, Hitzewallungen eher vermehrt, andererseits fihrt
Raloxifen nicht zu Schmierblutungen, Blutungen oder Hyperplasie des Endomet-
riums; in klinischensStudien mit Raloxifen zeigten sich eine leichte Senkung von
Gesamt- und LDI~Cholesterin und eine Verminderung des relativen Risikos eines
neu diagnostiziexten Brustkrebses. Wenn in einem individuellen Fall Uber die Gabe
von Raloxifen{oder Hormonersatztherapie zu entscheiden ist, sind klimakterische
Symptome,/Auswirkungen auf das Brustgewebe sowie kardiovaskuléare Risiken und
Nutzen.zw berlcksichtigen. Wegen der Langfristigkeit der Therapie ist insbesondere
die Bereitschaft zur Compliance jeweils sorgfaltig abzuklaren.

Die"gleichzeitige Gabe von Raloxifen und systemisch wirkenden Ostrogenen wird
nicht empfohlen und es wird keine Indikation flr prdmenopausale Frauen gesehen.

X> Kosten

Bei einem Preis von 275,24 DM fir die N3 Packung mit 84 Filmtabletten entstehen
Tagestherapiekosten 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. 2 777

X> Indikation

Repaglinid ist ein Antidiabetikum aus der Gruppe der Meglitinide, das in Deutschland
seit Oktober 1998 unter dem Handelsnamen Novonorm® im Handel ist . Eswist
zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ Il, wenn sich mit)Diét,
korperlicher Aktivitat und Gewichtsreduktion keine therapeutisch austeichenden
Blutzuckerwerte einstellen lassen. Es kann auch mit Metformin kombiniert werden,
sofern die alleinige Gabe von Metformin keine zufriedenstellende Blutzuckereinstel-
lung bewirkt. Die Dosierung von Metformin wird dabei unveréndért fortgefuhrt und
Repaglinid gleichzeitig verabreicht. Vollstandig publizierte Daten zur Kombinations-
therapie mit anderen Insulin-Sekretagoga und Acarbose wie,adch zur Kombinations-
therapie mit Insulin oder Thiazolidendionen liegen z. Zt. niclt\wor.

X> Wirkungen

Bei Repaglinid handelt es sich um ein Derivat, der Benzoesaure. Wie bei Glibencla-
mid kommt es durch die Blockierung def~ATP-abhdngigen 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 dex‘Bauchspeicheldriise voraus. Die Stimulierung
der Insulinausschittung scheint vem/Glukosespiegel abhangig zu sein. Repaglinid
soll vor den Mahlzeiten eingenommen werden und entfaltet innerhalb von 30 Minuten
eine blutzuckersenkende Wirkung.

X> Wirksamkeit

Das beste Ansprechen zeigte sich von der Umstellung von alleiniger diatetischer
Behandlung auf{Repaglinid, wahrend das Umsetzen von anderen oralen Antidiabeti-
ka zu einer Efhdhung des HbAlc fuhrte. Auf Grund der momentanen Studienlage
sind eindeutig belegbare therapeutische Vorteile gegenlber schon langer eingefiihr-
ten verglgichbaren Stoffen (z. B. Glibenclamid) nicht erkennbar.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Unerwinschte Wirkungen:

In klinischen Studien wurden gastrointestinale Beschwerden wie Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Obstipation beobachtet. In einzelnen Fallen kam
es wahrend der Behandlung mit Repaglinid zu einem Anstieg der Leberenzymwerte.
Die meisten Falle waren leicht und vortibergehend. Bei sehr wenigen Patienten
musste die Therapie aufgrund des Leberenzymanstieges abgesetzt werden. Die
Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse war unter der Therapie gegenuber Glibencla-
mid erhoht. Dies wird von den nationalen Zulassungsbehdrden unterschiedlich
interpretiert. Ein niedrigeres Risiko der Hypoglykamie durch Repaglinid ist bisher
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klinisch nicht belegt, dagegen fuhrt die Kombinationsbehandlung mit Metformin zu
einem erh6hten Hypoglykamierisiko.

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

Kontraindiziert ist Repaglinid bei:

- 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
Monoaminoxidase-Hemmer, nicht-selektive Betarezeptorenblocker, ACE-Hemmer,
Salicylate, NSAIDS, Octreotide, Alkohol und Anabaqlika, wahrend die hypoglykami-
sche Wirkung vermindert wird durch orale Kontrazeptiva, Thiazide, Kortikoide,
Danazol, Schilddrisenhormone und Sympathomimetika.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Im Vergleich zu Glibenclamid, das-seit langem patentfrei ist und von zahlreichen
Herstellern angeboten wird, verursacht Repaglinid im direkten Vergleich die 5 bis 10-
fachen Therapiekosten. Vor diegsem Hintergrund ist in jedem Fall eine individuelle
Kosten-Nutzen-Analyse angezeigt. (7 mg Glibenclamid - 3 mg Repaglinid).

X> Kosten

0,5 mg 1 mg 2mg

30 St. 12,41 Euro 30 St. 14,01 Euro 30 St. 17,51 Euro

120 St.  [42,08 Euro 120 St. |48,34 Euro 120 St. [59,96 Euro

Stand: 26.%1.1999
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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

X> 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 Zulassuhg.umfasst
die Kombinationstherapie mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff. oder einem
Glitazon, sofern die Patienten fir eine Therapie mit Glitazonen geeignét, sind.

Die Gabe von Sitagliptin ist auf die Falle zu beschranken, bei denen die vorhandenen
kostengunstigeren Alternativen aufgrund von Kontraindikatignen nicht eingesetzt
werden konnen, unvertraglich sind oder nicht zu einer adagquaten Blutzuckerkontrolle
fuhren. Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und
gunstigen Kosten orale Antidiabetika der ersten Wahl. Wenn Glitazone unter
Bertcksichtigung 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 Effektivitdt von Sitagliptin belegt
(mittlere absolute Reduktion des HbAlc-Wertes 0,65 — 0,74 Prozentpunkte).

In einer Vergleichsstudie wurde die ‘Nichtunterlegenheit gegentiber einem Sulfonyl-
harnstoff nach Auffassung der Europaische Zulassungsbehérde (EMEA) nicht
zweifelsfrei nachgewiesen.

Die sich aus der Zulassung ergebenden Kombinationstherapien von Sitagliptin
fuhren zu einer Verteuerung der medikamentésen Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2. Gegenuber der“preiswertesten Kombination oraler Antidiabetika (OAD)
Metformin / Glibenelamid verteuert der Einsatz der Kombination Sitagliptin/
Metformin die Therapie um das Vierfache. Die Kosten der Kombination Sitagliptin /
Metformin entsprechen den Kosten der Kombination Glitazon / Metformin. Der
Einsatz der_kostenintensiven Kombination Sitagliptin / Glitazon ohne Vorliegen einer
Metformin ‘Unvertraglichkeit bzw. Kontraindikation ist weder mit der Zulassung der
Glitazopeé~“noch mit Leitlinienempfehlungen vereinbar und dartber hinaus unwirt-
schatftlich.

Die_durch die Zulassungserweiterung ermdglichte kostenintensive Dreifachkombina-
tion mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff ist in nur einer publizierten Studie
untersucht.

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

X> Kosten

Wenn Metformin in ausreichend hoher Dosierung nicht zu einer angemessenen
Blutzuckerkontrolle fiihrt, ergeben sich folgende Therapieoptionen:

Zweifachkombinationen mit Metformin

Tagestherapie-
kosten

Jahrestherapie-
kosten

Metformin plus  Glibenclamid
2 x 1000 mg 2x3,5mg
FB 0,32 € FB 0,22 € 0,54 € 197 €
Metformin plus  Rosiglitazon
2 x 1000 mg 8mg/
Pioglitazon
30 mg
FB 0,32 € 1,97€/1,98 € 229€-230€ 836 €-840 €
Metformin plus  Sitagliptin
2 x 1000 mg 100 mg
FB 0,32 € 1,96 € 2,28 € 832 €
Metformin plus<._ \NPH Insulin
2 x 1000 mg 40IE ZAM
FB 0,32 € FB 1,22 € 1,54 € 562 €

Sofern der priméare Einsatz von Metformin wegen Kontraindikationen oder Intoleranz
nicht moglich\and eine Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen oder Glitazonen nicht

ausreichendst, ergeben sich folgende Therapieoptionen:

Zweifachkombinationen bei Metformin-Kontraindikation

Tagestherapie-
kosten

Jahrestherapie-
kosten

Glibenclamid plus  Rosiglitazon
2x3,5mg 8mg/
Pioglitazon
30 mg
FB 0,22 € 197€/198€

2,19€-2,20€

799 € - 803 €

95 von 123




Zweifachkombinationen bei Metformin-Kontraindikation

Tagestherapie-
kosten

Jahrestherapie-
kosten

Glibenclamid plus  Sitagliptin

2x3,5mg 100 mg 2,18 € 796 €
FB 0,22 € 1,96 €

Glibenclamid plus  NPH Insulin

2x3,5mg 40IE ZAM

FB 0,22 € FB 1,22 € 144 € 526%€
Rosiglitazon plus  Sitagliptin

8mg/ 100 mg

Pioglitazon

30 mg

197€/1,98 € 1,96 € 393€-394¢€ 1434€-1.438¢€
Pioglitazon plus  NPH Insulin

30mg/ 40IE ZAM

1,98 € FB 1,22 € 3,20 € 1.168 €

Lauertaxe 15.06.08, Berechnungsgrundlage N3 Packungen, Festbetrage, wenn vorhanden

X> Indikation

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

eine Zulassungserweiterung.

Das Anwendungsgebiet.\umfasst die Behandlung von Typ-2-Diabetikern zur
Verbesserung der Bluizuckerkontrolle:
¢ in Kombinatiommit’ Metformin, wenn Diat und Bewegung plus Metformin den
Blutzucker pichit ausreichend senken,

¢ in Kombination mit einem Glitazon bei Patienten, fur die eine Anwendung eines
Glitazon 'geeignet ist, wenn Diat und Bewegung inclusive einer Monotherapie

mit elaém Glitazon den Blutzucker nicht ausreichend senken,

¢ imKembination mit Sulfonylharnstoffen, wenn Metformin kontraindiziert ist oder
nicht toleriert werden kann und Diat und Bewegung sowie eine maximal tole-
rierbare Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen nicht zu einer ausreichenden

Blutzuckerkontrolle fiihren,

e in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoffen, wenn Diat und Bewe-
gung und eine duale Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen nicht zu

einer ausreichenden Blutzuckerkontrolle fiihren.

Sitagliptin ist nicht zugelassen zur Monotherapie sowie zur Kombinationstherapie mit

Insulin, Alphaglucosidasehemmern und Gliniden.

Sitagliptin wird einmal taglich in einer fixen Dosis von 100 mg eingenommen. Die
Einnahme kann unabhangig von der Nahrungsaufnahme erfolgen. Die Dosierung
von Metformin oder des Glitazon sollte beibehalten werden. In Kombination mit
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Sulfonylharnstoffen kann eine Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffes zur Vermei-
dung von Hypoglykamien erforderlich sein.

Die Anwendung von Sitagliptin bei Patienten mit maiiger und schwerer Niereninsuf-
fizienz und Patienten unter 18 Jahren wird nicht empfohlen. Fir Patienten ab 75
Jahren stehen nur begrenzte Sicherheitsdaten zur Verfigung und Vorsicht ist
geboten. Wegen fehlender Sicherheitsdaten sollten Schwangere und Stillende
Sitagliptin nicht einnehmen.

X> Wirkungen

Sitagliptin ist ein Vertreter einer Wirkstoffklasse oraler Antidiabetika, welchec die
Aktivitat des Enzymes Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) hemmen, den so genpannten
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 Glucosehomoostase beteiligt ist. Sie werden nahstingsabhéngig
freigesetzt und stimulieren die Synthese und Ausschittung vonJasulin aus den Beta-
Zellen des Pankreas. Zugleich wird die Glucagonproduktion infden Alpha-Zellen des
Pankreas gebremst, wodurch es zu einer geringeren Abgabe.von Glucose aus der
Leber in die Blutbahn kommt. Die Glucagonausschittung als Reaktion auf eine
Hypoglykdmie wird dagegen nicht beeintrachtigt.

Die Aktivitdt von GLP-1 und GIP wird durch das Enzym DPP-4 begrenzt, welches die
Inkretine innerhalb weniger Minuten zu inaktiven Steffwechselprodukten abbaut.
Indem Sitagliptin die DPP-4 selektiv hemmt,*werden die Spiegel aktiver Inkretine
erhoht. Dadurch kommt es glucoseabhangig=zu einer Steigerung der Insulinfreiset-
zung und Senkung der Glucagonspiegel.

Bei Typ-2-Diabetikern fihren diese Ver&nderungen der Insulin- und Glucagonspiegel
zu niedrigeren Nuichtern- und postpratdialen Blutzuckerwerten und damit zu einer
Reduzierung des HbAlc-Wertes.

X> Wirksamkeit

Fur die Zulassung wurden von der EMEA vier Phase-lI-Studien und funf Phase-IlI-
Studien zu Wirksamkeit)und Sicherheit von Sitagliptin bewertet. Insgesamt erhielten
3884 Patienten in_diesen Studien Sitagliptin.

In zwei randemisjerten, placebokontrollierten Studien tGber 24 Wochen wurden die
Sicherheit und/Wirksamkeit der Kombination mit Metformin bzw. Pioglitazon gepruift
(Charboneflet 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
dtiale Kombinationstherapie 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 HbAlc-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 HbAlc-Wert von 8 %
auf und waren adipés mit einem BMI von 31. Primarer Studienendpunkt war die
Veréanderung des HbAlc-Wertes.

Die additive Gabe von Sitagliptin fihrte zu einer signifikanten Senkung des HbAlc-
Wertes gegenuber einer Metformin-Monotherapie um 0,65 % und gegeniber einer
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Pioglitazon-Monotherapie um 0,70 %. Der Anteil Patienten, welcher HbAlc-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 Nuichtern-Blutzuckerwerte war die Gabe eines dritten
oralen Antidiabetikums erlaubt. Dies traf zu auf 4,5 % der Patienten, die Sitagliptin
additiv zu Metformin und 6,9 % der Patienten, die Sitagliptin additiv zu Pioglitazon
erhielten.

Das Kdrpergewicht veranderte sich in beiden Studien nicht.

Die Hypoglykamieraten betrugen unter Sitagliptin in Kombination mit Pioglitazon 1,1
% und in Kombination mit Metformin 1,3 % und waren gegenuber den jeweiligen
Monotherapien nicht signifikant erhdht. In beiden Studien traten keine schweren
Hypoglyk&mien auf.

Eine Langzeitstudie Uber 52 Wochen verglich die Sicherheit und Wirksanikeit von
Sitagliptin mit Glipizid, einem in Deutschland nicht mehr zugelassenen Sulfenylharn-
stoff, als Zusatz bei unzureichender Blutzuckerkontrolle unter einer Metformin-
Monotherapie (Nauck et al.). Nach einer mindestens achtwéchigen Run-in-Phase, in
der die Patienten auf stabile Dosierungen von Metformin ein= bzw. umgestellt
wurden, erfolgte die Randomisation in die Behandlungsgruppenyssofern der HbAlc-
Wert 6,5 % bis 10 % betrug. Insgesamt waren die Patienten adip0s (BMI 31).

Bei durchschnittlichen Ausgangswerten des HbAlc von 737 % in der Glipizid- bzw.
7,6 % in der Sitagliptin-Gruppe handelte es sich um\ eine Studienpopulation mit
relativ. moderater Hyperglykdmie. Gemessen am ¢HbAlc zeigte sich in beiden
Behandlungsgruppen ein maximaler Effekt in demn?24. Woche, der unter Glipizid
starker ausgepragt, jedoch schneller wieder ri¢klaufig war, sodass nach 52 Wochen
die HbAlc-Wert-Senkung in beiden Per-Protakell-Kohorten 0,67 % betrug. Allerdings
war eine Auftitration von Glipizid nur bis_zur 18. Woche erlaubt. Bei einer durch-
schnittlichen Dosis von 10,3 mg Glipizid-ab der 18. Woche wurde die Dosierungsbrei-
te dieses Arzneimittels nicht ausgeschopft. Die Abbruchraten wegen mangelnder
Effektivitat waren unter Sitagliptin”hoher (15 % versus 10 %). Aufgrund der
eingeschrankten Mdglichkeit einer Auftitration des Sulfonylharnstoffes gelangt die
EMEA zu der Auffassung, dass die Studie vergleichbare HbAlc-Wert-Reduktionen
von Sitagliptin und Glipizid,‘ergebe, jedoch das Potenzial von Glipizid nicht habe
ausgeschopft werden kénnen und die Nichtunterlegenheit von Sitagliptin nicht
zweifelsfrei belegt sei¢nrGegensatz zu anderen Studien wurde unter Sitagliptin eine
signifikante Gewightsyeduktion von 1,5 kg beobachtet. Unter Glipizid traten deutlich
haufiger Hypoglykamien auf als unter Sitagliptin (32 % versus 5 %).

Nach Zulassurg=wurden weitere Studien veroffentlicht.

In einer rapdomisierten Studie Uber 24 Wochen wurde die additive Gabe von
Sitagliptin.versus Placebo bei Typ-2-Diabetikern gepruft, die mit einer Glimepirid-
Monotherapie oder einer Kombination von Glimepirid und Metformin unbefriedigend
betrandelt waren (Hermannsen et al.). In einer Run-in-Phase von bis zu 14 Wochen
erfelgte eine Ein- oder Umstellung auf stabile Dosen von Glimepirid (bis maximal 8
mg taglich), gegebenenfalls kombiniert mit Metformin (mindestens 1500 mg taglich).
Patienten, deren HbAlc-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 durchschnittichen HbAlc-Wert
von 8,3 % auf und war adipds mit einem BMI von 31. Primarer Studienendpunkt war
die Veranderung des HbAlc-Wertes. Die additive Gabe von Sitagliptin zu Glimepirid
mit und ohne Metformin fuhrte zu einer signifikanten Senkung des HbAlc-Wertes
gegenuber Placebo um 0,74 %. Der Anteil Patienten, welcher HbAlc-Werte unter 7
% erreichte, betrug 17 %. Die Nuchtern-Blutzuckerwerte verbesserten sich um 1,1
mmol/l. Der HbAlc-Wert senkende Effekt war additiv zu Glimepirid ohne Metformin
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weniger stark ausgepragt als additiv zu Glimepirid mit Metformin (-0,57 % und —
0,89 %). Hypoglykédmien traten unter Glimepirid in Kombination mit Sitagliptin
gegenuber 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 gegentber 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
gegebenenfalls die jeweilige Vortherapie abgesetzt wurde, randomisiert sechs
verschiedenen Behandlungsgruppen zugeteilt, sofern die HbAlc-Werte zwischen 7,5
% und 11 % lagen. Die Studienteilnehmer hatten zu Beginn einen mittlerer KbAlc-
Wert von 8,8 % und waren adip6s mit einem BMI von 32. Gegenuber Placebo wurde
in allen Behandlungsgruppen eine signifikante Absenkung des HbAlc-Wertes
gesehen. Der Unterschied zwischen den Kombinationstherapien und\den jeweiligen
Monotherapien war ebenfalls signifikant (Kombination mit 200Q nig, Metformin -2,07
%, Kombination mit 2000 mg Metformin -1,57 %, Metformin-Merotherapie 2000 mg -
1,3 %, Metformin-Monotherapie 1000 mg -0,99 %, SitagliptinsMonotherapie -0,83 %).

X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

In Studien bis zu einem Jahr war die Vertragliclikeit von Sitagliptin insgesamt gut.
Eine gepoolte Auswertung aller Phase-ll- %und Phase-llI-Studien ergab keine
unterschiedlich hohen Abbruchraten in *def Sitagliptin-exponierten und nicht-
exponierten Behandlungsgruppen. Es wwrden unter Sitagliptin keine vermehrten
arzneimittelbedingten Nebenwirkungep~gegenuber der Kontrollgruppe festgestellt.
Zusammengefasst nach Organklassensund ungeachtet eines moglichen Zusammen-
hanges war die Behandlung mit<{Sttagliptin mit einem geh&ufteren Auftreten von
Infekten (33,8 % versus 29,9 96),/darunter Nasopharyngitiden (6,6 % versus 5 %),
gastrointestinalen Stérungen (48,6 % versus 16,4 %), Muskel- und Skelettbeschwer-
den (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 4 0N 2355 Patienten).

Da noch keine klinischen Erfahrungen mit einer langerfristigen Hemmung von DPP-4
bestehen, ist/diesen unerwinschten Ereignissen besondere Aufmerksamkeit
zuzuwenden, DPP-4 ist ein ubiquitdr in menschlichen Geweben vorkommendes
plasmal@siiches oder membranstandiges Enzym. Es entspricht dem membranstandi-
gen-Peptid CD26, welches auf aktivierten T-Lymphozyten gefunden wurde. In vitro
sindneben den Inkretinen auch eine Vielzahl anderer Peptide Substrate der DPP-4,
wievz.B. das Neuropeptid Substanz P oder das Chemokinin, stromal cell-derived
factor-lalpha (SDF-1a). Die biologische Relevanz dieser Beobachtungen ist unklar.
Das Auftreten bisher unbekannter, klinisch relevanter Effekte 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 %), abdomi-
nelle Schmerzen (0,9 % versus 0,4 %) und Schlafrigkeit (0,4 % versus 0 %).

Die Kombination mit Glitazonen war in placebokontrollierten Studien haufig mit
Hypoglykdmien (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 I-1V) kontra-
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indiziert sind, erfolgte die Zulassung dieser Kombinationstherapie explizit nur fur
Patienten, flur die die Anwendung eines Glitazons geeignet ist. Angesichts des
kirzlich nachgewiesenen erhdhten Frakturrisikos fir Frauen unter Therapie mit
Glitazonen sowie der aktuellen Diskussion um ein moglicherweise erhdhtes
kardiovaskuléares Risiko unter Rosiglitazon ist die Indikation fur diese Kombination
streng zu stellen.

In der Kombination mit einem Sulfonylharnstoff traten mehr Hypoglykamien auf als
unter Sulfonylharnstoff-Monotherapie (12 % versus 2 %).

Patienten mit mafiger bis schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml)
sollten aufgrund begrenzter Erfahrungen nicht mit Sitagliptin behandelt wetden.
In einer kleinen, randomisierten Studie mit niereninsuffizienten Patienten ethielten
n = 65 Sitagliptin sowie n = 26 zunachst Placebo und spater Glipizid. Unteg Sitagliptin
verstarben wahrend der Studie 5 Patienten, davon 4 aufgrund kardialen Ereignisse,
wahrend unter Glipizid nur 1 Patient verstarb. Aufgrund der kleinen~Ratientenzahl
und einer ungleichen Verteilung kardialer Vorerkrankungen war “g¢ine adaquate
Sicherheitsanalyse nicht méglich, dennoch misst die EMEA diesem, Studienergebnis
Bedeutung bei und hat neben der Verordnungseinschrankung-bei diesen Patienten
eine erweiterte Sicherheitsiiberwachung angeordnet.

In den meisten Klinischen Studien wurde ein geringer“Anstieg der Leukozyten
aufgrund  einer Zunahme der neutrophilen, ~Granulozyten  beobachtet
(ca. 200 Zellen/ul Unterschied zu Placebo), der kliniseh 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 (Monographie des Europ. Arzneibuchs - BAnz. v. 26.01.1994, S. 606).

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

Somatropin hat ein breites Wirkungsspektrum. Teilweise werden{die Wirkungen nicht
selbst ausgel6st, sondern Uber die Bildung von Somatomedinefy (z. B. das Knorpel-,
Knochen- und Muskelwachstum). Bei Kindern und Jugendiichen kommt es so zu
einem verstarkten Langenwachstum des Knochens. BekErwachsenen beeinflu3t es
u.a. die Knochendichte positiv. Somatropin zeigt .£ine anabole und lipolytische
Wirkung, aul3erdem greift es in den Glucosestoffweehsel ein.

Alle am Markt befindlichen Praparate sind-zugelassen fur die Behandlung von
Kindern mit Minderwuchs infolge nicht ausreiehender kdrpereigener Wachstumshor-
mone durch Hypophysenvorderlappeninsgffizienz.

Indikationserweiterungen einzelner \Wlarenzeichen betreffen:

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

2. Substitutionstherapie bei ‘Erwachsenen mit einem ausgepragten Wachstumshor-
monmangel, der mit{Zwei verschiedenen Funktionstests diagnostiziert wurde.
Zusatzlich mul3 bei-einem erstmaligen Wachstumshormonmangel im Erwachse-
nenalter dies .durch eine Erkrankung des Hypothalamus oder der Hypophyse
bedingt sein.tnd ein Mangel an mindestens einem weiteren Hormon (ausgenom-
men Prolaktin) vorliegen.
Vor Wiederaufnahme einer Substitution bei Patienten, die bereits in der Kindheit
mit \\fachstumshormonen behandelt wurden, muf3 ein Mangel durch Diagnostik
efn&ut bestatigt werden (Genotropin®, Humatrope®, Norditropin®).

3Kleinwuchs bei prapubertaren Kindern aufgrund chronischer Nierenerkrankung
(Genotropin®, Norditropin®)

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

Nach wie vor besteht der Verdacht, Somatropin konne die Krebsentwicklung férdern.
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Substitutionsgestitzte Behandlung Opiatabhangiger
— Preisvergleich

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

Nachfolgende Substanzen sind auf Grundlage der Betaubungsmittel-
Verschreibungsverordnung grundsatzlich zur Substitutionsbehandlung mit den dort
festgesetzten Hochstmengen und unter Beachtung der Substitutions-Richtlinie des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zulassig:

Substanz Zubereitung

Methadon D/L-Methadon-Rezeptur;
Methaddict®-Tabletten

Levomethadon L-Polamidon®-Tropfen

Buprenorphin Subutex®-Sublingualtabletten

(Codein und Dihydrocodein sind nur in Ausnahmefallen moglich)

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Fur die Auswahl des Substitutionsmittels istsder* allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Wissenschaft, der durch -diey Bundesarztekammer in Richtlinien
festgestellt wird, mal3gebend. Die Dosierung muss fur jeden Patienten entsprechend
der jeweiligen individuellen Situation eingestellt werden.

Die Substitutionsbehandlung sollte yoreinem in der Behandlung Drogenabhéngiger
erfahrenen Arzt vorzugsweise in Zentren erfolgen, die sich auf die Behandlung der
Drogenabhangigkeit spezialisierthaben.

Zu 1.Entsprechend den~Richtlinien des Bundesausschusses zur substitutionsge-
stitzten Behandlupg,Opiatabhéngiger hat der Arzt zur Wahrung des Wirtschaft-
lichkeitsgebots gemafR den Arzneimittel-Richtlinien grundsatzlich das kosten-
gunstigste SubstitUtions-mittel in der preisglnstigsten Darreichungsform zu
verwenden{

Auf eine patientenbezogene bedarfsgerechte Verordnungsmenge ist zu achten, da
bei der Verordnung von Einzeldosen hdhere Kosten anfallen. So werden im Falle der
Verordauhg von Fertigarzneimitteln auch bei Anbrichen immer nur vollstandige
Packungseinheiten in Rechnung gestellt.

Missen fiur die jeweiligen Tagesdosen Darreichungsformen geteilt bzw. auf
Darreichungsformen mit unterschiedlichem Wirkstoffgehalt zurtickgegriffen werden,
ist auf eine an PackungsgrofRen 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 Flissigkeit® wird als arztlich verordnete Individualrezeptur
angesehen. Dadurch vervielfachen sich die Kosten, da fir jede Einzeldosis
Rezepturaufschlage auf das Substitutionsmittel und die Flissigkeit sowie ein
Arbeitspreis furs Verdiinnen bzw. Auflésen erhoben werden.
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X> Erlauterungen zu den Preisen

Verordnung von Methadon

1.

Das Racemat D/L-Methadon wird als rezepturmalflig hergestellte Trinkldsung
verabreicht.

Die Standard-Rezeptur ,Methadonhydrochlorid-L6sung nach dem Neuen
Rezeptur-Formularium (NRF)*“ kann infolge der Verwendung des Zusatzes
einer viskosen Grundlésung und Aroma-Farbmittel-Konzentrate, die eine pa-
renterale Injektion verhindern sollen, auch zur Take-Home-Abgabe vergsdnet
werden.

Methadon-Racemat-Rezepturen werden gestaffelt nach der Methadon-
Tagesdosis unabhangig von der konkreten Zubereitungsart auf Grundlage der
fur Apotheken verbindlichen Hilfstaxe berechnet. (Der Preisubersicht liegen
Einzeldosispreise flr den Zeitraum von 8-30 Tagen zugrunde).

Das Racemat D/L-Methadon wird in Form des Fertigarzn@imittels Methaddict®
verabreicht.

Die Tabletten werden unmittelbar vor der Verabreichung in Flussigkeit z.B.
Orangensaft gelost. Methaddict-Tabletten® eighen sich nicht fur eine Take-
Home-Verordnung, da die Tabletten in Wasser sehr schnell zerfallen, das
enthaltene Methadon schnell in Lésung getit'und durch eine einfache Filtration
eine injizierbare Lésung herzustellen ist,

Fur die jeweiligen Tagesdosen zur dnmittelbaren Abgabe in der Arztpraxis
mussen Tabletten geteilt bzw. aufTabletten mit unterschiedlichem Wirkstoff-
gehalt zurlickgegriffen werden. (Als Berechnungsgrundlage fir eine Tablette
wird der Anteil des jeweiligen-Apothekenabgabepreises der bedarfsorientiert
verordneten Packungseinhéitén zugrundegelegt. (Der Preistbersicht liegt der
Abgabepreis der jeweils\grél3ten verfligbaren Packungseinheit zugrunde. Da-
nach 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_k@vomethadon

Seit dem 15. Fébruar 2001 steht L-Polamidon® mit der Zulassung fur die Substituti-
on in zweiackungsgroRen (100 ml und 500 ml) zur Verfiigung.

1. Das-Fertigarzneimittel L-Polamidon®-Tropfen wird verordnet und in der Praxis
vom Arzt bedarfsgerecht aus der Flasche entnommen und unverandert zum
unmittelbaren Gebrauch verabreicht.

) Der Preis der entnommenen Tagesdosis wird auf Basis des Apotheken-
Abgabepreises der verordneten Packung L-Polamidon® berechnet (Der
Preisuibersicht 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 Levo-
methadon (= 2 ml Lésung) 0,68 Euro bzw. 0,59 Euro).

. Fur die Take-Home-Verordnung muss L-Polamidon®-Losung in eine nicht-

injizierbare Form Uberfuhrt werden. Dies geschieht in der Apotheke durch rezept-
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urmafiigen Zusatz eines viskositdserhohenden Mittels wie z. B. Zuckersirup im
Verhéltnis 1:1.

In diesem Fall setzt sich der Preis je Dosis wie folgt zusammen: Einkaufspreis
der Levomethadon-Dosis mit einem Aufschlag von 90 % (10 mg Levometha-
don kosten danach 0,80 Euro) plus dem Preis der weiteren Rezeptursubstan-
zen (Zucker und Wasser) plus einem Qualitéatszuschlag fir das eingesetzte
Wasser von 1,46 Euro plus dem Preis des Abgabegefal3es plus einen Ar-
beitspreis von 1,53 Euro sowie der Mehrwertsteuer von 16 %. (Der Preisiiber-
sicht 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, dervArzt
muss dann nur noch die Abgabe Ubernehmen.

Dazu werden in der Apotheke die verordneten Dosen aus der entspféchenden
L-Polamidon®-Packung enthommen und in separate GefalRe akhgefullt. Daftr
kann der Apotheker fir jede Abfiillung auf den Apothekeneinkabfspreis der L-
Polamidon®-Dosis einen Aufschlag von 100 % berechnen/(Danach kosten 10
mg Levomethadon (= 2 ml Losung) 0,84 Euro bei Nutzung der 100 ml-Flasche
und 0,81 Euro bei Nutzung der 500 ml-Flasche). Hinz& kommt der Preis fur
das verwendete Gefald 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 unterschied-

lichem Wirkstoffgehalt zurlickgegriffen cwerden.
werden.

Eine Teilung sollte vermieden
Subutex®-Sublingual-Tabletten * kbnnen auch zur Take-Home-Abgabe

verordnet werden, sofern sich der Arzt davon Uberzeugt hat, dass der Patient das
verschriebene Substitutionsmittel-bestimmungsgemal verwendet.
Berechnungsgrundlage fir eine, Tablette ist der anteilige Apothekenabgabepreis der
entsprechend verordneten Packungseinheit (Der Preistibersicht liegt jeweils der
Abgabepreis fur die 28 Takletten enthaltenen Packungseinheiten zugrunde. Danach
kostet eine Tablette mit @4 mg Wirkstoff 0,63 Euro, mit 2,0 mg Wirkstoff 1,18 Euro
und mit 8,0 mg Wirksteff)4,21 Euro).

Stand: 01. Januar 2003

Anmerkupgyzu.den Preisen:
Flr die/Berechnung von D/L-Methadon-Rezepturen gibt es eine konkrete Vereinbarung im Rahmen der Hilfstaxe zwischen
den‘Spitzenverbanden der Krankenkassen und dem Deutschen Apothekerverband.

Ansonsten werden Rezepturen nach der giiltigen Arzneimittelpreisverordnung und nach vereinbarten Preise innerhalb der

Hilfstaxe fur Apotheken berechnet.
Substitutionsgestitzte Behandlung Opiatabhangiger
Preisiibersicht verschiedener Substitutionsmittel; Preisstand: 01. Januar 2003

L-Polamidon | L-Polamidon |L-Polamidon-
Levometha-| (unverandert, | (unverandert, Rezeptur Buprenorphin | Subutex
Methadon | D/L-Methadon |Methaddict don Praxis) Basis | Praxis) Basis |(Take-Home) | Tagesdosis***|Sublingual-
Tagesdosis Rezeptur Tabletten |Tagesdosis 100ml 500ml Basis 100ml Tabletten
Preis in Preis in Euro Preis in
tgl. Preis in Euro* Euro** tgl. Preis in Euro Preis in Euro tgl. Euro**
1mg 1,53 0,5 mg 0,04 0,03 3,92
2 mg 1,53 1 mg 0,07 0,06 3,97
2,5mg 1,53 0,11 1,25 mg 0,09 0,07 4,00
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5mg 1,53 0,22 2,5mg 0,17 0,15 4,15 0,4 mg 0,63 - 2,52
7,5 mg 1,53 0,33 3,75 mg 0,26 0,22 4,30 bis

10 mg 1,53 0,44 5mg 0,34 0,30 4,54 1,6 mg

15 mg 1,56 0,66 7,5 mg 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
30 mg 1,59 1,31 15 mg 1,02 0,88 5,61 z.B. 4,8 mg 3,63
40 mg 1,62 1,32 20 mg 1,36 1,18 6,21 z.B. 6,8 mg 4,80
50 mg 1,65 1,75 25 mg 1,70 1,47 6,78 8,4 mg 4,85
60 mg 1,68 2,19 30 mg 2,04 1,76 7,38 10 mg 5,40
70 mg 1,71 2,63 35 mg 2,38 2,06 7,97 12 mg 6,58
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
120 mg 1,94 3,95 60 mg 4,08 3,53 10,98 Hochstdosis
130 mg 1,97 4,39 65 mg 4,42 3,82 11,5¢ 24 mg 12,64
140 mg 1,99 4,83 70 mg 4,76 4,12 12,16
150 mg 2,02 5,27 75 mg 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 6,59 100 mg 6,80 5,88 16,20

Die Aquivalenzdosen beziehen sich jeweils auf Methadon; zwischen DEsMethadon und Buprenorphin besteht keine

therapeutische Aquivalenz.

Die Preise beziehen sich auf eine langerfristige Verordnung (k€ihe Preisberiicksichtigung evtl. verbleibender Anbriiche)
Bei kurzen Verordnungszeitraumen und bei nicht an Wirkstagken und PackungsgréRen optimierter Verordnung fallen héhere

Kosten an;

*Preise fur die Verordnung fiir einen Zeitraum von 8 bis"308agen

**Preisbasis ist die jeweils grofte verfugbare Packuigsgrole

***Richtwerte, die individuell variieren kénnen,
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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

X> Indikation

Tacrolimus ist zugelassen zur Behandlung des mittelschweren bis schweren atopi-
schen Ekzems bei Erwachsenen, die auf herkdbmmliche Therapie nicht ausreiehend
ansprechen oder diese nicht vertragen, sowie bei Kindern ab 2 Jahren, die ni€ht-aus-
reichend auf die herkdmmliche Therapie angesprochen haben.

Es kann zur Kurzzeitbehandlung und intermittierenden Langzeitbehandlung ange-
wendet werden.

Die Behandlung erfolgt zweimal taglich bis zu drei Wochen und wird dann auf einmal
taglich reduziert und bis zur Abheilung fortgefuihrt, 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 fur eine Dauer von
bis zu drei Wochen. Danach sollte die Starke auf 0,03 %, bei zweimal taglicher An-
wendung reduziert werden. Wenn der klinische Zustand es erlaubt, sollte versucht
werden, die Anwendungshaufigkeit zu verringern.

Ist nach zweiwdchiger Behandlung keine Besserting zu erkennen, sind andere The-
rapiemaoglichkeiten in Betracht zu ziehen.

Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfsstoffe enthalten: weiRes Vaselin, dickflis-
siges Paraffin, Propylencarbonat, gebleichtes Wachs und Hartparaffin.

Tacrolimus darf nur von Dermatologef_beziehungsweise Arzten mit umfangreicher
Erfahrung in der Behandlung des atopischen Ekzems mit immunmodulierenden The-
rapien verschrieben werden.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Tacrolimus ist nur, zUgetassen zur Behandlung des mittelschweren bis schweren ato-

pischen Ekzems

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

e bei Kindern ab 2 Jahren, die nicht ausreichend auf die herkdmmliche Therapie
angesprochen haben.

Die“ztr Zulassung fuhrenden vergleichenden Studien haben solche Patienten nicht

explizit eingeschlossen. 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 Gber
drei Wochen hinaus, sodass eine abschlie3ende Beurteilung insbesondere zu Lang-
zeitnebenwirkungen der unterschiedlichen Behandlungsoptionen zurzeit nicht mog-
lich ist.
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Der Stellenwert der Behandlung mit Tacrolimus, insbesondere im direktem Vergleich
zum optimierten Einsatz von topischen Glukokortikoiden, auch im Wechsel mit wirk-
stofffreien Mitteln in der erscheinungsarmen Zeit, ist unklar. Tacrolimus scheint eine
vergleichbare Wirksamkeit wie mittelstark bis stark wirksame Glukokortikoide zu
haben.

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 Behand-
lung nicht indiziert.

Kombinationsbehandlungen von Tacrolimus

e mit systemischen oder topischen wirkstoffhaltigen Arzneimitteln sind“aieht unter-
sucht und von daher unwirtschaftlich

e mit gleichzeitigem Einsatz von Lichttherapien sind wegen eines*nicht auszu-
schlieBenden photokanzerogenen Risikos nicht angezeigt

X> Kosten

Es werden die Preise der Festbetrage von topischen_Glukokortikosteroiden angege-
ben. Innerhalb der einzelnen Festbetragsgruppen variieren die Preise jedoch um bis
zu 50 %.

Preisvergleich (Preise in €)

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

X> Wirkungen

Tacrolimus wird aus Streptomyces tsukubaensis gewonnen. Es bindet an ein spe-
zifisches Zellplasma-Immunophilin (FKBP12) und hemmt dadurch in den T-Zellen
calciumabhangige Wege der Signaltransduktion, wodurch die Synthese von IL-2, IL-
3, IL-4, IL-5 und anderen Zytokinen wie GM-CSF, TNF-a und IFN-y verhindert wird.
Es wurde eine Hemmung der Freisetzung von Entziindungsmediatoren aus Mast-
zellen der Haut sowie aus basophilen und eosinophilen Granulozyten nachgewiesen.
Bei Patienten mit atopischem Ekzem ging die Besserung der Hautschaden 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.
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Der Wirkmechanismus von Tacrolimus ist nicht vollstandig gekléart. Die klinische Be-
deutung der beschriebenen Mechanismen fir die Behandlung des atopischen Ek-
zems ist nicht bekannt.

X> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde in funf mafl3geblichen Phase-IlI-Studien geprift, die in Europa
und Amerika durchgefuhrt wurden. Bei den eingeschlossenen Patienten war im
Durchschnitt ein Drittel der Korperoberflache erkrankt und ungeféahr die Halfte der
Patienten litten unter einer schweren Erkrankung.

Die Behandlung mit Tacrolimus-Salbe zeigte im Vergleich zur Salbengrundlage,in di-
rekt vergleichenden Studien Uber eine Behandlungsdauer von drei bis zw@lf\Wochen
signifikant bessere Ergebnisse. Ungefahr drei- bis viermal mehr Patienten Sprachen
auf Tacrolimus versus Salbengrundlage an (Salbengrundlage 7-8 %,0y03 % Tacro-
limus zirka 35 %, 0,1 % Tacrolimus zirka 40 %).

Vergleichende Untersuchungen zu topischen Glukokortikoiden wuatden durchgefuhrt.
Bei Kindern war Tacrolimus dem schwach wirksamen 1 % Hydrocortisonacetat in
zwei Studien uberlegen. Allerdings wird die Wahl des schwach wirksamen Refe-
renzsteroids wegen dessen begrenzter Wirksamkeit alsynicht optimal angesehen. Im
Vergleich zu einem mittelstarken Kortikosteroid (0,1 96N\Hydrocortisonbutyrat) ergab
sich bei Erwachsenen kein signifikanter Unterschied der Wirksamkeit. In zwei ver-
gleichenden japanischen Studien der Phase Il mitihsgesamt 329 Patienten war die
Wirksamkeit von 0,1 % Tacrolimus dem stark, wirksamen topischen Kortikosteroid
(0,12 % Betamethasonvalerat) vergleichbar ‘dnd dem mittelstark wirksamen 0,1 %
Alcometasondipropionat tberlegen.

Unter Tacrolimus und auch unter . der“Salbengrundlage allein traten mehr lokale
Nebenwirkungen auf als unter Kortikesteroiden.

Das Wiederauftreten der Erkrankung war bisher nicht Ziel von Untersuchungen. In
den US-amerikanischen Studien kam es bei ungefahr der Halfte der Patienten zwei
Wochen nach Absetze/der Therapie zu einem erneuten Schub. In den européi-
schen Untersuchungénnhielt eine moderate Verbesserung bei etwa der Halfte der
Patienten zwei Wachen nach Absetzen an.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Bel. 50% aller Patienten traten Nebenwirkungen in Form von Hautreizungen ver-
s€éhiedener Art im behandelten Bereich auf. Brennen, Jucken und Hautrétung traten
sehr haufig auf und verschwanden in der Regel innerhalb einer Woche. Erhohte
Empfindlichkeit in der Haut und Prickeln sowie Hyperasthesie wurden ebenso wie
lokale Unvertréaglichkeit gegeniber Alkohol h&ufig 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 in 0,8 % zu Lymphadenopathien. In der Mehr-
zahl handelte es sich um Infektionen, die unter einer angemessenen Antibiotikabe-
handlung abklangen. Bei transplantierten, mit Immunsuppressiva behandelten Pati-
enten ist das Risiko der Entstehung eines Lymphoms erhdht; daher sind mit Tacroli-
mus behandelte Patienten, die eine Lymphadenopathie entwickeln, zu Uberwachen,
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um sicherzustellen, dass die Lymphadenopathie abklingt. Die Atiologie ist zu klaren.
Kann die Krankheitsursache nicht eindeutig ermittelt werden oder liegt eine infektidse
Mononukleose vor, so ist die Unterbrechung der Behandlung mit Tacrolimus in Er-
wagung zu ziehen.

Die Auswirkungen der Behandlung auf das sich entwickelnde Immunsystem bei Kin-
dern ist nicht bekannt. Impfungen sollten nicht wahrend der Behandlung mit Tacro-
limus verabreicht werden. Bei abgeschwachten Lebendimpfstoffen (z. B. gegen
Masern, Mumps, Roteln, 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 chromisch mit
Tacrolimussalbe und UV-Bestrahlung behandelt. Die mit Tacrolimussalbe behan-
delten 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 unbe-
kannt. Nach der Fachinformation des Herstellers sollte wahrend ‘der Behandlung mit
Tacrolimus-Salbe die Haut méglichst nicht dem Sonnenlichtralrsgesetzt werden. Die
Anwendung von ultraviolettem (UV) Licht in Solarien sowie® die Therapie mit UVB
oder UVA in Kombination mit Psoralenen (PUVA) solltesvermieden werden. Der Arzt
muss die Patienten Uber geeignete Lichtschutzmaldnahmen beraten (z. B. Vermei-
dung von Aufenthalt in der Sonne, Anwendung\von Lichtschutzmitteln und Ab-
deckung der Haut mit entsprechender Kleidung).

Ob eine Behandlungsdauer von mehr als zwéiJahren mit dem Risiko einer lokalen,
eventuell zu Infektionen oder kutanen Malignomen filhrenden Immunsuppression
verbunden ist, ist nicht bekannt.

Hautpflegemittel dirfen innerhalb yon' zwei Stunden vor beziehungsweise nach Ap-
plikation von Tacrolimus nicht im(gleichen Hautbereich angewendet werden. Uber die
gleichzeitige Verwendung anderer topischer Préparate und systemischer Steroide
oder Immunsuppressiva liegén keine Erfahrungen vor. Die gleichzeitige systemische
Verabreichung von CYR3A4-Hemmern (z. B. Erythromycin, Itraconazol, Ketoconazol
und Diltiazem) bei Patienten mit ausgedehnter und/oder erythrodermischer Erkran-
kung sollte mit Vorsicht-erfolgen.

Die Anwendurig~in der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Patienten mit gene-
tisch bedingten Schadigungen der Epidermisschranke (z. B. Netherton-Syndrom)
und genetalisierter Erythrodermie wird nicht empfohlen. Das Gleiche gilt fur Okklusiv-
verbande” Der Kontakt mit Augen und Schleimhaut ist zu vermeiden. Die Salbe darf
aufinfizierten 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. 3121

X> 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
Ausnahmefallen vorbehalten. Hinsichtlich der Frakturrate hat Teriparatid gegehUber
anderen Osteoporosemitteln, insbesondere Bisphosphonaten keine nachgewiesene
Uberlegenheit. Die Inzidenz von mit hoher Morbiditatslast verbundenen Huftfrakturen
wird nicht signifikant reduziert (siehe Fachinformation).

Teriparatid ist wegen der im Vergleich zu Bisphosphonaten bis z#, 35-fach hoheren
Tagestherapiekosten in der Regel unwirtschaftlich.

Unter folgenden kumulativen Bedingungen ist eine Verordnung von Teriparatid
maoglich:

e nur bei manifester Osteoporose mit mindestens 2 neuen Frakturen in den letzten
18 Monaten

und

e kein ausreichendes Ansprechen-auf eine direkte und adaquate Vorbehandlung
uber mindestens 1 Jahr oder

e nach Absetzen der Bisphophonatbehandlung aufgrund von Unvertraglichkeiten
(z.B. 6sophageale Uleera, Erosionen oder Strikturen oder entsprechende schwe-
re gastrointestinale*Symptome) oder

e bei Kontraipdikationen oder Unvertraglichkeiten gegen Raloxifen (siehe
entsprech&nden Therapiehinweis).

Die maxjmal'zugelassene Behandlungsdauer von 18 Monaten darf nicht Gberschrit-
ten werdlen (siehe Fachinformation). Im amerikanischen Pflichttext wird der Hinweis
gegeben, dass Teriparatid wegen der unsicheren Relevanz der Befunde von
Osteosarkomen bei der Ratte flr den Menschen nur fur solche Patienten verordnet
werden sollte, bei denen der mogliche Nutzen die moéglichen Risiken Uberwiegt.

Wahrend der Behandlung mit Teriparatid sollte fur eine ausreichende Calcium- und

Vitamin-D-Aufnahme gesorgt werden. Die parallele Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Osteoporosetherapie ist unwirtschaftlich.
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X> Kosten (Stand: 15.01.2007)

Die pharmakodynamisch unterschiedlichen Therapiealternativen zur Behandlung der
manifesten Osteoporose stellen sich kostenmafig wie folgt dar:

Arzneimittelwirkstoff

Tagestherapiekosten

Kosten fur 78 Wochen

Teriparatid

20,28 €

11.072,- €

Forsteo enthalt in dem mit 3 ml vorgefillten Injektor 750 pg Teriparatid. Die
empfohlene Tagesdosierung von 20 pg wird einmal taglich in das subkutane
Fettgewebe des Oberschenkels oder der Bauchdecke appliziert. Der Injektor ighftir
eine 28-tagige Behandlung vorgesehen. Somit werden von den 750 ug ledighch’560
Kg verbraucht, d. h. 25 % der 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 flr 78 Wochen
SERM 152 € 830,- €
X> Indikation

Teriparatid wurde von der europaischen ZulasSungsbehdrde EMEA im Juli 2003 zur
Behandlung der manifesten Osteoporose‘bei postmenopausalen Frauen fur eine
Therapiedauer von maximal 18 Mondten.zugelassen. Nach Fachinformation ist eine
signifikante Reduktion der Inzidenz (zo 80 Prozent asymptomatisch verlaufender)
vertebraler Frakturen nachgewjesen. Die Inzidenz von Huftfrakturen (verbunden mit
einer hohen Morbiditatslast wie'‘einer 20 % Mortalitat und einer hohen nachfolgenden

Pflegebedurftigkeit) wurde nieht-signifikant reduziert.

|B> Wirkungen

Teriparatid ist daS\ekombinant hergestellte, biologisch aktive N-terminale Fragment
(rhPTH 1-34) des’humanen endogenen Parathormons [PTH (1-84)]. Die einmal
tagliche subkutane Gabe von Teriparatid erhéht den Anbau von neuem Knochenge-
webe aufirabekulare und kortikale Knochenoberflachen (am Endost und am Periost)
durch gtarkere Stimulation der Osteoblasten-Aktivitéat im Vergleich zur Stimulation der
Ostegklasten-Aktivitat. Im Gegensatz dazu konnen kontinuierliche supraphysiologi-
sche’ Spiegel von endogenem Parathormon wie beim Hyperparathyreodismus zu
einer Schadigung des Skelettsystems fuihren, da die Knochenresorption starker
stimuliert wird als der Knochenanbau.

Beim Menschen fuhrt der anabole Effekt von Teriparatid zu einem Anstieg der
Knochenmasse, einem Anstieg der Marker fiir Knochenanbau und -resorption und
einer Zunahme der Knochenstarke.
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X> Wirksamkeit

Vier Hauptstudien der Phase 11l 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, ndmlich 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 fortzufuhren.

In der maf3geblichen Zulassungsstudie wurden 9347 Patientinnen gescreent und
1637 postmenopausale Frauen mit manifester Osteoporose, d. h. mindestens einer
moderaten osteoporotischen Fraktur (25-40 % Abnahme der WirbelkdrpertiGhe) oder
zwei milden Frakturen (20 % Abnahme) und zusatzlich einer Knochendichte von

-1 SD der Hufte oder des Lumbalbereichs randomisiert. Somit wurden'nach Angaben
der FDA 82 % der gescreenten Patientinnen nicht eingeschlossepyohne dass die
Grinde dafir nachvollziehbar sind. Die Wirbelsaule wurde zur Erfassung von
Frakturen bei Studienbeginn und nach zwei Jahren bzw. bej-Studienende gerdntgt.
Extravertebrale Frakturen wurden bei klinischer Symptomatik radiologisch verifiziert.

80 % der eingeschlossenen randomisierten Patientinfen konnten ausgewertet
werden. Verglichen wurde mit einer Placebobehagdiing. Alle Patientinnen erhielten
als Supplement 400 bis 1200 IU Vitamin D undxca. 1000 mg Calcium. Unter
Teriparatid traten wahrend einer mittleren Beh@nhdlungsdauer von 19 Monaten
221444 (5 %) neue Wirbelkorperfrakturen auf gegentber 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 zud/erhindern.

Ein pradefinierter sekundaret Endpunkt war auch die Auswertung nichttraumatischer
nichtvertebraler Frakturen’y 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
KonfidenzintervalNd,25-0,88). Es mussten also 19 Monate lang 33 Patientinnen
behandelt werden,»um eine nichttraumatische extravertebrale Fraktur zu verhindern.
Wegen der gernigen Anzahl der Frakturen insgesamt sind Aussagen beziglich der
Lokalisationen der Frakturen nicht moglich.

Nimmtsnan alle nichtvertebralen Frakturen zusammen, betragt die absolute
RiSikpreduktion 3,4 % oder es missten 29 Patientinnen behandelt werden, um eine
Fraktur zu verhindern (95%iges Konfidenzintervall 15; 469).

Ein exakter Zeitbezug zu vertebralen Frakturraten ist nicht herstellbar. Adaquate
Berechnungen sind 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]),

e im Huftbereich (-1,0 %/+2,6 % [p = 0,0001]) und
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e im Femur-Hals-Bereich (-0,7 %/+2,8 % [p = 0,0001]),
e im gesamten Korper (-0,5 %/+0,6 % [p = 0,008]), jedoch nicht signifikant

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 Lumballés
reich keinen gréReren 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-korreligrten Aspekten, fur 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 Osteoporo-
sis:

Wirkstoff Morphometrische Huftfrakturen Nichtvertebrale

Wirbelsaulenfrakturen Frakturen
Alendronat 0,58 0,49 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 0,78) (0,42 bis 0,88) (0,50 bis 0,90)
Raloxifen 0,69 No Data No Data

(0,56 bis 0,86)
Teriparatid 0,35 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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X> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

Teriparatid ist kontraindiziert bei vorbestehender Hyperkalzamie, ungeklarter
Erh6hung der alkalischen Phosphatase, schwerer Niereninsuffizienz, bei Kindern und
Jugendlichen mit offenen Epiphysen, vorausgegangener Strahlentherapie des
Skeletts sowie bei metabolischen Knochenkrankheiten, wie z.B. Hyperparathyreoi-
dismus oder Morbus Paget.

Bei 3 % der Studienpatientinnen wurde eine Erhéhung der Serum-Calciumspiegel
tber 11 mg/dl (~ 2,7 mmol/l) beobachtet, die nach 16 bis 24 Stunden wieder auf den
Ausgangswert zuriickfiel, aul3erdem ein geringer Anstieg der Calciumausschejidung
im Urin. Klinische Symptome einer Hyperkalzamie oder —urie traten jedochy nicht auf,
sodass eine regelmaRige Uberwachung der Calciumspiegel wahrend der Therapie
nicht erforderlich ist. Teriparatid wurde bei Patienten mit einer bestehegden
Urolithiasis nicht untersucht. Teriparatid muss bei Patienten mit einer derzeit oder vor
kurzem bestehenden Urolithiasis mit Vorsicht angewendet werdemda die Moglich-
keit bestehen kdnnte, dass sich dieser Zustand verschlechtert.

Vereinzelt wurden wahrend der ersten Anwendungen Episoden einer orthostatischen
Hypotonie innerhalb von 4 Stunden nach der Injektion\peschrieben. Gelegentliche
Wadenkrampfe wurden von 3 % der behandelten Fraueh berichtet (Placebo: 1 %).

Die in Studien zur Toxizitdt beobachteten erhéhten’Inzidenzen von Osteosarkomen
bei Ratten sind im Hinblick auf die klinische*Relevanz unklar. Die Firma Lilly hat
deshalb auf Anordnung der Zulassungsbehgrden zur weiteren Bewertung des
kanzerogenen Potentials Langzeitbeobaehtungen zugesagt. Bisher wurde ein Fall
eines Osteosarkoms unter der Behanditing beobachtet.

Wechselwirkungen mit anderen Atzneimitteln wurden nicht beobachtet. Da

Teriparatid voribergehend den-Serumcalciumspiegel erhdht, 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

X> Indikation

Rosiglitazon (Avandia®) und Pioglitazon (Actos®) erhielten im Juli bzw. Okteber

2000 die europdische Zulassung und sind seit 19.07.2000 bzw. 01.11.2Q0007in

Deutschland im Handel. Sie sind zugelassen zur oralen Kombinationsheliandlung

des Typ 2 Diabetes mellitus bei Patienten, deren Blutzuckerkontrolle\tretz einer

oralen Monotherapie mit maximal vertrdglichen Dosen von Metformin oder

Sulfonylharnstoffen ungenigend 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 Kombinationstherapie mit
Insulin ist kontraindiziert. Uber Dreifachkombinationer’mit anderen oralen Antidiabe-
tika liegen keine Erfahrungen vor.

X> Wirkungen

Thiazolidindione (,Glitazone") aktivieren den nukledren PPARy (peroxisomal
proliferator-activated receptor gamma), der Uberwiegend im Fettgewebe exprimiert
wird. Die Insulinwirkung wird \vetbessert, indem die Transkription von Genen der
Adipozyten-Differenzierung sowie des Lipid- und Glukose-Metabolismus gesteigert
wird. Die Insulin-Resistenz'wird reduziert. Die Blut-Glukose-Konzentrationen gehen —
zusammen mit der Konzentration zirkulierenden Insulins — zurick.

X> Wirksamkeit

In klinischen Studien reduzierte die Kombination von Thiazolidindionen mit Metformin
bzw. Sulfénylharnstoff-Derivaten die Glukose-Konzentration. Auch bei unbefriedi-
gendey-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 fuhren.
Etwa ein Viertel der Patienten spricht nicht durch Senkung der Blut-Glukose-
Konzentration auf diese neuen Arzneimittel an. Diese ,Non-Responder® haben
vorrangig eine verminderte sekretorische Kapazitat des Pankreas.

Die Wirkung 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 erhohen die HDL-Cholesterin-Spiegel. Die
Kombination der beschriebenen Effekte auf das kardiovaskulare Risiko kann beim
gegenwartigen Stand der Erkenntnisse nicht vorhergesagt werden. Ergebnisse von
Langzeitstudien mit Thiazolidindionen zu Metabolismus und Atherosklerose stehen
aus.
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X> Risiken —ggf. VorsichtsmalRnahmen

Uber die Sicherheit der Thiazolidindion-Medikation wird erst eine Langzeitanwen-
dung Aufschluss geben.

Troglitazon (Rezulin®) wurde in den U.S.A. im Méarz 2000 vom Markt genommen,
nachdem Leberfunktionsstérungen bei etwa 2 % der mit Troglitazon behandelten
Patienten beobachtet und der amerikanischen Zulassungsbehorde 61 Todesfalle und
7 Lebertransplantationen im Zusammenhang mit Troglitazon berichtet wurden, in
GrolRbritannien war es 1997 nach nur wenigen Wochen zuriickgezogen worden. Zu
Rosiglitazon und Pioglitazon liegen - auch aus Deutschland - Einzelbeobachttingen
Uber schwere Leberschaden bzw. hepatozellulare Dysfunktion vor. Ein Monitoring
der Leberfunktion ist erforderlich. Derzeit wird dazu geraten, die Therapie bei
Patienten mit erhéhten Serumaktivitdten der Leberenzyme (Alanin-Aminottansferase
= 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
Korpergewicht der Kontrolle. Als Ursache ist unter Sichérheitsaspekten die
Flissigkeitsretention wichtiger als die Zunahme des Fettgewebes. Eine Herzinsuffi-
zienz kann durch Thiazolidindione ausgelost bzw. eine bestehende Herzinsuffizienz
verschlechtert werden. Thiazolidindione sind daher benallen Graden der Herzinsuffi-
zienz kontraindiziert. Eine erhdhte Inzidenz von Herzinsuffizienz wurde im Rahmen
klinischer Studien, bei denen Rosiglitazon in, Kombination mit Insulin verwendet
wurde, beobachtet. Die Kombination von~Resiglitazon mit Insulin ist deshalb
kontraindiziert. Mit einem weiterhin erhdhten” Risiko der Flissigkeitsretention mit
Odembildung ist bei gleichzeitiger Gabe{ nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAR) zu
rechnen, deshalb missen Patienten engrmaschig kontrolliert werden.

Die Hamoglobinkonzentration im Blut’kann unter der Therapie mit Thiazolidindionen
abnehmen, am ehesten als Folgé/der Flussigkeitsretention.

Weitere Interaktionen der Thiazolidindione mit anderen Arzneistoffen sind nicht
hinreichend untersucht.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Entsprechend~der Zulassung und im Hinblick auf die Nebenwirkungen kommt
Thiazolidindionen derzeit nur ein limitierter Einsatzbereich zu; es handelt sich um
eine Untefgruppe von Diabetespatienten, fur die das therapeutische Potential von
Metformin/bzw. Sulfonylharnstoffen ausgeschoépft ist;und die keiner Insulinbehand-
lung, kédurfen.

Die /langfristigen Vorteile einer Therapie mit Thiazolidindionen wurden nicht
nachgewiesen. Das gilt insbesondere fiir die bei Diabetes relevanten Endpunkte
Mikro-/Makroangiopathie oder kardiovaskulare bzw. Gesamt-Mortalitat.

Voraussetzungen fur den wirtschaftlichen Einsatz einer medikamentdsen Therapie ist

die konsequente Einhaltung einer entsprechenden Diat (vgl. auch Arzneimittel-
Richtlinie Ziffer 18 in Verbindung mit 6 und 10 der Richtlinie).
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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 Rosiglita-
zon/Tag — sofern erforderlich - erhéht werden. Bei Kombination mit Sulfonylharnstof-
fen liegen keine Erfahrungen mit hoheren 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.

Jahrestherapie-

Jahrestherapiekosten d.

kosten d. Kombinationstherapie mit
Wirkstoffe Dosierung Monotherapie Metformin | Sulfonylharnstoffen
Rosialitazon 4 mg/Tag 582,87 Euro 752,62 Euro 681,55 Euro
g 8mg/Tag | 891,69 Euro |1.061,44 Euro | 1.460.12 Euro
- 15 mg/Tag 582,87 Euro 752,62 Euro 681,55 Euro
Pioglitazon
30 mg/Tag 892,20 Euro | 1.061,95 Eure ) 1.160,63 Euro

Zusatzlich sind Arzneikosten fur Metformin bzw. Sulfgnytharnstoffe zu bertcksichti-
gen 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

X> Indikation

Tibolon ist in der Bundesrepublik Deutschland seit 1999 zur Behandlung klimakteri-
scher Beschwerden als Folge des natirlichen und therapeutischen Eintritts<der
Menopause zugelassen; im Vereinigten Konigreich und in den Niederlanden besteht
eine Zulassung seit den achtziger Jahren.

Die Behandlung mit Tibolon sollte vorzugsweise nicht friher als zwdlf Mohate nach
der letzten naturlichen Menstruationsblutung beginnen. Bei einer frilhgfen Einnahme
kann die Haufigkeit des Auftretens unregelmalliger Blutungen ,erhéht sein. Vor
Wechsel von einem anderen Préparat zur Hormonsubstitutiop~auf Tibolon ist zu
empfehlen, mit einem Gestagen eine Abbruchblutung herbeizufifiren.

Die tagliche Dosierung betragt 2,5 mg.

X> Wirkung

Das synthetische Steroid Tibolon, ein 19-Testosteron-Derivat, das strukturell dem
Norethisteron ahnelt, besitzt, insbesondere\ iber seine aktiven Metaboliten,
estrogene, gestogene und schwach androgenanabole Wirkungen.

Da Tibolon und insbesondere seine Metaboliten infolge ihrer zusatzlichen gestage-
nen Wirkung das Endometrium nicht &timulieren, 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 Kombinati-
onsbehandlung keine Notwendigkeit des regelmaRigen Auslésens von Abbruchblu-
tungen. Nach oraler Einnahme wird Tibolon rasch metabolisiert, wobei auch
Verbindungen entstehen,«die zur Wirkung von Tibolon beitragen. Pharmakologisch
besitzt die MuttersubstarnZ estrogene und androgenanabole Eigenschaften, zwei der
entstehenden Metabeliten wirken Uberwiegend estrogen, wahrend der dritte
Metabolit in starkerem Malie als Tibolon und die Gbrigen Verbindungen gestagene,
androgenanabgle, und estrogene Eigenschaften aufweist.

|®  wirksamkeit

Inklinrschen Studien reduziert Tibolon in einer Dosierung von 2,5 mg téaglich
aufgrund seiner estrogenen Wirkungen klimakterische Beschwerden wie Hitzewal-
lungen, Schweil3ausbriiche und Urogenitalatrophien vergleichbar gut wie die
klassische Estrogen-Gestagen-Kombination (z.B. 2 mg [ -Estradiol und 1 mg
Norethisteronacetat).

Die Rate 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 groRere vergleichende Studie, die allerdings nicht verblindet war, zeigte
ebenfalls in den ersten Monaten eine verminderte vaginale Blutung unter Tibolon,
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wahrend die symptomatische Besserung der Beschwerden in beiden Gruppen
vergleichbar war.

Im Vergleich zur Standardtherapie zeigte bezlglich 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 beispiels-
weise nicht die vollstdndige McCoy-Skala 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.

X> Risiken —ggf. Vorsichtsmallnahmen

Es gelten die bei der Gabe von Oestrogen-Gestagen-Kombipationen bekannten
Risiken und VorsichtsmalRnahmen.

Absolute Kontraindikationen sind: Uberempfindlichkeit gegen“Tibolon — bestehende
hormonabhangige Tumoren, z. B. Brustkrebs, oder Verdacht darauf — kardiovaskul&-
re oder zerbrovaskulare Stérungen, z. B. Thrombophl€ehitis, Thromboembolie, auch
in der Anamnese - ungeklarte Leberfunktions§torungen — Lebertumoren -
Schwangerschaft — Stillzeit.

An unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW’s) sind beschrieben: uterine
Blutungen (auch Schmierblutungen), insbesgndere in den ersten Behandlungsmona-
ten — Bauchschmerzen, insbesondere~in "den ersten Behandlungsmonaten -
Brustspannen, insbesondere in den ersten Behandlungsmonaten — Kopfschmerzen —
Migrane — Odeme — Benommenheit™="Pruritus — Gewichtszunahme — Ubelkeit —
Ausschlag — depressive Verstimmungen — Hirsutismus.

Eine strenge Indikationsstellung ist’bei Hypercholesterinamie erforderlich.

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 Veréanderungen ist unklar.

Epidemiologisehie Langzeiterhebungen beziehungsweise Interventionsstudien zur
Inzidenz und Mortalitéat kardiovaskularer Erkrankungen stehen ebenso aus wie zu
weiblichenyOrganneoplasien.

X> 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 natirliches Ereignis. Eine routinemaflige 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, und auch pharmakodynamisch oder ,zeitlich® keine Innovation.
Therapeutisch besteht Vergleichbarkeit zu Oestrogen-Gestagen-Kombinationen. Zur
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Osteoporose-Pravention bzw. —Therapie besteht in Deutschland im Gegensatz zu
vielen Kombinationspraparaten keine Zulassung.

Die Therapiedauer einer ausschliel3lich symptomatisch orientierten Behandlung
menopausaler Beschwerden und damit auch von Tibolon sollte die Funfjahresdauer
nicht tberschreiten.

Da die Libido durch eine Vielzahl von nichthormonellen Faktoren beeinflusst wird, ist
eine detaillierte Diagnostik vor einer Hormontherapie unumganglich. Abzuwéagen ist
auch, inwieweit Anderungen der Lebensfilhrung wie diatetische MaRnahmen,
korperliche Aktivitat, 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 medikamentdse Therapie in Betracht gezogen wird.

Die klinische Bedeutung der Senkung des HDL-Cholesterin-Spiegels ist derzeit
unklar. Es bleibt im Gegenteil abzuklaren, ob die HDL-Senkung dufeh Tibolon eine
kardiovaskuléare Schutzfunktion mdglicherweise sogar verschlechier.

Besondere pharmakotherapeutische Vorteile von Tibolon gegenliber der Gabe einer
.Klassischen” Oestrogen-Gestagen-Kombination bei der Behandlung klimakterischer
Beschwerden als Folge des naturlichen oder therapeutischen Eintritts der Menopau-
se werden nicht gesehen. Tibolon ist beim gegenwartigen Kenntnisstand auch unter
dem Aspekt eines zwei- bis dreifach hoheren Monatspreises nur bei nachgewiesener
Unvertraglichkeit gegentber der Standardtherapie\nter wirtschaftlichen Aspekten
vertretbar.

X> Kosten

Liviella® 1 x 28 (N1) kostet 32,10 €-3.X 28 (N3) 86,25 €. Die Jahrestherapiekosten
von Liviella® sind im Vergleich{ zdr Standardtherapie mit Ostrogen-Gestagen-
Kombinationspréaparaten um dasreifache erhéht.

Preisvergleich fur N1

Alle

Liviella

0,00 € 100,00 € 200,00 € 300,00 € 400,00 € 500,00 €
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Preisvergleich fur N3

Alle

Liviella

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ <
- £ 50,00 € 100,00 € 150,00 € 200,00€ 250,00 € 300,0(@ 50,00€ 400,00 €

* preiswerte Importarzneimittel vorhanden (0
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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

X> 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 ausschlief3lich zur Behandlung und nicht zur Prophylaxe zugelassen.
Zanamivir wird zweimal taglich Uber finf Tage inhaliert. Die Behandlung,solite so friih
wie mdglich innerhalb von 48 Stunden nach Einsetzen der ersten Symptome
beginnen.

X> 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 I6sen und somit
keine weiteren Zellen infizieren. Zudem scheigtyder Zugang der Viren durch den
Mucus zur Oberflache von Epithelzellen begeintrachtigt zu werden, so dal? eine
Virusinfektion anderer Zellen erschwertwitd und die Replikation auf das Oberfla-
chenepithel des Respirationstraktes begrenzt bleibt.

X> Wirksamkeit

In drei Placebo-kontrolliertén, Studien der Phase Ill mit Gber 1.500 Patienten waren
ca. 1.160 mit Grippevirefinfiziert, davon 89 % mit Influenza A und 11% mit Influenza
B. Primarer Endpunkt{der Untersuchungen war die Zeit bis zur Symptomerleichte-
rung. Zwei Studien koniiten eine signifikante Uberlegenheit der Zanamivirbehandlung
gegenlber Placebe nachweisen, wahrend die grof3te Studie ebenso wie eine
kleinere Phase/II"'Untersuchung kein Signifikanzniveau erreichte. Eine kombinierte
Analyse aller, behandelten Patienten zeigte im Median eine Reduktion der subjekti-
ven GrippeSymptome um 1,5 Tage. Ein Behandlungserfolg bei Patienten mit
afebrilem Krankheitsbild (< 37,8C) ist nicht dokumentiert worden. Risikopatienten, die
eife ‘erhohte Komplikations- und Mortalitatsrate bei Influenza aufweisen, wie
Sauglinge, Kleinkinder, altere Personen, Patienten mit pradisponierenden Grunder-
krankungen wie eingeschrankte Lungenfunktion, angeborenen oder erworbenen
Herzkrankheiten und Immundefekten, wurden nur in geringer Anzahl in die
Untersuchung eingeschlossen, so daf3 valide Aussagen beziglich der Wirksamkeit
bei diesen besonders gefahrdeten Patientengruppen fehlen.

Das Ausmal} der Resistenzentwicklung bei klinischer Anwendung ist noch unklar.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Die Substanz erwies sich als gut vertraglich. Die haufigsten unerwiinschten
Ereignisse betrafen typische Anzeichen und Symptome der Influenza. Allerdings

122 von 123



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 Schwangerschatft ist Vorsicht geboten.

Fur Kinder unter 12 Jahren ist die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bisher nicht

ausreichend gepruft.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Klinisch ist z. Zt. zu Beginn eines fieberhaften Infekts die exakte Diagnose geiner
Influenza A oder B unter Praxisbedingungen nicht zu stellen. Voraussetzuag fur den
Einsatz von Zanamivir ist jedoch die frihzeitige klinische Diagnose einghechten

Influenza A oder B.

Bisher ist, anders als fir die Impfung, eine Reduktion von Kompglikationen und
Sterblichkeit in der Gruppe der Risikopatienten nicht belegt. Die Wirksamkeit setzt
einen fehlerfreien Gebrauch des Diskhalers voraus, wasseine hinreichende Schulung
des Patienten bedingt. Die Daten zur Influenza B sindsgparlich.

Die Behandlung mit Zanamivir ist, aul3er in besonderen Fallkonstellationen (z.B. bei
Patienten, die aufgrund individueller Unvertraghchkeit nicht geimpft werden kénnen
oder bei einer Epidemie mit nachgewiesenen¥¥irusshift) nicht zweckmafig.

X> Kosten

Die funftagige Anwendung von Zanamivir (zweimal taglich zwei Inhalationen) dient
der Behandlung der aktuellen Inféktion und bietet, anders als die Impfstoffe, keinen
Schutz vor einer erneuten Infgktion in der gleichen Saison.

Zur Prophylaxe ist Zanamivirin Deutschland nicht zugelassen und kann eine
Grippeschutzimpfung nieht ersetzen.

Kosten der einmaligen Behandlung

Packungsgrofi3e Kosten pro Behandlung
(Euro)
Relenza®(hur Behand- |5 x 4 Einzeldosen 29,75

lung)
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