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Acamprosat
(Aotal®)

Beschluss vom: 23.02.1996
In Kraft getreten am:  24.04.1996
BAnz. 1996, S. 4 802

Ein neuer Wirkstoff zur Aufrechterhaltung der Abstinenz bei Alkoholismus

Nachdem in der Laienpresse Uber das Praparat Aotal® mit dem Wirkstoff Acampro-
sat berichtet wurde, es "helfe Alkoholikern aus dem Suff", mehren sich die Anfragen
zur Verordnungsfahigkeit dieses Arzneimittels auch in Deutschland.

Durch chronischen Alkoholkonsum kommt es zu einer Up-Regulation der Rezeptoren
fir das aktivierende Glutamat und gleichzeitig zu einem relativen Mangel an erre-
gungsdampfender Gamma-Aminobuttersaure (GABA).

Acamprosat (Calcium-bis-acetyl-homotaurinat) soll das bei Alkehealkranken gestorte
Gleichgewicht zwischen dem exzitatorischen und dem inhibiterischen System wie-
derherstellen.

Nach der franzdsischen Zulassung darf Aotal® ausschiiellich als medikamentdse
Erganzung einer psychosozialen Abstinenzbehandlung des Alkoholismus nach er-
folgreicher Entgiftung eingesetzt werden.

In Deutschland wurde Acamprosat zwischenzeitlich zugelassen und wird voraus-
sichtlich ab Marz 1996 unter dem Handglsnamen Campral vertrieben. Bis dahin ist
auf Vorlage einer arztlichen Verordnung ‘der Einzelimport nach § 73 Abs. 3 AMG
maoglich.

Zur Vermeidung eines nicht saéhgerechten Einsatzes muf} auf die bestimmungs-
gemale Anwendung von Acamprosat ausschlieBlich als Zusatztherapeutikum im
Rahmen einer psychosozial betreuten Abstinenzbehandlung hingewiesen werden.
FUr eventuelle Zwischenfdlle bei nicht bestimmungsgemaler Anwendung haftet der
behandelnde Arzt, die-Haftung des Herstellers nach dem Arzneimittelgesetz entfallt.
Im Ubrigen liegem\Z7 Zt. noch keinerlei klinische Erfahrungen zur Anwendung von
Acamprosat qhnie vorherige Entgiftungsbehandlung vor.

3 von 91



Alpha-1-Proteinaseinhibitor
(Prolastin HS®)

Beschluss vom: 23.02.1996
In Kraft getreten am:  24.04.1996
BAnz. 1996, S. 4 802

Seit Februar 1989 steht fur die Behandlung des progredienten Lungenemphysems
aufgrund von Alpha-1-Proteinaseinhibitor-Mangel das Praparat Prolastin HS® zur
Verfugung. Bei der Erkrankung handelt es sich um einen genetischen Defekt, der
Uber ein rezessiv autosomales Gen vererbt wird. Die Phanotypen PIZZ, PIZ(Null),
PI(Null, Null) und PISZ fuhren 2zu einer Serumkonzentration an Alpha;1-
Proteinaseinhibitor von unter 80 mg/dl, (radiale Immundiffusion) oder unter 50"mg/dI
(Nephelometrie) die als Schwellenwert fur eine Erkrankung angesehen wird.

Die Manifestation der Erkrankung (Inzidenz ca. 0,03 Prozent der Bevolkerung) zwi-
schen dem dreiRigsten und vierzigsten Lebensjahr zeigt sich als gin in den unteren
Lungenfeldern ausgepragtes panazinares Emphysem. Fruhes( Manifestationsalter
und der bevorzugte Befall der unteren Lungenpartien grenzen(diese Erkrankung von
anderen Emphysemformen ab.

Die Zulassung des Praparates bezieht sich nicht aufdie Behandlung eines Emphy-
sems ohne nachgewiesenen Alpha-1-Proteinaseinhibitor-Mangels und auch nicht auf
die Behandlung des asymptomatischen Alpha«]-Proteinaseinhibitor-Mangels. Die
lebenslange Substitutionsbehandlung beginnt.’erst mit der Manifestation eines Em-
physems (FEV1 < 65 % Soll oder A FEV4 - Abfall pro Jahr > 200 ml). Eine Substituti-
on mit einer wochentlichen Dosis von 60vmg Wirkstoff pro kg Kdérpergewicht, als
Kurzinfusion gegeben, scheint auszufeichen, um den Alpha-1-Proteinaseinhibitor-
Spiegel im Serum standig Uber 80 ¢ghg/dl (radiale Immundiffusion) zu halten. Dieser
Wert qilt als Mindestwert zum ,Sehutz gegen eine weitere Verschlechterung des
Krankheitsbilds.

Der Einsatz von Prolastin, HS® zur vorbeugenden Behandlung asymptomatischer
Patienten, die lediglich, &@n' einer Verminderung der Serumkonzentration an Alpha-1-
Proteinaseinhibitor leiden, ist nicht Inhalt der zugelassenen Indikationen. Bei Einsatz
des Medikaments in“eéinem solchen Fall sind Behandlungsrisiken nicht durch die Ge-
fahrdungshaftung,des pharmazeutischen Herstellers abgedeckt.
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Atypische Neuroleptika

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

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 Effektivitat in der Behandlung so genannter Negativ-
symptome sowie von (gegenuber klassischen Neuroleptika) therapieresistentenrschi-
zophrenen Psychosen gezahlt. Fur diesen Hinweis werden als "atypisch"\Substanzen
bezeichnet, die so von Herstellern und in der Fachliteratur klassifiziert werden.

Dazu gehoren zurzeit:

Amisulprid (z.B. Solian®), Clozapin (z.B. Clozapin-neuraxpharni®, Elcrit® oder Lepo-
nex®), Olanzapin (z.B. Zyprexa®), Quetiapin (z.B. Seroquél®), Risperidon (z.B.
Risperdal®). Zotepin (z.B. Nipolept®) wird iiberwiegend nichtden atypischen Neuro-
leptika zugeordnet.

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

Zugelassene Indikationen sind die Behandlung, akufer und/oder chronischer Formen schizo-
phrener Psychosen. Das bei schizophrenen Psychosen nur flr chronische Krankheitszu-
stande und Rezidivprophylaxe zugelassene Risperidon ist zudem fir die Indikationen chroni-
sche Aggressivitat und psychotische Symptome bei Demenz und Verhaltensstérungen in
Form von Impulssteuerungsstérungen it selbst-/ fremdaggressivem oder behandlungsbe-
durftigem stérenden Verhalten bei Intelligenzminderung oder Intelligenz im unteren Normbe-
reich zugelassen.

X> Wirkung

Die spezifischen therapeutischen Charakteristika sowie das besondere Nebenwir-
kungsprofil der atypischen Neuroleptika scheinen durch die Blockade Dj-artiger (=
D,-, D3- und D4~). Dopamin-Rezeptoren, ihre Affinitat zu verschiedenen 5-HT- bzw.
mMACh-Rezeptoren und deren Relation zueinander, verbunden mit topographisch be-
vorzugten Bindungen, hervorgerufen zu werden. Die Interaktion mit weiteren Neuro-
nensystémen und Rezeptoren dirfte substanzspezifische Effekte bewirken.

|IZ> 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 aty-
pischen Neuroleptika bezlglich der sog. Positivsymptomatik (Wahn, Halluzinationen,
Verhaltensstorungen etc.) vergleichbar derjenigen von Haloperidol sei, wohingegen
die sog. Negativsymptomatik (Affektverflachung, Anhedonie, Antriebsstérung, sozia-
ler Rickzug etc.) von einigen Praparaten signifikant besser beeinflusst werde. Das
Nebenwirkungsprofil wird als glnstiger dargestellt. Klinisch relevante Unterschiede
einzelner Praparate sind dabei zu beachten.
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Amisulprid ist ein substituiertes Benzamid mit hoher Affinitat zu dopaminergen D,-
und Ds-Rezeptorsubtypen, die dosisabhangig insbesondere im limbischen System
und weniger striatal ausgepragt ist. Eine Affinitat zu anderen Rezeptoren besteht
nicht. Es wurde in mehreren doppelblinden Vergleichsstudien bei Patienten mit aku-
ter schizophrener Symptomatik (Exazerbationen, akute Schizophrenien) und mit
chronischer, stabiler Negativsymptomatik gegen Placebo, Haloperidol, Flupentixol
und Risperidon verglichen. Bezuglich der Wirkung auf die Positivsymptomatik war
Amisulprid dem Haloperidol und Flupentixol bei signifikant weniger Nebenwirkungen
und dem Risperidon bei ahnlichem Nebenwirkungsprofil vergleichbar, insbesondere
traten weniger extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen (EPS) auf. Bei Patienten
mit chronisch schizophrener Negativsymptomatik zeigte sich unter Amisulpridseine
signifikante Besserung im Vergleich zu Placebo, eine Anderung der positives/Sym-
ptome war bei dieser Patientengruppe allerdings nicht signifikant.

Clozapin ist ein Dibenzodiazepin mit einem vielfaltigen Rezeptorprofil. Es gilt als
Prototyp eines atypischen Neuroleptikums und steht seit Jahren ztr Verfigung. We-
gen des gehauften Auftretens von Agranulozytosen darf Clozapisnallerdings nur unter
der Einschrankung einer kontrollierten Anwendung eingesetzt\werden, wenn Patien-
ten auf andere vergleichbare Medikamente nicht ansprechén oder sie diese nicht
vertragen [Fachinfo]. Es besitzt einen besonderen Stellenwert in der Behandlung von
Patienten, die unter untolerierbaren EPS leiden, Auch die antipsychotische Wirk-
samkeit bei einer selektierten Gruppe therapierefrakiarer Patienten war in einer Do-
sierung von bis zu 900 mg/d im Vergleich zu Ghlorpromazin (bis zu 1800 mg/d) bes-
ser, aul’erdem zeigten sich in einigen Studi€nVerbesserungen der Negativsympto-
matik.

Olanzapin ist ein Thienobenzodiazepinderivat und besitzt eine ahnliche chemische
Struktur wie Clozapin. Es reagiert miteiner groReren Anzahl von Rezeptorsystemen.
In drei placebokontrollierten bzw./Studien mit wirksamer Vergleichssubstanz zeigte
sich eine signifikant Uberlegene\Besserung sowohl der negativen als auch der positi-
ven Symptome akut Erkrankter [Fachinfo]. In der Beeinflussung positiver Symptome
war es in einer mittlererptnd hdéheren Dosierung (7,5-17,5 mg/d) dem Haloperidol
(10-20 mg/d) vergleichbar, wobei die negativen Symptome bei der Hochdosierung
(12,5-17,5 mg/d) i Mergleich signifikant reduziert waren. Diese bessere Wirkung auf
die Negativsympteme zeigte sich signifikant in der niedrigeren Dosierung (2,5-7,5
mg/d) nur im\Vergleich zu Placebo. Extrapyramidale Nebenwirkungen traten unter
allen drei Dosierungen seltener als unter Haloperidol auf und waren in der Dosierung
von 10 mg-Olanzapin nicht hoher als bei Placebo. Unglnstig auf die Compliance
kann siefreine Gewichtszunahme auswirken. Alle Studienergebnisse mussen wegen
der*hohen Abbruchraten relativiert werden und lassen keine sicheren Schlussfolge-
rungen 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 verfugbar. Die relevanten Studien hatten auffallend ho-
he Abbruchraten, so dass die Ergebnisse mit Zurtickhaltung zu berwerten sind. Vier
kontrollierte klinische Doppelblindstudien zur Wirksamkeit bei akut Erkrankten zei-
gen, dass (im Vergleich zu Placebo) eine signifikante Besserung der Positiv- und
Negativsymptomatik nur bei einer Tagesdosis von 750 mg (versus 250 mg) nachge-
wiesen wurde. Widersprichlich ist daher das Ergebnis der Dosisfindungsstudie, der
zufolge auch Tagesdosierungen von 150, 300 und 600 mg signifikant wirksamer als
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Placebo hinsichtlich der Negativsymptomatik waren. Im Vergleich zu Haloperidol
zeigte sich Quetiapin hier bezuglich der Positiv- und Negativ-Symptomatik nicht tber-
legen. Der Vergleich mit Chlorpromazin (bis 750 mg/d) liel3 einen positiven Trend,
jedoch keine signifikante Uberlegenheit erkennen. Die Wirksamkeit der Langzeitbe-
handlung mit Quetiapin wurde noch nicht in verblindeten klinischen Studien Gberpruft
[Fachinfo]. Behandlungsbedurftige extrapyramidale Nebenwirkungen wurden nicht
haufiger als unter Placebo gesehen. Mundtrockenheit und Schlafrigkeit traten aller-
dings signifikant haufiger im Vergleich zu klassischen Neuroleptika auf. Der Prolak-
tinspiegel wird unter Quetiapin nicht erhdht.

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

X> Risiken —ggf. Vorsichtsmalinahmen

Fur das Nebenwirkungsprofil der Neuroleptika sind vefmutlich die unterschiedlichen
Bindungsprofile der dopaminergen, serotonergen undyadrenergen Rezeptoren aus-
schlaggebend. Ganz im Vordergrund der Nebenwirkungen ,typischer Neuroleptika
stehen die in hohem Prozentsatz auftretendencEPS. Deren Auspragung wird als ei-
nes der entscheidenden Kriterien fur die *Eiigruppierung des Arzneimittels in die
Gruppe der atypischen Neuroleptika gesehen. Zwar ist bei diesen die Haufigkeit von
EPS deutlich geringer als unter den "typisehen" Neuroleptika, doch sind auch bei den
atypischen (teilweise dosisabhangig) ‘€Xtrapyramidale Symptome und Spatdyskine-
sien beschrieben.

Das breite Spektrum sonstigér‘dNebenwirkungen atypischer Neuroleptika ist stark
praparatespezifisch und umfasst sowohl zentralnervose, als auch kardiovaskulare,
endokrinologische, hamatologische, hepatische, dermatologische und allergische
Risiken, die bei einigen/Fraparaten umfangreiche VorsichtsmalRnahmen erfordern,
bei anderen (Sertindol, z,B. Serdolect®) zum Ruhen der Zulassung gefiihrt haben.
Bei allen atypischern/Neuroleptika mit Ausnahme von Clozapin kann es zu Spat-
dyskinesien und{selten zu einem malignen neuroleptischen Syndrom kommen.

Die wichtigsten weiteren Nebenwirkungen sind:

Bei Amisulprid konnen Schiaflosigkeit, Angst, Agitiertheit, Schlafrigkeit und Schwin-
del sowie gastrointestinale Storungen auftreten. Auflerdem kommt es in maRiger
Auspragung neben EPS zu einem Prolaktinanstieg.

Bei Clozapin sind neben der Agranulocytose, die zu den Bedingungen einer kontrol-
lierten Anwendung fuhrte, vor allem das mogliche Auftreten von Krampfanfallen, Ge-
wichtszunahme, Hypersalivation, Sedierung, kardiovaskularen Veranderungen und
anticholinergen Symptomen zu beachten. Selten wurden schwere Hypoglykamien
beobachtet.

Bei Olanzapin qilt dies fur anticholinerge Effekte und vor allem Gewichtszunahmen

und Schiafrigkeit. Auch wurde in bis zu 10 % der Anwendungen Uber Schwindelge-
fuhle, Appetitzunahme, periphere Odeme und orthostatische Hypotonie geklagt.
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Quetiapin bewirkte haufig (Uber 10% der Anwendungen) eine Schlafrigkeit, mallig
ausgepragt (1-10%) kam es zu einer Gewichtszunahme, zu Leukopenien und anti-
cholinergen Symptomen.

Unter Risperidon konnen haufig Schlaflosigkeit, Agitation, Angstzustande und Kopf-
schmerzen auftreten, seltener auch Somnolenz, Konzentrationsstérungen, sexuelle
Storungen, auch kann es ebenfalls zu einer Gewichtszunahme, einem Prolakti-
nanstieg, und (z. T. dosisabhangig) zu EPS kommen.

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

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

- bei Amisulprid prolaktinabhangige Tumore, Phaochromozytem, Patienten unter
18 und Uber 65 Jahren.

- bei Clozapin eine medikamentdse Blutbildschadigung in der Anamnese (mit
Ausnahme durch Zytostatika), Erkrankungen des Blutes oder blutbildenden Sys-
tems, akute Vergiftungen mit zentralwirksamen~Substanzen, ungentgend kontrol-
lierte Epilepsie, Kreislaufkollaps, vergiftungsbedingte Psychosen und Bewusst-
seinstribungen, schwere Herz-, Gallengangs- oder Nierenerkrankungen, aktive
Lebererkrankungen, Darmatonie.

- bei Olanzapin ein bekanntes Risik@-eines Engwinkelglaukoms.
- bei Quetiapin die gleichzéitige Verabreichung von Cytochrom P450 3A4-
Hemmern wie HIV-Proteasg-Hemmern, Antimykotika vom Azol-Typ, Erythromy-

cin, Clarithromycin und /Néfazodon.

- bei Risperidon eine,bestehende, nicht durch Arzneimittel bedingte Hyperprolak-
tinamie, Kinder und dugendliche.

X> Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit und Verordnungsweise

KriterienCiir den differenzialtherapeutischen Einsatz der atypischen und der typi-
schen(Neuroleptika resultieren insbesondere aus deren unterschiedlicher Wirksam-
keit hezogen auf die Minussymptomatik und die produktive Symptomatik sowie dem
jeweiligen Nebenwirkungsprofil.

Eine generelle Bevorzugung der atypischen Neuroleptika ist derzeit nicht begrindet,
zumal zum gegenwartigen Zeitpunkt Studien mit einem gentgend langen Beobach-
tungszeitraum und Vergleichsuntersuchungen der atypischen Neuroleptika unter-
einander fehlen und die Bewertungen der Praparate durch die Fachkreise (Psychia-
ter, Pharmakologen) und die Cochrane Collaboration teilweise kontrovers sind. Das
geeignete Praparat muss anhand des Evaluationsstands individuell unter Beruck-
sichtigung patientenspezifischer Besonderheiten ausgewahlt werden.
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Die therapeutische Breite der Neuroleptika ist wegen deren breitgefacherter Rezep-
torenwirkung durch Nebenwirkungen eingeengt. Erregte Patienten mit akuter psycho-
tischer Symptomatik sind eher mit klassischen Neuroleptika in hohen Dosen zu be-
handeln.

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

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

Einschrankungen der Anwendbarkeit der atypischen Neurolgptika resultieren aus
dem Fehlen parenteraler Zubereitungen (mit Ausnahme vomElozapin und Olanza-
pin) und unter dem Gesichtspunkt der Compliance aus der fehlenden Moglichkeit
einer Depotmedikation. Auch sind ihre besonderen Nebenawirkungsprofile zu beach-
ten, die sich durchaus ungunstiger als diejenigen der-typischen Neuroleptika auswir-
ken kénnen (z.B. Gewichtszunahme). Auf Grundpvieler Studien ist jedoch anzuneh-
men, dass wahrscheinlich die extrapyramidalen Nebenwirkungen neben der fehlen-
den Krankheitseinsicht den Hauptgrund fur. eirg"Non-Compliance der Patienten dar-
stellen.

Far die in der Praxis verbreitet vorliegenden Indikationen wie organische Psychosen,
wahnhafte Stérungen, voribergehende akute Psychosen, psychomotorische Erre-
gungszustande, aber auch Erbréehen, Dyskinesien und Manien liegen derzeit weder
eine Zulassung noch umfangreiche Evaluationen vor. Die Anwendung atypischer
Neuroleptika bei diesen Erktankungen bzw. Symptombildern ist somit allenfalls empi-
risch begrindet.

Beim Uberwiegen, positiver Symptome oder akuten Re-Exazerbationen und starker
Erregung sollten”ig*erster Linie typische Neuroleptika eingesetzt werden, die beim
Auftreten von\INebenwirkungen durch andere typische (ggfs. auch atypische) Neuro-
leptika zu ersetzen sind. So konnten beispielsweise frih auftretende EPS das Um-
setzen auf“ein anderes, niedrigpotentes Neuroleptikum - sofern das Krankheitsbild
dies,zylasst - oder ansonsten auf ein atypisches Neuroleptikum erforderlich machen.
Unigekehrt konnen die Nebenwirkungen von atypischen Neuroleptika auch den Ein-
satz/von typischen Neuroleptika erforderlich machen. Die durch Erfahrungen gestitz-
te Vermutung, dass Substanzen, die nur in geringem MalRe frih einsetzende EPS
hervorrufen, auch ein geringes Potenzial zur Auslosung einer Spatdyskinesie besit-
zen, 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 The-
rapie mit typischen Neuroleptika ausreichend und angemessen.
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|IZ> 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 Halo-
peridol:

Haloperidol Tagesdosis (TD) von 10 mg: ca. € 00,51
Zotepin Nipolept® TD von 150 mg: €01.55
Amisulprid:  Solian® TD von 400 mg: € 4,93
Clozapin: Clozapin-neuraxpharm® TD von 400 mg: €.3,54
Clozapin: Elcrit® TD von 400 mg: €73,60
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 5 mg: € 7,10

Stand: 15.09.2001
Ein bevorzugter Einsatz eines Praparates alleine untér Wirtschaftlichkeits-

gesichtspunkten ist aufgrund der unterschiedlichem™\¥irk- und Nebenwirkungsprofile
nicht angezeigt.
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Azathioprin
zur Behandlung der Multiplen Sklerose (Imurek®)

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

> Indikation

Azathioprin-haltige Arzneimittel sind fur den Einsatz zur Verhinderung von Absto-
Rungsreaktionen nach Organtransplantationen und zur Behandlung verschiedener
Autoimmunkrankheiten zugelassen, wobei seit September 2000 auch die Multiple
Sklerose (MS) zu den zugelassenen Anwendungsgebieten von Imurek® zahit.

|IZ> Wirkungen

Azathioprin ist ein Purinanalogon, welches im Organismus zu,_6:Mercaptopurin (6-
MP) und Methylnitroimidazol verstoffwechselt wird. Beide Metaboliten sollen immun-
suppressiv wirken. Aus 6-MP entstehen Mercaptonukleotide™\Durch Kompetition mit
DNS-Bausteinen hemmen sie Lymphozyten-Differenzierung und -Aktivierung. Es
zeigte sich v.a. ein Effekt auf CD8+ T-Zellen, NK-Zellepsund B-Lymphozyten. Blutun-
tersuchungen erbrachten einen Abfall der TNF-a-Konzentrationen und einen Anstieg
der “suppressor-inducer’-Lymphozyten. Die hieraus resultierende immunsuppressive
Wirkung beruht hoéchst wahrscheinlich auf einer Dampfung von zellvermittelten Hy-
persensitivitatsreaktionen und Antikorperproduktion; diese Wirkung tritt jedoch erst
frihestens nach 2 - 5 Monaten ein.

X> Wirksamkeit

In einer Metaanalyse wurden. 7\ Einzel- und Doppelblindstudien zur Wirksamkeit des
Azathioprin bei Multipler Sklerose erfasst und insgesamt 793 Krankheitsfalle ausge-
wertet. Die Patienten waten 'mindestens 1 (n = 719), 2 (n = 563) bzw. 3 Jahre (n =
459) mit Azathioprin eder Placebo behandelt worden. Alle Verlaufsformen der MS
waren vertreten. Beweriet wurden 1. die v.a. in der Kurtzke Disability Status Scale
(DSS) gemessene Werschlechterung, 2. die Reduktion der Schubzahl verglichen mit
der erwarteten~Sghubrate. Es kam nach 2- bzw. 3jahriger Behandlung zu einer noch
nicht signifikanten Reduktion der Krankheitsprogression (p<0,06 bzw. p<0,09). Die
Schubrate'wurde auf Signifikanzniveau reduziert, wobei die ermittelten Zahlen einer
Reduktion’ der Schubrate von etwa 30 - 40 % entsprachen (nach 1 Jahr: p<0.01,
naeh'2-Jahren: p<0,001, nach 3 Jahren: p<0,01).

Diese Ergebnisse wurden in einer weiteren Doppelblindstudie im wesentlichen besta-
tigt. Eine retrospektive - und damit weniger aussagekraftige - MRT-Studie zeigte ei-
ne 39%ige Reduktion der Zahl zerebraler Entzindungsherde nach Azathioprin ver-
glichen mit einer unbehandelten Kontrollgruppe.

|IZ> Risiken — ggf. VorsichtsmalBhahmen

Unerwunschte Wirkungen von Azathioprin sind allgemeines Krankheitsgefunhl,
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 Fallen ist
also eine Dosisreduktion erforderlich. Als weitere unerwlnschte Wirkungen sind er-
hohtes Infektionsrisiko, seltene interstitielle Pneumonien und Alopezie bekannt.
Folgende Sicherheitsmallnahmen werden gefordert: 1. Ausschluss von Schwanger-
schaft und Stillzeit bei Beginn der Azathioprintherapie; wahrend der Therapie soll
eine sichere Antikonzeption gewahrleistet sein. 2. Regelmalige Kontrolle von Diffe-
rential-Blutbild und Leberwerten, die zunachst wochentlich, spater nur noch monat-
lich erfolgen sollen. 3. Therapieeinstellung auf eine Zielgrélke der Leukozytenzahlen
(600 - 1200 Lymphozyten pro mm?® bzw. Leukozyten < 3500/mm?). 4. Bei Leukozy-
tenwerten unter 3500/mm? ist eine 50%ige Dosisreduktion erforderlich, Werté/unter
3000/mm?® machen eine Therapiepause bis zum Anstieg Uber 4000/mm? erferderlich.
Als Spatfolge der Azathioprintherapie ist ein leicht erhdhtes Malignomarisiko zu be-
achten. Eine Fall-Kontroll-Studie Uber das Krebsrisiko bei MS-Patienten, die mit A-
zathioprin Uber 5 - 10 Jahre behandelt worden waren, erbrachte . €in Risikoerhéhung
bei Applikationsdauer unter 5 Jahren auf 1,3, zwischen 5 und AO\Jahren auf 2,0 und
uber 10 Jahren auf 4,4. Auf der Basis dieser Ergebnisse wird*das Krebsrisiko flir MS-
Patienten wahrend der ersten Behandlungsjahre fur unbedeutend eingeschatzt; erst
nach Uber 10jahriger kontinuiertlicher Azathiopringabe ‘in therapieublichen Dosen
konnte sich ein erhohtes Krebsrisiko ergeben.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In einer vergleichenden Darstellung wurde.gezeigt, dass fur das Kriterium ,Verminde-
rung der Schubzahl® durch Azathiopriny'vergleichbare Ergebnisse erreicht werden
kénnen wie durch neuere Therapieprinzipien, zu denen Interferon-beta und Glatira-
meracetat gehoren. Eine signifikafite’Verlangsamung der Krankheitsprogression ist
fur Azathioprin nicht belegt. Fir iv. Immunglobulin liegt eine Zulassung zur Behand-
lung der MS nicht vor.

Die Gabe von Azathioprinsbéi Multipler Sklerose ist vielfach sinnvoll. Die Zielgruppe
sind Patienten mit schubformiger multipler Sklerose, wenn eine immunprophylakti-
sche Therapie angez€igf ist und eine Therapie mit Beta-Interferon nicht mdglich ist
oder unter einer bigherigen Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf erreicht wur-
de. Der Vorteil €iner oralen Anwendung ist gegeben. Die Startdosis besteht aus 2,5
mg/kg KG, gegeben in 2 oder 3 Einzeldosen. Die weitere Therapiesteuerung erfolgt
nach Vertraglichkeit und insbesondere den o.a. hamatologischen Kriterien. Der Nut-
zen einet-Kombinationstherapie von Azathioprin mit Interferon-beta-1 ist nicht belegt
und Gégenstand der klinischen Forschung.

|IZ> Kosten

Der Kostenvergleich zwischen Azathioprin und Interferon-beta erbringt in etwa um
den Faktor 10 glinstigere Jahrestherapiekosten fur Azathioprin.

Glatirameracetat ist in Deutschland zur Zeit noch nicht zugelassen, hat aber kurzlich
im dezentralen EU-Verfahren die Zulassung fur GroRbritannien erhalten und kann im
Rahmen des § 73 AMG im Einzelfall durch jede o6ffentliche Apotheke bezogen wer-
den.
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Interferon 3 1-a Avonex® 6 Mio L.LE. i.m. 14.804,97 Euro/Jahr
1x/Woche

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

Interferon 3 1-b Betaferon® 9,6 Mio |.E.s.c. 14.793,21 Euro/Jahr
jeden 2. Tag

Glatirameracetat | Copaxone® |20 mg/d s.c. z. Z. ca. 11.452,94 Eu-

ro/Jahr.*
Azathioprin (Imurek®) 2 — 3 mg/kg KG/d | 2,5 mg, bei 70 kg KG:

p.o.

1.619,77 Euro/Jahr**

* Der Preis flr Deutschland nach Markteinfihrung

Beschaffungskosten flir den Import).
** Anfallende Laborkosten sind hierbei nicht berticksichtigt.

ist noch offen (evtl.

zuzuglich
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Becaplermin
(z. B. Regranex®)

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

> Indikation

Becaplermin ist zugelassen, in Verbindung mit einer “guten Wundbehandlung" die
Granulation und dadurch Heilung von tiefen, neuropathischen, chronischen, diabeti-
schen Ulcera bis zu maximal 5 cm? zu férdern. Es sollte immer mit “guter Wundbée-
handlung" mit initialem Debridement (um alle nekrotischen und/oder infiziertem Ge-
webe zu entfernen), falls notwendig weiterem Debridement im Behandlungsverlauf
und druckentlastenden MalRhahmen angewandt werden. Vor der Anwehdung von
Becaplermin sollten Wundinfektionen ausgeschlossen oder adaquatantibiotisch be-
handelt werden. Ebenso sollten radiologisch eine Osteomyelitis und eine periphere
arterielle Verschlul3krankheit mittels Prufung der FulRpulse oder“anderer Untersu-
chungen ausgeschlossen oder, wenn vorhanden, behandelt wetden.

Becaplermin wird in ein nicht-steriles, konserviertes Gel*mit der Tagersubstanz Car-
mellose-Natrium eingebettet. Ein Gramm enthalt 100-pg Wirkstoff. Becaplermin wird
einmal taglich in einer durchgehenden dinnen Schicht auf die ulcerierte Flache auf-
getragen und mit einer mit Kochsalzlosung getrankten Auflage abgedeckt im Sinne
einer feuchten Wundbehandlung.

|IZ> Wirkungen

Becaplermin ist ein rekombinanter humaner, homodimerer thrombozytarer Wachs-
tumsfaktor (rhPDGF-BB - Platel€t-derived growth factor), der durch die Insertion des
Gens fur die B-Kette des humanen thrombozytaren Wachstumsfaktors in den Hefe-
pilz Saccharomyces cerevisiae hergestellt wird. Der biologische Angriffspunkt ent-
spricht der von endogenem PDGF; dazu gehort die Forderung der Zellrekrutierung
(Chemotaxis von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen) und die Proliferation
von Zellen, die anidenWundreparatur beteiligt sind.

[ wirksamkeit

Zum Pragramm der Wirksamkeitsprifung von Becaplermin gehorten vier kontrollier-
te, randomisierte Studien mit insgesamt 922 erwachsenen Patienten mit diabeti-
se¢hen, neuropathischen Ulcera an den unteren Extremitaten. 93% der Patienten lit-
tenunter FuBulcera, 7% der Ulcera waren im Bereich der Knochel beziehungsweise
der Beine lokalisiert. Die Ulcera bestanden wenigstens acht Wochen und erstreckten
sich mindestens bis auf die Subkutis (Stadium Il - [V gemal der International Asso-
ciation of Enterostomal). Eine Ischamie wurde durch eine transkutane Sauerstoff-
messung (TcpO, > 30 mmHg) ausgeschlossen ebenso wie Infektionen der Wunde
bzw. Osteomyelitiden. Patienten mit malignen oder anderen wie diabetischen Er-
krankungen wurden ebenso ausgeschlossen wie Patienten, die Strahlentherapie,
Kortikosteroide, Immunsuppressiva oder Chemotherapeutika erhielten. Basis war
eine “gute Wundbehandlung” mit initialem Debridement und, falls notwendig, weite-
ren im Behandlungsverlauf sowie eine Druckentlastung. Die maximal 20-wdchige
Behandlung umfaldte die Applikation von Becaplermin einmal taglich und die feuchte
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Wundbehandlung zweimal taglich. Primarer Endpunkt der Studien war die komplette
Abheilung.

Eine “Meta-Analyse” der europaischen Zulassungsbehdorde EMEA (The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products) kommt zu dem Schluf3, dal3 eine
moderate dosisabhangige Uberlegenheit von Becaplermin gegeniiber der alleinigen
Tragersubstanz besteht, die Konzentration von 100 ug/g heilt lediglich 10% mehr
Wunden nach 20 Wochen als die Tragersubstanz allein. Becaplermin erscheint wirk-
samer bei kleineren Wunden als bei grofieren. Die Analyse zeigt, dal® die Dauer des
Ulcus eine negative Korrelation zur Heilung aufweist (langer bestehende Ulcera nei-
gen 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% unter Becaplermin +
“guter Wundbehandlung” und 24,6% unter Placebo + “guter Wundbehandlung”.
Studie 92-22120-K, eine multizentrische, doppelblind Placebo-konfrollierte Studie mit
382 Patienten, die 1 : 1 : 1 (Becaplermin 100 pg + “gute Wupndbehandlung” versus
Becaplermin 30 ug + “gute Wundbehandlung” versus Placebo* “gute Wundbehand-
lung”) randomisiert wurden. Eine komplette Heilung errgichten 49,6% versus 36,4%
versus 34,6%. Nur die zugelassene Dosis von Becaplepaiin erwies sich als signifikant
wirksamer gegenuber Placebo.

Studie PDGF-DBFT-001, eine multizentrische kontrollierte Studie mit 172 Patienten,
die die Sicherheit und den Einflu® der Tragersubstanz auf die Wundheilung evaluier-
te. Die Patienten wurden 1 : 2 : 2 (Becaplefmin 100 pg + “gute Wundbehandlung”
versus “gute Wundbehandlung” versus Tragersubstanz + “gute Wundbehandlung”)
randomisiert. Eine komplette Heilung ,ereichten 44,1% unter Becaplermin versus
22,1% versus 35,7%. In dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied be-
zuglich der Anzahl der geheilten Patienten unter Becaplermin gegenuber der Be-
handlung mit der TragersubstanZ.oder einer “guten Wundbehandlung”.

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

X> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

Insgesamtswar die Anzahl und Qualitat der Nebenwirkungen vergleichbar mit denen
in den Kentrollgruppen. Die haufigsten sind Infektionen, Hautulcerationen, Hautro-
tungenund Schmerzen.

OKklusivverbande sollten mit Becaplermin nicht angewendet werden.

Betaplermin ist kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels und bei bekannter Ne-
oplasie 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 zweckmafig, wenn die Therapie diabetischer, neuropathischer
Ulcera mit intensiver adaquater Wundbehandlung einschlieBlich 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 “gu-
ten Wundbehandlung” und unter Ausschlul® einer Ischamie, Hautinfektion, Osteomy-
elitis, von bosartigen Tumoren und einer anderen als neuropathischen Genese an-
gezeigt (nicht z.B. bei vendsen oder arteriellen Ulcera, Dekubitalulcera, Strahlenulce-
ra).

Wenn nach den ersten zehn Wochen einer ununterbrochenen Therapie mit™Be-
caplermin kein bedeutsamer Heilungsfortschritt ersichtlich ist, sollte die Behandlung
uberpruft werden und bekannte, die Heilung beeintrachtigende Faktoren{Wie Oste-
omyelitis, Ischamie, Infektion) sollten nochmals bewertet werden. Nugwenn bei den
regelmalig wiederkehrenden Kontrolluntersuchungen ein Heilungsfortschrittt gese-
hen wird, sollte die Therapie bis zu einer Hochstdauer von 20 Mechen fortgesetzt
werden. Becaplermin ist nicht fir die Daueranwendung vorgesehen.

Zu empfehlen ist, daR die applizierte Menge (iberwacht wird-{je cm? wird 0,25 cm Gel
bendtigt (Lange x Breite : 4), das Gewicht betragt 0,25 gyprosem Lange].

X> Kosten

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

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

\ X> Indikation

Von den insgesamt 7 existierenden Typen von Botulinumtoxin sind zur Behandlung
verschiedener Formen fokaler Dystonien, spastischer Storungen und der axillaren
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 fekalen Dysto-
nien

idiopathischer rotatorischer zervikaler Dystonie (Torticollis §pasmodicus)
fokaler Spastizitat

- in Zusammenhang mit dynamischer Spitzful3stellung infolge von Spastizi-
tat bei Patienten mit infantiler Zerebralparese ab dem zweiten Lebensjahr

- des Handgelenkes und der Hand bei erwachsenen Schlaganfallpatienten

starker, fortbestehender primarer,\Hyperhidrosis axillaris, die storende Auswir-
kungen auf die Aktivitaten des,taglichen Lebens hat und mit einer topischen Be-
handlung nicht ausreichend\kontrolliert werden kann

Dysport® (Clostridium befulinum Toxin Typ A):

zur symptomatiséhen Alternativbehandlung von idiopathischem Blepharospas-
mus und gleichZeitig bestehenden hemifazialen dystonen Bewegungsablaufen

zur symptomatischen Behandlung eines einfachen idiopathischen rotierenden
Tortieghis spasmodicus mit Beginn im Erwachsenenalter

2ur symptomatischen Behandlung einer Armspastik bei Erwachsenen infolge ei-
nes Schlaganfalles

Neurobloc® (Clostridium botulinum Toxin Typ B):

Behandlung von zervikaler Dystonie (Torticollis)

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Entscheidend fur eine effektive und wirtschaftliche Therapieplanung ist eine qualifi-
zierte Primardiagnostik einschliel3lich umfassender Ausschlussdiagnostik. Die Indika-
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tionsstellung und Durchfliihrung 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 Injektionstechnik, sehr gute
anatomische und arzneimitteltherapeutische Kenntnisse sollten vorausgesetzt wer-
den. Ergebnisse einer konventionellen physiotherapeutischen, medikamentdsen oder
operativen Behandlungsstrategie mussen sorgfaltig abgewogen werden. Bei Dysto-
nieformen mit besonders stérenden Fokalsymptomen ist nach sachgerechter Dia-
gnostik in Abhangigkeit der Vorgeschichte und des klinischen Bildes die selektive
periphere Denervierung der betroffenen Muskelgruppen durch lokale Injektion von
Botulinumtoxin heute in der Regel Methode der ersten Wahl. Eine ausfuhrliche Pati-
entenaufklarung inklusive realistischer Planung der Therapieziele ist notwendig und
sollte gut dokumentiert werden.

Bei der Behandlung der Hyperhidrosen ergeben sich erste Hinweise auf einemagli-
che Verbesserung der Lebensqualitat unter Botulinumtoxingabe. Studiendesign, -
dauer und Datenlage zur Anderung der Lebensqualitat lassen einen direkten Ver-
gleich zu den Alternativbehandlungen gegenwartig nicht zu. Bei der Therapie der
axillaren Hyperhidrosis ist eine strenge Indikationsstellung erforderlich, da auch Pati-
enten ohne objektivierbare Stérung massive Therapiewlnsche auern. Bei unklarer
Situation ist fur eine Indikationsstellung ein standardisierter Schweildtest hilfreich. Er
kann auch Auswirkungen auf die Dosierung haben. Bei einét Entscheidung fur eine
Therapie sollte ein Behandlungsversuch mit einer Aluminiumchlorid-Lésung generell
vorangestellt werden. Operative Verfahren mit dem Ziel‘einer dauerhaften Losung
mussen 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 ¥erbesserung ist zurzeit noch nicht
ausreichend gut definiert. Eine sehr konkrete ‘und realistische Planung und Uberpri-
fung der Therapieziele ist in diesem Indikationsbereich unabdingbar. Dies gilt auch
fur die Behandlung der Spastik mit Spitzful3stellung bei kindlicher Zerebralparese, bei
der eine Besserung, nicht jedoch einé/Normalisierung der Motorik mdglich ist.

\ X> Kosten in ausgewahlten Indikationsbereichen

Aufgrund der sehr differénzierten Vorgehensweise in der Therapie der zervikalen
Dystonie ist ein einfacher Kostenvergleich auf der Basis der Herstellerangaben nicht
ganz unproblematiseh: Fur Botox® gibt es zudem keine empfohlene Initialdosierung
durch den Hersteller (Fachinformation Juli 2004). Fur die Wirtschaftlich-
keitsbetrachtung der Therapie der zervikalen Dystonie mussen daher mittlere Dosis-
angaben ats Berechnungsgrundlage als beste Annaherung herangezogen werden.
Als Grundiage zur Berechnung der bioaquivalenten Dosis beim Vergleich von
Dysport® und Botox® in der Behandlung der zervikalen Dystonie wurde in einer ran-
démisierten doppelblinden Studie eine durchschnittliche Dysport®-Dosis von 240-
720 Einheiten (Mittelwert: 477 Einheiten) und fir Botox® 70-240 Einheiten (Mittel-
wert: 152 Einheiten) zugrunde 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), fur Dysport® liegt die empfohlene
Initialdosis bei 500 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 erhdht werden kann. Bei Neurobloc® liegt
die empfohlene Dosierungsbreite zwischen 5.000 und 10.000 Einheiten (Fachinfor-
mation September 2003).
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Bei der Wirtschaftlichkeitsbetrachtung muss unter Berlcksichtigung der Gblichen

Praxisbedingungen und der gebotenen Sorgfalt bei der Anwendung weiterhin die

beschrankte Lagerungsfahigkeit der gebrauchsfertigen Lé6sungen nach Anbruch be-
achtet werden. So betragt beispielsweise fur Botox® die empfohlene Lagerungszeit
der gebrauchsfertigen L6sung maximal 4 Stunden.
Vergleich Uber die indikationsbezogene durchschnittliche Dosierung in Anlehnung an
Odegren et al. [1998] und Herstellerangaben’

Fertig- Hersteller Mittlere Berechnung Kosten
arzneimittel Gesamtdosis inkl. Anbruch in €
(Wirkstoff)

Indikation Zervikale Dystonie

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

Typ A) grofe)

Dysport® Ipsen Pharma |477 E 1x1 (500 E) 416,82
(Clostr. bot. Toxin (kleinste Packungs-

Typ A) groRke)

Neurobloc® Elan Pharma 10.000 E 1x 2 ml Injs 376,20
(Clostr. bot. Toxin Ldsg.

Typ B) (10.000.E)

Indikation Hyperhidrosis axillaris

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

Typ A)

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

|IZ> Wirkungen

Botulinumtoxin blockiert diesFreisetzung von Acetylcholin an den prasynaptischen
Nervenendigungen durch»Spaltung eines Proteins (,SNAP-25%), das fur die Speiche-
rung und Freisetzung von Acetylcholin wichtig ist. Innerhalb von 2-3 Tagen erfolgt
allmahlich die (erwuinschte) Schwachung der Muskulatur. Die maximale Wirkung wird
nach 5-6 Wochen“erreicht (bei sehr kleinen Muskeln friher). Durch Reinnervation
kommt es innerhalb von ca. 3 Monaten wieder zu einer weitgehenden Reparation der
Impulsubertragung.
Schweilkbildung wird durch Blockade Uberaktiver sudomotorischer cholinerger Ner-
venfagent gehemmt. Auch dieser Effekt ist reversibel.
Die Dosen der verschiedenen Praparate sind nicht aquivalent, so dass bei der An-
wendung die Dosis-Empfehlungen des Herstellers unbedingt beachtet werden mus-

sen.

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

schrieben.

X> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin ist in den verschiedenen Indikationen unter-
schiedlich evaluiert worden:
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Zur Therapie des Blepharospasmus liegen ausschliefldlich Anwendungsbeobach-
tungen 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 einem ,guten Ansprechen® der
Therapie berichtet, die Ansprechrate wird mit 62-100 % angegeben. Eine Studie
schildert Langzeiterfahrungen an einem Kollektiv von 239 Patienten, die Uber 11
Jahre beobachtet wurden. Uber % der Patienten wurden auch nach diesem Zeit-
raum noch regelmafig und offenbar mit Erfolg behandelt.

Randomisierte kontrollierte Studien wurden zur Therapie der zervikalen Dystonie
durchgefuhrt. Plazebokontrollierte Doppelblindstudien wurden als Pataligruppen-
vergleiche, zum Teil auch im Cross-over-Design konzipiert. Diesg*verwendeten
standardisierten Torticollis-Scores als objektivierbare Erfolgsparameter. Auch flr
das nur in diesem Indikationsbereich zugelassene Botulinumioxin B liegen kon-
trollierte Arbeiten vor. In allen Studien wurde eine Ubeflegenheit in Bezug auf
Schmerzen und Bewegungsstérungen gegenuber Plazebo gezeigt, allerdings ist
der Einfluss auf die Kopfhaltung nicht so eindrueksvoll wie die Wirkung auf die
Augenmuskeln bei der Therapie des Blepharespasmus. Der Effekt ist dosisab-
hangig, mit der Dosis steigt aber auch die*Rate an unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen (s. u.). Bei Unwirksamkeit vormBotulinumtoxin A durch neutralisierende
Antikdrper ist eine Wirkung durch Botulihumtoxin B noch erreichbar.

Botulinumtoxin A bei UbermaRigem Schwitzen wurde mit randomisierten, plaze-
bokontrollierten Studien bei der axillaren Hyperhidrosis an Patienten, die nicht er-
folgreich auf eine Therapie mit Aluminiumchlorid-Lésung ansprachen, gepruft.
Gemal der durchgefuhrten standardisierten Schweiltests erwies sich die Be-
handlung als wirksam (Reduktion der Schweil3produktion um mindestens 50 %
wurde erreichti'kel 94 % der mit Botulinumtoxin A Behandelten, unter Plazebo bei
36 % der'Patienten). Der Effekt war in einer offenen Nachbeobachtung nach sie-
ben Monaten noch nachweisbar. Die Lebensqualitat wurde in einer Arbeit Uber-
pruff-lind liell sich nur geringgradig beeinflussen. Langzeitdaten fehlen jedoch,
ebenso wie direkte Vergleiche mit anderen etablierten Methoden (z. B. lokale
Applikation von Aluminiumchloridhexahydrat). Ein Teil behandlungswilliger Pati-
enten scheint in diesem Indikationsbereich eher ein psychisches als ein korperli-
ches Problem aufzuweisen. Bei der ,Botulinophilie lasst sich eine Ubermafige
Schweilbildung durch objektive Tests nicht nachweisen, gleichzeitig besteht je-
doch ein Uberaus starker Behandlungswunsch.

Der Nutzen von Botulinumtoxin A bei Spastik des Arms und der Finger nach In-
sult wurde in einer groReren plazebokontrollierten randomisierten Studie bewer-
tet. Untersucht wurde der Effekt einer Behandlung nach einmaliger Injektion an
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122 Patienten. Als Erfolgskriterium wurde der Einfluss auf vier Symptomkomple-
xe erfasst: 1. hygienische Aspekte (assoziiert mit der Handfunktion), 2. Fahigkeit
sich anzuziehen, 3. Position des Armes, 4. Schmerzen. Jeder Patient sollte aus
diesen das fur ihn wichtigste Therapieziel wahlen. Bezogen auf den Tonus der
Muskulatur sowie ausgewahlte funktionelle Parameter war Botulinumtoxin den
Plazeboinjektionen Uberlegen, allerdings wurde bei einer globalen Bewertung der
Behandlungserfolg von den Patienten nach 6 Wochen im Mittel als allenfalls mo-
derat bewertet. Ein Effekt war nach 12 Wochen noch (deutlich abgeschwacht)
nachweisbar. In einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie mit insggsamt
59 Patienten hielt der Spastik-reduzierende Effekt der Botulinumtoxig-Typ A-
Verabfolgung Uber mindestens 16 Wochen an. Ausreichende Langzeitdaten lie-
gen zu dieser Indikation noch nicht vor. Der Einfluss auf echte “funktionelle Ver-
besserungen, die zu einer Erleichterung von Alltagsaktivitaten, fihren, ist nach
Studienlage nicht nachgewiesen.

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 motorischen Fahigkeiten be-
legt. Ein physiotherapeutisches Gehtraining wird z. T. erst durch die Gabe von
Botulinumtoxin mdglich. Eine langerfristige’ Normalisierung des Gangbildes, der
Motorik oder des Bewegungsumfanges'ist nicht ausreichend belegt. Ebenso un-
klar ist nach gegenwartiger Studietilage, welche Altersgruppe und welches St6-
rungsbild innerhalb der Krankfeitsentitat von der Botulinumbehandlung profitiert.
Ein differenziertes Vorgehen und sehr gute Kenntnisse der entwicklungsneurolo-
gischen Besonderheitenim Kindesalter sind daher erforderlich.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Je nach Anwendungsgebiet bestehen u. a. eine Reihe zum Teil haufig bis sehr hau-
fig auftretender unerwunschter Wirkungen:

Therapie des Blepharospasmus: Ptosis, trockenes Auge, Diplopie, Keratitis su-
perficialis, Photophobie

Therapie der zervikalen Dystonie: Dysphagie, Schwache und Parese der regio-
nalen Muskelgruppen einschlieRlich der Stimm-Muskeln mdglich

Therapie der infantilen Zerebralparese: Virusinfektion, Ohrinfektion, Myalgie,
Muskelschwache, Harninkontinenz, Somnolenz, Unwohlsein

Therapie der primaren Hyperhidrosis axillaris: kompensatorisches Schwitzen au-
Rerhalb der Achselhdhle, Schmerzen, Hitzewallungen
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— Therapie im Zusammenhang mit Schlaganfall (obere Extremitaten): Ekchymose,
Purpura oder Blutung an der Einstichstelle, Schmerzen in den Armen, Muskel-
schwache, Muskelhypertonus

Eine Kontraindikation besteht bei nachgewiesener 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 Wirkungsmechanismus von Botulinumtoxin ist bei gleichzeitiger Gabe
von Wirkstoffen, die die neuromuskulare Ubertragung beeintrachtigen (z. B. Amix
noglycoside), mit Wechselwirkungen zu rechnen, die ein klinisch lebensbedrohliches
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

X> Indikation

Celecoxib ist in Deutschland in den Wirkstarken 100 mg und 200 mg fur die Behand-
lung von Symptomen bei Reizzustanden degenerativer Gelenkerkrankungen (akti-
vierte Arthrosen) oder chronischer Polyarthritis (rheumatoide Arthritis) zugelassén:
Die Einnahme erfolgt — abhangig von der Indikation — ein- bis zweimal taglich.

X> Wirkungen

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

X> Wirksamkeit

Zur Anwendung bei aktivierter Arthtose liegen Studien mit Tagesdosierungen von
80 - 400 mg Celecoxib versus, 1000 mg Naproxen/Tag oder 150 mg Diclofenac/Tag
und Placebo bei Patienten mit Knie- oder Huftgelenksarthrose vor, die eine Verbes-
serung einzelner Parameter gegenuber Placebo und Gleichwertigkeit gegenluber den
konventionellen NSAR ergaben. Als gunstigste Dosierung erwies sich 200 mg Cele-
coxib/Tag.

Weitere publizierte (Studien vergleichen die analgetische und antientziindliche Wirk-
samkeit von Celeeoxib bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wiederum mit
1000 mg Naprexen/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 ,und, 800 mg. Die zugelassene tagl. Hochstdosis bei der rheumatoiden Arthritis
betragt400 mg.

Dieymaximale Plasmakonzentration wird nach zwei bis drei Stunden erreicht, ein
steady-state-Spiegel stellt sich nach finf Tagen ein (HWZ 11,2 Std.). Eine Symptom-
linderung ist nach den Studien nach 24 bis 48 Stunden zu erwarten. Soweit eine aku-
te Schmerzexazerbation zur Therapieeinleitung flhrt, sollte dies beachtet werden.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

In der im Jahr 2000 publizierten CLASS-Studie wurden 8.059 Patienten, von denen
4.573 den sechsmonatigen Therapiezeitraum abschlossen, mit der Dosis von
800 mg Celecoxib taglich (doppelte empfohlene Tageshdchstdosis) oder 150 mg
Diclofenac oder 2400 mg Ibuprofen tber sechs Monate behandelt. Die Rate der Ul-
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kuskomplikationen (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 Ibuprofen bzw. Diclofenac (statistisch signifi-
kant, p = 0,04) gesehen wurde.

Allerdings wurde die publizierte Auswertung dieser Studie kontrovers diskutiert. Der
Vergleich der Publikation mit den der FDA vorliegenden Original-Studienprotokollen
(es waren 2 Studien konzipiert) zeige, dass das Protokoll nachtraglich geandert\wur-
de. Dies betrifft die Zielsetzungen, die primaren Outcomes, die statistische Analyse,
die Studiendauer und die Schlussfolgerungen (siehe z. B. Diskussion im,British Me-
dical Journal und Cochrane-Library Update November 2002). In der publizierten
Auswertung wurden nur die 6 Monatsdaten berucksichtigt. Die Reanalyse der Daten
nach dem primar geplanten Protokoll habe fir die 12 Monatsdaten, dagegen keinen
Vorteil mehr fur Celecoxib ergeben, da fast alle Ulcuskomplikationen in den zweiten
6 Monaten der Studie in der Celecoxib-Gruppe aufgetretenwaren. Die FDA hat bei
einer Uberarbeitung der US-Gebrauchsinformation im Juni‘2002 auch nach der Aus-
wertung der CLASS-Studie die Standardwarnungen bzgl.\NSAR-typischer Nebenwir-
kungen fur Celecoxib beibehalten. Die europaischesArzneimittelbehdérde EMEA hat
bei der Sitzung des wissenschaftlichen Kommitees\am 23.-25.07.2002 ein EU-weites
Review zur Arzneimittelsicherheit aller Coxibe,incl. Celecoxib zur Klarung der Fre-
quenz von gastrointestinalen und cardiovaskularen Nebenwirkungen eingeleitet.

Publizierte Langzeitstudien, die eine Aussage Uber das Auftreten von schweren
Komplikationen im oberen Gastrointestinaltrakt moglich machen wirden, liegen bis-
her nicht vor.

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

Gastroskopiestudiefy’zeigen eine Reduzierung von Schleimhautlésionen, wobei aller-
dings abgewartet™werden muss, ob die Reduzierung der endoskopischen Ulkusrate
unter Celecoxib~mit einem klinischen Vorteil verbunden ist, da deren Korrelation mit
Symptomen,und schwerwiegenden Komplikationen unklar ist.

Eine publtiZierte Differenzierung nach Hoch- und Niedrigrisikopatienten ergibt, dass
500 ,Patienten der Niedrigrisiko-Gruppe ein Jahr mit Mehrkosten von 400 000 US-$
auf €OX-2-Hemmer umgestellt werden missen, um 1 schwerwiegende Ulkuskompli-
katieh zu vermeiden. Bei Hochrisikopatienten (alter als 75 Jahre mit Ulkus- oder Blu-
tungsanamnese) betragt dieses Verhaltnis noch 1 : 40.

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

Unerwunschte 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, aulerdem Schwindelgefuhl, Schlaflosigkeit, Hautausschla-
ge und Entzindungen des Nasen-Rachen-Raumes und der oberen Atemwege.gese-
hen (bei mindestens jedem 100. Behandelten).

Bei individuellen Risikokonstellationen (Alter, Multimorbiditat, gastrointestinale
Blutungen in der Anamnese), zusatzlicher Selbstmedikation mit NSAR, der Einnah-
me von Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanziennoder einer Ko-
medikation mit Kortison kann auch unter dem ggf. indizierten Eingatz von Celecoxib
ein erhohtes Risiko schwerwiegender gastrointestinaler Nebenwirkungen vorliegen.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

e Nach den Erfahrungen mit — anfangs mit groRen’ Erwartungen verbundenen —
Einfuhrungen anderer neuer NSAR muss abgewartet werden, ob sich die klini-
sche Wirksamkeit und das bezlglich schwerwiegender gastrointestinaler Kompli-
kationen gunstigere Nebenwirkungsprofihkvon Celecoxib in der klinischen Praxis
und in der Langzeitbeobachtung bestatigen lassen. Die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft hat am 31)05.02 konstatiert, dass das Sicherheitsprofil
der COX-2-Inhibitoren erheblich @eringer sei, als angenommen. Bei Patienten mit
einer Indikation zur ASS- Langzeitgabe sei ein Vorteil der Behandlung mit COX-2-
Inhibitoren gegenuber nicht'setektiven NSAR nicht zu erkennen.

e Die Tagestherapiekaoster fur Celecoxib liegen um ein Mehrfaches Uber denen
nicht selektiver NSAR, wobei bei Anwendung in Risikokonstellationen gegebe-
nenfalls die Zusatzkosten fur eine Ulkus-Prophylaxe mit Omeprazol oder
Misoprostol beinicht selektiver NSAR-Therapie beim Vergleich bericksichtigt
werden mygssen.

e Eine rottinemassige Verordnung von COX-ll-Hemmern bei Indikation fur ein
NSAR-ist unwirtschaftlich. Die Risikoabwagung flr schwerwiegende gastrointesti-
nale“Komplikationen ist fur den eventuellen Einsatz entscheidend, da ein Vorteil
bezlglich der Schmerzlinderung flr Celecoxib nicht besteht. Bei Vertraglichkeit
bisheriger NSAR-Therapie besteht keine Veranlassung zur Umstellung. Bei Neu-
verordnung ohne Vorliegen einer Risikokonstellation, insbesondere bei bedarfs-
weiser, niedrig bzw. mittelhoch dosierter oder kurz dauernder Verordnung, und
bei kardiovaskularen Erkrankungen sollten nicht selektive NSAR bevorzugt wer-
den.

e Die routinemafige Verordnung einer Begleittherapie mit Protonenpumpenhem-

mern, Ho-Antagonisten oder Misoprostol ist bei Celecoxib ebenso wenig erforder-
lich wie bei anderen NSAR. Eine Verbesserung des gastroinstestinalen Neben-
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wirkungsprofils von Celecoxib durch diese Begleittherapie ist durch Studien nicht
belegt.

X> Kosten

Vergleich mit verordnungsstarken Arzneimitteln mit vergleichbarer Indikation:

Substanz, Wirkstarke, Pa- | Tagestherapie-

ckungsgrolde kosten
Diclofenac, 3x50 mg, 100 Tabl. |0,30€ bis 0,42€* Diclofenac El
Ibuprofen, 3x800mg, 100 Tabl. | 0,76€ bis 0,90€ Ibuprofen :.
Rofecoxib** 12,5/25mg, 90 Tabl. | 1,76€ 1
Rofecoxib :
Celecoxib, 100 Tabl. (1x200mg) 1,49€ Celecoib | |
- Osteoarthrose 1 x taglich (2x100mg) 1,60€ Colocoxib :l
- Osteoarthrose 2 x taglich (2x100 bis 2x200mg) |
- rheumatoide Arthritis 1,60€ bis 2,97€ cetecors [T |

0,00 0,50 1,00 150 200 250 3,00

*(Festbetragsgrenze)Stand 01.10.2002
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Clopidogrel - Aufhebung
(Plavix®, Iscover®)

Beschluss vom: 15.02.2005

Das Landesssozialgericht Nordrhein-Westfalen hat durch ein Urteil vom 19.01.2005,
Az.: L 11 KA 103/03 den Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15.
Juni 2004 — Therapiehinweis zu Clopidogrel in der Anlage 4 nach Nummer 14 der
Arzneimittel-Richtlinien — aufgehoben.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat gegen das Urteil Revision beim Bundessso-
zialgericht eingelegt. Aufgrund des Urteils ist der Therapiehinweis zu Clopidogrehbis
zum Ende des Revisionsverfahrens nicht anzuwenden.

Clopidogrel (aufgehoben)
(z. B. Plavix®, Iscover®)

Beschluss vom: 15.06.2004
In Kraft getreten am:  26.09.2004
BAnz. 2004, Nr. 182 vom 25.09.2004, S. 21 085

X> Indikation

Clopidogrel ist indiziert fur die Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei:

1. Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis. 85 Tage zurlckliegend), mit ischami-
schem Schlaganfall (7 Tage bis 6 Monate-zuriickliegend) oder mit nachgewiese-
ner peripherer arterieller Verschlusskfankheit (pAVK)

2. Patienten mit akutem Koronarsyndtom ohne ST-Streckenhebung (instabile Angi-
na pectoris oder Non-Q-wave;Nyockardinfarkt) in Kombination mit Acetylsalicyl-
saure.

Im Handel sind zwei Praparate ‘als’ Filmtabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 75 mg

Clopidogrel (Plavix®, Iscover?). Die Salzform ist in beiden Praparaten als Hydrogen-

sulfat identisch.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Indikation SekUndarprophylaxe bei manifester Atherosklerose: Da die Wirksamkeits-
unterschiede von Clopidogrel und ASS klinisch nicht relevant sind sowie aufgrund
der hohen*Kosten (s .u.) sollte die Indikationsstellung flr Clopidogrel nur erfolgen,
wenn ASS nicht verabreicht werden kann. Wie in aktuellen evidenzbasierten Leitli-
niegmempfohlen, sollte nach wie vor ASS zur prophylaktischen Behandlung von Zu-
stamden nach einem Myokardinfarkt oder ischamischen Schlaganfall im Sinn der
Verhinderung eines Zweitereignisses verwendet werden. Ausgenommen davon wa-
ren durch ASS ausgeloste Unvertraglichkeitsreaktionen einschlief3lich Allergien oder
Asthma bronchiale. Das Umsetzen von ASS auf Clopidogrel aufgrund eines vaskula-
ren Ereignisses (,Versagertherapie®) ist hingegen nicht durch Studiendaten begrind-
bar. Nicht ausreichend untersucht und unwirtschaftlich, zudem auch nicht zugelas-
sen, ist der kombinierte Einsatz von Clopidogrel und ASS bei Patienten mit transitori-
scher cerebraler Ischamie (TIA).

Beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung fuhrt eine Kombination von
Clopidogrel und ASS zwar in einer Studie zu einer signifikanten Reduktion des kom-
binierten Endpunktes, insbesondere bedingt durch die nicht-todlichen Q-Zacken-
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Myokardinfarkte. Eine Senkung des Endpunktes Gesamtmortalitat ist jedoch nicht
belegt. Zudem nimmt die Rate an Blutungen, auch von schweren und lebensbedroh-
lichen, unter der Kombination in relevantem Male zu. Ob sich langfristig ein positives
Nutzen/Risikoverhaltnis fur die Kombination ergibt, ist wegen evtl. vermehrt auftre-
tender Blutungen sehr fraglich.

> Kosten!

Clopidogrel (Plavix®, Iscover®) ist in Form von N3-Packungen mit 100 Tabletten a
75 mg zu einem Preis von 196,29 € im Handel. Im Vergleich dazu kostet die jahrliche
Behandlung mit ASS bei Verordnung von N3-Packungen im gunstigsten Fall>zwi-
schen 8,60 € (100 mg/Tag) und 17,50 € (300 mg/Tag).

X> Wirkungen

Clopidogrel hemmt irreversibel die Thrombozytenaggregation durch*selektive Bin-
dung an den mit der Adenylatcyclase gekoppelten ADP-Rezeptor an der Thrombozy-
tenoberflache. Dadurch werden die ADP-vermittelte Aktivierung des GPllb/llla-
Rezeptorkomplexes und die Bindung von Fibrinogen an dig"Thrombozytenoberflache
unterdruckt.

X> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Clopidogrel wurde in mehreren Mortalitats- und Morbiditatsstu-
dien an verschiedenen Kollektiven untersucht,

1. In der CAPRIE-Studie wurden 325{ mg/Tag Acetylsalicylsdure (ASS) mit 75
mg/Tag Clopidogrel bei 19 185 Patienten’ mit ischamischem Schlaganfall, Myokardin-
farkt, peripherer arterieller Erkrankdng Uber knapp 2 Jahre verglichen. Der primare
kombinierte Endpunkt (ischamiseher Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod durch ein
vaskulares Ereignis) trat unter ‘Clopidogrel in 9,78 % und unter ASS in 10,65 % auf
(RRR? =8 %; ARR® = 0,87%, 95 % KI* = —1,7 % bis =0,08 %; p = 0,049; NNT° =
115 fUr 2 Jahre, Kl = 53.bis’ 1250). Lediglich profitierte die pradefinierte Subgruppe
der Patienten mit periphierer arterieller Erkrankung durch eine signifikante Reduktion
der nichttédlichen MyoKardinfarkte, wahrend bei anderen Subgruppen der Patienten
mit Myokardinfarkturid Schlaganfall keine signifikante Anderung der Endpunkte fest-
zustellen wargEin Vergleich der Subgruppen war jedoch nicht das primare Studien-
ziel. Die Gesamtmortalitat unterschied sich allerdings in beiden Gruppen nicht signifi-
kant (5,83'% unter Clopidogrel vs. 5,96 % unter ASS). Spater veroffentlichte Nach-
auswertungen sind fur den Beleg eines Nutzens in bestimmten Subgruppen nicht
hipreichend, da es sich um post-hoc Analysen nicht pradefinierter Subgruppen han-
delt,

2. 12 562 Patienten mit akutem Koronarsyndrom erhielten in der CURE-Studie ran-
domisiert Clopidogrel (Sattigungsdosis von 300 mg, Erhaltungsdosis von 75 mg/Tag)
zusammen mit ASS (75-325 mg/Tag) oder ASS allein (75-325 mg/Tag). Die Be-
handlungsdauer war mit 3—12 Monaten nicht genau festgelegt. Nach durchschnittlich

! Stand: Lauertaxe 1. Mai 2004

2 RRR: relative Risikoreduktion

® ARR: absolute Risikoreduktion

* 95% KI: Konfidenzintervall (Maf fur die Prazision einer Studie: 95% aller Studien mit identischem Design kdmen
zu einem Ergebnis innerhalb des Konfidenzintervalls)

°> NNT: number needed-to-treat (Anzahl der Patienten, die im Studienzeitraum behandelt werden mussen, um ein
unerwinschtes Ereignis zu verhindern)
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9,4 Monaten trat der primare Endpunkt (kardiovaskular bedingte Todesfalle oder
nichttddliche Myokardinfarkte oder Schlaganfalle) in der kombiniert behandelten
Gruppe um 18 % (RRR) und 2,1% (ARR) signifikant weniger auf (9,3 % vs. 11,4 %).
Es ergab sich ein NNT-Wert von 48 Patienten. Diese Reduktion kam in erster Linie
durch die geringere Inzidenz von nicht-tdédlichen Q-Zacken-Myokardinfarkten (5,2 %
vs. 6,7 %). Die Mortalitat aufgrund kardiovaskularer Ereignisse unterschied sich nicht
signifikant (5,1 % vs. 5,5 %). Auch die Gesamtmortalitdt war nicht signifikant unter-
schiedlich (5,7 % vs. 6,2 %). Allerdings traten schwere und lebensbedrohliche Blu-
tungen in der kombiniert behandelten Gruppe mit 3,75 % vs. 2,7 % bzw. 2,2 % vs.
1,8 % haufiger auf. Das heildt, dass es nach Behandlung von 100 bzw. 250 Patienten
bei einem Patienten zu einer schweren bzw. lebensbedrohlichen Blutung kommt, Die
CURE-Studie konnte somit nicht beweisen, dass die kombinierte Behandlung, mit
Clopidogrel und ASS gegenuber ASS-Monotherapie in allen Endpunkten signifikante
Uberlegenheit ergab. Ein maximaler Nutzen zeichnet sich auch nur innerhatb-der ers-
ten drei Monate ab. Bei langerer Therapiedauer ist durch evtl. vermehite Blutungen
eine Anderung des Nutzen/Risiko-Verhaltnisses nicht ausgeschlossen.

|IZ> Risiken - ggf. Vorsichtsmal3nahmen

Unerwunschte Wirkungen: In der CAPRIE-Studie betrug ‘die Gesamtinzidenz von
Blutungen bei Patienten, die entweder mit Clopidogreloder ASS behandelt wurden,
9,3 %. Die Haufigkeit schwerer Blutungen betrug-in_der Clopidogrel-Gruppe 1,4 %
und in der ASS-Gruppe 1,6 %. Das BlutungsrisikO\steigt bei einer Kombinationsbe-
handlung mit ASS. Uber einige Falle mit letalem Ausgang wurde berichtet (insbeson-
dere intrakranielle, gastrointestinale und retrogeritoneale Blutungen). Gelegentlich (>
0,1 % — < 1,0 %) traten Thrombozytopenien ‘auf. Sehr selten (< 0,01 %, einschlief3-
lich Einzelfalle) wurden Neutropenien beobachtet. Gastroitestinale Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und selteén Obstipation traten bei insgesamt 15 % der
in der CAPRIE-Studie behandelten -Patienten auf gegenuber 17,6 % in der ASS-
Gruppe. Bei etwa 6 % der Patienten unter Clopidogrel wurden Hautrétungen und sel-
ten Hautausschlage beschrieben (ASS 4,6 %). Selten (> 0,01 % — < 0,1 %) sind Be-
nommenheit, Schwindel ugd\Parasthesien.

In einer Fallserie wurdeh  mehrere Falle von thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura (TTP) unter_Clopidogrel beschrieben. Die Ereignisse traten zum Teil bereits
nach wenigen Tagen,in Einzelfallen aber noch nach fast einem Jahr auf.
Kontraindikationén: " schwere Leberfunktionsstérungen, akute Blutungen (z.B. bei
Magen-Duodepal-Ulzera oder intrakranielle Blutungen). Angesichts fehlender Daten
bei Patienten mit akutem Herzinfarkt mit ST-Streckenhebung sollte Clopidogrel in-
nerhalb der“ersten Tage nach dem Myokardinfarkt nicht gegeben werden. Beim aku-
ten iséhamischen Schlaganfall (weniger als 7 Tage zuruckliegend) kann Clopidogrel
nichtyempfohlen werden, da hierfur keine Daten vorliegen. Vor geplanten operativen
Eingriffen sollte Clopidogrel 7 Tage vor der Operation abgesetzt werden.
Begleitbehandlung: Bei Behandlung mit anderen Antikoagulantien (ASS, Heparin,
Hirudin, Kumarine, GPIIb/llla-Hemmer), nichtsteroidalen Antirheumatika oder nach
einer fibrinolyti-schen Therapie ist auf eine erhohte Blutungsgefahr zu achten. Des-
halb sollte die Behandlung mit Clopidogrel nur mit Vorsicht erfolgen.*
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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

|IZ> Indikation:

Seit Mitte des Jahres 2000 kann Epoetin alfa (Erypo®) entsprechend einer Indikati-
onserweiterung durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) verordnet werden zur Behandlung der Anamie und Reduktion des, Transfusi-
onsbedarfes bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen Lymphomehp-tdhd mul-
tiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und bei denen das, Risiko einer
Transfusion aufgrund des Allgemeinzustandes (z.B. kardiovaskularer ‘Status, vorbe-
stehende Anamie zu Beginn der Chemotherapie) besteht. Fur Epoetin beta (NeoRe-
cormon®) erfolgte Anfang 2001 eine Erweiterung der Zulassung'zur Behandlung der
Anamie bei Patienten mit multiplem Myelom, niedrig-malignet»”NHL oder chronisch
lymphatischer Leukamie, die einen relativen Erythropoietinmangel aufweisen und
eine antitumorale Therapie erhalten.

X> Wirkungsweise:

Bei der Pathogenese der tumorbedingten Apamie (TBA) spielt neben anderen mogli-
chen Ursachen die haufig vorkommende ,anemia of chronic disease” eine grofl3e Rol-
le. Diese Anamieform resultiert aus einethinadaquaten Produktion von Erythropoietin
(EPO), einer Hemmung der Proliferatien”erythroider Vorlauferzellen und Eisenvertei-
lungsstorungen. Aullerdem fUhren{auch verschiedene Zytostatika (insbesondere pla-
tinhaltige) zu einer verminderten{Produktion von EPO. Das gentechnisch hergestellte
rekombinante Epoetin (rhEPO)stimuliert nach Bindung an den Rezeptor fur EPO auf
erythroiden Progenitorzellen’ die Proliferation, Differenzierung sowie Resistenz ge-
genuber Apoptose und férdert dadurch spezifisch die Bildung von Erythrozyten.

X> Wirksamkeit:

Verschiedene\randomisierte, aber auch zahlreiche unkontrollierte Studien konnten
zeigen, dass,bei einem Teil der Patienten mit hamatologischen Neoplasien und soli-
den Tumeren durch Gabe von rhEPO die Anamie korrigiert und der Bedarf an Trans-
fusionep’'reduziert werden konnte. Eine Metaanalyse zur Wirksamkeit von EPO er-
gab, dass etwa 79% der Patienten mit Plasmozytom, 40% der Patienten mit soliden
Tumoren, jedoch nur 13% der Patienten mit myelodysplastischem Syndrom von ei-
ner Therapie mit rhEPO profitieren. Leider weisen die bisher durchgefuhrten kontrol-
lierten klinischen Studien zum Stellenwert des rhEPO methodische Schwachpunkte
auf. Auch eine sichere Beurteilung der Verbesserung der Lebensqualitat durch rhE-
PO kann anhand der bisher durchgefiihrten klinischen Studien nicht erfolgen. Die
Frage einer moglichen Lebensverlangerung durch rhEPO ist derzeit noch Gegens-
tand der klinischen Forschung.
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X> Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmalRnahmen:

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 gewahlt 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 Erythropoese beding-
ter funktioneller Eisenmangel muss durch Eisengabe ausgeglichen werden.

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

Ob die nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit FHREPO
sehr selten beobachtete, infolge der Bildung neutralisierender Antikorper ‘geégen rhE-
PO auftretende, isolierte Erythroblastopenie auch bei Patienten mit Tumeranamie
auftreten kann, ist unbekannt.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungweise

Bei Patienten mit eng begrenzter Tumorentitat (Plasmozytom, malignen Lymphomen
oder soliden Tumoren bzw. mit Plasmozytom, niedrigstnalignem NHL oder CLL), die
eine Chemotherapie erhalten und vor deren Beginn @der nach dem ersten Therapie-
zyklus eine TBA aufweisen (Hb-Wert < 10,5 g/di),"*kann eine Gabe von rhEPO alfa
bzw. beta zur Korrektur der Anamie und Reduktion des Bedarfs an Transfusionen
versucht werden. Voraussetzung ist ein Ausschluss ursachlich therapierbarer Ana-
mien (z.B. Mangel an nutritiven Faktoren/ie Eisen, Vitamin B12, Folsaure). Kompli-
kationen einer Chemotherapie wie Infektionen oder Blutungen sowie funktioneller
Eisenmangel konnen das Ansprechen,auf rhEPO ungunstig beeinflussen.

Da nur ein Teil der Patienten 'von dieser Therapie profitiert, sollte das Ansprechen
anhand pradiktiver Faktoren unmittelbar vor und friihzeitig (2 — 4 Wochen) nach Be-
ginn der Gabe von rhEP@_tiberpruft werden. Als geeignete Faktoren gelten derzeit
der Anstieg des Hb-Wertes (> 0,5 — 1,0 g/dl), der Retikulozyten (> 40.000/ul) sowie
der Konzentration des/)oslichen Transferrin-Rezeptors (sTFR; Anstieg gegenuber
Ausgangswert > 25%), jeweils gemessen 2 — 4 Wochen nach Therapiebeginn. Bei
Patienten mitemultiplem Myelom oder malignem Lymphom ist ein bezogen auf das
Ausmal der Ahamie relativer EPO-Mangel im Serum (< 50 — 100 U/l) ein pradiktiver
Parameteri/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
zh\bgenden.

Kontrollierte Therapiestudien mit rhEPO sind dringend erforderlich, um pradiktive
Faktoren genauer zu definieren und Fragen wie z.B. der Verbesserung der Lebens-
qualitat durch rhEPO beantworten zu konnen. Bisherige pharmakodkonomische Stu-
dien weisen auf eine im Vergleich zu alleinigen Transfusionen ungunstigere Kosten-
Nutzen-Relation von rhEPO hin. Nach aktuellen Berechnungen ist davon auszuge-
hen, dass zur Vermeidung einer Transfusion bei einem Patienten finf Patienten mit
rhEPO behandelt werden mussen.
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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 kbnnen gegenuber der intra-
venosen aufgrund der gunstigen Pharmakokinetik (Halbwertszeit nach subkutaner
Applikation 19-22 Std. versus 4-5 Std. nach intravendser Applikation) Dosiseinspa-
rungen 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 Basistherapien
angesprochen haben. Etanercept kann zur Behandlung erwachsener Patienten so-
wohl als Monotherapie wie auch in Kombination mit Methotrexat eingesetzt.werden.
Zwischenzeitlich wurde fur die USA die Zulassung auf die Behandlung.der therapie-
refraktaren juvenilen rheumatoiden Arthritis erweitert. Die MarkteinflUhrung 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 Entzifdungskaskade der rheumatoi-
den Arthritis wirken. Das rekombinant hergestelltesFusionsprotein Etanercept ist ein
kompetitiver Inhibitor der Bindung von TNF*an seine Zelloberflachen-TNF-
Rezeptoren und hemmt dadurch die biologische Aktivitat von TNF.

X> Wirksamkeit

Etanercept wurde in mehreren kligisChen Phase Il und Phase Ill Studien an erwach-
senen Patienten mit rheumatoider/Arthritis allein oder in Kombination mit Methotrexat
erprobt. Gegenuber Plazebo,Zeigte sich eine signifikante Verbesserung hinsichtlich
der Entzindungsaktivitat un@ der Funktionseinschrankungen.

Die Wirksamkeit der,Fherapie zeigte sich nach ein bis zwei Wochen und war dosis-
abhangig. Nach Absetzen der Therapie kam es uberwiegend innerhalb von 4 Wo-
chen zu einem.Wiederauffammen der Symptome.

Unter der Kombinationsbehandlung mit Etanercept und Methotrexat konnte eine Kkili-
nische .Bésserung auch bei Patienten erreicht werden, die zuvor auf Methotrexat al-
leip.nicht oder unzureichend angesprochen hatten.

Es liegen bisher keine Erfahrungen zur Langzeitbehandlung uber mehr als 36 Mona-
te vor. Weiterhin ist offen, ob es sich ausschlie3lich um eine kurzfristige symptomati-
sche Therapie handelt oder ob Etanercept den natirlichen Krankheitsverlauf mit De-
struktion 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 durchzuflihren, um zusatzliche Daten
zur Sicherheit und Pharmakokinetik zu generieren.

33 von 91



|IZ> 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
Hautrétungen.

Infektionen des oberen Respirationstraktes und Sinusitis wurden bei 29 % der er-
wachsenen Patienten (Placebo = 16 %) beobachtet. Auch andere Infektionen traten
auf. Dies ist moglicherweise dadurch begrindet, dal® Etanercept in das komplizierte
Zusammenwirken der Zytokine eingreift, denen eine spezifische biologische Rolle bei
der Immunabwehr von Infektionen und Tumoren zukommt. Besondere Yorsicht ist
daher bei Personen mit wiederkehrenden Infektionen in der Vorgeschichte oder mit
erhohtem Infektionsrisiko (z.B. Diabetes mellitus) geboten. Patientendmit aktiven In-
fektionen sollten deshalb Etanercept nicht erhalten. Die Anwendung ‘'muf® abgebro-
chen werden, wenn der Patient eine schwere Infektion entwickeli*oder die Gefahr
einer Sepsis besteht.

Malignome wurden bei 7 von 745 der erwachsenen Patienten wahrend der Behand-
lung mit Etanercept festgestellt. Dies entspricht der zuerwartenden Anzahl der Neu-
erkrankungen in der Normalbevolkerung. Eine Antikérperbildung gegen Etanercept
wurde bei 1 % der Behandelten beobachtet. Wahrend der Schwangerschaft wird
empfohlen, moglichst auf das Praparat zu verzichten. Es ist nicht bekannt, ob Eta-
nercept in die Muttermilch tUbergeht.

Etanercept kann zusammen mit Methgotrexat verabreicht werden. Wechselwirkungen
mit anderen immunsuppressiv wirksamen Antirheumatika sind nicht bekannt. Geziel-
te Studien hierzu sind bisher nicht ‘abgeschlossen. In klinischen Studien wurden kei-
ne Wechselwirkungen mit Glugocorticoiden, Salizylaten, nicht-steroidalen Antirheu-
matika, Analgetika oder Methotrexat beobachtet.

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Voraussetzung fir"den Einsatz von Etanercept als Behandlungsalternative ist das
Versagen alleryim individuellen therapeutischen Verlauf angemessenen Basismedi-
kationen. Die Erfahrungen mit dem Praparat sind noch begrenzt. Aufgrund der Zyto-
kinhemmung konnen Langzeitwirkungen bzw. Nebenwirkungen noch nicht abge-
schatztbwerden. Es ist zu empfehlen, vor Verordnung von Etanercept unter Einbezie-
hurg, *heumatologischen Sachverstandes eine strukturierte Zweitmeinung (z. B. Cle-
aringstelle bei der KV) einzuholen.

|IZ> 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 (§ 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 (24
Packungen) zwischen ca. 19.224,57 Euro und 21.985,55 Euro pro Patient (ohne Zu-
zahlung und Apothekenrabatt).
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Glatirameracetat
(Synonyme: Copolymer 1, COP-1, z. B. Copaxone®)

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

| Indikation

Glatirameracetat ist seit 1996 in den USA zugelassen, es wurde seitdem verbreitet
nach § 73(3) AMG importiert. Im September 2001 wurde es im Rahmen des gegen-
seitigen Anerkennungsverfahrens der EU in Deutschland zugelassen zur Reduktion
der Schubfrequenz bei Patienten, die ohne Hilfe gehfahig sind, mit schubférmig re-
mittierender multipler Sklerose (MS), bei denen wenigstens zwei Schube mit neuro-
logischen Funktionsstorungen wahrend der letzten zwei Jahre aufgetreten sind. Es
ist nicht indiziert bei primar oder sekundar progredienter MS.

|IZ> Wirkung

Glatirameracetat (friher: Copolymer 1) ist ein Polypeptid,“das Ende der 60er Jahre
entwickelt wurde, um die antigenen Eigenschaften yeg-Myelin-Basischem Protein
(MBP) zu simulieren. Die Substanz wird synthetisiert,;durch die Polymerisation der
vier wichtigsten Aminosauren des MBP (L-Alanins h-Glutaminsaure, L-Lysin und L-
Tyrosin).

Der Wirkmechanismus von Glatirameracetat‘ist bislang noch nicht eindeutig geklart.
Diskutiert wird u.a., dass die Induktion-regulatorisch wirkender T-Suppressorzellen
eine wichtige Rolle spielen kénnte. Rer Substanz werden immunmodulierende Ei-
genschaften zugeschrieben, eine anspezifische immunsuppressive Wirkung besteht
nicht.

|IZ> Wirksamkeit

Ab 1977 wurden zunachst offene Studien mit Copolymer 1 durchgefuhrt. Aus den
Ergebnissen dieser Untersuchungen erhielt man Hinweise zur Dosis, Vertraglichkeit
und zur Wirkung{ Seit 1987 wurden 3 kontrollierte Studien publiziert:

50 Patienten mit einer schubformig verlaufenden Multiplen Sklerose wurden zwei
Jahre behandelt, diese ergab in der Verum-Gruppe 0,32 Schuibe, in der Placebo-
gruppé&’3,35 Schube (statistisch signifikant).

In éiner ebenfalls auf zunachst zwei Jahre angelegten multizentrischen, doppelblin-
den, Placebo-kontrollierten Phase-llI-Studie wurden die Sicherheit und Wirksamkeit
von Copolymer 1 an 251 Patienten mit schubférmig verlaufender MS untersucht. Der
primare Endpunkt war die Schubfrequenz im Behandlungszeitraum. In der Verum-
Gruppe betrug die mittlere Schubrate im Untersuchungszeitraum 1.19, in der Place-
bogruppe 1,68, der Unterschied war statistisch signifikant. Die Behandlung hatte
keinen statistisch signifikanten Effekt auf die Gehfahigkeit oder die anhaltende Pro-
gression des Behinderungsgrades (> 90 Tage). Dies wurde darauf zurtckgefihrt,
dass Patienten in einem relativ fruihen Krankheitsstadium eingeschlossen waren. In
einem weiteren Schritt wurde die Studie um 1 bis 11 Monate verlangert (im Mittel 5,2
Monate in der Verum- und 5,9 Monate in der Placebo-Gruppe). Die Studienbedin-
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gungen der 24-monatigen Primarstudie blieben wahrend dieser Zeit unverandert. Die
Schubfrequenz Uber den gesamten Verlauf der Doppelblind-Studie lag bei 1.34 fur
die mit Copolymer 1 behandelten Patienten und bei 1.98 fur diejenigen, die Placebo
erhalten hatten. Am ehesten profitierten in dieser Studie von der Gabe von Copoly-
mer 1 Patienten mit einem niedrigen Behinderungsgrad (EDSS 0-2).

Angeschlossen wurde eine offene Langzeitbeobachtung, die nach 6 Jahren immer
noch 152 Patienten umfasste (incl. ehemals Placebo-behandelter Patienten), die
durchschnittliche jahrliche Schubrate der Gruppe, die stets mit Glatirameracetat be-
handelt wurde, lag bei 0,42.

Eine weitere 2001 publizierte kontollierte Studie mit 239 Patienten uber 9 Monate
hatte als primaren Endpunkt die Zahl der kontrastmittelanreichernden Lasiohen im
Kernspintomogramm bei schubformigem Verlauf. Es ergab sich eine Reduktion von
29 % (durchschnittlich 36,80 anreichernde Lasionen unter Placebo; 25,96 unter Ve-
rum; p=0.003).

In einer Placebo-kontrollierten Untersuchung an 106 Patienten mit primar oder se-
kundar chronisch progredienter Multipler Sklerose fand sichnkein statistisch signifi-
kanter Unterschied in der Progressionsrate zwischen der mit Verum und der mit Pla-
cebo behandelten Patientengruppe.

Kontrollierte Untersuchungen, in denen Copolymer\t™ mit Betainterferon-Praparaten
bezuglich Wirksamkeit und Nebenwirkungen verglichen wurde, wurden bisher nicht
publiziert

Kernspintomographische Untersuchungen zur Reduktion von aktiven Lasionen im
Gehirn zeigen im Vergleich zu den Betainterferonen einen verzogerten und im publi-
zierten Beobachtungszeitraum von™9 Monaten weniger deutlichen Effekt. Dies ist
maoglicherweise mit unterschiedlichen Wirkmechanismen mit u.a. spaterem Wirksam-
keitseintritt zu erklaren ist.

|IX> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

Unerwiinschte Wirkongen: Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht beo-
bachtet. Die hadfigsten unerwinschten Ereignisse waren lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle/mit Indurationen, Schmerz, Juckreiz und Ausbildung von Erythemen,
die von deryMehrheit der mit Glatirameracetat Behandelten berichtet wurden. Haufig
waren (auch vorubergehende, selbstlimitierte, systemische Post-Injektions-
Reaktionen mit Vasodilatation und Spannungsgefihl im Brustraum, Herzklopfen,
Angstgefuhl und/oder Dyspnoe. Diese Nebenwirkung begann innerhalb von Minuten
nach der Injektion und hielt bis zu 30 Minuten an. Hamatologische Veranderungen
oder Zeichen einer Lebertoxizitat wurden nicht beobachtet.

Depressionen und grippeahnliche Symptome, die unter der Behandlung mit Betain-
terferonen auftreten kdnnen, wurden unter der Behandlung mit Glatirameracetat nicht
haufiger beobachtet als unter Placebo. Die Antikorperbildung durfte fur die Behand-
lung ohne Bedeutung sein.

Kontraindiziert ist Glatirameracetat bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber
Glatirameracetat oder Mannitol sowie in der Schwangerschaft.
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X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Therapie der Wahl bei behandlungsbedirftigen Schiben sind Kortikosteroide. Zur
Langzeitbehandlung mit dem Ziel der Rezidiv-Prophylaxe und Verlangsamung der
Progression der Erkrankung kénnen bei gehfahigen Patienten mit mindestens zwei
Schuben in zwei Jahren neben Glatirameracetat die in Deutschland zugelassenen
Betainterferone (Interferon 3-1a oder Interferon [3-1b) eingesetzt werden. Auch die
Gabe von Azathioprin bei Multipler Sklerose ist vielfach sinnvoll. Die Zielgruppehier-
fur sind Patienten mit schubférmiger multipler Sklerose, wenn eine immunprophylak-
tische Therapie angezeigt ist und eine Therapie mit Betainterferon oder Glatiramera-
cetat nicht moglich ist oder unter einer bisherigen Therapie mit Azathioprin €in stabi-
ler Verlauf erreicht wurde. Fur i.v.- Immunglobuline liegt eine Zulassun@\zur Behand-
lung der MS nicht vor.

Patienten, die mit Glatirameracetat behandelt werden, sollten eine gesicherte, schub-
formig verlaufende MS aufweisen, selbstandig gehfahig und alter als 18 Jahre sein.
Die Behandlung sollte von einem Neurologen Uberwacht.und nach spatestens 2 Jah-
ren Uberpruft werden.

Soweit eine Indikation fur eine immunmodulatorigthe Therapie mit Betainterferonen
oder Glatirameracetat besteht, ist derzeit eing, Prioritatensetzung aufgrund verglei-
chender Studien nicht moglich. In dieser Sityation stellen individuelle Faktoren wie
die Schubrate, der Behinderungsgrad, die-Vertraglichkeit und die Kosten (Wirtschaft-
lichkeit) wesentliche Aspekte bei der Produktwahl dar.

Glatirameracetat ist - wie die anderen immunmodulatorischen Substanzen in der
Therapie der MS — abzusetzen, Wénn kein klinisch relevanter Therapieeffekt anhand
z.B. reduzierter Schubzahl une —schwere oder verminderter Krankheitsprogression
dokumentiert ist. Kriterienffilr ein unzureichendes Ansprechen bei der Uberpriifung
nach spatestens 2 Jaliren konnen eine unwesentlich veranderte oder gar zuneh-
mende Schubrate oder gin EDSS-Anstieg um 1,0 oder mehr sein.

Glatirameracetat(ist nicht indiziert und damit unwirtschaftlich bei

- primar chranisch-progredientem Verlauf,

- sekund@rer Progredienz,

- fortgeschrittenen neurologischen Residuen mit Verlust der selbstandigen Gehfa-
higkeit,

- { nicht dokumentierbarer individueller Wirksamkeit.

Die Kombination von Glatirameracetat mit anderen Immunmodulatoren ist Gegens-
tand der Forschung.
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X> Kosten

Glatirameracetat- Copaxone

Interferon R-1a - Avonex®

Interferon R-1a — Rebif 22°

Interferon B-1a — Rebif 44°

Interferon R-1b — Betaferon®

Azathioprin - Imurek®

20 mg 1x taglich s.c. 14.804,40 € /Jahr

6 Mio. LLE. 1x pro Woche 15.210,13 €/Jahr
i.m.

6 Mio. I.E. 3x pro Woche 16.207,23 €/Jahr
S. C.
12 Mio. L.LE. 3x pro Woche  21.555,69 €/Jahr
S. C.

8,0 Mio. ILLE. jeden 2.Tag 16.665,90 €Mahr
S.C.

2 — 3 mg/kg KG/d p.0.2,5 mg, 1.538.€/Jahr*
bei 70 kg KG

* Anfallende Laborkosten sind hierbei nicht berlcksichtigt.

38 von 91



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-Krankheit, def.-
nach heutiger Nomenklatur - ,nicht-neuronopathischen® (= ohne neurologische’Betei-
ligung einhergehenden) Verlaufsform. Gesichert wird die Diagnose durch Naehweis
verminderter Beta-Glucocerebrosidaseaktivitat in Leukozyten oder Fibroblasten und
ggf. durch Nachweis des Gendefekts.

Das Manifestationsspektrum des Typ 1 reicht von asymptomatischeén 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 Ausschluss anderer Ursachen,
Thrombozytopenie, Knochenerkrankung nach Ausschluss.anderer Ursachen, z.B.
Eisenmangel, Hepatomegalie und Splenomegalie. Bei-Kindern kommt die anhaltende
Wachstumsverzdgerung hinzu.

Aulerdem 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 Ubegtwacht werden, der mit der Behandlung der
Gaucher-Krankheit vertraut ist.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

In Anbetracht der auf3ergewohnlich hohen Kosten des Arzneimittels — bezogen auf
Jahrestherapiekosténye’Fall- und der in der Regel lebenslang notwendigen Enzym-
substitution ist begirder Wahl der Einstiegsdosis und Erhaltungsdosis entsprechend
dem Wirtschaftliehkeitsgebot der GKV stets die niedrigste individuell wirksame Dosis
einzusetzen,

Zur Frag€)des optimalen Therapiebeginns und zur Dosiswahl sind neben nationalen
Empfehlungen auch international publizierte Kriterien und Vorschlage zur Dosierung
z6, berucksichtigen (z.B. aus den Niederlanden, Israel, Australien, Kanada).

Die nach der Fachinformation und in publizierten Studien untere wirksame Dosis von
(10 bis) 15 I.U./KG Korpergewicht alle 2 Wochen ist sowohl in der Initial-, als auch in
der Dauertherapie nur zu Uberschreiten, 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 Kdérpergewicht alle 2 Wo-
chen) ist nur in besonderen Fallen, z.B. bei gravierenden Knochenveranderungen
erforderlich.
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Eine evil. Erhéhung der Dosis setzt eine ausreichend lange Behandlung mit der nied-
rigeren Dosis voraus. Sie ist ebenfalls anhand klinisch relevanter Zielkriterien zu be-
grunden.

Die Moglichkeit einer Dosisreduzierung ist im Rahmen regelmassiger Ubergrijfungen
(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 |.U./Kg KG alle 2 Wochen Uber 12 Monate
keine relevante Besserung derjenigen klinischen Manifestation, die die Therapie be-
grundet haben, zu verzeichnen ist, muss das Absetzen von Imiglucerase gepruft
werden.

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

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

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

Die Anwendung von Imiglucerase bei akuten neurenepathischen Verlaufsformen (e-
hemals M. Gaucher Typ 2) ist ebenfalls nicht indiziert.

X> Kosten

Die jahrlichen Therapiekosten (ohné-Diagnostik) fur Imiglucerase betragen It. Lauer-
taxe bei 70 kg Korpergewicht (N3;400 I.U, ):

Bei ca. 15 I.U./kg Kdrpergewicht alle 2 Wochen: ca. 172.000 Euro
Bei ca. 18 I.U./kg Kdrpergewicht alle 2 Wochen: ca. 230.000 Euro
Bei 60 I.U./kg Kdrpétgewicht alle 2 Wochen: ca. 630.000 Euro

Bei der Daosjswahl miussen die PackungsgréfRen/Stickelungen beachtet werden. Z. B
wurden bei*Verordnung von 15 I.U./kg Korpergewicht bei 70 kg Koérpergewicht alle 2
WochényT150 I.U. Imiglucerase (Kosten: 825,-- Euro je Infusion) verworfen werden.
Kléingre Dosisanpassungen konnen gelegentlich erfolgen, wenn das Verwerfen von
Tellmengen vermieden werden soll. Die Dosis kann bis zur nachsten vollen Flasche
gerundet werden, solange die monatliche Dosis insgesamt unverandert bleibt.

Kumuliert entstehen z.B. fir einen Erwachsenen mit einem Kérpergewicht von 70 kg
mit einer Lebenserwartung von 40 Jahren und einer mittelhohen Dosis von 30 I.U./kg
Korpergewicht alle 2 Wochen prospektiv Lebenszeitkosten - bei heutigem Preisni-
veau - von 14 Mio. Euro. Eine Erhohung oder Reduzierung der Dosis um 10 1.U./Kg
Korpergewicht bedeutet in der Dauertherapie durchschnittliche Mehr- oder Minder-
kosten von 4,5 Mio. Euro auf Lebenszeit berechnet.
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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 ossaren Veranderungen bewirken,
soweit diese potentiell reversibel sind und das Allgemeinbefinden verbessern. Erfolg-
reich behandelbar sind zudem krankheitsbedingte Wachstumsverzogerungen bei
Kindern.

X> Wirksamkeit

Die Zulassung des aus menschlicher Plazenta gewonnenen \forgangerprodukts
Alglucerase (Ceredase®) erfolgte zunachst in den USA und 4994 in Deutschland
aufgrund einer kleinen nicht kontrollierten Pilotstudie mit der hehen Dosierung von 2
x 60 l.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen. Eine klinischeg“\\Wirksamkeit der Dauer-
therapie mit Alglucerase wurde dokumentiert durch ,Reduzierung der Spleno- und
Hepatomegalie®, die ,Verbesserung hamatologischer, Mangelerscheinungen®, eine
,verbesserung der Knochenmineralisation” und €ige/,Verbesserung von Kachexie
und Verfall bei Kindern®. Das Ansprechen der Knechenveranderungen 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,Efizymsubstitutionstherapie bei manifestem
M. Gaucher Typ 1 ist unstrittig. Die hotien Kosten von Alglucerase/Imiglucerase flhr-
ten bereits frih zu weiteren kleinen;, zgl. der Einschluss- und Zielkriterien usw. hete-
rogenen Studien/Anwendungsbeobachtungen mit z.T. wesentlich niedrigeren Dosie-
rungen (bis zu 1,15 .U./kg Kétpergewicht) und verkirzten Applikationsintervallen (3x
/ Woche). Die Spanne der in‘Studien / Anwendungsbeobachtungen eingesetzten Do-
sierungen reicht von 14 AUk/kg Korpergewicht / 4 Wochen bis zu 120 1.U./kg Korper-
gewicht / 4 Wochen.

Die Beurteilung derCErgebnisse wird international kontrovers diskutiert. Anders als
z.B. in den Niederlanden oder in Israel wurde in deutschen Zentren z.T. auch in der
Dauertherapieie Hochdosistherapie bevorzugt. In einer ,Empfehlung der deutschen
Therapiezeniren® aus dem Jahr 2000 werden - abhangig von der Manifestation - mitt-
lerweile Dosierungen in einem Spektrum von 20-60 I.U. pro kg Kdérpergewicht alle 2
Wochef/vorgeschlagen.

Randomisierte kontrollierte Studien zur Dosishdohe 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 publizierte, nicht randomisierte, vergleichende Studie (10 vers. 60
I.U./kg Koérpergewicht alle 2 Wochen) des NIH ergab Hinweise auf einen unteren
Schwellenwert von 10-15 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen fur eine Wirksamkeit
der Enzymsubstitutionstherapie bezogen auf die nichtskelettale Symptomatik. Die
Hochdosistherapie, die ein rascheres klinisches Ansprechen zeigte, soll danach eher
bei aggressiven Verlaufen erwogen werden.
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Das Vorliegen einer potentiell reversiblen, deutlichen Skelettmanifestation wird von
vielen Autoren und in der Fachinformation als Begrindung fur 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 zwi-
schen Dosis und Ansprechen der Knochenmarksveranderungen.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Die Vertraglichkeit ist insgesamt gut. 15 % der mit Imiglucerase Behandeltepxent-
wickeln IgG-Antikdrper. 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,swenn dies unbe-
dingt notig ist.

42 von 91



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-Antikdrper, der in Deutschland zuge-
lassen ist zur Behandlung:

e der Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Funktionsfa-
higkeit bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die nur unzureichend auf
krankheitsmodifizierende Praparate, einschliel3lich Methotrexat (MTX), angespro-
chen haben

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

Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit bei rheumatoidersArthritis sind nur far die
kombinierte Anwendung mit MTX belegt.

X> Wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikdrperbindet mit hoher Affinitat sowohl an 16sli-
che als auch an transmembrane Formen yen Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), a-
ber nicht an Lymphotoxin-o (TNF). Infliximab bildet rasch stabile Komplexe mit
menschlichem TNFa, ein Vorgang, der*mit der Hemmung von TNFa-Bioaktivitat ein-
hergeht. Neben der nachweisbaresm\Reduktion von TNFa kommt es zu einer Vermin-
derung des normalerweise bei Patienten mit rheumatoider Arthritis erhohten Entzin-
dungsmarkers im Serum, dem C-reaktiven Protein (CRP) und zu einer Absenkung
des Serum-Interleukin 6 (IL.-6) Spiegels.

X> Wirksamkeit

Die WirksamKeit.wurde bei 428 Patienten, die trotz Behandlung mit Methotrexat eine
rheumatoide ‘Arthritis haben, in einer flnfarmigen randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie untersucht. Eingesetzt wurden Placebo oder Inflixi-
mab inmunterschiedlichen Dosierungen (3mg/kg oder 10mg/kg) und Infusionsinterval-
lep~(@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 spater zugelassenen Applikati-
onsweise (3 mg / Kg Koérpergewicht 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 Thera-
piegruppe. Das klinische Ansprechen war ab der 2. Woche zu verzeichnen. Es konn-
te im bisher vorgestellten Zeitraum (bis zur 102. Woche) aufrechterhalten werden.
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Eine Dosissteigerung oder die Verkirzung der Infusionsintervalle fihrten 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\die-
se Uber mindestens sechs Monate nach der letzten Infusion fortfiUhren. Bei\Kindern
unter 17 Jahren ist die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bisher nicht gepruft.

Die Patienten mussen vor, wahrend und nach der Behandlung mit Remicade® hin-
sichtlich des Auftretens von Infektionen, einschliel3lich einer Tuberkulose, genau be-
obachtet werden. Bei Auftreten einer schweren Infektion oder;Sepsis muss die Be-
handlung mit Remicade® abgesetzt werden.

Bevor die Therapie mit Remicade® begonnen wird, miisSen alle Patienten hinsicht-
lich einer aktiven oder inaktiven ("latenten") Tuberkulose beurteilt werden. Diese Be-
urteilung muss eine ausfuhrliche klinische Anamnese, einschliellich einer Tuberku-
losevorerkrankung oder moglichem Kontakt ze Tuberkulose-Kranken und einer vor-
herigen und/oder derzeitigen immunsuppressiven Therapie, umfassen. Geeignete
Screeningtests, d. h. ein Tuberkulintest upd eine Rontgenaufnahme des Thorax, soll-
ten bei allen Patienten durchgefihrt werden. Arzte, die Remicade® verordnen, soll-
ten daran denken, dass es bei schwerKranken oder immungeschwachten Patienten
zu falsch-negativen Ergebnissen_thetm Tuberkulintest kommen kann. Bei Diagnose
einer aktiven Tuberkulose darf\adf’keinen Fall eine Behandlung mit Remicade® ein-
geleitet werden.

Bei Bestehen einer ingkiiven Tuberkulose muss eine sorgfaltige Nutzen/Risiko-
Abwagung fir den_Patienten vorgenommen werden. Fur den Fall einer positiven
Therapieentscheidung mufd zunachst eine Anti-Tuberkulose-Behandlung erfolgen.

Infliximab wird/Sowohl mit akuten infusionsbedingten Reaktionen, einschlie3lich a-
naphylaktisshem Schock als auch einer verzégerten Uberempfindlichkeitsreaktion in
Zusammenhang gebracht. Akute infusionsbedingte Reaktionen treten wahrend oder
innerhalb von zwei Stunden nach der Infusion auf und sind wahrend der ersten und
z@eiten Infusion am wahrscheinlichsten.

Bei einigen Patienten kdnnen gegen Infliximab gebildete Antikbrper schwerwiegende
allergische Reaktionen verursachen. Diese Antikorper kdnnen nicht immer in Serum-
proben nachgewiesen werden. Bei 25 % der Patienten wurde eine verzégerte Uber-
empfindlichkeitsreaktion beobachtet, wenn Infliximab nach einem Zeitraum von zwei
bis vier Jahren erneut eingesetzt wurde. Eine erneute Anwendung nach einer Thera-
piepause 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 korperlichen Funktionsfahigkeit bei Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis dar, wenn eine Therapie mit allen individuell indizierten
DMARD’s (“ Basistherapeutika”) einschlieRlich 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 einge-
setzt worden sein (Empf.)

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

Infliximab muss zusammen mit MTX verabreicht werden. Soweit eine Indikation flr
eine Therapie mit einem TNF alpha-Hemmer besteht und k&ine gesicherte Kontrain-
dikation fir MTX oder Infliximab vorliegt, ist derzeit eine, Prieritdtensetzung aufgrund
der Studienlage nicht moglich (Klippel). Damit stellt die\Wirtschaftlichkeit einen we-
sentlichen Gesichtspunkt bei der Produktwahl dar.Die)y Praxisausstattung (Unterbrin-
gung fur die 2stindige Infusion und die 1-2stindige Nachuberwachung) begrundet
keine unwirtschaftliche Produktwahl.

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

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

X> Kosten

Bei rheumatoider Arthritis werden fir einen Erwachsenen pro Infusion 2 bzw. 3 Tro-
ckenampullen.benodtigt (3mg/kg Korpergewicht). Somit ist pro Infusion mit Kosten
von ca. 1.660 € bzw. (haufiger) 2.390,- € zuzuglich der Kosten fir MTX zu rechnen.

Wirkstoff Dosierung pro Infusion | Jahrestherapiekosten * im
1. Jahr + MTX 15mg o-
ral/pro Woche
Infliximab bis 66 kg rd. 1.660,- € rd.13.500,- €
2 Durchstechflaschen pro In-
fusion
Infliximab bis 100 kg rd. 2.390,- € rd.19.300,- €
3 Durchstechflaschen pro In-
fusion

(*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,- €)

45 von 91




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-Antikdrper, der in Deutschland zuge-

lassen ist zur Behandlung:

e einer schwergradigen, aktiven Form des Morbus Crohn bei Patienten, die trotz
einer vollstandigen und adaquaten Therapie mit einem Kortikosteroid upd(/©der
einem Immunsuppressivum auf diese Behandlung nicht ansprechen und

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

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

Von der europaischen Zulassungsbehdrde wurde dem Hersteller die Zulassung mit

der Auflage erteilt, zusatzliche Informationen Uber die &rhaltungstherapie bereitzu-

stellen.

X> Wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikorpet, bindet mit hoher Affinitat sowohl an 16sli-
che als auch an transmembrane Formenh'on Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), a-
ber nicht an Lymphotoxin-a (TNFB).dnrfliximab bildet rasch stabile Komplexe mit
menschlichen TNFa, ein Vorgang; der mit dem Verlust von TNFa-Bioaktivitat einher-
geht. Neben der nachweisbaren Reduktion von TNFoa kommt es zu einer Verminde-
rung des normalerweise bei Grohn-Patienten erhéhten Entziindungs-markers im Se-
rum, dem C-reaktiven Protein (CRP).

X> Wirksamkeit

Aktiver MorbUs-Crohn

Die Wirksamkeit wurde bei 108 Patienten mit einer malig bis schwergradigen, akti-
ven Forpa_won Morbus Crohn (Morbus Crohn-Aktivindex (CDAI) zwischen 220 und
400) imeiner randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten Studie Uber-
priaft, Zusatzlich mussten die Patienten zuvor erfolglos Uber mindestens acht Wochen
mitMesalazin oder zumindest Uber die letzten acht Wochen mit einer Maximaldosis
von 40 mg / Tag Kortikosteroide oder uber 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.

Fistelbildung bei Morbus Crohn

Die Wirksamkeit wurde auch in einer randomisierten, placebokontrollierten Doppel-
blindstudie an 94 Patienten mit Morbus Crohn mit Fistelbildung Uberpruft, deren Fis-
tel mindestens drei Monate bestand. Die gleichzeitige Verabreichung stabiler Dosen
von konventionellen Therapien mit Kortikosteroiden, Aminosalizylaten, Antibiotika,
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Methotrexat, 6-Mercaptopurin oder Azathioprin war zulassig und 83 % erhielten wei-
terhin 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 bezuglich der Anzahl der Patienten mit Anspre-
chen keine Differenz zwischen Placebo und den beiden Infliximabdosierungen. Es
wurden zu wenig Patienten mit Abdominalfisteln in den Studien behandelt, um die
Wirksamkeit zu beurteilen. Neue Fisteln bildeten sich bei ungefahr 15 % der Patien-
ten unabhangig davon, ob sie mit Placebo oder Infliximab behandelt wurden.

X> Risiken —ggf. Vorsichtsmalinahmen

Infliximab ist kontraindiziert bei Patienten mit Sepsis oder mit klinisch manifesten In-
fektionen und/oder Abszessen. AuRerdem darf das Medikament nicht Patiefiten ver-
abreicht werden, die in der Anamnese eine vorbestehende Uberempfindlichkeit ge-
genuber Infliximab, murinen Proteinen oder irgendeinem Hilfsstoff aufweisen.
Gebarfahige Frauen sollten eine adaquate Empfangnisverhitung/etreiben und die-
se Uber mindestens sechs Monate nach der letzten Infusion fogtfihren. Bei Kindern
unter 17 Jahren ist die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bishet nicht gepruft; eine sol-
che Behandlung sollte vermieden werden.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Infliximab warendnsgesamt Kopfschmerzen
(23 %), gastrointestinale Nebenwirkungen (17 %) und Infektionen des oberen Respi-
rationstraktes (16 %).

Infliximab wurde mit akuten infusionsbedingten®Reaktionen und einer verzdgerten
Uberempfindlichkeitsreaktion in Zusammenhang gebracht. Diese unterscheiden sich
im Zeitpunkt des Auftretens.

Akute infusionsbedingte Reaktionen treten wahrend oder innerhalb von zwei Stunden
nach der Infusion auf und sind wahrexd der ersten und zweiten Infusion am wahr-
scheinlichsten. Einige Reaktionen‘konnen mafig bis schwerwiegend sein und einer
symptomatischen Behandlung\bedurfen. Deshalb sollten eine Notfallausristung und
Notfallmedikation zur Behandlung dieser Reaktionen zum Sofortgebrauch zur Verfu-
gung stehen.

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

Eine verzégerte( Bberempfindlichkeitsreaktion wurde bei 25 % der Patienten beo-
bachtet, die mit Infliximab nach einem Zeitraum von zwei bis vier Jahren ohne Inflixi-
mab-Behandlung wieder behandelt wurden. Anzeichen und Symptome beinhalten
Myalgie dind/oder Arthralgie mit Fieber, Pruritus, Gesichts-, Hand- oder Lippenddem,
Dysphagie, Urtikaria, Hals- und/oder Kopfschmerzen.

Ubeh schwere Infektionen, einschlieRlich Sepsis und tddliche Infektionen, ist bei Pati-
enten 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 Lu-
pus-ahnliches Syndrom hinwiesen, traten in seltenen Fallen auf.

Bei Patienten mit Morbus Crohn und rheumatoider Arthritis, die mit Infliximab behan-
delt wurden, traten in einzelnen Fallen Lymphome und Myelome auf. Es ist unbe-
kannt, ob die wiederholte Verabreichung von Infliximab die Entstehung dieser Er-
krankungen verursachen kann.
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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 Behandlung indi-
ziert. Zu den anerkannten Behandlungen gehért die Gabe von Kortikosteroiden, A-
minosalizylaten, Immunsuppressiva und Antibiotika so wie Ernahrungsumstellung.
Erst wenn diese Behandlungsstrategien in Art und Dosierung fur den individuellen
Patienten angepasst erfolglos durchgefuhrt wurden, ist eine einmalige beziehungs-
weise bei Fisteln dreimalige Infusion von Infliximab zu erwagen. Haufigere Gaben
beziehungsweise hdhere Dosierungen als 5 mg/kg Korpergewicht sind unwirtschaft-
lich. Patienten, die auf eine Infusion nicht angesprochen haben, werden im allge*
meine auch nicht auf weitere reagieren.

Falls die Anzeichen und Symptome des Morbus Crohn wieder auftretem\kann Inflixi-
mab entsprechend der Fachinformation innerhalb von 14 Wochen nach der letzten
Infusion erneut verabreicht werden. Bei der schwergradigen, aktivetrForm des Mor-
bus Crohn wurden Wirksamkeit und Sicherheit Uber eine einmalige Behandlung hin-
aus bisher jedoch nicht nachgewiesen. Bei Patienten mit Mofbus Crohn und Fistel-
bildung wurden die Sicherheit und Wirksamkeit Gber die dreimalige Gabe hinaus
nicht untersucht. Mit schwerwiegenden Nebenwirkungennriuss bei erneuter Behand-
lung gerechnet werden.

|IZ> Kosten

Remicade kostet je Trocken-Ampulle 100/mg 926,79 Euro.
Bei Fisteln ist mit Kosten flr 3 Infusion€njin Hohe von ca. 8.180,67 Euro zu rechnen
(bezogen auf einen 60 kg schweren®atienten).

Dem stehen folgende Monatskasten fur in der Behandlung des Morbus Crohn aner-
kannte Wirkstoffe gegenuber;

Wirkstoff Dasierung Kosten 30 Tage
Prednisolon 50 mg/d 20,45 Euro
Budesonid 9 mg/d 180,49 Euro
Azathioprin ca. 140mg/d 114,02 Euro
Mésalazin 4,0 g/d 166,08 Euro
Sulfasalazin 4,0 g/d 90,50 Euro

48 von 91



Interferon-alfa

Beschluss vom: 20.06.1996
In Kraft getreten am:  05.09.1996
BAnz. 1996, S. 10 245

Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Interferon-alfa sind u.a. zur Behandlung der
Haarzell-Leukamie, des Kaposisarkoms, bestimmter Formen des Non-Hodgkin-
Lymphoms sowie bei chronisch aktiver Hepatitis-B und C zugelassen. Letzteres gilt
insbesondere zur kurzfristigen Verringerung der Krankheitsaktivitat bei erwachsenen
Patienten mit positivem Virusnachweis (HCV-RNA), histologisch nachweisbarer Akti-
vitat der chronischen Hepatitis und Uber das doppelte des oberen Normwertes, hi-
nausgehende SGPT-Werte.

Eine Therapie kann demzufolge im Einzelfall sinnvoll sein, wobei Ausmal3'und Dauer
der Therapie nach Mdglichkeit in Rucksprache mit entsprechenden <Zéntren erfolgen
sollte, da eine langfristige Besserung klinischer und histologischer Parameter noch
nicht abschlielend belegt ist.

In diesem Zusammenhang muf} auch darauf hingewiesen gverden, dafld beim Vorlie-
gen einer autoimmun verlaufenden Hepatitis die Behandlung mit Interferon-alfa
kontraindiziert ist. Anzeichen dafur kdnnen hohe Autoantikdrpertiter sowie der An-
stieg von Gammaglobulinen und Immunglobulin-G 'sein. Ggf. ist nach Abbruch der
Interferon-Therapie eine immunsuppressive Behandlung z. B. mit Prednisolon
und/oder Azathioprin anzuraten.

Fir die fur eine Therapie mit Interferon-alfa in Frage kommenden Patienten ist in je-
dem Fall die Verordnung der Praparatejauf Verordnungsblattern gemal® Muster 16
vorzunehmen, eine Vorgenehmigungsbei der zustandigen Krankenkasse oder dem
jeweiligen Medizinischen Dienst déx, Krankenkasse ist unter diesen Voraussetzungen
nicht erforderlich.

49 von 91



Interferon beta-1a
(z.B. Avonex®, Rebif®)

Beschluss vom : 22.02.1999
In Kraft getreten am :  16.05.1999
BAnz. 1999, S. 7813

X> Indikation

Interferon beta-1a ist EU-weit zugelassen zur Behandlung gehfahiger Patienten mit
schubférmiger remittierender Multipler Sklerose (MS), die durch mindestens zwei
wiederkehrende Attacken neurologischer Funktionsstorungen (Schibe) innerhalb‘der
zurlckliegenden drei bzw. zwei Jahre (Avonex® bzw. Rebif®)gekennzeijchnet war
und bei denen zwischen den Schiben keine Anzeichen eines kontinuietliehen Fort-
schreitens der Erkrankung erkennbar war. Mangels Erfahrung sollte es.bei*Patienten,
die junger als 16 Jahre alt sind, nicht eingesetzt werden.

X> Wirkungen / Wirksamkeit

Im Zusammenhang mit den Wirkungen von Interferon beta-1a sind moglicherweise

nachfolgende Effekte bedeutsam:

¢ Induktion immunsuppressiv wirkender Zytokine (z.(B; ‘Interleukin-10) mit Hemmung
entzundlicher Prozesse

¢ Hemmung der Proliferation von autoreaktiven T-Zellen

e Hemmung der Expression der Major-Histekompatibilitatskomplex-Klasse-Il Mole-
kule

e Hemmung von Metallproteasen mit"werminderter Migration von T-Zellen in und
durch das ZNS

Die Interferon beta-1a-Effekte werden als antiviral, antiproliferativ und immunregula-

torisch charakterisiert, obwohl\ damit keine eindeutige Klarung der Wirkungen bei

Multipler Sklerose gegeben isf:

Nach den Ergebnisseny der MSCRG (Multiple Sclerosis Collaborative Research
Group)-Studie an 8041 Patienten, von denen 172 mit Avonex® (n=87) bzw. Plazebo
(n=85) Uber 104\Wochen behandelt wurden, lag die geschatzte Wahrscheinlichkeit,
eine Progression zu erleiden, bei 21.9 % in der Interferon beta-1a-Gruppe (30 ug
IFR345 i.m. €inmal wochentlich) und bei 34,9 % in der Kontrollgruppe. Eine Verzdge-
rung derBehinderungszunahme wurde anhand der EDSS (Expanded Disability
Status<Scale) gezeigt. Die Haufigkeit von Schiben war in der Verum-Gruppe signi-
fikan} geringer als in der Kontrollgruppe: die jahrliche Schubrate lag - Uber 104 Wo-
chen betrachtet - in der Kontrollgruppe bei 0,9 und in der R-Interferon-Gruppe bei
0,61 (,per-protocoll-Analyse®). Unter Einbeziehung auch der kirzer als 104 Wochen
beobachteten Patienten ergab sich eine jahrliche Schubrate von 0,82 in der Kontroll-
gruppe bzw. 0,67 in der Verumguppe (,intention-to-treat-Analyse®). Keine signifikante
zeitliche Differenz zwischen Plazebo- und Verumgruppe zeigte sich hinsichtlich des
Zeitpunktes der ersten Exazerbation. Die aktiven Lasionen im Gehirn (nachzuweisen
mit Gadolinium) waren in der -Interferon-Gruppe geringer als in der Kontrollgruppe.
Es bestand allerdings nur eine schwache Korrelation zwischen kernspintomographi-
schem Befund und klinischer Symptomatik.
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Die Wirksamkeit von Interferon beta-1a kann durch eine 1-2 Jahre nach Behand-
lungsbeginn einsetzende Antikdrperbildung gemindert werden (bei ca. 14 bzw. 21
% der behandelten Patienten).

In einer weiteren Studie [PRISMS (Prevention of Relapses and Disability by Interfe-
ron beta-1a, subcutaneously in Multiple Sclerosis)] wurden 560 Patienten Uber 24
Monate.mit Rebif® 6 MIU (22 ug) oder 12 MIU (44 ug) bzw. Plazebo (dreimal s.c
/Woche) behandelt.

Primares Zielkriterium war die Anzahl der Schibe pro Patient, die gegentber Pla-
zebo signifikant um 29 % (6 MIU IFB4a) bzw. 32 % (12 MIU IFB+2) gesenkt werden
konnte. Nach 2 Jahren waren noch 15 %, 26 % und 32 % der Patienten (Plazgbo, 6
MIU und 12 MIU IFB+5) schubfrei. Der erste Schub trat im Median nach 4,5, (Plaze-
bo), 7,6 und 9,6 Monaten (6 MIU und 12 MIU IFB45) auf. Eine signifikante, klinisch
nicht unbedeutsame Verlangsamung der Krankheitsprogression kennhte mittels des
EDSS-Scores nachgewiesen werden, ebenso zeigte sich kerngpintomographisch
eine signifikante Beeinflussung aktiver Lasionen (Surrogatparameter) nach Gabe von
6 MIU und 12 MIU IFB+,. Bei Studienende wiesen - bis dakin offensichtlich ohne
Auswirkung auf die Schubfrequenz - 23,8 % bzw. 12,5 %rder Behandelten (6 MIU
und 12 MIU IFB+,) neutralisierende Antikérper auf.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Unerwiinschte Wirkungen: Zu Behandlungsheginn treten neben lokalen Reaktionen
an der Einstichstelle bis hin zu - allerdings:seltenen - Nekrosen (Rebif®) gehauft
grippeahnliche Reaktionen (61 %) wie Kopfschmerz, Fieber, Schwache, Sinusitis,
Thorax- und Bauchschmerzen, Infekie.des Respirationstraktes, Myalgien etc. auf.
Seltener kommt es zu unerwunschte Reaktionen auf das Herz-Kreislauf- und Zent-
ralnerven-System und an der HaGt,*Laborchemische Parameter (ASAT) werden sehr
selten erhoht.

Kontraindiziert ist Interferon beta-1a bei bekannten Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegenuber naturlichem'oder rekombinantem Interferon beta, Humanserumalbumin
oder anderen Bestafidtellen des jeweils verwendeten Praparates, des weiteren wah-
rend der Schwangeérschaft oder in der Stillzeit, bei Patienten mit schweren Depressi-
onen (mit odersehne Suizidgefahrdung) sowie bei Patienten mit medikamentds nicht
ausreichend beherrschbaren Anfallsleiden. Vorsicht ist u. a. geboten beim Vorliegen
schwerer- Funktionsstérungen von Leber und Niere sowie schwerer Myelosuppressi-
on.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Angesichts der Komplexitat dieser haufig schubférmig / progredient verlaufenden
schweren Erkrankung sollte die Indikation zur Behandlung vom Neurologen gestellt
werden.

Es ist besonders darauf hinzuweisen, daf} in den o. g. Studien die Untersuchungen
zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Avonex® auf Patienten im Alter von 18-55
Jahre (Verum) bzw. von Rebif® auf 18-50-Jahrige begrenzt wurden und dal derzeit
auch keine Erfahrungen uber einen Behandlungszeitraum von 2 Jahren hinaus exis-
tieren. Die Effizienz der Behandlung sollte daher spatestens nach zwei Jahren durch
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einen Neurologen Uberprift und die Weiterbehandlung von dem klinisch objektivier-
baren Erfolg (z.B. EDSS-Skala, s. 0.) abhangig gemacht werden. Wenn ein Einfluf3
der Therapie auf Schubfrequenz und Krankheitsprogression nicht erkennbar ist, soll
die Behandlung abgebrochen werden.

Far Avonex® wird die intramuskulare Injektion von 30 pug (entspricht 6 MIU) einmal
wochentlich empfohlen. Hohere Dosen wurden bisher nicht gepruft. - Flr Rebif® be-
tragt die empfohlene wdchenliche Dosis dreimal subkutan 22 ug (6 MIU).
Erkenntnisse Uber eine Erhaltungsdosis im Langzeitverlauf liegen nicht vor.

X> Kosten

Interferon beta-1a:

Avonex® Rebif®

4 Amp. a 6 Mio.lE 1.138,84 Euro 12 Amp. A 6 Mio. IE “<\246,71 Euro
Kosten / Woche 284,71 Euro Kosten / Woche 311,68 Euro
(1 x6 Mio. IEi.m.) (3 x 6 Mio. IE s.c.)

Kosten / Jahr 13.665,97 Euro Kosten / Jahr 14.960,56 Euro

Lauertaxe Stand 15.01.1999
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Interferon beta-1b
(Betaferon®)

Beschluss vom: 23.02.1996
In Kraft getreten am:  24.04.1996
BAnz. 1996, S. 4 802

Seit 30. November 1995 ist das gentechnisch hergestellte Interferon beta-1b der
Firma Schering unter dem Praparatnamen Betaferon™ durch Zulassungsbescheid der
Europaischen Arzneimittel-Agentur EMEA in allen EU-Staaten verkehrsfahig und seit
Januar 1996 auf dem bundesdeutschen Markt eingefiuhrt. Der Bezug dieses Prapara-
tes war bis Ende 1995 nur i.R. des Einzelimportes nach § 73.3 AMG aus dem jewei-
ligen Herkunftsland maoglich.

Die Anwendung ist gemaR den Zulassungsunterlagen auf ohne Hilfe gehfahige Pati-
enten mit schubweise verlaufender multipler Sklerose, die durch mindestens zwei
Schibe mit neurologischer Funktionsstérung und mit nachfolgender vollstandiger
oder teilweiser Remission wahrend der letzten zwei Jahre charakterisiert ist, be-
schrankt. Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurden Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von Betaferon® nicht untersucht, so daR .das’ Praparat in dieser Al-
tersgruppe nicht angewendet werden sollte.

Nach derzeitigem Stand der Kenntnis gibt es keinen Hinweis, dal} die Dauer des ein-
zelnen Schubs und die Symptome zwischen zwel, Schiiben durch Interferon beta-1b
beeinfluRbar sind. Dartber hinaus scheint ejne.Beeinflussung der Progredienz der
Erkrankung ebenfalls nicht gegeben zu sein:

Als Nebenwirkungen werden nebgen ) erhohten Leberenzymen, Lymphopenie,
Schmerzen an der Injektionsstelle, bis*hin zu nekrotischen Hautveranderungen, Er-
miidbarkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzy, Fieber, Schiittelfrost und ein allgemeines Krank-
heitsgefuhl beschrieben. Besonders hingewiesen sei auf die haufig auftretenden
grippeahnlichen Symptome, ,dépressiven Stoérungen und Suizidneigung. Aufgrund
der nicht unerheblichen Nebenwirkungen kann mit einer relativ hohen Therapieab-
bruchrate gerechnet werdeéen.

Die relativ kurze AnWendungserfahrung mit Betaferon®, die Notwendigkeit der konti-
nuierlichen Uperpriifung der Blutwerte sowie die hohe Rate potentieller Nebenwir-
kungen erfordérn es, daR die Verordnung von Betaferon® nur durch oder in konsilia-
rischer Zusammenarbeit mit Neurologen oder Nervenarzten erfolgen darf. Insbeson-
dere die-luckenlose Dokumentation des weiteren Krankheitsverlaufs unter Therapie
mit-Befaferon® ist zur Evaluation des AusmaRes des therapeutischen Nutzens unter
Berucksichtigung des Anwendungsrisikos unverzichtbar.
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Lamivudin
(z. B. Zeffix®)

Beschluss vom: 11.12.2000
In Kraft getreten am:  12.05.2001
BAnz. 2001, S. 9297 und 9298

X> Indikation

In Deutschland ist Lamivudin zur Behandlung der Hepatitis B seit 1. September 1999

unter dem Namen Zeffix® im Handel.

Das Medikament ist zur Behandlung von Patienten ab 16 Jahren mit chronischer He-

patitis B und einer nachweisbaren Virus-Replikation

e mit einer dekompensierten Lebererkrankung

oder

e mit einer histologisch nachgewiesenen aktiven Leberentzindung und/oder
Fibrose

zugelassen.

Die europaische Zulassungsbehorde genehmigte das Inverkehrbringen ,unter be-

sonderen Bedingungen", da uber Virusmutationen, dig durch Lamivudin induziert

werden, und Uber Subpopulation von Patienten, die mitn\dem Pre-core-Mutanten des

Hepatitis B infiziert sind, nur wenige Daten vorliegen(Der Hersteller muss zusatzliche

Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vorlegen.

X> Wirkungen

Lamivudin ist ein Nukleosidanalog, das™die Replikation des Hepatitis B-Virus unter-
drickt. Es wird von infizierten und nichtinfizierten Zellen zum pharmakologisch wirk-
samen Triphosphat metabolisiert, Der Stoff wirkt als Substrat fur die virale Polymera-
se des HBV. Die Bildung weiteretviraler DNS wird durch den Einbau von Lamivudin-
Triphosphat in die DNS-Kette~und dem daraus folgenden Abbruch der Kette blo-
ckiert. Auswirkungen auf dén. DNS-Gehalt von Saugetierzellen sind nur gering.

X> Wirksamkeit

In Placebo-kontrellierten Studien wurden durch eine einjahrige Behandlung mit Lami-
vudin die HBV-DNS-Replikation signifikant unterdrickt, die ALT-Werte normalisiert
und eine HBeAg-Serumkonversion induziert (16 bis 18 % der Patienten), die Histolo-
gie verbessert und das Fortschreiten der Fibrose verzogert.

Bei.Ratienten, bei denen wahrend der Behandlung keine HBeAg-Serumkonversion
eintrat, flhrte das Absetzen von Lamivudin innerhalb von zwei bis sechs Monaten zu
einer Wiederkehr der HBV-Replikation sowohl mit einem Anstieg des HBV-DNS als
auch mit einem Anstieg der Serumaminotransferase.

Bei Patienten mit einer dekompensierten Lebererkrankung wurden keine Placebo-
kontrollierten Studien durchgeflihrt. Daten aus unkontrollierten Studien bei dieser
Patientengruppe, bei der Lamivudin vor, wahrend und nach einer Lebertransplantati-
on verabreicht wurde, zeigten einen hemmenden Effekt auf HBV-DNS-Spiegel (51
bis 75 % der Patienten) und eine Normalisierung der Serumaminotransferase (63 bis
83 % der Patienten).

Bei Patienten, die auf Interferon nicht ansprachen, wurden ahnliche Ergebnisse er-
zielt wie bei nicht vorbehandelten Patienten.
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Zur Zeit liegen keine Daten uber die Wirksamkeit von Lamivudin bei Patienten mit
gleichzeitiger Hepatitis-D- oder Hepatitis-C-Infektion vor.

Es fehlen zurzeit noch Daten zum Nutzen der Therapie, wie endgultige Ausheilung
der Hepatitis, Aufhalten der Krankheitsprogression bis zur Zirrhose und damit Reduk-
tion der Transplantationsbedurftigkeit sowie die Verhinderung von primaren Leber-
tumoren.

|IZ> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

Nach Absetzen von Lamivudin ist es zur Exazerbation der Hepatitis gekommen

Bei langerer Therapiedauer sind HBV-Subpopulationen mit reduzierter Empfindlich-
keit auf Lamivudin (YMDD-HBV-Mutanten) identifiziert worden. Die Haufigkéit*nimmt
mit der Dauer der Behandlung zu; ca. 20 % nach einem Jahr und ca. 50"% nach drei
Jahren, bei immunsupprimierten Patienten auch hoher. Die klinische Bedeutung die-
ser Mutanten im Langzeitverlauf ist bisher nicht vollstandig geklart. Das*Vorgehen bei
Auftreten von Resistenzen ist bisher nicht standardisiert.

Die Substanz erwies sich als relativ gut vertraglich. Die haufigSten Nebenwirkungen
waren allgemeines Krankheitsgefihl und Mudigkeit, Infektionen der Atemwege, Ra-
chen- und Tonsillen-Beschwerden, Kopfschmerzen, {Ubélkeit, Erbrechen und Diar-
rhée. Wahrend der Stillzeit wird die Anwendung nichit empfohlen. Auch wahrend der
Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Therapie sollte von einem Arzt mit'Erfahrungen bei der Behandlung der chroni-
schen Hepatitis B begonnen werden

Bei nicht vorbehandelten Patienten mit chronischer Hepatitis B und kompensierter
Lebererkrankung gilt die Gabg™von Interferon alpha weiterhin als Therapie der Wahl.
Die erzielbare HBeAg-Sefumkonversionsrate liegt hier mit 30 bis 40 % doppelt so
hoch wie mit Lamivudin/(16 bis 18 %). Nach derzeitigem Kenntnisstand sollte ein
Therapieversuch mit \Lamivudin insbesondere dann in Betracht gezogen werden,
wenn die Behandlung mit Interferon erfolglos war oder Kontraindikationen gegen die-
se Behandlung_Vorliegen, wie fortgeschrittene Leberzirrhose (> Child B) insbesonde-
re bei geplanter Lebertransplantation.

Der Nutzefy’einer gleichzeitigen Behandlung mit Lamivudin und Interferon-o. im Ver-
gleich zutBehandlung mit Lamivudin allein ist derzeit nicht geklart und Gegenstand
der.klinischen Forschung.

Die Beendigung der Langzeittherapie ist angezeigt

1. bei zuvor HBeAg-positiven Patienten mit Serokonversion (Verlust von HBeAg
und HBV-DNS und Nachweis von HBeAg-Antikdrpern) sowie beim Vorliegen
von Hinweisen fur einen Verlust der Wirksamkeit (persistierende Wiederkehr
der Serum-ALT und HBV-DNS auf Werte wie vor der Behandlung, Verschlech-
terung der Leberhistologie oder anderer Anzeichen einer Hepatitis).

2. bei Patienten mit YMDD-HBV-Mutation, bei denen die HBeAg-Serokonversion
eingetreten ist oder bei denen ein Verlust der Wirksamkeit nachgewiesen
wurde (Wiederanstieg virologischer und serologischer Parameter auf das Ni-
veau vor Therapiebeginn).
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X> Kosten

Die Jahrestherapiekosten von Zeffix® liegen bei ca. 1.789,52 Euro.

Demgegenuber kostet die sechsmonatige Behandlung mit den in Deutschland zuge-

lassenen Alpha-Interferonen zwischen 5.112,92 Euro und 9.714,55 Euro.

Kosten fiir Zeffix®

Dosierung It. Fachinformation: 100 mg/d

Zeffix®

100 mg/d

413,47 Euro (84
St.)

1.789,52 Euro/pro
J.

Kosten fiir Intron A®

Dosierung It. Fachinformation: 5 — 10 Mio. |.E. 3x pro Woche flir'4 - 6 Monate

Intron A® Pen 30

3x pro Woche 5 Mio.

5.092¢47 Euro

Mio. |.E. fur 26 Wochen
Intron A® Pen 60 3x pro Woche 10 Mio. 9.729,88 Euro
Mio. |.E. fur 26 Wochen

Kosten fiir Roferon A®

Dosierung It. Fachinformation: 2,5 — 5\Mio. |.E. pro m? Korperoberflache
5 - 10 Mio. |.E./ 3x pro Woche fur4-26 Monate

Roferon A® 4,5

3x pro Waoche 4,5 Mio.

4.806,14 Euro

Fertigspritzen fur 26-Wochen
Roferon A® 9 3xro Woche 9 Mio. 8.461,88 Euro
Fertigspritzen fin26 Wochen
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Leflunomid
(z. B. Arava®)

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

|IZ> Indikation

Leflunomid (Arava®) ist in Deutschland zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
(Alter der Patienten > 18 Jahre) seit dem 15. September 1999 im Handel. Es wurde
in 3 Wirkstarken (10 mg/20 mg/100 mg) eingeflhrt.

|IZ> Wirkungen

Leflunomid ist eine zu den Isoxazolen gehodrende "immunmodulierende"” Substanz.
Es hemmt die Proliferation und Funktion von aktivierten ("Autoimmun"-) Lymphozyten
durch Beeintrachtigung der De-novo-Synthese von Pyrimidinsresp. Nukleinsauren.
Der Engpass bei der Nukleinsaurensynthese lasst aktivierte bhymphozyten im Ruhe-
stand der G1-Phase des Zellzyklus verharren. Leflunomid hemmt auch zellulare Re-
zeptoren mit Tyrosinkinase-Funktion und damit die intrazellulare SignalUbermittlung.
Hierauf ist vermutlich die Hemmung der Leukozytenadhasion an das Gefaliendothel
zurtckzufuhren.

X> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit gegenuber Placebo konnte in mehreren randomisierten, doppelblin-
den Multizenter-Studien der Phase |INbestatigt werden. Der Vergleich mit Sulfasala-
zin erbrachte bezuglich Wirksamkeit’und Sicherheit vergleichbare Ergebnisse. Im
Vergleich zwischen Leflunomid(xund Methotrexat wurde hinsichtlich der primaren
Wirksamkeitsparameter kein=signifikanter Unterschied beobachtet. Die therapeuti-
sche Wirkung ist normalerweise nach 4-6 Wochen zu erwarten. Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen sind dosigsabhangig.

X> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

Unerwunschte/Wirkungen:

In klinischem,Studien wurden gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit
und Erbreghen beobachtet. Weiter kam es u. a. zu reversiblem Haarausfall, E-
xanthémbildung, Juckreiz, Magen- bzw. Bauchschmerzen und Dyspepsie. Wahrend
der Behandlung mit Leflunomid ist es in einigen Fallen zu schweren Leberschaden
gekommen, die teilweise todlich endeten. Daher ist wahrend der Behandlung eine
strenge Kontrolle der Leberwerte erforderlich. Leflunomid sollte unter Beachtung der
in der Fachinformation angegebenen VorsichtsmaRnahmen und den Empfehlungen
zur Therapiekontrolle angewendet werden. Der aktive Metabolit hat eine Halbwerts-
zeit von 1 bis 4 Wochen. Schwere Nebenwirkungen konnten daher auch nach dem
Absetzen der Leflunomidbehandlung noch auftreten. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von hepato- oder hamatotoxischen DMARDs (z. B. Methotrexat) ist nicht emp-
fehlenswert. Soll nach der Leflunomidbehandlung auf ein DMARD umgestiegen wer-
den, sollte deshalb vorher ein Auswaschverfahren durchgefuhrt werden. Dartber
hinaus kann die Wirkung von Leflunomid verstarkt werden durch Rifampicin und Ci-
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metidin. Aufgrund additiver hepatotoxischer Effekte sollte wahrend der Leflunomid-
behandlung auf Alkohol verzichtet werden.

Kontraindiziert ist Leflunomid u. a. bei:

- schweren unkontrollierbaren Infekten

- Leberfunktionsstdérungen

- mittelschwerer bis schwerer Niereninsuffizienz

- Patienten mit schweren Immundefekten

- Patienten mit deutlich eingeschrankter Knochenmarkfunktion oder
ausgepragter Anamie, Leukopenie oder Thrombozytopenie, die andere
Ursachen als die rheumatoide Arthritis haben

- Patienten mit schwerer Hypoproteinamie, z. B. bei nephrotischem Syndrom

- Schwangerschaft und Stillzeit

- Patienten unter 18 Jahren

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen Leflunomid

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Es hat sich bisher keine eindeutige Uberlegenheit gegenliber den auf dem Markt be-
findlichen Basistherapeutika gezeigt (Sulfasalazin, MTX). Voraussetzung fur den
Einsatz von Leflunomid ist daher das Versagen der(bisherigen wirtschaftlichen The-
rapien (Sulfasalazin, MTX, orales/parenterales Gold; Hydroxychloroquin und geeig-
nete Kombinationen von Basistherapeutika), Zumal nur begrenzte Langzeiterfahrun-
gen mit dem Wirkstoff vorliegen und die Risikén nicht unerheblich sind. Vor diesem
Hintergrund ist eine individuelle Kosten-Nutzen-Analyse angezeigt. Die gleichzeitige
Kombination von Leflunomid mit _anderen Basistherapeutika oder TNF-alpha-
Hemmern ist z. Zt. Gegenstand klinischer Forschungen.

X> Kosten

Jahreskosten fur LeflunomidfArava®

10 mg/d Arayva® 1036,- €

20 mg/d Arava® 1472,- €

* auch als preisgunstiges Import-Arzneimittel verfligbar

Dem stehen folgende Jahreskosten fur die in Studien als Vergleich herangezogenen
Basistherapeutika gegenuber.
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Beispiele flr Methotrexat (MTX) mit und ohne Folsaure

Dosierung |Arznei- Kosten fur | Dosierung | Arzneimittel- | Gesamtkosten Metho-
MTX/ mittelname | Metho- Folsaure/ |name trexat und Fol-
Woche trexat ca. |Woche saure ca.
7,5 mg Lantarel® € 94- |5mg Folsan® € 108,-
Rubiefol® €103,-
Metex® € 90,- Folsan® €104,-
Rubiefol® € 99,-
15 mg Lantarel® €188,- |10mg Folsan® € 216,-
Rubiefol® € 2064
Metex® € 180,- Folsan® € 208 -
Rubiefol® €198, -
Beispiele fur Sulfasalazin
2,0 g/Tag Sulfasalazin-Heyl® | ca. € 437 -
Pleon RA® ca. € 511,-
Azulfidine RA® ca. € 551,-

Bearbeitungsstand: 19.02.2002

59 von 91




Oseltamivir
(z. B. Tamiflu®)

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

> Indikation

Oseltamivir wurde am 20.06.2002 durch die europaische Zulassungsbehdorde fur fol-
gende Anwendungsgebiete zugelassen:

Therapie der Influenza bei Kindern ab einem Jahr und Erwachsenen mit influenzaty-
pischen Symptomen, wenn das Influenzavirus in der Bevolkerung auftrittsRie Wirk-
samkeit konnte nur nachgewiesen werden, wenn die Behandlung innerhalbvon zwei
Tagen nach erstmaligem Auftreten der Symptome begonnen wurde.

Prophylaxe der Influenza

- Postexpositions-Prophylaxe bei Jugendlichen ab 13 Jahrenind Erwachsenen
nach Kontakt mit einem klinisch diagnostizierten Influenzafall, wenn das Influen-
zavirus in der Bevolkerung auftritt.

- Die angemessene Anwendung von Oseltamivir zurRrophylaxe einer Influenza
sollte von Fall zu Fall auf Basis der Umstande und-der Population, welche einen
Schutz bendtigen, beurteilt werden. Sie kann nur'in Ausnahmesituationen wie
zum Beispiel in Fallen einer Diskrepanz zwisehen den zirkulierenden und den im
Impfstoff enthaltenen Virusstammen und einer pandemischen Situation als saiso-
nale Prophylaxe bei Jugendlichen und, Erwachsenen erwogen werden.

Oseltamivir ist kein Ersatz fur eine Grippeschutzimpfung.

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

Zur Postexpositionsprophylaxe wird Oseltamivir 75 mg 1 x taglich Uber mindestens
sieben Tage und.zurProphylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevolke-
rung mit 75 mgsOseltamivir 1 x taglich tUber einen Zeitraum bis zu sechs Wochen do-
siert.

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

|IZ> 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 Meta-
boliten Oseltamivircarboxylat umgewandelt. Dieser hemmt selektiv die Neuraminida-
sen 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 Viruspartikeln aus infizierten
Zellen und damit fUr die weitere Verbreitung infektiéser Viren im Korper.

Die Elimination erfolgt zu Uber 90 % Uber den Urin.
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X> Wirksamkeit

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

Therapiestudien

Einschlusskriterien der klinischen Studien bei Erwachsenen waren Fieber tbep
37,8°C, mindestens ein respiratorisches Symptom wie Husten, Schnupfen oder
Halsschmerzen und mindestens ein systemisches Symptom wie Mudigkeit, Schuttel-
frost/Schwitzen, Myalgie oder Kopfschmerzen. Bei Kindern war Einschltsskriterium
ebenfalls Fieber = 37,8°C und entweder Husten oder Schnupfen.

Primare Wirksamkeitsvariable war die mittlere Zeit bis zur Symptemfreiheit Gber min-
destens 24 Stunden.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 13 Jahren verkiirzt die Behandlung mit Osel-
tamivir 75 mg 2 x taglich uber einen Zeitraum von funf\'agen die mediane Erkran-
kungsdauer um ungefahr einen Tag von 5,2 Tage auf 4,2 Tage, bei ansonsten ge-
sunden Kindern um 1,5 Tage.

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

Spezielle Studien zur Beurteilungdder Verringerung des Risikos von Komplikationen
der Influenza wurden nicht durehgefuhrt.

Die Wirksamkeit wurde inyWesentlichen belegt bei Patienten mit Influenza-A-Virus.
Influenza B trat Uber alle,Studien hinweg lediglich in 11 % der nachgewiesenen Grip-
pefallen auf. Bei einerAnalyse aller erwachsenen Patienten zeigte sich eine nicht
signifikante VerklUrzung der Erkrankung um 16 Stunden. Die grofRte Haufigkeit der
Influenza B von 33 % wurde in einer einzigen Studie mit Kindern gefunden. Auch hier
war die Zeibbis zu einer Symptomfreiheit nicht statistisch signifikant verkurzt, sodass
insgesamtyder Effekt von Oseltamivir gegen Influenza B allenfalls als moderat be-
zeichnebwerden 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
Symptomatik definiert, jedoch war die Korpertemperatur mit 2 37,2°C niedriger ange-
setzt.
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Zur Postexpositionsprophylaxe mussen sieben Tage lang 16 Patienten mit 75 mg 1 x
taglich behandelt werden, um eine Influenzaerkrankung zu verhindern. Zur allgemei-

nen Prophylaxe wahrend einer Influenzaepidemie in der Bevolkerung mussen sechs

Wochen lang 28 Patienten mit 75 mg 1 x taglich behandelt werden, um einen Grippe-
fall zu vermeiden. Um das Gleiche bei alteren Einwohnern in Pflegeheimen zu errei-

chen, 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 werden mus-
sen, um einen Therapieerfolg zu erzielen, hoch.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Als Gegenanzeige gilt die Uberempfindlichkeit gegen Oseltamivir oder@ndere Be-
standteile des Arzneimittels. Bezuglich Schwangerschaft und Stillzeit gelten beson-
dere Vorsichtsmalinahmen.

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

Eine Dosisanpassung ist sowohl bei der Prophylaxe alg”auch bei der Therapie bei
einer Kreatininclearance zwischen > 10 bis < 30 mli/Minute notwendig. Bei einer
Kreatininclearance < 10 ml/Minute beziehungsweise,Dialysepflichtigkeit wird die The-
rapie nicht empfohlen.

Obgleich bedeutsame Wechselwirkungen ungdie renale tubulare Sekretion mit ande-
ren Arzneimitteln nicht beobachtet wurdensist'bei der gleichzeitigen Anwendung von
Substanzen mit geringer therapeutischerBreite, zum Beispiel Chlorpropamid, Me-
thotrexat, Phenylbutazon, Vorsicht geboten.

Die Anwendung bei Patienten mit_Keberfunktionsstorungen wurde bisher nicht aus-
reichend untersucht.

Die haufigsten Nebenwirkungen betreffen Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen.
Todesfalle wurden bei dentbisherigen Untersuchungen nicht beobachtet.

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

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Oseltamivitist nur gegen Erkrankungen, die durch Influenzaviren verursacht werden,
wirksam~Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Oseltamivir bei durch andere Erreger
als_Infldenzaviren hervorgerufenen Krankheiten wirksam ist. Die Wirksamkeit von
Oseltamivir ist bei einer Behandlung 40 Stunden nach Auftreten der ersten Sympto-
me nicht belegt.

Wegen der unspezifischen Symptomatik der Influenza ist es schwierig, sie von ande-
ren 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 selte-
ner sichergestellt wird, am schwierigsten ist die Diagnosestellung wahrend der frihen
und spaten Phase von Influenzaepidemien. Informationen zur Influenza sind zum
Beispiel beim Robert-Koch-Institut im Internet unter www.rki.de abrufbar.
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In den meisten Fallen ist die Influenza eine selbstlimitierende Erkrankung. Insofern
sind unterstlutzende und symptomatische Therapien ausreichend. Bis heute ist nicht
belegt, dass Oseltamivir die Komplikationen der Influenza, beziehungsweise Kran-
kenhausbehandlungsbeduirftigkeit, 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 Gberzeugend gelungen. Das Gleiche gilt fir immunsupprimierte Patien-
ten.

Der Einsatz von Oseltamivir ersetzt nicht die Impfung und ist in der Regel nicht wirt-
schaftlich. Er ist lediglich angezeigt, wenn eine Impfung nicht mdglich oder nicht ef-
fektiv ist, wie zum Beispiel bei einer rasch auftretenden Pandemie beziehungsweise
einem Antigendrift. Insofern sind Neuramidasehemmer wie Oseltamivir auf,derBasis
des bisher verfugbaren Wissens nicht von wesentlicher Bedeutung bei einer-typi-
schen Influenzasaison.

Kreuzresistenz wurde mit Zanamivir-resistenten Influenzamutanten ung*\Oseltamivir-
resistenten Influenzamutanten in vitro beobachtet. Zurzeit liegen ngeh keine hinrei-
chenden Informationen vor, um das Risiko der Entstehung einer,Oseltamivir-
Resistenz und Kreuzresistenz in der klinischen Praxis zu beurtéilen.

Bisher ist die Sicherheit und Wirksamkeit bei wiederholten Behandlungen nicht etab-
liert.

X> Kosten

Zur Behandlung der Influenza ist neben Qseltamivir als weiterer Neuraminidaseinhi-
bitor Zanamivir zugelassen. Amantadingstfur die gleiche Indikation im Markt und
wirkt Uber die Hemmung des Matrix-(\M2-) lonenkanalproteins. Die Wirksamkeit von
Amantadin und Zanamivir in der Behandlung der Influenza ist ebenfalls als maiig
einzustufen: Die Dauer der Symptomatik wird um ein bis zwei Tage verkurzt. Auch
hier muss die Behandlung innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten der Symptome
begonnen werden. Direkt yetgleichende Studien fehlen.

Tabelle1: Zugelassene Behandlungsoptionen der Influenza

Oseltamivir Zanamivir Amantadin
Zulassung Erwachsene und Kinder | Erwachsene und Jugend- | Erwachsene und Kin-
ab 1 Jahr liche ab 12 Jahren der ab 1 Jahr
Wirkméctranismus | Neuraminidaseinhibitor Neuraminidaseinhibitor Blockiert die virale
M2-Proteinaktivitat
Hemmung von In- |A&B A&B Nur A
fluenzavirus
Dosierung 75 mg Uber 5 Tage 2 x 10 mg Uber 5 Tage 2 x 100 mg oder 10 mli
taglich (variiert in Abhan- |taglich Uber 5 Tage 2 x tag-
gigkeit von Kdrpergewicht lich (variiert in Ab-
und Nierenfunktion) hangigkeit von Kor-
pergewicht und Nie-
renfunktion)
Applikationsweg oral (Kapseln oder Sus- |inhalativ oral (Kapsel oder Si-
pension) rup)
Wichtige Neben- gastrointestinale Sym- keine arzneimittel- ZNS & gastrointesti-
wirkungen ptome bezogenen - Bron- nale Symptome
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chospasmus bei Patien-
ten mit COPD bei der
Inhalation
Virale Resistenz moglich moglich dokumentierte, sich
rasch entwickelnde
Resistenz
Kosten pro Be- 34,70 29,74 Tabl.: 7,15-13,10
handlungsfall Saft: 13,15 - 26,30
in Euro
Tabelle 2: Zugelassene Prophylaxeoptionen der Influenza
\'.
Arzneimittel Kosten in Euro pro Patient @‘\
Impfstoffe 10,31- 14,13 <
Oseltamivir 173,50 *‘
75 mg/Tag bis zu 6 bei 6-wdchiger Anwendung . (\
Wochen N

3
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Palivizumab
(z.B. Synagis™)

Beschluss vom: 16.10.2000
In Kraft getreten am:  06.01.2002
BAnz. 2002, S. 98

X> Indikation

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

X> Wirkungen

Palivizumab ist ein humanisiertes IgG und monoklonaler, Antikorper, der das A-Epitop
des Fusionsproteins des RSV-Virus bindet. Er ist aus 95% humanen und 5 % muri-
nen Antikorpersequenzen zusammengesetzt. Er besitzi‘eine neutralisierende und
fusionsinhibitorische Aktivitat gegenuber den beiden'RSV-Untertypen A und B.

|IZ> Wirksamkeit

In einer placebokontrollierten Studie bei1502 Kindern mit erhdhtem Infektionsrisiko
(Randomisierung 2 : 1; 1200 Palivizumab : 500 Placebo) fuhrten 5-monatliche Gaben
des IgG zu RSV-Hospitalisierungsraten der Placebo-Gruppe von 10,6 und in der Pa-
livizumab-Gruppe zu 4,8 % derf\Falle. Auf der Basis dieser Daten betragt die absolute
Risikoreduzierung 5,8 %, woraus folgt, dass 17 Kinder behandelt werden missen,
um einer Krankenhausaufgabme vorzubeugen. Die Schwere der RSV-Erkrankung
bei hospitalisierten Kindérn 'bezogen auf den Aufenthalt (Tage) auf der Intensivstati-
on pro 100 Kinder und, _Tage unter kunstlicher Beatmung pro 100 Kinder wurde durch
die Prophylaxe durch/Palivizumab nicht beeinflusst.

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

X> Risiken —ggf. Vorsichtsmalinahmen

Bei Patienten mit maRig bis schweren akuten Infektionen oder fieberhaften Erkran-
kungen kann eine zeitlich verschobene Anwendung von Palivizumab gerechtfertigt
sein. In den padiatrischen Studien zur Prophylaxe traten sowohl in den Placebo- als
auch in den Palivizumabgruppen vergleichbare Nebenwirkungen auf.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Fieber, Reaktionen an der Injektionsstelle
und Nervositat. Selten kam es zur Erhéhung der Transaminasen.

Injektionsvolumen von mehr als 1 ml sollten als geteilte Dosen verabreicht werden.
Zurzeit liegen keine Erfahrungen mit mehr als 5 Injektionen wahrend einer Saison
vor.
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X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die RSV-Infektion ist haufig. Es wird geschatzt, dass 50 — 70 % aller Kinder im 1.
Lebensjahr die Infektion durchmachen. Das RSV-Virus ist Ursache von 60 — 90% der
Krankenhausbehandlungen in Europa vor allem wegen Bronchiolitis und Bronchop-
neumonie. Zu den Risikogruppen zahlen Frihgeborene sowie Kinder mit vorgescha-
digter Lunge und/oder Herzfehler sowie immunsupprimierte Patienten. Aul3erhalb
dieser Risikogruppen verlauft die Erkrankung meist selbstlimitierend.

In der nérdlichen Hemisphare kommt es Ublicherweise zu RSV-Infektionen zwischen
November und April. In der Phase-Ill-Studie bestand eine Hospitalisierungsrateir
Risikokinder von etwa 10 %.

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

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

Bei vielen Kindern, die unter die zugelassenen Indikdtionen fallen, ist anzunehmen,
dass das Risiko, wegen schwerwiegender Erkrankting einer erneuten Kranken-
hausaufnahme zu bedurfen, gering ist und damit veérmutlich auch der potentielle Nut-
zen der Gabe von Palivizumab.

Der Einsatz von Palivizumab erscheint gnter diesen Aspekten wirtschaftlich bei fol-
genden Fallgestaltungen:
1. Kinder mit chronischen Lungenetkrankungen (CLD) als Folge einer bronchopul-
monalen Dysplasie bis zum Alter&on 2 Jahren, die in den letzten 6 Monaten vor Be-
ginn der RSV-Saison noch eine'Behandlung (z.B. Sauerstofftherapie) fur die CLD
erhalten haben. Die Prophylaxe im 2. Jahr sollte der schweren Form der CLD vorbe-
halten sein.
2. Kinder ohne chronische Lungenerkrankungen, die
vor Vollendung.déer 28. Schwangerschaftswoche geboren wurden und bei Beginn
noch keine 12 Monate alt sind,
vor Vollendurg der 29. bis 32. Schwangerschaftswoche geboren wurden und bei
Beginnder RSV-Saison noch keine 6 Monate alt sind,
vor \[GHendung der 32. bis 35. Schwangerschaftswoche geboren wurden und bei
Beginn der RSV-Saison noch keine 6 Monate alt sind, nur nach individueller Ab-
wagung weiterer Risikofaktoren, die fur eine schwere pulmonale Erkrankung dis-
ponieren.

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

Das Medikament ist bei Erwachsenen nicht angezeigt.
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X> Kosten

Die Ubliche Dosierung betragt 15 mg/kg Kérpergewicht. Die 50 mg Ampulle reicht zur

einmaligen Gabe bei einem 3300 g schweren Kind (Kosten 903,72 €), die

100 mg Ampulle reicht bis zu einem Gewicht von 6600 g (Kosten 1.385,17 €). Die

Restmengen sind gemal} europaischer Zulassung zu verwerfen.

Gewicht des Kosten pro Kosten pro Sai-
Kindes Gabe (Monat) | son (5-malige
Gabe)
3,3 kg 903,72 € 4.518,59 €
5,5 kg 1.385,17 € 6.925,86 €
12 kg 2.770,34 € 13.851,72 €
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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

> Indikation

Das Benzothiophenderivat Raloxifen wurde 1998 zur Pravention atraumatischer Wir-
belbriche bei postmenopausalen Frauen mit einem erhdhten Osteoporose-Risiko
zugelassen. Die empfohlene Dosis in der naturgemal Langzeitbehandlung - ggfsmit
Calciumsubstitution bei nicht ausreichender diatetischer Zufuhr - betragt 60 mg,Ralo-
xifen-Hydrochlorid/d (= 56 mg Raloxifen-Base/d; = 1 Tablette/d), die zu jeder(Tages-
zeit unabhangig von den Mahlzeiten und ohne Anpassung an das Lebensalter per os
appliziert wird.

|IZ> Wirkungen

Als ein selektiver Oestrogen Rezeptor Modulator (SERM) zeigi'Raloxifen selektive
agonistische oder antagonistische Wirkungen; es wirkt als eintAgonist auf den Kno-
chen- und teilweise auf den Cholesterin-Stoffwechsel (Gesamt- und LDL-Cholesterin
), nicht aber auf Hypothalamus, Uterus- und Brustgewebe. Die biologischen Wir-
kungen von Raloxifen werden analog zu denen der@€&strogene vermittelt, indem es
mit hoher Affinitdt an Oestrogenrezeptoren bindet und die Genexpression reguliert;
diese Bindung fuhrt zu einer differenzierten ExXpression verschiedenartiger oestro-
genregulierter Gene in unterschiedlichen Geweben.

|IZ> 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 oder ohne Uterus wurde in insgesamt 3 Studien (n = 1.764) in einer
zweijahrigen Behandlungspefriade nachgewiesen. Raloxifen fihrte im Vergleich zu Plazebo
zu einem signifikanten Anstieg der Knochendichte der Huifte und der Wirbelsaule 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% (HUf-
te)]; jedoch zeigte\29% (Hufte) bzw. 37% (Wirbelsaule) der Patientinnen unter Raloxifen
eine Abnahme'derBMD.

Nach der Zwischenauswertung (3 Jahre) einer Studie mit 7.705 postmenopausalen
Frauen (Buechschnittsalter 66 Jahre) reduzierte Raloxifen nach 36-monatiger Thera-
pie diednzidenz vertebraler Frakturen um ca. 30-50 %. Dabei handelte es sich um
436~Frauen mit klinisch stummen Frakturen, die durch radiologisches Screening er-
mittelt wurden, und um 65 Frauen mit klinisch symptomatischen Frakturen. Im Ge-
gensatz zu den Ostrogenen liegen zur Zeit fiir Raloxifen keine Daten Uber die Reduk-
tion nicht-vertebraler Frakturen vor. In einer Vergleichsstudie zwischen Raloxifen und
Oestrogenen war der Knochen unabhangig vom Medikament histologisch normal.
Die klinischen Studien zeigen eine Reduktion von Gesamt- (3-6%) und LDL- (4-10%)
Cholesterin und keinen stimulierenden Effekt auf die postmenopausale Gebarmutter-
schleimhaut. Raloxifen hat keine stimulierende Wirkung auf die Brustdrise; in klini-
schen Studien an insgesamt uber 12.000 Patientinnen (mind. 30 Monate Behand-
lung) war das relative Risiko eines neu diagnostizierten Brustkrebses im Vergleich
zur Plazebogruppe vermindert (relatives Risiko 0,47). Jedoch ist die Langzeitwirkung
von Raloxifen auf das Brustkrebsrisiko nicht bekannt.
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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 Plasmahalbwerts-
zeit betragt 27,7 Stunden.

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Raloxifen ist kontraindiziert bei noch gebarfahigen 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 vendse thromboembo-
lische Ereignisse verbunden; das beobachtete relative Risiko betrug 2,49.im*Ver-
gleich zu Plazebo und 1,0 im Vergleich zur Hormonersatztherapie. Bei Immabilisation
sollte Raloxifen daher abgesetzt werden.

An weiteren, Uber Plazebo erhohten Begleitwirkungen sind insbesondere’zu nennen:
Hitzewallungen, Wadenkrampfe, periphere Oedeme und leicht erni€drigte Thrombo-
zytenkonzentrationen.

Gleichzeitige Anwendung von kationischen Antacida (Ca, Mg,‘Al) beeinflul3t die sys-
temische Verfugbarkeit von Raloxifen nicht. Bei gleichzeitigemnAnwendung von oralen
Antikoagulantien kann die Prothrombinzeit leicht verklrzt sein; die Resorption und
Verfugbarkeit von Raloxifen wird durch Anionenaustauscher vermindert.

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Raloxifen kann eingesetzt werden zur Pravention atraumatischer Wirbelbriiche bei
postmenopausalen Frauen mit manifestefQOsteoporose, welche durch entsprechen-
de Anamnese und Untersuchungsbefuhde zu dokumentieren ist. Die Wirkungen von
Raloxifen am Knochen sind qualitativ vergleichbar mit denen einer Oestrogen-
Ersatztherapie, sind aber weniger,‘ausgepragt. Klimakterische Beschwerden werden
durch Raloxifen nicht beeinfluRti"Hitzewallungen eher vermehrt, andererseits fuhrt
Raloxifen nicht zu Schmierbjutungen, Blutungen oder Hyperplasie des Endometri-
ums; in klinischen Studien_mit Raloxifen zeigten sich eine leichte Senkung von Ge-
samt- und LDL-Cholestefin und eine Verminderung des relativen Risikos eines neu
diagnostizierten Brustkrebses. Wenn in einem individuellen Fall dber die Gabe von
Raloxifen oder Hormonersatztherapie zu entscheiden ist, sind klimakterische Sym-
ptome, Auswirkingen auf das Brustgewebe sowie kardiovaskulare Risiken und Nut-
zen zu berucksichtigen. Wegen der Langfristigkeit der Therapie ist insbesondere die
Bereitschaft’zur Compliance jeweils sorgfaltig abzuklaren.

Die_‘gl€ichzeitige Gabe von Raloxifen und systemisch wirkenden Ostrogenen wird
nicht)empfohlen und es wird keine Indikation fur pramenopausale Frauen gesehen.

X> Kosten

Bei einem Preis von 275,24 DM fur die N3 Packung mit 84 Filmtabletten entstehen
Tagestherapiekosten von 3,28 DM bzw. Jahrestherapiekosten von 1.195,98 DM.
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Riluzol
(Rilutek®) zur Anwendung bei amyotropher Lateralsklerose (ALS)

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

Der Wirkstoff Riluzol ist seit dem 10. Juni 1996 durch die EMEA fur den Bereich der
Europaischen Union zugelassen und ab dem 1. Juli 1996 auf dem deutschen Markt
verfugbar. Riluzol kann danach zur Verlangerung der Lebenserwartung oder zur Hin-
auszogerung der Zeit bis zum Einsatz der mechanischen Beatmung bei Patienten mit
ALS angewendet werden. Die Mdglichkeit einer kausalen Behandlung der ALS{durch
Riluzol ist durch nichts belegt.

Der Hersteller weist darauf hin, da aufgrund der geringen Inzidenz und ‘der schwe-
ren Diagnostizierbarkeit insbesondere in der Abgrenzung zur Multiplen ‘Sklerose die
Indikation fur eine Behandlung mit und die Einstellung auf Riluzol*ausschlieRlich
durch einen Facharzt erfolgen soll. Die Deutsche Gesellschaft\fiir Muskelkranke
schatzt, dal etwa 2.500 Patienten fir eine Anwendung von (Riluzol in Frage kom-
men.

Die genaue Krankheitsursache bleibt ebenso wie der “Wirkungsmechanismus von
Riluzol weiterhin unbekannt. Etwa 1/7 der in kliniscben Studien eingeschlossenen
Patienten mufdten die Therapie wegen unerwunschter Wirkungen abbrechen. In einer
offenen Praxisstudie mit Uber 900 Patienten erhohte sich diese Quote auf rund die
Halfte. Die haufigste zu einem Abbruch der Behandlung fuhrende Nebenwirkung war
eine Hepatotoxizitat.
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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

| Indikation

Repaglinid ist ein Antidiabetikum aus der Gruppe der Meglitinide, das in Deutschland
seit Oktober 1998 unter dem Handelsnamen Novonorm® im Handel ist . Es ist zZuge-
lassen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ I, wenn sich mit Diat, korpericher
Aktivitat und Gewichtsreduktion keine therapeutisch ausreichenden Blutzuckenwerte
einstellen lassen. Es kann auch mit Metformin kombiniert werden, sofern.die alleini-
ge Gabe von Metformin keine zufriedenstellende Blutzuckereinstellung bewirkt. Die
Dosierung von Metformin wird dabei unverandert fortgefuhrt und Repaglinid gleich-
zeitig verabreicht. Vollstandig publizierte Daten zur Kombinationstherapie mit ande-
ren Insulin-Sekretagoga und Acarbose wie auch zur Kombinatignstherapie mit Insulin
oder Thiazolidendionen liegen z. Zt. nicht vor.

X> Wirkungen

Bei Repaglinid handelt es sich um ein Derivat dermBénzoesaure. Wie bei Glibencla-
mid kommt es durch die Blockierung der ATP-abhangigen Kaliumkanale der Betazel-
len zu einer Depolarisation der Betazellmembifar. Es folgt eine Offnung der Calcium-
kanale, die die Insulinsekretion zur Folge hat» Der Einsatz von Repaglinid setzt funk-
tionierende Betazellen in der Bauchspeicheldrise voraus. Die Stimulierung der Insu-
linausschittung scheint vom 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 Be-
handlung auf Repadglinid, wahrend das Umsetzen von anderen oralen Antidiabetika
zu einer Erhdhungrdes HbA1c flhrte. Auf Grund der momentanen Studienlage sind
eindeutig belegbare therapeutische Vorteile gegenuber schon langer eingeflhrten
vergleichbaren Stoffen (z. B. Glibenclamid) nicht erkennbar.

|IZ> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Unerwinschte Wirkungen:

In klinischen Studien wurden gastrointestinale Beschwerden wie Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhée und Obstipation beobachtet. In einzelnen Fallen kam
es wahrend der Behandlung mit Repaglinid zu einem Anstieg der Leberenzymwerte.
Die meisten Falle waren leicht und voribergehend. Bei sehr wenigen Patienten
musste die Therapie aufgrund des Leberenzymanstieges abgesetzt werden. Die In-
zidenz kardiovaskularer Ereignisse war unter der Therapie gegenuber Glibenclamid
erhoht. Dies wird von den nationalen Zulassungsbehorden unterschiedlich interpre-
tiert. Ein niedrigeres Risiko der Hypoglykamie durch Repaglinid ist bisher klinisch
nicht belegt, dagegen fuhrt die Kombinationsbehandlung mit Metformin zu einem er-
hdhten Hypoglykamierisiko.
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Es gibt bisher keine ausreichenden Erfahrungen bei Patienten mit Leber- und Nieren-
insuffizienz. 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, ltraconazol, Erythromycin, Fluconazol, Mibefradil,"\Rifampicin,
Phenytoin.

Darlber hinaus kann die hypoglykamische Wirkung verstarkt werden durch Monoa-
minoxidase-Hemmer, nicht-selektive Betarezeptorenblocker, AGE-Hemmer, Salicyla-
te, NSAIDS, Octreotide, Alkohol und Anabolika, wahrend die\hypoglykamische Wir-
kung vermindert wird durch orale Kontrazeptiva, ThiaZide, Kortikoide, Danazol,
Schilddrisenhormone und Sympathomimetika.

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

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

X> Kosten

0,5 mg 1 mg 2 mg
30 St. 12,41 Euro 30 St. [14,01 Euro |30 St. 17,51 Euro

120 St. [42,03 Eure 120 St. |48,34 Euro [120 St.  [59,96 Euro
Stand: 26.11.1999
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Rofecoxib (aul3er Kraft)
(Vioxx®)

Beschluss vom: 19.10.2004
In Kraft getreten am:  19.10.2004
BAnz. 2005, Nr. 14, S. 978

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Oktober 2004 be-
schlossen, die Arzneimittel-Richtlinien in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz.
1993 S. 11 155), zuletzt geandert am 20. Juli 2004 (BAnz. S. 21 086), in Anlage 4
wie folgt zu andern:

Der Therapiehinweis zu Rofecoxib in der Anlage 4 nach Nummer 14 der Arzneimittel-
Richtlinien tritt mit Wirkung vom 19. Oktober 2004 aul3er Kraft.
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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 Hypo-
physe des Menschen produzierten Hauptbestandteils des Wachstumshormons be-
sitzt (Monographie des Europ. Arzneibuchs - BAnz. v. 26.01.1994, S. 606).

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

Somatropin hat ein breites Wirkungsspektrum. Teilweise werden{die Wirkungen nicht
selbst ausgeldst, sondern Uber die Bildung von Somatomedinérny (z. B. das Knorpel-,
Knochen- und Muskelwachstum). Bei Kindern und Jugendlichen kommt es so zu ei-
nem verstarkten Langenwachstum des Knochens. BeixErwachsenen beeinflult es
u.a. die Knochendichte positiv. Somatropin zeigt eine{anabole und lipolytische Wir-
kung, aul’erdem greift es in den Glucosestoffwechsehein.

Alle am Markt befindlichen Praparate sind zugelassen fur die Behandlung von Kin-
dern mit Minderwuchs infolge nicht ausreichénder korpereigener Wachstumshormo-
ne durch Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.

Indikationserweiterungen einzelner Warenzeichen 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. Zu-
satzlich muf bei_ eimem erstmaligen Wachstumshormonmangel im Erwachsenen-
alter dies durchneine Erkrankung des Hypothalamus oder der Hypophyse bedingt
sein und ein_Mangel an mindestens einem weiteren Hormon (ausgenommen Pro-
laktin) vorliegen.
Vor Wigderaufnahme einer Substitution bei Patienten, die bereits in der Kindheit
mit \Waehstumshormonen behandelt wurden, mufd ein Mangel durch Diagnostik
efnelt bestatigt werden (Genotropin®, Humatrope®, Norditropin®).

3%\Kleinwuchs 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 Vitalitat, Energieman-
gel, Angstzustande und verstarkter sozialer Isolation zeigen, ist durch die 0.g. Zulas-
sungs-Kriterien nicht gedeckt und nicht Gegenstand der vertragsarztlichen Versor-

gung.

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

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

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

Substanz Zubereitung

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

Levomethadon L-Polamidon®-Tropfen

Buprenorphin Subutex®-Sublingualtabletten

(Codein und Dihydrocodein sind nur in Ausnahmefallen moglieh)

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Fir die Auswahl des Substitutionsmittels ist der allgemein anerkannte Stand der me-
dizinischen Wissenschaft, der durch die Bundesarztekammer in Richtlinien festge-
stellt wird, mafligebend. Die Dosierung mussAir jeden Patienten entsprechend der
jeweiligen individuellen Situation eingestellt werden.

Die Substitutionsbehandlung sollte von-einem in der Behandlung Drogenabhangiger
erfahrenen Arzt vorzugsweise in Zentten erfolgen, die sich auf die Behandlung der
Drogenabhangigkeit spezialisiert haben.

Zu 1. Entsprechend den Richilinien des Bundesausschusses zur substitutionsge-
stutzten Behandlung Opiatabhangiger hat der Arzt zur Wahrung des Wirtschaft-
lichkeitsgebots gemaf¥y.den Arzneimittel-Richtlinien grundsatzlich das kostenguns-
tigste Substitutions-miittel in_der preisgunstigsten Darreichungsform zu verwen-
den.

Auf eine patientenbezogene bedarfsgerechte Verordnungsmenge ist zu achten, da
bei der Verordhung von Einzeldosen hohere Kosten anfallen. So werden im Falle der
Verordnung-von Fertigarzneimitteln auch bei Anbrichen immer nur vollstandige Pa-
ckungseinheiten in Rechnung gestellt.

Mussen fur die jeweiligen Tagesdosen Darreichungsformen geteilt bzw. auf Darrei-
chungsformen 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 Flussigkeit® wird als arztlich verordnete Individualrezeptur angese-
hen. Dadurch vervielfachen sich die Kosten, da fur jede Einzeldosis Rezepturauf-
schlage auf das Substitutionsmittel und die Flussigkeit sowie ein Arbeitspreis furs
Verdunnen bzw. Aufldsen erhoben werden.
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X> Erlauterungen zu den Preisen

Verordnung von Methadon

1.

Das Racemat D/L-Methadon wird als rezepturmaldig hergestellte Trinklésung ver-
abreicht.

Die Standard-Rezeptur ,Methadonhydrochlorid-Losung nach dem Neuen Re-
zeptur-Formularium (NRF)“ kann infolge der Verwendung des Zusatzes einer
viskosen Grundldsung und Aroma-Farbmittel-Konzentrate, die eine parentera-
le Injektion verhindern sollen, auch zur Take-Home-Abgabe verordnet werden.
Methadon-Racemat-Rezepturen werden gestaffelt nach der Methadon-
Tagesdosis unabhangig von der konkreten Zubereitungsart auf Grundlage der
fur Apotheken verbindlichen Hilfstaxe berechnet. (Der Preistbersicht*liegen
Einzeldosispreise fur den Zeitraum von 8-30 Tagen zugrunde).

2. Das Racemat D/L-Methadon wird in Form des Fertigarzneimittels Methaddict®
verabreicht.

Die Tabletten werden unmittelbar vor der Verabreichdng'in Flussigkeit z.B.
Orangensaft geldst. Methaddict-Tabletten® eignenich nicht flr eine Take-
Home-Verordnung, da die Tabletten in Wasser sehr schnell zerfallen, das ent-
haltene Methadon schnell in Losung geht undidurch eine einfache Filtration
eine injizierbare Lésung herzustellen ist.

Fir die jeweiligen Tagesdosen zur unmitielbaren Abgabe in der Arztpraxis
mussen Tabletten geteilt bzw. auf Tabletien mit unterschiedlichem Wirkstoff-
gehalt zurlckgegriffen werden. Als Bérechnungsgrundlage fur eine Tablette
wird der Anteil des jeweiligen Apgthekenabgabepreises der bedarfsorientiert
verordneten Packungseinheiten(zugrundegelegt. (Der Preistbersicht liegt der
Abgabepreis der jeweils groften verfugbaren 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 Levomethadon

Seit dem 15. Febrpar'2001 steht L-Polamidon® mit der Zulassung fur die Substituti-
on in zwei Pagkungsgroen (100 ml und 500 ml) zur Verfigung.

1.

Das Eertigarzneimittel L-Polamidon®-Tropfen wird verordnet und in der Praxis
vom, Arzt bedarfsgerecht aus der Flasche enthommen und unverandert zum un-
mittelbaren Gebrauch verabreicht.

o Der Preis der entnommenen Tagesdosis wird auf Basis des Apotheken-
Abgabepreises der verordneten Packung L-Polamidon® berechnet (Der
Preistbersicht 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).

Fir die Take-Home-Verordnung muss L-Polamidon®-Lésung in eine nicht-
injizierbare Form Uberfuhrt werden. Dies geschieht in der Apotheke durch rezep-
turmafigen Zusatz eines viskositaserhohenden Mittels wie z. B. Zuckersirup im
Verhaltnis 1:1.
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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 Qualitatszuschlag fur das eingesetzte
Wasser von 1,46 Euro plus dem Preis des Abgabegefalles plus einen Ar-
beitspreis von 1,53 Euro sowie der Mehrwertsteuer von 16 %. (Der Preisuber-
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, der Arzt
muss dann nur noch die Abgabe Gbernehmen.

Dazu werden in der Apotheke die verordneten Dosen aus der entsprechenden
L-Polamidon®-Packung entnommen und in separate Gefale abgefillt, Dafur
kann der Apotheker fur jede Abfullung auf den Apothekeneinkaufspreis der L-
Polamidon®-Dosis einen Aufschlag von 100 % berechnen. (Darnaeh kosten 10
mg Levomethadon (= 2 ml Lésung) 0,84 Euro bei Nutzung der 100 ml-Flasche
und 0,81 Euro bei Nutzung der 500 ml-Flasche). Hinzu komnat der Preis fur
das verwendete Gefald und 16 % Mehrwertsteuer.

Verordnung von Buprenorphin

Subutex® Sublingual-Tabletten werden bis zur Aufldsiing unter der Zunge gehalten.
Fir die jeweiligen Tagesdosen muss unter Umstanden auf Tabletten mit unterschied-
lichem Wirkstoffgehalt zurtickgegriffen werdens Eine Teilung sollte vermieden wer-
den. Subutex®-Sublingual-Tabletten konnemaudch zur Take-Home-Abgabe verordnet
werden, sofern sich der Arzt davon Uberzeugt hat, dass der Patient das verschriebe-
ne Substitutionsmittel bestimmungsgenald verwendet.

Berechnungsgrundlage fur eine Tableite ist der anteilige Apothekenabgabepreis der
entsprechend verordneten Packungseinheit (Der Preistbersicht liegt jeweils der Ab-
gabepreis fur die 28 Tabletten enthaltenen Packungseinheiten zugrunde. Danach
kostet eine Tablette mit 0,4 mg Wirkstoff 0,63 Euro, mit 2,0 mg Wirkstoff 1,18 Euro
und mit 8,0 mg Wirkstoff 4{2% Euro).

Stand: 01. Januar 2003

Anmerkung zu den Preisen:

den SpitZenverbanden der Krankenkassen und dem Deutschen Apothekerverband.
o  Ansonsten werden Rezepturen nach der giiltigen Arzneimittelpreisverordnung und nach vereinbarten Preise innerhalb der
Hilfstaxe fir Apotheken berechnet.

Substitutionsgestiutzte Behandlung Opiatabhangiger
Preistibersicht verschiedener Substitutionsmittel; Preisstand: 01. Januar 2003

Fir die Befechnung von D/L-Methadon-Rezepturen gibt es eine konkrete Vereinbarung im Rahmen der Hilfstaxe zwischen

L-Polamidon | L-Polamidon |L-Polamidon-
Levometha-| (unveréndert, | (unverandert, Rezeptur | Buprenorphin | Subutex
Methadon | D/L-Methadon |Methaddict]don Tages-| Praxis) Basis | Praxis) Basis |(Take-Home)| Tagesdosis***|Sublingual-
Tagesdosis Rezeptur Tabletten dosis 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
2,5 mg 1,53 0,11 1,25 mg 0,09 0,07 4,00
5mg 1,53 0,22 2,5 mg 0,17 0,15 4,15 0,4 mg 0,63 -2,52
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7,5 mg 1,53 0,33 3,75mg 0,26 0,22 4,30 bis

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

15 mg 1,56 0,66 7,5 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 4mg 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 11,57 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 DL-Méthadon und Buprenorphin besteht keine therapeuti-

sche Aquivalenz.

Die Preise beziehen sich auf eine langerfristige Verordnung (keine*Preisbericksichtigung evtl. verbleibender Anbriiche)

Bei kurzen Verordnungszeitrdumen und bei nicht an Wirkstarken und PackungsgréRen optimierter Verordnung fallen héhere

Kosten an;

*Preise fiur die Verordnung fiir einen Zeitraum von 8 bis 30(Tagen

**Preisbasis ist die jeweils grote verfligbare Packungsgré3e

**Richtwerte, die individuell variieren kénnen.
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Tacrin
(Cognex®) zur Behandlung der Alzheimer Krankheit

Beschluss vom: 20.06.1996
In Kraft getreten am:  05.09.1996
BAnz. 1996, S. 10 245

Der Wirkstoff Tacrin ist nach seiner Zulassung in Deutschland seit 01.09.1995 im
Markt verfligbar. Die Zulassung erfolgte fir die symptomatische Behandlung der
leichten bis mittelschweren Demenz bei Alzheimer Krankheit. Pharmakologisch han-
delt es sich bei dem Wirkstoff um einen reversiblen Acetylcholinesterase-Hemmstoff
mit guter zentraler Wirksamkeit, ahnlich dem Physostigmin, aber langerer Wirkunag.

Der Hersteller weist darauf hin, da® eine Behandlung mit Tacrin nur unter Morausset-
zung einer Diagnosestellung gemal anerkannter Richtlinien erfolgen undivin Koope-
ration mit einem Facharzt durchgefuhrt werden sollte. Dies ist vor denmHintergrund
zu sehen, dal} eine sorgfaltige Abgrenzung des therapeutisch zuganglichen Patien-
tenkreises von demjenigen erfolgen muf}, der an Alzheimer Efkrankungen im An-
fangs- bzw. Fortgeschrittenenstadium oder an anderen Demenzen leidet. Fur diese
Personengruppen besteht eine absolute Kontraindikation zyr\Behandlung mit Tacrin.

Auffallig ist der hohe Anteil von Nebenwirkungen, der\bei einem betrachtlichen Teil
der Patienten zum Abbruch der Behandlung im Rahmeh der Studien flhrte und grof3-
tenteils auf die hepatotoxische Wirkung zuriickzufihren war. Damit verbunden ist die
Notwendigkeit einer strikten und engmaschigem\Kontrolle der Transaminasen-Werte.
Die oben dargestellten Ergebnisse wurden be¥ ansonsten organisch gesunden Pati-
enten festgestellt, wohingegen bei den typischerweise in der arztlichen Praxis auftre-
tenden multimorbiden geriatrischen Patienten mit einer nochmals deutlich erhohten
Frequenz und erheblich gravierendefen Problemen bei den genannten unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen zu rechen ist.

Vor diesem Hintergrund ist darauf hinzuweisen, dal® eine Vorabselektion von Non-
respondern nicht moglichist*und selbst in der Gruppe der Responder zumeist ledig-
lich therapeutische Effekié feststellbar sind, die denen bei der Anwendung lang ein-
gefuhrter sog. Nootrepika wie z.B. Piracetam vergleichbar sind.
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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. Oktober
2000 die europaische Zulassung und sind seit 19.07.2000 bzw. 01.11.200Q .in
Deutschland im Handel. Sie sind zugelassen zur oralen Kombinationsbehandiung
des Typ 2 Diabetes mellitus bei Patienten, deren Blutzuckerkontrolle trotz einer ora-
len Monotherapie mit maximal vertraglichen Dosen von Metformin oder Sulfonyl-
harnstoffen ungentgend ist:

- in Kombination mit Metformin nur bei Ubergewichtigen Patienten

- in Kombination mit Sulfonylharnstoffen nur bei Patienten mit Metformin-
Unvertraglichkeit oder Patienten, bei denen Metformin.kbntraindiziert ist (z. B.
bei eingeschrankter Nierenfunktion).

Glitazone sind zur Monotherapie nicht zugelassen; die-Kembinationstherapie mit In-
sulin ist kontraindiziert. Uber Dreifachkombinationen mitanderen oralen Antidiabetika
liegen keine Erfahrungen vor.

|IZ> Wirkungen

Thiazolidindione (,Glitazone") aktivierenden nukledren PPARy (peroxisomal prolife-
rator-activated receptor gamma), der,‘uberwiegend im Fettgewebe exprimiert wird.
Die Insulinwirkung wird verbesserfnindem die Transkription von Genen der Adipozy-
ten-Differenzierung sowie des Lipid- und Glukose-Metabolismus gesteigert wird. Die
Insulin-Resistenz wird reduziert. Die Blut-Glukose-Konzentrationen gehen — zusam-
men mit der Konzentration(Zirkulierenden Insulins — zurick.

|IZ> Wirksamkeit

In klinischen Studien reduzierte die Kombination von Thiazolidindionen mit Metformin
bzw. Sulfonylharnstoff-Derivaten die Glukose-Konzentration. Auch bei unbefriedi-
gender Stoffwechseleinstellung mit Sulfonylharnstoffen, Metformin, Insulin oder einer
Kombination dieser Wirkstoffe kann die zusatzliche Gabe von Thiazolidindionen zu
eiper Reduktion von Serum-Konzentrationen von Glukose, Insulin und HbA4c fUhren.
Etwa ein Viertel der Patienten spricht nicht durch Senkung der Blut-Glukose-
Konzentration auf diese neuen Arzneimittel an. Diese ,Non-Responder“ haben vor-
rangig 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, re-
duzieren sie die Triglycerid- und erhéhen die HDL-Cholesterin-Spiegel. Die Kombina-
tion der beschriebenen Effekte auf das kardiovaskulare Risiko kann beim gegenwar-
tigen Stand der Erkenntnisse nicht vorhergesagt werden. Ergebnisse von Langzeit-
studien mit Thiazolidindionen zu Metabolismus und Atherosklerose stehen aus.
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X> Risiken —ggf. Vorsichtsmallnahmen

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

Troglitazon (Rezulin®) wurde in den U.S.A. im Marz 2000 vom Markt genommen,
nachdem Leberfunktionsstérungen bei etwa 2 % der mit Troglitazon behandelten Pa-
tienten beobachtet und der amerikanischen Zulassungsbehorde 61 Todesfalle und 7
Lebertransplantationen im Zusammenhang mit Troglitazon berichtet wurden, in
GroRbritannien war es 1997 nach nur wenigen Wochen zurtickgezogen 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 beiPatien-
ten mit erhdhten Serumaktivitaten der Leberenzyme (Alanin-Aminotransferase = Glu-
tamat-Pyruvat-Transaminase >2,5-Faches der oberen Normgrenze).ader 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 Sicherheitsaspekten die Flussig-
keitsretention wichtiger als die Zunahme des Fettgewebes. Eine Herzinsuffizienz
kann durch Thiazolidindione ausgeldst bzw. eine bestehende Herzinsuffizienz ver-
schlechtert werden. Thiazolidindione sind daher bei-allen Graden der Herzinsuffi-
zienz kontraindiziert. Eine erhdhte Inzidenz von Herzinsuffizienz wurde im Rahmen
klinischer Studien, bei denen Rosiglitazon in Kombination mit Insulin verwendet wur-
de, beobachtet. Die Kombination von Rosiglitazen mit Insulin ist deshalb kontraindi-
ziert. Mit einem weiterhin erhéhten Risiko decFlussigkeitsretention mit Odembildung
ist bei gleichzeitiger Gabe nichtsteroidaler™Antiphlogistika (NSAR) zu rechnen, des-
halb mussen Patienten engmaschig kohtrolliert werden.

Die Hamoglobinkonzentration im Blui’kann unter der Therapie mit Thiazolidindionen
abnehmen, am ehesten als Folgéder Flussigkeitsretention.

Weitere Interaktionen der Thiazolidindione mit anderen Arzneistoffen sind nicht hin-
reichend untersucht.

|IZ> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Entsprechend~der Zulassung und im Hinblick auf die Nebenwirkungen kommt Thia-
zolidindionen derzeit nur ein limitierter Einsatzbereich zu; es handelt sich um eine
Untergruppé’ von Diabetespatienten, fur die das therapeutische Potential von Met-
formin bZw. Sulfonylharnstoffen ausgeschdpft ist;und die keiner Insulinbehandlung
bedurten.

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

Voraussetzungen fur den wirtschaftlichen Einsatz einer medikamentésen 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 Kom-
bination mit Metformin kann die Dosis nach 8 Wochen auf 8 mg Rosiglitazon/Tag —
sofern erforderlich - erhéht werden. Bei Kombination mit Sulfonylharnstoffen liegen
keine Erfahrungen mit hdheren 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 8 mg/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. Sulfonytharnstoffe 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 natlrlichen und therapeutischen Eintritts der_ Me-
nopause zugelassen; im Vereinigten Konigreich und in den Niederlanden bésteht
eine Zulassung seit den achtziger Jahren.

Die Behandlung mit Tibolon sollte vorzugsweise nicht friher als zwoIf Monate nach
der letzten natirlichen Menstruationsblutung beginnen. Bei einer frGheren*Einnahme
kann die Haufigkeit des Auftretens unregelmaliger Blutungen érhéht sein. Vor
Wechsel von einem anderen Praparat zur Hormonsubstitution auf Tibolon ist zu emp-
fehlen, mit einem Gestagen eine Abbruchblutung herbeizufihren:

Die tagliche Dosierung betragt 2,5 mg.

X> Wirkung

Das synthetische Steroid Tibolon, ein 19-Testosteron-Derivat, das strukturell dem
Norethisteron ahnelt, besitzt, insbesondere Uber seine aktiven Metaboliten, estroge-
ne, gestogene und schwach androgenanabeléA/Virkungen.

Da Tibolon und insbesondere seine Metaboliten infolge ihrer zusatzlichen gestage-
nen Wirkung das Endometrium nicht stimulieren, ist — anders als bei einer reinen
Estrogen-Monotherapie — die zusatzliche Gabe eines Gestagens bei Frauen mit ei-
nem intakten Uterus nicht erforderlich. Es besteht daher, wie bei einer Kombinati-
onsbehandlung keine Notwendigkeit des regelmaligen Auslésens von Abbruchblu-
tungen. Nach oraler Einnahmelwird Tibolon rasch metabolisiert, wobei auch Verbin-
dungen entstehen, die zup\Wirkung von Tibolon beitragen. Pharmakologisch besitzt
die Muttersubstanz estregene und androgenanabole Eigenschaften, zwei der entste-
henden Metaboliten wirken Uberwiegend estrogen, wahrend der dritte Metabolit in
starkerem Male als’ibolon und die Ubrigen Verbindungen gestagene, androgen-
anabole und estrogene Eigenschaften aufweist.

X> Wirksamkeit

In klinisechen Studien reduziert Tibolon in einer Dosierung von 2,5 mg taglich auf-
grund *seiner estrogenen Wirkungen klimakterische Beschwerden wie Hitzewallun-
gen; Schweillausbriche und Urogenitalatrophien vergleichbar gut wie die klassische
Estrogen-Gestagen-Kombination (z.B. 2 mg 17(]-Estradiol und 1 mg Norethisterona-
cetat).

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 groRRere 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 ver-
gleichbar war.

Im Vergleich zur Standardtherapie zeigte bezlglich einer Libido-Steigerung der Ge-
samtscore der McCoy-Skala keine signifikante Uberlegenheit der Tibolontherapie
nach 24 oder 48 Wochen. Lediglich zwei Einzelitems wiesen eine signifikante Diffe-
renz auf. Die Studie weist nicht unerhebliche Mangel auf. So wurde beispielsweise
nicht die vollstandige McCoy-Skala eingesetzt, die Gruppen unterschieden sich be-
reits 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 @ste-
oporose fehlen.

|IZ> Risiken — ggf. VorsichtsmalBhahmen

Es gelten die bei der Gabe von Oestrogen-Gestagen-Kombinationen bekannten Risi-
ken und Vorsichtsmalinahmen.

Absolute Kontraindikationen sind: Uberempfindlichkeit gegen“\Tibolon — bestehende
hormonabhangige Tumoren, z. B. Brustkrebs, oder Verdacht darauf — kardiovaskula-
re oder zerbrovaskulare Stérungen, z. B. Thrombophl€hitis, Thromboembolie, auch
in der Anamnese — ungeklarte Leberfunktionsstérungen — Lebertumoren — Schwan-
gerschaft — Stillzeit.

An unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW'’s) sind beschrieben: uterine Blutun-
gen (auch Schmierblutungen), insbesondere~in den ersten Behandlungsmonaten —
Bauchschmerzen, insbesondere in den ersten Behandlungsmonaten — Brustspan-
nen, 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 Erhohungder 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). Rig/Bédeutung dieser bezuglich des Arterioskleroserisikos hetero-
genen metabolischen Veranderungen ist unklar.

Epidemiologisghe Langzeiterhebungen beziehungsweise Interventionsstudien zur
Inzidenz und Mortalitat 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 a-
ber die Lebensqualitat beeintrachtigen. Die Mehrzahl der Frauen betrachten die Me-
nopause als natirliches Ereignis. Eine routinemaflige Anwendung von Hormonen in
der Menopause wird nicht empfohlen. Vielmehr sollte die Therapieentscheidung un-
ter individueller Abwagung im Hinblick auf den Schweregrad der Symptome, die Art
und Schwere von Begleiterkrankungen unter Einbeziehung von Praferenzen der be-
troffenen Frau getroffen werden.

Tibolon ist pharmakologisch keine Monotherapie, sondern eine Kombination aktiver
Metabolite, und auch pharmakodynamisch oder ,zeitlich“ keine Innovation. Thera-
peutisch besteht Vergleichbarkeit zu Oestrogen-Gestagen-Kombinationen. Zur Oste-
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oporose-Pravention bzw. —Therapie besteht in Deutschland im Gegensatz zu vielen
Kombinationspraparaten keine Zulassung.

Die Therapiedauer einer ausschlieRlich symptomatisch orientierten Behandlung me-
nopausaler Beschwerden und damit auch von Tibolon sollte die Funfjahresdauer
nicht iberschreiten.

Da die Libido durch eine Vielzahl von nichthormonellen Faktoren beeinflusst wird, ist
eine detaillierte Diagnostik vor einer Hormontherapie unumganglich. Abzuwagen ist
auch, inwieweit Anderungen der Lebensflihrung wie diatetische Mainahmen, kdrper-
liche Aktivitat, Reduktion von Stress oder auch Einstellen des Rauchens, zur psychi-
schen und physischen Stabilisierung von Frauen in der Menopause fuhrt, bevor, unter
besonderer Beachtung des Schweregrads menopausaler Symptome eine medika-
mentdse Therapie in Betracht gezogen wird.

Die klinische Bedeutung der Senkung des HDL-Cholesterin-Spiegels st derzeit un-
klar. Es bleibt im Gegenteil abzuklaren, ob die HDL-Senkung durch Tibolon eine kar-
diovaskulare Schutzfunktion mdoglicherweise sogar verschlechtert.

Besondere pharmakotherapeutische Vorteile von Tibolon gegenltiber 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 gegenlber der Standardtherapie \inter 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-
Kombinationspraparaten um dasDreifache erhoht.

Preisvergleich flr 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 @

X
Q
\C

*

&
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Trastuzumab
(Herceptin®)

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

Trastuzumab ist in der Europaischen Union seit 28. August 2000 unter dem Han-
delsnamen Herceptin® zugelassen zur Therapie des metastasierenden Mammakar-
zinoms bei Patientinnen, deren TumorenHERZ2 Uberexprimieren.

Als First-line-Therapie ist Herceptin® fiir das metastasierende Mammakarzinom in
der Kombination mit Paclitaxel (Taxol®) zugelassen fiir Patientinner die fiir eine
Anthrazyklinbehandlung ungeeignet sind.

Als Monotherapie ist Herceptin® zugelassen zur Behandlung’yon Patientinnen,
die mindestens zwei Chemotherapieregime gegen ihre metastasierte Erkrankung
erhalten haben (Second- oder Third-line-Therapie). Die vorangegangene Chemo-
therapie muss mindestens ein Anthrazyklin und einTaxan enthalten haben, aul3er
diese Behandlung ist fur die Patientinnen nicht geeignet. Bei Patientinnen mit
Hormonrezeptor-Status muss eine Hormonbekandlung erfolglos gewesen sein,
auller diese Behandlung ist fUr die Patientinhen nicht geeignet.

Trastuzumab ist nur bei Patientinnen anzuwenden, deren Tumore bei immunhisto-
chemischer Bestimmung als HER2 3+ gingestuft werden. Grad 3+ ist eine Uberex-
pression, die definiert ist als eine mafiige bis starke vollstandige Membranfarbung,
die bei > 10% der Tumorzellen zu beobachten ist. Die Testung muss in einem spe-
zialisierten Labor durchgefuhrt\werden, das eine adaquate Validierung der Testme-
thode sicherstellen kann.

X> Wirkungen

Trastuzumab ist ginHumanisierter monoklonaler Antikorper. Er richtet sich mit hoher
Spezifitat gegen den transmembranen Glykoprotein-Rezeptor p185-HER2 (Human-
epidermal-growth-factor-receptor-2-Protein; HER2-neu) und soll in die Regulation
des Zellzykius eingreifen, wobei der genaue Wirkungsmechanismus auf die Tumor-
zelle necb/nicht vollstandig erforscht ist. In der Literatur werden sowohl zytotoxische

(zellvernichtende) als auch zytostatische (das Zellwachstum hemmende) Effekte dis-
kitiert.

Die Uberexpression des HER2-Rezeptors tritt bei 25 bis 30% aller Patientinnen mit
Mammakarzinom auf. Sie geht mit besonders aggressivem Tumorwachstum, einem
zum Teil schlechteren Ansprechen auf bestimmte Chemotherapieprotokolle (CMF)

und mit einer schlechteren Prognose einher.

X> Wirksamkeit

Trastuzumab ist grundsatzlich nur wirksam bei Patientinnen mit einer nachgewiese-
ner Uberexpression von HER2.
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Es wurden zwei klinischen Prufungen der Phase Il mit 469 beziehungsweise 222
Patientinnen durchgefihrt, die unter anderem Grundlage der Zulassung sind. Beide
Studien sind offene, unverblindete Untersuchungen, was die Mdglichkeit, das da-
durch Verzerrungen der Ergebnisse induziert wurden, nicht ausschlief3t. In diesen
Phase-llI-Studien wurde sowohl die Kombination mit Anthrazyclin als auch die Kom-
bination mit Paclitaxel in der First-line-Therapie randomisiert geprift. Die Second-
line-Behandlung als Monotherapie ist lediglich in einem einarmigen, nicht verglei-
chenden, offenen Design untersucht.

Bei der First-line-Therapie (Kombination Herceptin/Paclitaxel) treten gegeniber dem
ublichen AC-Schema (Anthrazyklin/Cyclophosphamid) keine wesentlichen Unters
schiede hinsichtlich Response- und Ein-Jahres-Uberlebensraten auf. Geringfligige
Unterschiede weisen lediglich ,time to progression“ mit 6,7 versus 5,7 Monate nd
die Dauer des Ansprechens mit 8,3 zu 6,4 Monaten auf. Bei mit Anthrazyklinen in der
adjuvanten Situation vorbehandelten Patientinnen ergibt sich ein glinstigeres Bild
bezuglich der Ansprechraten fur die Kombinationsbehandlung, wobei‘ztr bertcksich-
tigen ist, dass sie in dieser Untersuchung fur die alleinige Paclitaxeltherapie deutlich
unter denen anderer Studien liegt. Die mittleren UberlebensdatesNiegen im Median
bei 22,1 beziehungsweise 18,4 Monaten, 38 von 92 beziehungsweise 33 von 96 Pa-
tientinnen lebten am Ende der Auswertung.

Als Second- beziehungsweise Third-line-Therapie ergaben sich Ansprechraten fur
Herceptin® in dieser nichtkontrollierten Untersuchung.Von 14% (2% komplette Re-
missionen und 12% partielle Remissionen). Komplette Remissionen wurden nur bei
Patientinnen gesehen, deren Erkrankungen:liqitiert waren auf die Lymphknoten und
die Haut. Die mittlere Response-Dauer betrug'9,1 Monate, die mittlere Zeit bis zur
Progression drei Monate und die mittlere;Uberlebenszeit 12,8 Monate.

|IZ> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

Gegenanzeige ist eine Uberempfindlichkeit gegen Trastuzumab, Mausproteine oder
einen der Hilfsstoffe. Als Kontraindikationen gelten auch schwere Ruhedyspnoe und
Patientinnen, die eine unterstitzende Sauerstofftherapie bendtigen. Trastuzumab
und Anthrazykline sollten in Kombination nur im Rahmen klinischer Studien ange-
wendet werden.

Vorsicht ist geboten bei Patientinnen mit symptomatischer Herzinsuffizienz, Hyperto-
nie in der Anamnese oder nachgewiesener koronarer Herzkrankheit. Patientinnen,
die fur eing;Behandlung mit Trastuzumab vorgesehen sind, insbesondere solche mit
vorangegangener Behandlung mit Anthrazyklin und Cyclophosphamid, sollten einer
Prifung der Herzfunktion unterzogen werden. Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Bewertung muss vor der Entscheidung fur die Therapie durchgefuhrt werden. Eine
Ubefwachung ist unter der Behandlung und, da der Antikérper bis zu 18 Wochen
(zwischen 15 und 22 Wochen) zirkulieren kann, auch nach der Beendigung der The-
rapie angezeigt. Anthrazykline sollten bis zu 22 Wochen nach Ende der Antikorper-
gabe nicht eingesetzt werden.

Bei der Gabe von Trastuzumab und Paclitaxel wurden kardiale Nebenwirkungen in
Abhangigkeit von der Vorbehandlung bei bis zu 12% der Patientinnen gesehen. Es
sind auch Todesfalle aufgetreten. Primar gefahrdete Patientinnen konnen durch ein
sorgfaltiges kardiales Screening detektiert werden (z.B. mittels Elektrokardi-
ographie). Die kardialen Nebenwirkungen konnen grundsatzlich mit einer medika-
mentdsen Standardtherapie behandelt werden (z. B. ACE-Hemmer, Diuretika).
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40% aller Patientinnen entwickelten Fieber und Schuttelfrost unter der ersten An-
wendung. Diese Symptome kénnen mit entsprechender Pramedikation abgefangen
werden. Dariiber hinaus sind grippedhnliche Symptome wie Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Rickenschmerzen und Asthenie haufig. Weitere Nebenwirkungen
sind Schlafstérungen, Durchfalle, Bauchschmerzen, Husten, Dyspnoe, Rhinitis,
Schmerzen im Bereich des Tumors und andere mehr.

Atemnot, Bronchospasmus, Asthma und Hypoxie kdnnen als Teil einer Infusionsre-
aktion auftreten. Diese sind am haufigsten bei der ersten Infusion. Lungeninfiltrate,
Pneumonie, Pleuraerguss, Atemnot, akutes Lungenddem und respiratorische Ipsuffi-
zienz treten selten auf, jedoch werden letale Atemnotsyndrome beschrieben -Ihfusi-
onssymptome oder pulmonale Symptome konnen bis zu 6 Stunden nach Beginn der
Infusion auftreten. Letale Ausgange sind innerhalb von Stunden bis zu &iner Woche
nach der Infusion aufgetreten.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Voraussetzung flr die Verordnung von Trastuzumab ist derdmmunhistochemische
Nachweis der Uberexpression von HER2 des Grades (3+).

Fir die Verordnung als Monotherapie entsprechend defffZulassungsstatus (siehe
unter ,Indikationen®) ist die Therapie am ehesten erfolgversprechend fur die Behand-
lung von Haut- und Lungenmetastasen. Bei alleinigem Vorliegen von Hautmetasta-
sen ist zu prifen, ob eine chirurgische und/oderstrahlentherapeutische Behandlung,
auch unter Beachtung der Lebensqualitat decBatientin, zweckmaliger ist.

Fur die Kombinationstherapie von Trasttizumab und Paclitaxel als First-line-Therapie
liegt eine Indikation nur vor, wenn individuelle Gegebenheiten bei den Patientinnen
gegen Ubliche Standardtherapien.sprechen. Dies ist auch vor dem Hintergrund zu
sehen, dass die bisherigen DaterZur Zeit lediglich eine marginale Uberlegenheit der
teuren Kombinationstherapie Zeigen.

Trastuzumab ist zur Zeit.ausschlieBlich fur die Indikation metastasiertes Mammakar-
zinom zugelassen. Klinische Studien fur andere Tumorarten und -stadien laufen der-
zeit. Eine Uber dienZllassung hinausgehende Verordnung ist nicht gerechtfertigt.
Dies gilt auch_fur,nicht von der Zulassung gedeckte Kombinationen mit anderen Zy-
tostatika.

X> Kosten

Trastuzumab wird in einer Initialdosis von 4 mg/kg Korpergewicht, an die sich wo-
chentliche Erhaltungsdosen von 2 mg/kg Kérpergewicht anschlieRen, verabreicht.

Der Preis flr 1 Ampulle zu 150 mg betragt 962,90 €. Bei einer 70 kg schweren Pati-

entin reicht dies fur die wochentliche Erhaltungsdosis, es entstehen im Quartal Kos-
ten von zirka 11.550,00 €. Die Kombination mit Paclitaxel (175 mg/m? alle 21 Tage)

verteuert die Therapie um zirka auf das Doppelte. Ublicherweise erfolgt die Therapie
bis zur Progression. (Stand: 19. Februar 2002)
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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 ausschlieRlich zur Behandlung und nicht zur Prophylaxe zugelassen.
Zanamivir wird zweimal taglich Uber finf Tage inhaliert. Die Behandlung sgllte’ so frih
wie madglich innerhalb von 48 Stunden nach Einsetzen der ersten Symptonme begin-
nen.

X> Wirkungen

Zanamivir ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff des Enzyms Neuraminidase, das
sich auf der Oberflache der Influenza-Viren befindet. RDiewirale Neuraminidase spielt
u.a. eine wichtige Rolle bei der Freisetzung von neu gebildeten Viren aus infizierten
Zellen. Durch die Blockade kann das Virus sich nieghtwon der Zelle I16sen und somit
keine weiteren Zellen infizieren. Zudem scheintder Zugang der Viren durch den Mu-
cus zur Oberflache von Epithelzellen beeintrachtigt zu werden, so dal} eine Virusin-
fektion anderer Zellen erschwert wird und die ‘Replikation auf das Oberflachenepithel
des Respirationstraktes begrenzt bleibt,

X> Wirksamkeit

In drei Placebo-kontrollierten Studien der Phase Ill mit iber 1.500 Patienten waren
ca. 1.160 mit Grippeviren iffiziert, davon 89 % mit Influenza A und 11% mit Influenza
B. Primarer Endpunkt dér Untersuchungen war die Zeit bis zur Symptomerleichte-
rung. Zwei Studien konnten eine signifikante Uberlegenheit der Zanamivirbehandlung
gegenuber Placebg fachweisen, wahrend die groflite Studie ebenso wie eine kleine-
re Phase Il Untefstchung kein Signifikanzniveau erreichte. Eine kombinierte Analyse
aller behandelten Patienten zeigte im Median eine Reduktion der subjektiven Grippe-
symptomeim 1,5 Tage. Ein Behandlungserfolg bei Patienten mit afebrilem Krank-
heitsbildf<s 37,8C) ist nicht dokumentiert worden. Risikopatienten, die eine erhéhte
KompliKations- und Mortalitatsrate bei Influenza aufweisen, wie Sauglinge, Kleinkin-
der, altere Personen, Patienten mit pradisponierenden Grunderkrankungen wie ein-
geschrankte Lungenfunktion, angeborenen oder erworbenen Herzkrankheiten und
Immundefekten, wurden nur in geringer Anzahl in die Untersuchung eingeschlossen,
so daf} valide Aussagen bezlglich der Wirksamkeit bei diesen besonders gefahrde-
ten Patientengruppen fehlen.

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

X> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnahmen

Die Substanz erwies sich als gut vertraglich. Die haufigsten unerwtnschten Ereignis-
se betrafen typische Anzeichen und Symptome der Influenza. Allerdings liegen bis-
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her 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 Be-
standteile des Medikamentes. Wahrend der Stillzeit wird die Anwendung nicht emp-
fohlen. Auch wahrend der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.
Fur Kinder unter 12 Jahren ist die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bisher nicht aus-

reichend gepruft.

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Klinisch ist z. Zt. zu Beginn eines fieberhaften Infekts die exakte Diagnose einer,In-
fluenza A oder B unter Praxisbedingungen nicht zu stellen. Voraussetzungyftic den
Einsatz von Zanamivir ist jedoch die friihzeitige klinische Diagnose einer echten In-

fluenza A oder B.

Bisher ist, anders als fur die Impfung, eine Reduktion von Komplikationen und Sterb-
lichkeit in der Gruppe der Risikopatienten nicht belegt. Die WirkSamkeit setzt einen
fehlerfreien Gebrauch des Diskhalers voraus, was eine hinreichende Schulung des
Patienten bedingt. Die Daten zur Influenza B sind sparlich.

Die Behandlung mit Zanamivir ist, aul3er in besonderén Fallkonstellationen (z.B. bei
Patienten, die aufgrund individueller UnvertraglichKeit nicht geimpft werden kdnnen
oder bei einer Epidemie mit nachgewiesenem Virusshift) nicht zweckmalig.

X> Kosten

Die funftagige Anwendung von Zanamivir (zweimal taglich zwei Inhalationen) dient
der Behandlung der aktuellen Infektion und bietet, anders als die Impfstoffe, keinen
Schutz vor einer erneuten Infektion in der gleichen Saison.
Zur Prophylaxe ist Zanamivir jn"Deutschland nicht zugelassen und kann eine Grippe-
schutzimpfung nicht ersetzen.

Kosten der einmaljgen)Behandlung

PackungsgrolRe Kosten pro Behandlung
(Euro)
Relenza® (fur Behand- 5 x 4 Einzeldosen 29,75

lung)
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