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Adalimumab

(Humira®)

Beschluss vom: 21.11.2006

In Kraft getreten am: 12.07.2007

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

Bei Rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

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

Die Behandlung mit TNF-alpha-Hemmern stellt dabei eine Alternative\zur Reduktion der
Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit bgi, Patienten mit aktiver
Rheumatoider Arthritis oder Arthritis psoriatica dar, wenn eine Therapie mit allen individuell
indizierten DMARDs und deren Kombinationen, mindestenS\jedoch 2 einschlief3lich
Methotrexat (MTX) - soweit keine Kontraindikationen daflr*yorliegen - bis zur individuell
angezeigten Hdchstdosis (in der Regel 20 bis 25 mg pro Woehe, ggf. als Injektion und ggf.
Folsdure- bzw. Folinsdurepraparate), erfolglos gebliebentist. Diese missen lange genug (in
der Regel je nach DMARD mindestens jeweils 3 bis 6{Meonate) in adaquater Dosis und unter
fachlich kompetenter Uberwachung eingesetzt wordlen sein.

Fur einen breiten Einsatz von Adalimumab al$~erstes DMARD bei neu diagnostizierter
Rheumatoider Arthritis fehlen derzeit u. a. evaluierte pradiktive Faktoren fir den Krankheits-
verlauf, die eine ausreichend sichere Auswahl der Patienten mit schwerer progressiver
Arthritis in frihen Krankheitsstadien erm@glichen wirde. In der Regel ist die Primaranwen-
dung daher bei der derzeitigen Studi€nlage nicht angezeigt. Bei seltenen individuellen
Besonderheiten (Kontraindikationensgegen alle DMARDs oder hohe Krankheitsprogression)
kann ein frihzeitiger Einsatz von TINF-alpha-Hemmern angemessen sein.

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

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

Eine Dosiserh6hung durch Verkirzung des Intervalls auf wochentlich 40 mg bei Patienten
mit einer Adalimumab-Monotherapie ist in der Regel unwirtschaftlich.
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I[® Kosten (Stand 15.03.2007)

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

* Kosten flr MTX (s. u.) sind noch hinzuzurechnen.
** Patienten, die ausschlielich mit Adalimumab (Monotherapie) behandelt werden.und nur
unzureichend auf die Therapie ansprechen, kénnten von einer Dosiserhéhung auf 40 mg
wochentlich profitieren.

Beispiel Etanercept bei Erwachsenen:

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

Woche s. c. N3; 8 Amp.

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

Woche s. c. N3; 24 Amp.

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

Woche

Beispiel Infliximab bei der Indikation Rheumatoide Arthritis

Dosierung in | Wirkstoff Jahrestherapie- | Dosiseskalationsbehandlung**
Abhéangigkeit kosten / Kosten
vom Korper- pro Infusion Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
gewicht 3 mg pro kg kosten kosten
Kdrpergewicht 7.5 mg pro kg 3 mg pro kg
Kdrpergewicht Kdrpergewicht
alle 8 Wochen alle 4 Wochen
Bis 66 kg KG_ [iInfliximab 13.635,00 €*/ 29.484,00 €/ 23.861,00 €/
1.704,39 € 4.212,03 € 1.704,39 €
2 Durchstech- 5 Durchstech- 2 Durchstech-
flaschen pro flaschen pro flaschen pro
Infusion Infusion Infusion
Bis 100 kg KG | Infliximab 20.061,00 €*/ 41.415,00 €/ 35.107,00 €/
2.507,64 € 5.916,42 € 2.507,64 €
3 Durchstech- 7 Durchstech- 3 Durchstech-
flaschen pro flaschen pro flaschen pro
Infusion Infusion Infusion
bis 93 kg KG
Bis 133 kg KG | Infliximab 27.270,00 €%/ 58.968,00 €/ 47.723,00 €/
3.408,78 € 8.424,06 € 3.408,78 €
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4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

10 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

4 Durchstech-
flaschen pro
Infusion

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

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

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

Dosierung Wirkstoff Kosten pro Infusion Jahrestherapiekosten

Bis 60 kg KG Infliximab 2.507,64 € 20.061,00:£*
3 Durchstech-
flaschen pro

Infusion

3.409,00 €
(Basis 2 x 2)

Bis 80 kg KG Infliximab 27.272,00 €*
4 Durchstech-
flaschen pro

Infusion

4.212,00 £
(Basis’3 und 2 Amp.)

Bis 100 kg KG Infliximab 33.696,00 €*
5 Durchstech-
flaschen pro

Infusion

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

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

Beispiel Anakinra bei Rheumatoider Arthritis*

Dosierung Wirkstoff Kosten pro Injektion Jahrestherapiekosten

100 mg /1 x tgl.
s.C:

Anakinra 38,62 € 14.096,00 €*

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

1 keine Zulassung fur Arthritis psoriatica.
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.Klassische Basistherapeutika / DMARDs"

Beispiel MTX:

Dosierung | Wirkstoff Kosten fur | Dosierung | Wirkstoff Jahrestherapie-

MTX/ MTX Folsaure/ kosten MTX

Woche bezogen auf | Woche und Folséure

den FB* ca.

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

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

* FB = Festbetrag

Beispiel Sulfasalazin?:

Dosierung Wirkstoff Jahrestherapiekosten
bezogen auf den FB

2,09/ Sulfasalazin 379,00 €

Beispiel Leflunomid:

Dosierung Wirkstoff Jahrestherapiekosten

10 mg/d Leflunomid 949,00 €

20 mg/d Leflunomid 1332,00 €

[® Indikation

Adalimumab ist ein rekombinanter humaner-monoklonaler Antikdrper.

Adalimumab ist zugelassen zur Behandlung

— - der maRigen bis schweren aktivén~Rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die nur
unzureichend auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika, einschlieBlich MTX, ange-
sprochen haben, - der schweten, aktiven und progressiven Rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen, die zuvor nighmit MTX behandelt wurden,

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

— - der schweren~aktiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die nur unzu-
reichend aufeeine konventionelle Therapie angesprochen haben.

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

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

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

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

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

Score [DAS]-Score) Uberwacht werden.

2 keine Zulassung fur Arthritis psoriatica
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I[®>  wirkungen

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

|B> Wirksamkeit bei Rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis

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

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

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

In einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie_bei 636 Patienten wurde Gber 24 Wochen
die Fortfuhrung der bestehenden Basistherapien (MTX, Leflunomid, Hydroxychloroquin,
Sulfasalazin und/oder Goldsalze) sowie vopsfliedrigdosiertem Cortison mit einerseits Placebo
sowie andererseits Adalimumab (40 mg\atte 2 Wochen) verglichen. Im Beobachtungszeit-
raum lag die ACR-20-Ansprechrate untér/der jeweiligen Basistherapie alleine bei 35%, unter
Basistherapie plus Adalimumab bei53%.

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

Schliel3lich wurde in eiger Studie Uber 2 Jahre der Einsatz von Adalimumab, Adalimumab +
MTX und MTX beiWiPXnaiven-Patienten mit maRiger bis schwerer Rheumatoider Arthritis
untersucht. Diese\Studie ergab It. Fachinformation signifikant hochste ACR-Ansprechraten
fur die Kombination MTX/Adalimumab, das Ansprechen beider Monotherapien war &hnlich,
bei der radiologischen Progression zeigte sich ein signifikanter Vorteil beim Vergleich der
Monotherapien fur Adalimumab.

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

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

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

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

Die klinische Relevanz der vollstandig ,humanen” Struktur des Antikdrpers Adalimumab
beziglich z.B. Antigenitat bzw. Antikérperbildung und Wirksamkeit ist derzeit nicht
beurteilbar.

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

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

Mogliche Zusammenhhange bestehen zwischen Adalimumab und demyelinisierenden
Erkrankungen (0=a. Multiple Sklerose) sowie dekompensierter Herzinsuffizienz. Adalimumab
sollte daher_bei*demyelinisierenden Erkrankungen und leichter Herzinsuffizienz mit Vorsicht
eingesetzt. \dverden. MaRige bis schwere Herzinsuffizienz Klasse Il (Auftreten von
Beschwerden bei geringer Belastung) und Klasse IV (Symptomatik in Ruhe) der New York
HeartvAssociation stellt eine Kontraindikation dar.

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

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

Die Gabe von Adalimumab wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
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http://www.dgrh.de/Uploads/dgrhcontent/m1/k1/doc/Stellungnahme%20zum

Alemtuzumab
(z. B. Lemtrada®)

Beschluss vom: 15.09.2016
In Kraft getreten am: 21.12.2016
BAnz AT 20.12.2016 B4

B> Indikation

Am 12. September 2013 wurde Alemtuzumab mit dem Handelsnamen Lemtrada®
zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit schubférmig-remittierender Multipler
Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder
Bildgebung.

Die Anwendung von Alemtuzumab wird nicht empfohlen bei Patientinnen*und
Patienten, die keine aktive Erkrankung aufweisen oder unter der aktuetlen Therapie
stabil sind.

> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlting mit Alemtuzumab sollten durch in
der Behandlung von Patientinnen und Patiénten mit Multipler Sklerose (MS) erfahrene
Neurologinnen und Neurologen oder Nérgenarztinnen und Nervenarzte erfolgen. Es
sollten zudem Fachpersonal und Gerate zur Verfigung stehen, die geeignet sind, die
haufigsten Nebenwirkungen, insbesondere Autoimmunerkrankungen und Infektionen,
rechtzeitig zu erkennen und Zu\beherrschen.

Medikamente und Ausristéng zur Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und/oder anaphylaktisehen Reaktionen sollten verfiigbar sein.

Wegen der notwendigen Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten (bis

48 Monate pach der letzten Infusion), ist bei Einleitung der Therapie mit Alemtuzumab
die arzitiche Nachbeobachtung durch die die Therapie beginnenden Arztinnen und
Arzte,ggf. in Abstimmung mit den die weitere Nachbehandlung durchfiihrenden
Neurologinnen und Neurologen oder Nervenarztinnen und Nervenarzte sicher zu
stellen. Die erstmalige Verordnung setzt eine Prognose der aktuell betreuenden und der
die weitere Nachbehandlung durchfiihrenden Neurologinnen und Neurologen oder
Nervenarztinnen und Nervenarzte voraus, dass die Versicherten hierzu in der Lage und
bereit sind.
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Vor der Behandlung missen die Patientinnen und Patienten Gber
e die Risiken und den Nutzen der Behandlung sowie
o die Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung nach der letzten
Alemtuzumab-Infusion
aufgeklart werden.

Mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten missen
o die Packungsbeilage,
e die Patientenkarte und
e der Leitfaden flr Patientinnen und Patienten

ausgehandigt werden.

Die intraventsen Infusionen sollen iiber einen Zeitraum von etwa 4 Stundenwerabreicht
werden und eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird
wahrend und flr weitere 2 Stunden nach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion
empfohlen.

Direkte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien liegen fir Alemtuzumab ausschlief3lich
gegenuber Interferon (IFN) beta-1a vor. In den vergleichenden Phase-IlI-Studien zeigte
sich gegenuber IFN beta-1a eine signifikante Verringerung der Schubrate. Ein Vorteil
von Alemtuzumab bezlglich der Verminderung der Progression der Behinderung wurde
bei vorbehandelten Patientinnen und Patiepten gezeigt, aber nicht bei therapienaiven
Patientinnen und Patienten.

Die Ergebnisse zur Behinderungspregression sind aber bei den vorbehandelten
Patientinnen und Patienten aufgtund der Erhebung von Ausgangswerten nach
Randomisierung mit Unsicherhgit behaftet.

Im Vergleich zur Therapie (it 1FN zeigten sich vermehrt ihrer Art nach schwere, auch
zeitverzdgert nach dejBehandlung auftretende, Nebenwirkungen, woraus sich die
Notwendigkeit einer 48-monatigen Nachbeobachtung ergibt.

In der Gesamthéwertung ist die Verringerung der Schubrate abzuwagen gegen die
haufigen undteilweise schweren Nebenwirkungen. Wegen dieser schweren, potentiell
auch todlieh verlaufenden Nebenwirkungen insbesondere autoimmuner Art, die
teilweise’auch mit deutlicher zeitlicher Verzogerung nach der Gabe auftreten, ist bei der
Abwégung der Therapieoptionen auch der individuelle Verlauf der Erkrankung der
Patientinnen und Patienten und eine bereits bestehende Behinderung einzubeziehen.
Bei nicht schweren Verlaufen ist Alemtuzumab in der Regel nicht die Therapie der
Wahl.

Direkte Vergleichsstudien gegenliber anderen zugelassenen Therapiealternativen wie
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod
oder Natalizumab liegen nicht vor. Vorteile zu positiven Behandlungseffekten von
Alemtuzumab gegenuber diesen Therapiealternativen sind damit nicht belegt.
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Dabei ist der Einsatz von Alemtuzumab aufgrund der mit der Anwendung verbundenen
Nebenwirkungen — und der Notwendigkeit einer langen Nachbeobachtungszeit —
gegenuber den weiteren zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimitteln kritisch
abzuwagen. Darlber hinaus sind im Vergleich zu anderen zur Behandlung der RRMS
zugelassenen Wirkstoffen bei Anwendung von Alemtuzumab mehr prophylaktische
Malnahmen (Arzneimittel, Impfungen) sowie die Therapie begleitende Laboruntersu-
chungen erforderlich.

Bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen der RRMS
mit Alemtuzumab sind Risiken fur das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen
entsprechend zu gewichten und im Vergleich zu Fingolimod und Natalizumab
insbesondere auch in der mehrjahrig zu gewahrleistenden Nachbeobachtungszeit'zu
beachten. Daher sollte die Entscheidung fir Alemtuzumab bei diesen Patientinnen und
Patienten individuell sorgfaltig abgewogen werden.

Die Anwendung von Alemtuzumab ist gemaf Zulassung auf 2 Behandlungsphasen in
2 Jahren begrenzt. Unklar bleibt dabei, wie Patientinnen und-Ratienten bei weiterhin
aktiver Erkrankung weiterbehandelt werden kdnnen.

Der Einsatz von Alemtuzumab entspricht damit eiperwirtschaftlichen Verordnungswei-
se bei Patientinnen und Patienten mit schweren Verlaufen, d. h. insbesondere solchen
e die trotz des Einsatzes der zur Behandlungvder RRMS zugelassenen Wirkstoffe IFN,
Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat oder Teriflunomid mindestens
2 Schibe innerhalb von 2 Jahren-erieiden und deren Behinderung progredient ist,
definiert als Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bei einem Ausgangswert von
< 5,5 und von mindestens/0,5 bei einem Ausgangswert liber 5,5, oder
e deren Erkrankung Klinjsety rasch progredient ist.
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232 Kosten

Tabelle 1: Kosten der zur Behandlung der RRMS zugelassenen Arzneimittel

Wirkstoff Arzneimittel | Dosierung 1-Jahres- 2-Jahres-
therapie- therapie-
kosten kosten

Alemtuzumab | Lemtrada® | 1. Jahr:5x 12 mg/ 1. Jahr: 85228 €3

Jahr 53 268 €
2. Jahr:3x12mg/ 2. Jahr:
Jahr 31961 €
Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit RRMS
IFN beta-1a Rebif® 3 x 44 ug / Woche 25102 € 50 204 €
3 x 22 ug / Woche 20444 € 40 888 €
Avonex® 1 x 30 pg / Woche 22 155 € 44,309 €

Plegridy® 125 pg alle 2 Wochen | 22 986 € 45,973 €

IFN beta-1b Extavia® 250 pg jeden 2. Tag 16 790 € 33581 €
Betaferon® | 250 ug jeden 2. Tag 19431 § 38 861 €

Azathioprin 2-3mg/ kg 388-57/3 € 776-1145 €
Korpergewicht / Tag

Dimethyl- Tecfidera® | 2x240mg/ Tag 165 938 € 31876 €

fumarat

Glatiramer- Copaxone® | 1x20 mg/ Tag 18 550 € 37099 €

acetat 3 x40 mg / Woehé 15825 € 31651 €

Teriflunomid Aubagio® 1x14 mg/Tag 14 406 € 28812 €

Arzneimittel zur Behandlung von Patientinnen,und Patienten mit RRMS mit (hoch-)
aktiver Erkrankung*

Fingolimod Gilenya® 1x0,5.mg/Tag 22583 € 45165 €

Natalizumab Tysabri® 3004mgy alle 4 Wochen | 27 993 € 55985 €

Dosierungen in den Auftitrierungsphasen, die von denen der Erhaltungstherapie abweichen, wurden
nicht bericksichtigt. Dosisberechningen erfolgten mit einer Kérperoberflache von 1,89 m2 und einem
Gewicht von 76,3 kg (Mikrozeasus 2013).

Kostenberechnung auf Bagis'der grof3ten verfugbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken/ind pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berticksichtigt.

Stand Lauer Taxe 01:09.2016

8 Zum aktuellen Zeitpunkt ist unklar, welche Kosten fiir eine Therapie der RRMS nach zweijahriger

Behandlung mit Alemtuzumab entstehen.

4 Aufgrund seines Anwendungsgebietes kommt Mitoxantron nur fir eine kleine Subpopulation der
Patientinnen und Patienten mit RRMS in Frage, welche jedoch im Rahmen des Therapiehinweises zu
vernachlassigen ist. Mitoxantron wurde deshalb bei Erstellung des Therapiehinweises nicht

berucksichtigt.
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|IZ> Wirkungen

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikorper, der sich
gegen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 auf der Zelloberflache richtet. Alemtuzum-
ab bindet an CD52, ein Antigen auf der Zelloberflache, das in hohen Konzentrationen
auf T-Lymphozyten (CD3 +) und B-Lymphozyten (CD19 +) und in niedrigen Konzentra-
tionen auf naturlichen Killerzellen, Monozyten und Makrophagen vorkommt. Alemtuzu-
mab wirkt durch antikdrperabhangige, zellvermittelte Zytolyse und komplementvermitte)-
te Lyse nach Zelloberflachenbindung an T- und B-Lymphozyten.

Der Mechanismus, durch den Alemtuzumab seine therapeutischen Wirkungen hel MS
entfaltet, ist noch nicht vollstandig aufgeklart.

B> Wirksamkeit

Der offentliche Bewertungsbericht der europaischen Zulassungsbehorde (EPAR) nennt
zwei Hauptstudien. Es wurde eine Studie bei nichtvorbehandelten Patientinnen und
Patienten (Studie 323 — Cohen) und eine weitere bei vorbehandelten Patientinnen und
Patienten (Studie 324 — Coles) durchgefiihrt. Der EDSS-Wert (Expanded Disability
Status Scale) lag bei nichtvorbehandelten zwischen 0,0 und 3,0 und bei den
vorbehandelten Patientinnen und Patienten.zwischen 0,0 und 5,0. In beiden Studien
wurde mit IFN beta-1a (Rebif®) 44 ug dreintal pro Woche verglichen. Alemtuzumab
wurde in der zugelassenen Dosis von 42 mg und in einem weiteren Arm mit der nicht
zugelassenen Dosis von 24 mg.wyerabreicht. Die Randomisierung erfolgte fur die
zugelassene Dosis jeweils 2:2. Die co-primaren Endpunkte waren in beiden Untersu-
chungen

e Schubrate und

o SAD (Sustained Accumulation of Disability, definiert als mindestens sechs

Monate{anhaltende Zunahme um mindestens 1 EDSS-Punkt bzw. um 1,5 Punk-
te, wenn'der Ausgangswert 0 Punkte war).

Die Studien erreichten den primaren Endpunkt nach einer Beobachtung von 2 Jahren,
wennwenigstens eine der folgenden Bedingungen erreicht wird: Das Maximum der
2 psWerte ist < 0,05 (nicht erfullt); das Minimum eines der 2 p-Werte ist < 0,025. Die
Patientinnen und Patienten und behandelnden Arztinnen und Arzte waren nicht
verblindet. Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.
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Tabelle 2: Die Ergebnisse klinischer Endpunkte

Nichtvorbehandelte
Patientinnen und Patienten

Vorbehandelte
Patientinnen und Patienten

(CAMMS 323) (CAMMS 324)
Klinische Alemtuzumab | IFN beta-1a | Alemtuzumab | IFN beta-1a
Endpunkte 12 mg n=187 12 mg n=202
n=376 n=426
Jahrliche 0,18 0,39 0,26 0,52
Schubrate (ARR) | (0,13; 0,23) | (0,29; 0,53) (0,21; 0,33) (0,41; 0,66)
(95 %-KI)
Inzidenzdichteratio 0,45 (0,32; 0,63); 0,51 (0,39; 0,65);
(95 %-Kl); 54,9 49,4
Risikosenkung (p< 0,0001) (p< 0,0001)
Akkumulation von 8,0 % 11,1 % 12,7 % 21,1%
Behinderung (SAD | (5,7; 11,2) (7,3; 16,7) (9,9; 16,3) (15,9,\27,7)
Uiber 6 Monate
bestétigt) (95 %-
KI)
Risikoverhaltnis 0,70 (0,40; 1,23) 0,58 10,388; 0,87)
(Hazard Ratio) (p=0,22) (p=0,0084)
Schubfreie 77,6 % 58,7 % 65,4% 46,7 %
Patientinnenund | (72,9;81,6) | (51,1, 65,5) (606; 69,7) (39,5; 53,5)
Patienten nach (p< 0,0001) (p< 0,0001)
2 Jahren (95 %-
KI)
Veréanderung des -0,14 -0,14 -0,17 0,24
EDSS ab Baseline | (-0,25;-0,02) |(-0,29; 50,01)| (-0,29; -0,05) (0,07; 0,41)
nach 2 Jahren (p=0,42) (p< 0,0001)
Schatzung
(95 %-Kl)

(Werte modifiziert nach Tabelle 3 der Fachinformation)

Die Schubrate war in beiden Studien signifikant niedriger unter Alemtuzumab im
Vergleich zu IFN béta<la. Die Behinderungsprogression ausgedriickt in SAD war unter
Alemtuzumab richt, signifikant unterschiedlich bei den therapienaiven Patientinnen und
Patienten und signifikant geringer in der Studie mit vorbehandelten Patientinnen und
Patienten-Die Verénderung der EDSS ab Baseline zeigte nach 2 Jahren nur bei den
vorbehandelten Patientinnen und Patienten als sekundaren Endpunkt eine signifikante

Veranderung.
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Tabelle 3: Abbriiche der randomisierten Patientinnen und Patienten

Nichtvorbehandelte Vorbehandelte
Patientinnen und Patienten | Patientinnen und Patienten
(CAMMS 323) (CAMMS 324)
SC Alem SC Alem
IFN beta-la | 12 mg/day IFN beta-1a 12 mg/day
(N=195) (N=386) (N=231) (N=436)
Randomisierte 195 386 231 436
Patientinnen und
Patienten
Abbruch vor Therapie, 8 (4,1) 10 (2,6) 29 (12,6) 10 (2,3)
n (%)
Entscheidung der 0 0 0 2(0,5)
Prufarztin /
des Prifarztes
Rucknahme durch 7 (3,6) 8 (2,1) 27 (11,7) 7 (1,6)
Patientin / Patient
Anderes 1(0,5) 2 (0,6) 2 (0,8) 1(0,2)
Behandelte 187 (95,9) 376 (97,4) 202 (87,4) 435°
Patientinnen und
Patienten, n (%)
Vollstandige 164 (87,7) 360 (95,7) 158 (78,2) 404 (92,9)
Therapie, n (%)
Abbruch der 23 (12,3) 16 (4,3) 44 (21,8) 31 (7,1)
Therapie, n (%)
Studie beendet, n (%) | 173 (88,7) 367Y95,1) 175 (75,8) 416 (95,4)
Abbruch der Studie, n 22 (11,3) 19 (4,9) 56 (24,2) 20 (4,6)
(%)
Adverse Event (AE) 5(2,6) 1(0,3) 6 (2,6) 2 (0,5)
Mangelnde Wirksam- 2 (4.,0) 0 6 (2,6) 0
keit
Entscheidung der $.(0,5) 2 (0,5) 3(1,3) 4(0,9)
Pruféarztin /
des Prufarztes
Ricknahme durch 12 (6,2) 12 (3,1) 36 (15,6) 11 (2,5)
Patientin / Patieqt/
Verweigerung
weiterer Therapie
Tod 0 1(0,3) 0 1(0,2)
Pretokollverletzung 0 0 1(0,4) 0
Lest to follow up 0 1(0,3) 1(0,4) 1(0,2)
Schwangerschaft 1(0,5) 0 1(0,4) 0
Anderes 1(0,5) 2 (0,5) 2 (0,9 1(0,2)

5 Beinhaltet 426 Patientinnen und Patienten die der Behandlung mit Alemtuzumab 12 mg/d zugeteilt

wurden sowie 9 Patienten, die zunéchst der Behandlung mit Alemtuzumab 24 mg/d zugeteilt wurden

jedoch 12 mg/d erhalten haben.
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(Tabelle modifiziert nach Medical Review der FDA Seite 88 Tabelle 38 ,Sponsor ISE Table 3-3.
Subject disposition. Randomized subjects.")

Mangel der Studien ist, dass zwar die Endpunkterhebung verblindet erfolgte, jedoch die
teilnehmenden Patientinnen und Patienten und die Prifarztinnen und -arzte unverblin-
det waren.
Die vollstandigen Studienprotokolle der Hauptstudien sind nicht 6ffentlich zugénglich.
Im Bericht der US-amerikanischen Zulassungsbehtrde FDA findet sich, dass die
Ausgangswerte (Baseline) wie der EDSS-Status nach der Randomisierung und vor
Verabreichung der ersten Dosis der Prifmedikation erhoben wurden. Das Protokoll
erlaubte maximal 14 Tage von der Randomisierung bis zum Beginn der Therapie mit
der Prifmedikation, es sei denn wahrend dieser Phase trat ein Schub auf. Danmgab es
2 Optionen fur den Therapiebeginn:

1. 30 Tage nach dem Schub oder

2. wenn die Pruférztin bzw. der Prifarzt den Krankheitszustand alS\stabil ein-

schatzt.

Trat eine Infektion auf, wurden die Behandlung und die Baseline-Testung bis zum
Abklingen des Infekts verschoben (FDA Clinical Review, 201.3):

Um den Effekt der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung auf die
Ergebnisse zur Verminderung der Progression der:Behinderung zu untersuchen, hat die
FDA post hoc eine modifizierte Auswertung vorgenommen. Anders als bei der
geplanten Auswertung der Studien werdendie Werte zum Zeitpunkt des Screenings
verwendet. Dadurch reduziert sich diefAnzahl von SAD-Ereignissen in der IFN-Gruppe
in Studie 323 (therapienaive Patieéntionen und Patienten) um 15 % und in Studie 324
um 12,5 %. Im Gegensatz dazuerhdhen sich die SAD-Ereignisse in der Gruppe der mit
Alemtuzumab 12 mg behandelten Patientinnen und Patienten um 13,3 % bei
therapienaiven Patientinnierrund Patienten (Studie 323) und um 11,1 % bei vorbehan-
delten Patientinnenuhd'Patienten. In der Studie bei vorbehandelten Patientinnen und
Patienten (Studie‘824) ist das Ergebnis der modifizierten Auswertung ebenso wie bei
therapienaiven Patientinnen und Patienten nicht signifikant (FDA Statistical Review,
2013).

Vor digsem Hintergrund sind die Ergebnisse zur Progression der Behinderung bei
varbehandelten Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftet; zum einen
aufgrund der Erhebung der Ausgangswerte nach Randomisierung — und vor dem
Hintergrund des offenen Studiendesigns und damit moglicherweise in Kenntnis der
Gruppenzuteilung — und zum anderen aufgrund der durch die modifizierte Auswertung
aufgezeigten Unterschiede der ermittelten Anzahl der SAD-Ereignisse in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt der Erhebung der Ausgangswerte.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der SAD-Ereignisse mit modifizierten Kriterien unter
Verwendung des EDSS-Wertes zum Zeitpunkt des Screenings

Veré&nderung der Anzahl der SAD IFN beta-la Alemtuzumab 12 mg
Studie 323 (nichtvorbehandelt)
N 187 376

N (%) SAD — modifiziert

17 (9,09 %)

34 (9,04 %)

N (%) SAD — Original

20 (10,70 %)

30 (7,98 %)

Differenz

-3 (15,00 %)

4 (13,33 %)

Studie 324 (vorbehandelt)

N 202 426

N (%) SAD — modifiziert 35 (17,33 %) 60 (14,09 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,201

N (%) SAD — Original 40 (19,80 %) 54 (12,68 %)
p-Wert Vergleich zu IFN beta-1a 0,0084

Differenz

-5 (12,5 %)

6 (11,11 %)

(Tabelle modifiziert aus dem Statistischen Review der FDA, Seite 31 Table 15'Summary of SAD
Events under Modified Criteria Using Screening EDSS as Baseline, ohne die’ Spalte fiir Alemtuzumab

24 mg.)

Alemtuzumab wurde in direkten Vergleichsstudien ausschlieRlich gegentber IFN beta-

1a untersucht.

Vergleichsstudien gegentiber anderen Substanzen¥Wie Azathioprin, Dimethylfumarat,

Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimed oder Natalizumab liegen nicht vor.
Ein Vorteil hinsichtlich positiver Behandlungseffekte ist damit fir Alemtuzumab
gegenlber diesen Therapiealternativen nicht belegt.

|IZ> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

Die in den Phase llI-Studier“erhobenen Nebenwirkungen sind in den Publikationen

deskriptiv dargestellt.(Hierbei ist zu berticksichtigen, dass aufgrund der 2:1-
Randomisierung jéweils etwa doppelt so viele Patientinnen und Patienten mit
Alemtuzumab wie mit IFN behandelt wurden.

InfektioneniMNausea, Kopfschmerzen, Rash, Urtikaria, Fieber, Fatigue, Schilddrisenaf-
fektionen waren in beiden Studien haufiger unter Alemtuzumab, wobei auch
schwerwiegende Nebenwirkungen in den Kategorien Infektionen, Schilddrisenaffektio-
nen'sowie Stérungen des Blut- und lymphatischen Systems haufiger waren.
Grippeahnliche Symptome, Reaktionen an der Injektionsstelle, Lebertoxizitat — auch

schwerwiegende — und Insomnia traten unter IFN haufiger auf. Auf Grundlage der

Publikationen ist ein belastbarer statistischer Vergleich der Nebenwirkungen
methodisch nicht mdglich, so dass Aussagen zu quantitativen Unterschieden hieraus

nicht abgeleitet werden kénnen.

Zu den unter Alemtuzumab aufgetretenen schwerwiegenden Nebenwirkungen zahlen

auch protrahierte Nebenwirkungen autoimmuner Art, die aufgrund eines potenziell
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zeitverzogerten Auftretens und todlichen Ausgangs bei der Therapie mit Alemtuzumab
eine regelmaRige und lber die Behandlung hinausgehende Uberwachung der
Patientinnen und Patienten erforderlich machen. Insbesondere aufgrund dieser
Nebenwirkungen ergibt sich in der Gesamtschau der in den Studien aufgetretenen
Nebenwirkungen ein qualitativer Nachteil von Alemtuzumab.

Vergleichsstudien gegentiber anderen Substanzen wie Azathioprin, Dimethylfumarat,
Glatirameracetat oder Teriflunomid sowie Fingolimod oder Natalizumab liegen nicht vor.
Daher kann das Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab nur qualitativ aufgrund der
Angaben in der Fachinformation bewertet werden. Dabei zeichnet sich Alemtuzumab
gegenuber Azathioprin, Dimethylfumarat, Glatirameracetat und Teriflunomid durch
ausgepragtere, schwerere, mitunter lebensbedrohliche und zeitverzdgert auftretende
Nebenwirkungen aus.

Gemal3 Fachinformation sind die haufigsten Nebenwirkungen unter Alemtuzumab, die
bei = 20 % der Patientinnen und Patienten auftreten, Ausschlag,®Koepfschmerz, Fieber
und Atemwegsinfektionen.

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehéren unter andetem

I.  Autoimmunitat:
a. Schilddrisenerkrankungen,
b. Idiopathische thrombozytopenische Purpura,
c. Nephropathien,
d. Zytopenien,

II. Infusionsassoziierte Reaktionen und

lll.  Infektionen.

Zu la) Schilddriisenerkrankungen

Autoimmune SchilddriiSenerkrankungen wurden bei schatzungsweisen 36 % der im
Rahmen klinischierMS-Studien mit Alemtuzumab 12 mg behandelten Patientinnen und
Patienten in-den 48 Monaten nach der ersten Exposition mit Alemtuzumab beobachtet.
Bei Patightinnen und Patienten mit anamnestischen Schilddrisenerkrankungen war die
Inzidenz-von Schilddrisenereignissen, sowohl in der mit Alemtuzumab behandelten
Gruppe, als auch in der mit IFN beta-1a behandelten Gruppe, hdher. Patientinnen und
Patienten mit bestehender Schilddriisenerkrankung sollte Alemtuzumab nur verabreicht
werden, wenn der mogliche Nutzen die mdglichen Risiken liberwiegt.

Zu den beobachteten autoimmunen Schilddriisenerkrankungen zahlten Hyper- bzw.
Hypothyreosen.

Vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten Schilddriisenfunktionstests, z. B. eine Bestimmung des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH), durchgefiihrt werden. Nach dieser Zeit sollten
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entsprechende Tests auf der Grundlage klinischer Befunde, die eine Schilddrisenfunk-
tionsstorung nahelegen, durchgefiihrt werden.

Zu Ib) Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP)

Schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bei etwa 1 % der behandelten Patientin-
nen und Patienten in kontrollierten klinischen Studien zu MS beobachtet.

Ein Patient mit MS entwickelte vor der Einfihrung der Auflage monatlicher Blutuntersu-
chungen eine ITP, die unerkannt blieb. Der Patient starb an einer Hirnblutung.

ITP trat im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach der ersten Exposition auf.

In der Fachinformation wird empfohlen Patientinnen und Patienten daran zu erinnern;
auf mogliche Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen
bestehen.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der lefzten
Infusion sollte ein groRes Blutbild mit Differentialblutbild erstellt werdensRanach sollten
Untersuchungen durchgefuihrt werden, wenn die klinischen Befunde @uf eine ITP
hindeuten. Wenn ein Verdacht auf eine ITP besteht, sollte unverzuglich ein gro3es
Blutbild erstellt werden.

Zu Ic) Nephropathien

Nephropathien, einschlie3lich Goodpasture-Syndrem«anti-GBM-Glomerulonephritis),
wurden bei 0,3 % der Patientinnen und Patienten%n klinischen Studien zu MS
beobachtet und traten im Allgemeinen innerkhalb von 39 Monaten nach der letzten
Verabreichung von Alemtuzumab auf. Ip=Klinischen Studien traten 2 Falle von
Goodpasture-Syndrom auf. Beide Falle.waren schwerwiegend, wurden durch die
klinische und Laboriiberwachung_ friih erkannt und hatten nach Behandlung einen
positiven Ausgang.

Die klinischen Merkmale einer Nephropathie kénnen eine Erhéhung des Kreatinins im
Blut, Hamaturie und/gderProteinurie umfassen. Obwohl dies in klinischen Studien nicht
beobachtet wurde /kann eine alveolare Blutung, die sich als Hamoptyse auf3ert, im
Rahmen des Ggopdpasture-Syndroms auftreten. Da Hamoptysen auch Symptom einer
ITP sein kdanen, ist eine entsprechende Differentialdiagnostik erforderlich.

Die Fachinformation empfiehlt Patientinnen und Patienten daran zu erinnern, auf
mogliehe’ Symptome zu achten und arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn Fragen bestehen.
Das Goodpasture-Syndrom kann zu Nierenversagen fuhren, welches bei zu spéat
einsetzender Behandlung zu Dialysepflicht fiihrt und/oder eine Transplantation erfordert
und nicht behandelt lebensbedrohlich verlaufen kann.

Vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten
Infusion sollten die Serum-Kreatinin-Spiegel tberwacht werden. Urinuntersuchungen
einschlieB3lich Mikroskopie sollten vor Beginn der Behandlung und danach monatlich bis
48 Monate nach der letzten Infusion durchgefuihrt werden. Bei Beobachtung klinisch
signifikanter Veranderungen ausgehend von den Ausgangswerten beim Serum-
Kreatinin, bei ungeklarter Hamaturie und/oder Proteinurie sollten unverziglich weitere
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Untersuchungen im Hinblick auf mdgliche Nephropathien veranlasst werden,
einschlieRlich einer sofortigen Uberweisung an eine Fachérztin bzw. einen Facharzt.
Die friihzeitige Erkennung und Behandlung von Nephropathien kdnnen das Risiko nicht
erfolgreicher Behandlungsergebnisse senken. Nach diesem Zeitraum sollten
Untersuchungen auf der Grundlage von klinischen Befunden, die eine Nephropathie
nahelegen, durchgefihrt werden.

Das potentielle Risiko, das mit einer Wiederaufnahme der Behandlung mit Alemtuzum-
ab nach Auftreten von Nephropathien assoziiert ist, ist unbekannt.

zu Id) Zytopenien

Verdachtsfalle autoimmuner Zytopenien, wie etwa Neutropenien, hamolytische
Andmien und Panzytopenien, wurden in klinischen MS-Studien selten berichtet.
Wenn das Vorliegen einer Zytopenie bestatigt wird, sollten umgehend entspreehende
medizinische MaRnahmen eingeleitet werden, einschlieRlich der Uberweisung an eine
Facharztin bzw. einen Facharzt.

zu Il) Infusionsassoziierte Reaktionen (IAR)

Schwerwiegende Reaktionen traten bei 3 % der Patientinnen*und Patienten auf. Hierzu
zahlten Falle von Fieber, Urtikaria, Vorhofflimmern, Ubglkeit, Beklemmungsgefiihl in der
Brust und Hypotonie. Die klinischen Merkmale vop-anaphylaktischen Reaktionen
konnen den klinischen Merkmalen von infusionsassoziierten Reaktionen ahneln, sind
aber in der Regel schwerwiegender und potentiell lebensbedrohlich.

Im Gegensatz zu infusionsassoziierten Reaktionen wurde Uber anaphylaktische
Reaktionen selten berichtet.

Es wird empfohlen, die Patientinnen und Patienten vorzubehandeln, um infusionsasso-
Ziierte Reaktionen zu lindern AAR kdnnen jedoch bei Patientinnen und Patienten trotz
Vorbehandlung auftreten,

Eine Uberwachung hinsichtlich infusionsassoziierter Reaktionen wird wahrend und fiir
weitere 2 Stundensach Beendigung der Alemtuzumab-Infusion empfohlen. Falls eine
IAR auftritt, muss=aach Bedarf eine entsprechende symptomatische Behandlung
eingeleitet werden. Wenn die Infusion nicht gut vertragen wird, kann die Infusionsdauer
verlangeftwerden. Wenn eine schwerwiegende Infusionsreaktion auftritt, sollte der
unyerzligliche Abbruch der intravenésen Infusion erwogen werden.

Arztinnen und Arzte sollten die kardiologische Anamnese der Patientinnen und
Patienten kennen, da auch kardiale Symptome wie Tachykardie zu den infusionsassozi-
ierten Reaktionen gehoren.

Medikamente und Ausriistung zur Behandlung anaphylaktischer und/oder schwerwie-
gender Reaktionen sollten verfligbar sein.

Zu Ill) Infektionen
Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zur MS, die bis zu 2 Jahre lang
andauerten, bei 71 % der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im
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Vergleich zu 53 % der mit subkutan verabreichtem IFN beta-1a (44 ug, 3-mal
wochentlich) behandelten Patientinnen und Patienten auf und waren tberwiegend von
leichtem bis mittlerem Schweregrad. Infektionen, die haufiger bei mit Alemtuzumab
behandelten Patientinnen und Patienten als bei mit IFN beta-1a behandelten
Patientinnen und Patienten auftraten, waren Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen,
Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis, oraler Herpes, Grippe und Bronchitis.
Schwerwiegende Infektionen traten in kontrollierten klinischen Studien zu MS bei 2,7 %
der mit Alemtuzumab behandelten Patientinnen und Patienten im Vergleich zu 1 % der
mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen und Patienten auf.

Schwerwiegende Infektionen mit dem Varizella-Zoster-Virus, einschlie3lich primérer
Varizella-Infektion (Windpocken) und Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus (Herpes
Zoster), traten in klinischen Studien haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patientinnen und Patienten (0,3 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen
und Patienten (0 %) auf.

Zervikale Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (HPV), einschiigf3lich
Zervixdysplasie, wurden bei mit Alemtuzumab behandelten Patieqtinnen ebenfalls
berichtet (2 %). Es wird empfohlen, bei weiblichen Patientinnenjahrlich ein HPV-
Screening durchzufihren.

Das Auftreten einer Tuberkulose wurde in kontrollierteq kiinischen Studien bei mit
Alemtuzumab und bei mit IFN beta-1a behandeltea Ratientinnen und Patienten
berichtet. Eine aktive und latente Tuberkulose wurden bei 0,3 % der mit Alemtuzumab
behandelten Patientinnen und Patienten berichtet, meistens in endemischen Regionen.
Vor Beginn der Behandlung missen allg-Patientinnen und Patienten sowohl auf aktive
als auch inaktive (latente) Tuberkulosengemal3 den lokalen Richtlinien untersucht
werden.

Bei Patientinnen und Patienten/die mit Alemtuzumab behandelt wurden, wurde das
Auftreten einer Listeriose/llsterienmeningitis berichtet, die meist innerhalb eines
Monats nach der Alemttzumab-Infusion auftrat. Um dieses Risiko zu reduzieren, sollten
Patientinnen und Patienten, die Alemtuzumab erhalten, die Aufnahme von rohem oder
nicht durchgegartem Fleisch, Weichk&se und unpasteurisierten Milchprodukten bis
mindestens-einen Monat nach der Alemtuzumab-Behandlung vermeiden.
Oberflachiiche Pilzinfektionen, insbesondere orale und vaginale Candidosen, traten in
kontrollierten klinischen Studien zu MS haufiger bei mit Alemtuzumab behandelten
Patientinnen und Patienten (12 %) als bei mit IFN beta-1a behandelten Patientinnen
und Patienten (3 %) auf.

Arztinnen und Arzte sollten in Erwagung ziehen, den Beginn der Verabreichung von
Alemtuzumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Infektion zu verschieben, bis
die Infektion vollstandig kontrolliert ist.

Es liegen keine Daten zu einem moglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Alemtuzumab und einer Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-

C-Virus (HCV) vor, da Patientinnen und Patienten mit Anzeichen aktiver oder
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chronischer Infektionen von den klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Es sollte in
Erwégung gezogen werden, Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fur eine
HBV- und/oder HCV-Infektion vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab auf das
Vorliegen einer solchen Infektion zu untersuchen. Bei der Verschreibung von
Alemtuzumab an Patientinnen und Patienten, die als Trager von HBV und/oder HCV
identifiziert wurden, ist Vorsicht geboten, da diese Patientinnen und Patienten infolge
ihres Status ein erhdhtes Risiko tragen, durch eine potentielle Virusreaktivierung
irreversible Leberschaden davonzutragen.

Bosartige Neubildungen

Wie bei anderen immunmodulierenden Therapien ist auch bei Aufnahme einer
Alemtuzumab-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit anamnestischen oder noch
bestehenden bosartigen Neubildungen Vorsicht geboten. Es ist derzeit nicht\gekannt,
ob Alemtuzumab das Risiko fur die Entwicklung von bdsartigen Schilddréisenneubildun-
gen erhoht, da eine Schilddriisen-Autoimmunitét selbst ein Risikofaktep fur bésartige
Schilddrisenneubildungen sein kann.

Alemtuzumab ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit.gégeniiber dem Wirkstoff oder
sonstiger Bestandteile des Arzneimittels sowie bei HIV&Infektion.

Alemtuzumab sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der
potentielle Nutzen die potentiellen Risiken fag'den Fotus Gberwiegt, da Alemtuzumab
die Plazentaschranke Uberschreiten kapn.und dadurch ein potentielles Risiko fir den
Fotus darstellt.

Stillen sollte wahrend einer Bebiandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Monate lang
nach der letzten Infusion giner jeden Behandlungsphase unterbrochen werden.
Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch Gbertragenen Immunitét die
Risiken einer poteptiellen Exposition gegenliber Alemtuzumab fiir den gestillten
Saugling Uberwiegen.

Die SerumSpiegel von Alemtuzumab waren innerhalb von 30 Tagen nach jeder
Behandidngsphase niedrig oder nicht nachweisbar. Daher sollten Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung und 4 Monate lang nach der letzten
Infusion eine zuverlassige Verhiutungsmethode anwenden.

Da Uber ein Drittel der Patientinnen und Patienten autoimmune Schilddriisenerkrankun-
gen entwickeln, ist zu beachten, dass eine Schilddriisenerkrankung ein spezielles
Risiko fur schwangere Frauen darstellt. Ohne eine Behandlung der Hypothyreose
wahrend der Schwangerschaft besteht ein erhghtes Risiko eines Spontanaborts und
fotaler Auswirkungen, wie etwa geistige Retardierung und Zwergwuchs. Bei Muttern mit
Basedow-Krankheit konnen muitterliche Thyreotropin-Rezeptor-Antikdrper auf einen in
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der Entwicklung befindlichen Fétus Gbertragen werden und eine voriibergehende
neonatale Basedow-Krankheit zu Folge haben.

Die Patientinnen und Patienten sollten an jedem der ersten 3 Tage einer jeden
Behandlungsphase unmittelbar vor der Verabreichung von Alemtuzumab mit
Kortikosteroiden vorbehandelt werden. In klinischen Studien wurden die Patientinnen
und Patienten an den ersten 3 Tagen einer jeden Behandlungsphase mit Alemtuzumab
mit 1.000 mg Methylprednisolon vorbehandelt.

Prophylaxen:

a) Antiherpetika

Eine Prophylaxe mit oralen Antiherpetika sollte bei allen Patientinnen und Patienten
durchgefuhrt werden. Sie sollte am ersten Tag der jeweiligen BehandlungSphase mit
Alemtuzumab beginnen und mindestens 1 Monat tber den Abschluss’der Behand-
lungsphase hinaus fortgeftihrt werden. In klinischen Studien wurdeden Patientinnen
und Patienten zweimal taglich 200 mg Aciclovir oder ein aquivalentes Arzneimittel
verabreicht.

b) Impfstoffe

Es wird empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die Impfungen bzw. Impfserien
erhalten sollen, diese mindestens 6 Wochenawor Aufhnahme der Behandlung erhalten
oder abgeschlossen haben sollen. Die Fahigkeit, nach Behandlung mit Alemtuzumab
eine Immunantwort auf einen Impfsteff\zu entwickeln, wurde laut Fachinformation bisher
nicht untersucht.

Die Sicherheit einer Immunisiering mit viralen Lebendimpfstoffen nach einer
Behandlungsphase mit Alémtuzumab wurde nicht formal in kontrollierten klinischen
Studien zu MS untersucht. Virale Lebendimpfstoffe sollten nicht an MS-Patientinnen
und -Patienten verabreicht werden, die kirzlich eine Behandlungsphase mit Alemtuzu-
mab erhalten haben.

VarizellasZoster-Virus-Antikorper-Test/-Impfung

Wie-bei~allen immunmodulierenden Arzneimitteln sollten Patientinnen und Patienten,
dienkeéine Windpocken in der Anamnese aufweisen oder nicht gegen das Varizella-
Zoster-Virus (VZV) geimpft sind, vor Beginn einer Behandlungsphase mit Alemtuzumab
auf Antikbrper gegen VZV getestet werden. Eine VZV-Impfung von antikdrpernegativen
Patientinnen und Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Alemtuzumab in
Erwagung gezogen werden. Um die vollstandige Wirkung der VZV-Impfung zu
ermdglichen, sollte die Behandlung mit Alemtuzumab auf 6 Wochen nach der Impfung
verschoben werden.
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Laboruntersuchungen
Laboruntersuchungen sollten in regelméRigen Abstanden tber 48 Monate nach der
letzten Behandlung mit Alemtuzumab durchgeftihrt werden, um die Patientinnen und
Patienten hinsichtlich friilher Anzeichen einer Autoimmunerkrankung zu tGberwachen:
e GrolRes Blutbild mit Differentialblutbild (vor Beginn der Behandlung und danach
in monatlichen Abstanden)
e Kreatinin-Spiegel im Serum (vor Beginn der Behandlung und danach in monatli-
chen Abstanden)
¢ Urinanalyse mit Mikroskopie (vor Beginn der Behandlung und danach in monat,
lichen Abstéanden)
¢ ein Schilddrisenfunktionstest, wie etwa eine Bestimmung des Thyreotropin-
Spiegels (vor Beginn der Behandlung und danach alle 3 Monate)
Nach diesem Zeitraum sind bei jedem klinischen Befund, der Nephropathiermoder
Schilddrisenerkrankungen nahelegt, weitere Untersuchungen erfordetlich:

Erganzender Hinweis: Die Abpackungen von Alemtuzumab in deh Arzneimitteln
MabCampath® und Lemtrada® sind unterschiedlich. MabCampath® enthalt 30 mg/1 ml
in einer Ampulle und wird in 100 ml Infusionslésung aufbereitet mit einer Infusionsdauer
von 2 Stunden und Lemtrada® enthalt 12 mg/1,2 ml inleiner Ampulle und wird in 100 ml
Infusionslosung aufbereitet. Die Infusionsdauer betragt mindestens 4 Stunden mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Stunden.

Aus Sicherheitsgrinden ist nur ein indikationsgerechter Einsatz der Arzneimittel zu
vertreten.
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|B> Zugelassene Anwendungsgebiete

Aliskiren wurde am 22. August 2007 von der European Medicines Agency (EMA) zur
Behandlung der essenziellen Hypertonie in den Dosierungen 150 mg und 300 mg
zugelassen. Die empfohlene Dosierung liegt bei einmal taglich 150 mg. Bei Patienten,deren
Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert wird, kann die Dosis auf einmal téaglich 380"mg erhoht
werden. Aliskiren kann alleine oder in Kombination mit anderen Antihypertengiva angewen-
det werden. Es soll mit einer leichten Mahlzeit und mdglichst immer zu derselben Tageszeit
eingenommen werden.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Eine generelle Uberlegenheit hinsichtlich der Blutdrucksenkung.ist fiir die Monotherapie mit
Aliskiren nicht belegt; in den Monotherapiestudien zeigte sich, dass der blutdrucksenkende
Effekt von Aliskiren mit demjenigen, der mit anderen Klassen von Antihypertensiva,
einschliel3lich Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmerg (ACE-Hemmer) und Angiotensin-II-
Antagonisten (Sartane), beobachtet wurde, vergleichbar war.
Bislang ist nicht nachgewiesen, dass eine Kombigationstherapie mit Aliskiren eine bessere
Blutdrucksenkung bewirkt als eine Dosisanpassung etablierter Antihypertensiva oder eine
Kombinationstherapie mit diesen.
Die Therapiekosten sind jedoch im Vergleich zu etablierten Antihypertensiva erheblich hoéher:
Die Therapie mit Aliskiren ist ca. sechémal teurer als eine vergleichbare Therapie mit ACE-
Hemmern.
Der Beleg der Wirksamkeit von-Aliskiren erfolgte in den Zulassungsstudien vorwiegend fur
Patienten mit milder bis modetater Hypertonie. Anders als flr andere Antihypertensiva ist
eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat bzw. Mortalitat bislang fiir Aliskiren noch
nicht belegt. Dies gilt aueh'$ér die Verhinderung von Schaden an Zielorganen. Der Hersteller
hat im Rahmen der Zulassiing einen Vorschlag fur einen Risiko-Management-Plan
eingereicht.
Kombinationen.yon Aliskiren mit anderen Renin-Angiotensin-System-Hemmern sind bei
Diabetespatienten mit einem erhdhten Risiko fiir eine Hyperkalidmie behaftet. Kaliumwerte
bedurfen auch der Kontrolle bei einer Anwendung bei Patienten mit Nierenerkrankungen und
Herzinsuffizienz. Aliskiren ist zurzeit nicht zugelassen zur Behandlung von Patienten mit
Herzinguffizienz. Es sollte mit Vorsicht bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA
KlasseMll-1V) angewendet werden.
DiesMehrheit der Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit von Aliskiren hatte eine kurz- bis
mittelfristige Behandlungsdauer. Daten aus langerfristig angelegten randomisierten,
kontrollierten klinischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit liegen nur in begrenztem
Umfang vor.
Fur Patienten, bei denen eine Kombinationstherapie aus etablierten Antihypertensiva unter
Berlicksichtigung von Nebenwirkungen und Kontraindikationen ausgeschdopft ist, konnte
Aliskiren eine Therapieoption darstellen. Dabei sind jedoch die folgenden Aspekte zu
bertcksichtigen:

(1.) Es ist bislang ungeklart, ob eine Blockierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems (RAAS) am Startpunkt Gberhaupt einen Vorteil darstellt.
(2.)Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit liegen im Gegensatz zu preiswerteren
Therapiealternativen fir Aliskiren nicht vor.
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(3.)Die Einnahme soll gemal Zulassung mit einer leichten Mahlzeit und zur gleichen
Tageszeit erfolgen, was eine hohe Kooperation des Patienten erforderlich macht.

|[® Kosten

Es ergeben sich die folgenden Tages- bzw. Jahrestherapiekosten im Vergleich zu anderen
Antihypertensiva (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Therapiekostenvergleich

Wirkstoff Dosis* Tagestherapiekosten** Jahrestherapiekosten**

Renin-Antagonist

Aliskiren 150 - 300 mg 1,16 -1,37€ 423 - 500 €
Sartane, z. B.

Irbesartan 150 - 300 mg 0,93 - 112¢€ 342 - 410€

Candesartan 8 - 32mg 0,86 - 1,23€ 313 - 450 €

Valsartan 80 - 320 mg 0,81 - 1,18€ 296 - 434 €
ACE-Hemmer, z. B.

Lisinopril 5 - 40 mg 0,15 - 0,40€ 54 . 146 €

Enalapril 5 - 40 mg 0,15 - 0,25€ 54, - 91 €

Ramipril 2,5 - 10mg 0,14 - 0,18€ 519 - 66 €
Beta-Blocker, z.B.

Atenolol 50 -100 mg 0,19 - 0,25€ 71 - 93€

Bisoprolol 5 - 10 mg 0,14 - 0,17 € 53 - 62€

Metoprolol 50 - 200 mg 0,13 - 0,25€ 49 - 91€
Ca-Antagonisten, z.B.

Nitrendipin 20 - 40 mg 0,16 - 0,32€ 59 - 118€

Amlodipin 5 - 10mg 0,15 - 0,17 € 55 - 63€
Diuretika, z. B.

Hydrochlorothiazid 12,5 - 25mg 0,15 -40,16€ 54 - 60€

Torasemid 25 - 5mg 0,15 - 0,7 € 54 - 63€

Furosemid 40 mg O1AE 53 €

Preisstand (Lauertaxe): 15. Mérz 2010
* nach Fachinformation
** errechnet auf Basis des Preises der grof3ten verfigbaren Paekung (N3) bzw. Festbetrag

|[®> wirkungen

Aliskiren ist ein oral wirksamer, direkter und selektiver Inhibitor des humanen Renins zur
Behandlung der essenziellen Hypertonie. Bei Aliskiren handelt es sich um ein Wirkprinzip,
das am Startpunkt des’Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) eingreift: Dieses
spielt eine Schliisgélrolle bei der Regulation des extrazellularen Flussigkeitsvolumens, des
Natriumgleichgewichts und der Herz-Kreislauf-Funktion. Durch die Hemmung des Enzyms
Renin blockjert Aliskiren die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin |, welches das
Vorlaufermaolekil des Vasokonstriktors Angiotensin Il ist. Die Reninaktivitat im Plasma sinkt
ebenso-wie’die Spiegel von Angiotensin | und Il. Dies fuhrt zur Senkung des Blutdrucks.
Die-qrale’ Bioverfugbarkeit ist mit 2% bis 3% gering und wird durch fettreiche Nahrung
erheblich verringert. Die maximale Konzentration im Blutplasma wird nach 1 bis 3 Stunden
erreicht. Die mittlere Halbwertszeit von 40 Stunden erméglicht die einmal tagliche Gabe.

I®  wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Aliskiren wurde in einer Reihe von doppelblinden, randomisierten,
kontrollierten, multizentrischen Studien untersucht. Bislang hatte die Mehrheit dieser Studien
lediglich eine kurz- bis mittelfristige Behandlungsdauer. Randomisierte, kontrollierte klinische
Studien mit einer Laufzeit von mehr als einem Jahr liegen noch nicht vor.

Der direkte Vergleich mit anderen Antihypertensiva zeigte, dass der blutdrucksenkende
Effekt von Aliskiren in der Monotherapie bei Patienten mit milder bis moderater Hypertonie
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mit demjenigen von Sartanen, ACE-Hemmern, Betablockern oder Hydrochlorothiazid-
Diuretika (HCTZ) vergleichbar ist. Zu den Studienergebnissen siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Monotherapie - Vergleich Aliskiren mit anderen Antihypertensiva: Unterschied der
Veranderung der mittleren Blutdruckwerte (diastolisch [msDBP] und systolisch [msSBP]) in
mmHg gegeniber Studienbeginn

Vergleich Aliskiren mit Irbesartan 150 mg,
8 Wochen Behandlungsdauer \‘
-0,4" 5\3

Veranderung msDBP ok

Veranderung msSBP 1,@ -3,3m
Vergleich Aliskiren mit Ramipril 10 mg,

Diabetespatienten, 8 Wochen Behandlungsdauer *\(\
Veranderung msDBK‘ - -0,6"
Veranderung ms - -2, 7%
Vergleich Aliskiren mit Lisinopril 10 mg bei Patienten > 65 Jahre,
8 Wochen Behandlungsdauer
Veranderting msDBP| -0,8™  -1,0%
Ve[érghng msSBP| 1,5™ 0,4
Vergleich Aliskiren mit HCTZ 25 mg, Q\
12-Wochen-Werte (26 Wochen doppelblinde Gesa%t'b handlungsdauer)

R eranderung msDBP - -2,0%**
Veranderung msSBP - -2,8%**
Vergleich Aliskiren mit Atenolol 100 mg, (\
12 Wochen Behandlungsdauer ¢ O
6 Veranderung msDBP 2,4**
oﬁ Veranderung msSBP -0,1ns

4 ']
Erlauterungen: ™ = nicht signifikant; % =p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001
Quelle: nach European Public AssesSment Report - EPAR (Gradman et al. 2005, Uresin et al. 2007,
Verdecchia et al. 2007, Schmi et al. 2009, Dietz et al. 2008)

In Kombination mit Valﬁ?1 fuhrten Aliskiren bzw. Hydrochlorothiazid (HCTZ) bei Patienten
mit milder bis mo ypertonie zu einer vergleichbaren Blutdruckreduktion. Ebenso
wurde kein Unter%’ed hinsichtlich der Hohe der Blutdrucksenkung zwischen Aliskiren plus
HCTZ gegend Irbesartan bzw. Amlodipin ebenso jeweils in Kombination mit HCTZ
beobachtet. BeijPatienten mit schwerer Hypertonie (diastolische Blutdruckwerte zwischen >
105 mmH @nd <120 mmHg) wurden unter Aliskiren plus HCTZ im Vergleich zu Lisinopril
plus H& die Blutdruckwerte in &hnlichem Ausmald gesenkt. In zwei etwas langer-
fristi Studien (26-wdchige doppelblinde Behandlungsdauer)6 wurde in den Behand-
It@men mit Aliskiren eine statistisch signifikant ausgepragtere Blutdrucksenkung als in
den¥Kontrollgruppen beobachtet. Die klinische Relevanz des Unterschieds ist unklar. Zu den
Ergebnissen im Einzelnen siehe Tabelle 3.

6 Die EMA fordert in ihren Prinzipien fiir die klinische Evaluation von neuen Antihypertensiva, langer dauernde
Studien (6 Monate oder mehr) durchzufiihren, um u.a. die Aufrechterhaltung der Blutdrucksenkung zu zeigen

(EMEA. Principles for clinical evaluation of new antihypertensive drugs. June 2000).
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Tabelle 3: Kombinationstherapie - Vergleich von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva:
Unterschied der Veranderung der mittleren Blutdruckwerte (diastolisch [msDBP] und
systolisch [msSBP]) in mmHg gegenuber Studienbeginn

Phase-llI-Studien - Beschreibung: msDBP msSBP
Aliskiren plus Valsartan versus HCTZ plus Valsartan, Patienten mit
milder bis moderater Hypertonie, 8 Wochen Behandlungsdauer 1,4% 2,2

(Dosierungen: Aliskiren 150 mg, Valsartan 160 mg, HCTZ 12,5 mg)
Aliskiren plus HCTZ gegenuber Lisinopril plus HCTZ, Patienten mit
schwerer Hypertonie, 8 Wochen Behandlungsdauer (Dosierungen: 1.6 2 3ns
Aliskiren 150 mg bzw. 300 mg, Lisinopril 20 mg bis 40 mg, HCTZ ' '
25 mq)

Aliskiren plus HCTZ im Vergleich zu Irbesartan plus HCTZ bzw.
Amlodipin plus HCTZ, adiptse Patienten mit milder bis mé&Riger
Hypertonie, 8-Wochen-Werte (12 Wochen Gesamtbehandlungs-
dauer), (Dosierungen: Aliskiren 300 mg, Irbesartan 300 mg, HCTZ
25 mg, Amlodipin 10 mg)

Aliskiren vs. Irbesartan~>0,6" -0,4™
Aliskiren vs. Amlodipif/* -1,6™ -2,2M
Aliskiren plus Amlodipin versus HCTZ plus Amlodipin, Patienten ait
milder bis maRiger Hypertonie, Werte nach 26 Wochen doppelblinder
Behandlungsdauer (Dosierungen: Aliskiren 300 mg, HCTZ, 25 mg,
Amlodipin 5 mg bzw. 10 mg)
Aliskiren plus HCTZ gegentiber Ramipril plus HCTZ, Patienten mit
milder bis mafiger Hypertonie, 26 Wochen Behandlungsdauer 1 o 2 G
(Dosierungen: Aliskiren 150 mg bzw. 300 mg, Ramipril 5 mg bzw. ' '
10 mg, HCTZ 12,5 mg bzw. 25 mg)
Erlauterungen: ™ = nicht signifikant; * = p<0,05; ¥ = p<0,01
Quelle: nach European Public Assessment Repost'— EPAR (Pool et al. 2007, Strasser et al. 2007,
Jordan et al. 2007, Schmieder et al. 2009, Andersen et al. 2008)

-1,2%* -1,7*

Zusammenfassend kann festgestellt;werden, dass in den bislang vorliegenden direkten
Vergleichsstudien Aliskiren im=\@rgleich zu einer Therapie mit Diuretika, ACE-Hemmern,
Sartanen, Calciumantagonisten und Betablockern hinsichtlich der blutdrucksenkenden
Wirkung nicht unterlegen .ist, Studien zur Senkung der Mortalitat und Verhinderung von
Folgeschaden fehlen. Nach-Angaben der EMA gibt es keine alters- oder geschlechtsabhan-
gigen Unterschiede higsiehtlich der blutdrucksenkenden Wirksamkeit von Aliskiren. Es liegt
keine Evidenz vor,\NAliskiren einer Therapie mit anderen Klassen von Antihypertensiva
vorzuziehen.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

AlisKired/wurde gemald des offentlichen Bewertungsberichtes der EMA in den Klinischen
Studien insgesamt gut vertragen: Diarrhé war das am haufigsten beobachtete unerwiinschte
Ereignis und trat bei Patienten unter Aliskiren-Therapie doppelt so haufig auf wie unter
Behandlung mit Placebo (2,4% versus 1,2% der Patienten). In Untersuchungen an Ratten
und Mausen wurden dosisabhéangig epitheliale Schleimhauthyperplasien mit und ohne
Erosionen bzw. Ulzerationen beobachtet. Die US-amerikanische Zulassungsbehorde (U.S.
Food and Drug Administration, FDA) hat den Hersteller von Aliskiren verpflichtet, einen
mdglichen Einfluss von Aliskiren auf die Entstehung von kanzerdsen und prakanzerdsen
Veranderungen des Kolons in einer klinischen Studie nach Zulassung (Phase-IV-Studie)
nach mindestens 12 Monaten Behandlungsdauer zu untersuchen (FDA 2007). Publizierte
Daten dieser Studie liegen derzeit noch nicht vor.

Husten, die am zweithdufigsten beobachtete Nebenwirkung, trat bei Aliskiren-Patienten
deutlich seltener auf als bei Patienten, die mit ACE-Hemmern behandelt wurden (1,0% im
Vergleich zu 3,8% der Patienten). Das Auftreten einer Hyperkaliamie im Rahmen einer
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Aliskiren-Monotherapie war selten. In der Kombination mit ACE-Hemmern oder Valsartan
war dies jedoch etwas haufiger zu beobachten. Mit einem erhoéhten Hyperkaliamierisiko ist
damit bei Patienten zu rechnen, die andere das Renin-Angiotensin-System hemmende
Arzneimittel (ACE-Hemmer, Sartane) erhalten. Dies gilt auch fir Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion und Diabetespatienten. Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA Klasse llI-1V) sollte Aliskiren gemaR Fachinformation nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Die Anwendung von Aliskiren bei Patienten unter dem 18. Lebensjahr wird nicht empfohlen.
Aliskiren ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arzneilich wirksamen
Bestandteil oder einem der sonstigen Bestandteile sowie bei gleichzeitiger Anwendung mit
Ciclosporin und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (Chinidin, Verapamil). Ebenso ist die
Gabe von Aliskiren bei Schwangeren im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimester
kontraindiziert. Weiterhin ist Aliskiren kontraindiziert bei Patienten, die in der VergangenHheit
unter Aliskiren ein Angiotdem entwickelt haben bzw. bei denen ein Angioédem neud@uftrat.
Wie andere Substanzen mit direkter Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System (ACE-
Hemmer, Sartane) sollte Aliskiren auch nicht wahrend des ersten Schwangerschaftrimesters
und von Frauen, die eine Schwangerschaft planen, angewendet werden.

Insbesondere fiir die folgenden Patientengruppen liegen keine Datengzur® Sicherheit von
Aliskiren vor: Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, schwangere oder stillende
Patientinnen, Patienten mit schwerer Nieren- oder Leberfunktionssidrung, bekannten bzw.
bestehenden kardio- oder zerebrovaskularen Erkrankungen oder,sekundarer Hypertonie.
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Botulinumtoxin A und B
(z.B.: Botox®, Dysport®) / (z.B.: Neurobloc®)

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

[ Indikation

Von den insgesamt 7 existierenden Typen von Botulinumtoxin sind zur Behandlung
verschiedener Formen fokaler Dystonien, spastischer Stérungen und der aXillaren
Hyperhidrosis zwei Toxinformen (A und B) zur symptomatischen Therapie zugelasgéen.* Der
Zulassungsstatus der einzelnen Praparate ist unterschiedlich:
Botox® (Clostridium botulinum Toxin Typ A): Behandlung von
— Blepharospasmus, hemifazialem Spasmus und koexistierenden fokalen Dystonien
— idiopathischer rotatorischer zervikaler Dystonie (Torticollis spasmodicus)
— fokaler Spastizitat
— in Zusammenhang mit dynamischer Spitzful3stellung infolgey,'wvon Spastizitdt bei
Patienten mit infantiler Zerebralparese ab dem zweiten Lebensjahr
— des Handgelenkes und der Hand bei erwachsenen Schlaganfatipatienten
— starker, fortbestehender priméarer Hyperhidrosis axillaris, /ie.storende Auswirkungen auf
die Aktivitaten des téglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden kann

Dysport® (Clostridium botulinum Toxin Typ A):

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

— zur symptomatischen Behandlung eineg einfachen idiopathischen rotierenden Torticollis
spasmodicus mit Beginn im Erwachsgnenalter

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

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Entscheidend fOr-eine effektive und wirtschaftliche Therapieplanung ist eine qualifizierte
Primardiagnastik einschlie3lich umfassender Ausschlussdiagnostik. Die Indikationsstellung
und Durchfédhrung der Behandlung soll grundsétzlich durch einen in der Anwendung von
Botulinumitexin erfahrenen Facharzt, im Einzelfall in Absprache mit spezialisierten Zentren,
erfolgen” Eine Ausbildung in der Injektionstechnik, sehr gute anatomische und arzneimittel-
therapeutische Kenntnisse sollten vorausgesetzt werden. Ergebnisse einer konventionellen
physiotherapeutischen, medikamentbsen oder operativen Behandlungsstrategie mussen
sorgféltig abgewogen werden. Bei Dystonieformen mit besonders stérenden Fokalsympto-
men ist nach sachgerechter Diagnostik in Abhangigkeit der Vorgeschichte und des klinischen
Bildes die selektive periphere Denervierung der betroffenen Muskelgruppen durch lokale
Injektion von Botulinumtoxin heute in der Regel Methode der ersten Wahl. Eine ausfiihrliche
Patientenaufklarung inklusive realistischer Planung der Therapieziele ist notwendig und
sollte gut dokumentiert werden.

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

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

|B> Kosten in ausgewahlten Indikationsbereichen

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

Die Dosierungsbreite liegt nach Herstellerangabeni\(Fachinformation Juli 2004) fur Botox®
nach aktuelleren Untersuchungen zwischen 95*dnd 360 Einheiten (mit einer ungefahren
mittleren Dosis von 240 Einheiten), fir Dyspert® liegt die empfohlene Initialdosis bei 500
Einheiten und die maximale Dosis bei 1.0680sEinheiten (Fachinformation November 2003),
wobei bei wiederholten Injektionen die Dosis’pro Sitzung um 100 bis 250 Einheiten verringert
oder erhoht werden kann. Bei Neurobloe® liegt die empfohlene Dosierungsbreite zwischen
5.000 und 10.000 Einheiten (Fachinfesmation September 2003).

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

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

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

3e)
Neurobloc® Elan Pharma 10.000 E 1x 2 mlIn;j.- 376,20
(Clostr. bot. Losg.
Toxin 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. Augusi2004)

I[®>  wirkungen

Botulinumtoxin blockiert die Freisetzung von Acetylcholin an den prasynaptischen
Nervenendigungen durch Spaltung eines Proteins (,SNAP-25"), das fur die Speicherung und
Freisetzung von Acetylcholin wichtig ist. Innerhalb von 2-3 Tagen erfolgt allm&hlich die
(erwiinschte) Schwéachung der Muskulatur. Die maximale Wirkung wird nach 5-6 Wochen
erreicht (bei sehr kleinen Mugkeln friiher). Durch Reinnervation kommt es innerhalb von ca. 3
Monaten wieder zu einer Weitgehenden Reparation der Impulstibertragung.

Schweil3bildung wird durch Blockade tberaktiver sudomotorischer cholinerger Nervenfasern
gehemmt. Auch diesey Effekt ist reversibel.

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

I®  wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin ist in den verschiedenen Indikationen unterschiedlich

evaluiert worden:

— Zur Therapie des Blepharospasmus liegen ausschlie3lich Anwendungsbeobachtungen
mit Uberwiegend kleinen Patientenzahlen vor. Ein direkter Vergleich mit anderen Thera-
pieoptionen (z. B. Anticholinergika), die als unbefriedigend gelten, fehlt. In allen Arbeiten
mit Botulinumtoxin wird von einem ,guten Ansprechen“ der Therapie berichtet, die
Ansprechrate wird mit 62-100 % angegeben. Eine Studie schildert Langzeiterfahrungen
an einem Kollektiv von 239 Patienten, die Uber 11 Jahre beobachtet wurden. Uber % der
Patienten wurden auch nach diesem Zeitraum noch regelmafig und offenbar mit Erfolg
behandelt.
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— Randomisierte kontrollierte Studien wurden zur Therapie der zervikalen Dystonie
durchgefuhrt. Plazebokontrollierte Doppelblindstudien wurden als Parallgruppenverglei-
che, zum Teil auch im Cross-over-Design konzipiert. Diese verwendeten standardisierten
Torticollis-Scores als objektivierbare Erfolgsparameter. Auch fur das nur in diesem
Indikationsbereich zugelassene Botulinumtoxin B liegen kontrollierte Arbeiten vor. In allen
Studien wurde eine Uberlegenheit in Bezug auf Schmerzen und Bewegungsstérungen
gegeniuber Plazebo gezeigt, allerdings ist der Einfluss auf die Kopfhaltung nicht so
eindrucksvoll wie die Wirkung auf die Augenmuskeln bei der Therapie des Ble-
pharospasmus. Der Effekt ist dosisabhangig, mit der Dosis steigt aber auch die Rate an
unerwunschten Arzneimittelwirkungen (s. u.). Bei Unwirksamkeit von Botulinumtoxin A
durch neutralisierende Antikorper ist eine Wirkung durch Botulinumtoxin B noch erreich-
bar.

— Botulinumtoxin A bei Ubermé&Rigem Schwitzen wurde mit randomisierten, plazebokontrol-
lierten Studien bei der axillaren Hyperhidrosis an Patienten, die nicht erfolgreichralf eine
Therapie mit Aluminiumchlorid-Losung ansprachen, gepruft. GemafR der dutchgefihrten
standardisierten Schweil3tests erwies sich die Behandlung als wirksam (Reduktion der
Schweil3produktion um mindestens 50 % wurde erreicht bei 94 % der mit\Botulinumtoxin
A Behandelten, unter Plazebo bei 36 % der Patienten). Der Effekt war in einer offenen
Nachbeobachtung nach sieben Monaten noch nachweisbar. Die Lebensqualitéat wurde in
einer Arbeit Uberprift und lie3 sich nur geringgradig beeinflussely’jLangzeitdaten fehlen
jedoch, ebenso wie direkte Vergleiche mit anderen etablierten™Methoden (z. B. lokale
Applikation von Aluminiumchloridhexahydrat). Ein Teil pehandlungswilliger Patienten
scheint in diesem Indikationsbereich eher ein psychisches, dls ein korperliches Problem
aufzuweisen. Bei der ,Botulinophilie” lasst sich eine ibermafRige Schweil3bildung durch
objektive Tests nicht nachweisen, gleichzeitig besteht jedoch ein Uberaus starker
Behandlungswunsch.

— Der Nutzen von Botulinumtoxin A bei Spastik d€s Arms und der Finger nach Insult wurde
in einer grélReren plazebokontrollierten randomiSierten Studie bewertet. Untersucht wurde
der Effekt einer Behandlung nach einmaligerinjektion an 122 Patienten. Als Erfolgskriteri-
um wurde der Einfluss auf vier Symptomkomplexe erfasst: 1. hygienische Aspekte
(assoziiert mit der Handfunktion), 2, Eahigkeit sich anzuziehen, 3. Position des Armes, 4.
Schmerzen. Jeder Patient sollte alls 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 allen-
falls moderat bewertet.(Ein Effekt war nach 12 Wochen noch (deutlich abgeschwécht)
nachweisbar. In einérjweiteren randomisierten Doppelblindstudie mit insgesamt 59
Patienten hielt der Spastik-reduzierende Effekt der Botulinumtoxin-Typ A-Verabfolgung
Uber mindestenss6 Wochen an. Ausreichende Langzeitdaten liegen zu dieser Indikation
noch nicht v@ry:Der Einfluss auf echte funktionelle Verbesserungen, die zu einer Erleichte-
rung von Alltagsaktivitaten fuhren, 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 belegt. Ein physiotherapeuti-
sches 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 unklar ist nach gegenwartiger Studienlage, welche
Altersgruppe und welches Storungsbild innerhalb der Krankheitsentitat von der Botuli-
numbehandlung profitiert. Ein differenziertes Vorgehen und sehr gute Kenntnisse der
entwicklungsneurologischen Besonderheiten im Kindesalter sind daher erforderlich.
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|B> Risiken - ggf. VorsichtsmalRhahmen

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

auftretender unerwiinschter Wirkungen:

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

Photophobie

— Therapie der zervikalen Dystonie: Dysphagie, Schwache und Parese der regionalen

Muskelgruppen einschlief3lich der Stimm-Muskeln méglich

Therapie der infantilen Zerebralparese: Virusinfektion, Ohrinfektion, Myalgie, Muskel-

schwache, Harninkontinenz, Somnolenz, Unwohlsein

Therapie der priméaren Hyperhidrosis axillaris: kompensatorisches Schwitzen auf3erhalb

der Achselhdhle, Schmerzen, Hitzewallungen

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

Eine Kontraindikation besteht bei nachgewiesener Uberempfindlichkeit gegeniber

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

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

Erkrankungen.

Aufgrund des Wirkungsmechanismus von Botulinumtoxin ist Bei gleichzeitiger Gabe von

Wirkstoffen, die die neuromuskulare Ubertragung beeintrachti§en (z. B. Aminoglycoside), mit

Wechselwirkungen zu rechnen, die ein klinisch lebensbedrohliches AusmalR annehmen

koénnen.
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Cilostazol (z. B. Pletal®, Generika)

Beschluss vom: 19. Februar 2015
In Kraft getreten am: 8. Mai 2015
BAnz AT 07.05.2015 B6

|IZ> Zugelassene Anwendungsgebiete

Cilostazol ist seit 2006 in Deutschland zugelassen zur Verlangerung der maximalen und
schmerzfreien Gehstrecke bei Patienten mit Claudicatio intermittens, die keinen Ruhe-
schmerz und keine Anzeichen von peripheren Gewebsnekrosen haben (periphere artericle
Verschlusskrankheit Fontaine Stadium II).

Die Uberpriifung von Nutzen und Risiken durch die Europaische Arzneimittelag€ntur (EMA)
fuhrte 2013 zur Einschrankung der Zulassung auf den Zweitlinieneinsatz beinPatienten, bei
denen Lebensstilumstellungen einschlie3lich Einstellung des Rauchens “und Gehtraining
sowie andere angemessene Interventionen die Symptome der Claudicatio intermittens nicht
ausreichend verbessern konnten.

> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Im Stadium Il der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bzw. Claudicatio
intermittens kommt es bei 20 — 30 % der Patienten imh\Yerlauf von 10 Jahren spontan zu
einer Symptombesserung. Weitere 20 — 30 % erleben ein Fortschreiten der Symptomatik.
Bei etwa 2 % der Patienten wird eine Amputation“aotwendig. Die Prognose der Patienten
wird entscheidend durch eine deutlich erhdhte kakdio- und cerebrovaskulare Morbiditat und
Mortalitat bestimmt. Sie gelten diesbezuglichals Hochrisikopatienten.

Eine Reduktion des Risikos fur kardio- und cerebrovaskulare Ereignisse ist im Stadium Il
vorrangiges Behandlungsziel. Weiter€ Ziele sind eine Hemmung der Progression der AVK,
die Vermeidung von Amputationen(sewie die Verbesserung der Gehleistung und Verringe-
rung schmerzhafter Symptome:

Therapie der Wahl zur Verbesserung der Gehleistung ist ein Gehtraining. Dabei sind
strukturierte, beaufsichtigtesdbungsprogramme am wirksamsten.

Vasoaktive medikaméntose Therapieansatze haben dagegen geringere Effekte. Nur fir
Naftidrofuryl und €ilostazol konnte eine moderate aber signifikante Wirksamkeit im Hinblick
auf die Gehleistung gezeigt werden.

Fur keineSader zur Behandlung der Claudicatio intermittens zugelassenen Medikamente ist
nachgéwiesen, dass sie langfristig zu einer verringerten Rate an Amputationen oder
vaskularen Interventionen flihren. Das deutlich erhéhte kardio- und cerebrovaskulare Risiko
dieser Patienten wird nicht reduziert.

Cilostazol fuhrt gegeniber Placebo zu einer signifikanten Verbesserung der Gehleistung.
Der Unterschied zwischen Cilostazol und Placebo entspricht einer Zunahme der maximalen
Gehstrecke um ca. 42 m (95 % KI: 21 — 64 m) auf dem Laufband; dies wird als moderater
Behandlungseffekt beurteilt. Dabei ist das individuelle Ansprechen sehr variabel. Nur 11 %
der Patienten erfahren nach Abzug des Placeboeffektes eine Steigerung der Gehleistung um
mehr als 50 %.

Nur bei ausgewahlten Patienten kann ein medikamentdser Therapieversuch wirtschaftlich
sein, wenn kumulativ folgende Voraussetzungen vorliegen:
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e Die Gehleistung ist nicht durch andere Faktoren limitiert, wie z. B. eine Gonarthrose
oder Polyneuropathie.

o Revaskularisierende Interventionen sind nicht angezeigt.
o Ein Gehtraining ist erfolglos geblieben oder kann nicht durchgefihrt werden.

o Das Rauchen wurde eingestellt.

o Aufgrund der Claudicatio bestehen im Alltag relevante Einschrankungen und selbst
moderate Verlangerungen der Gehstrecke kdnnen ein Zugewinn an Lebensqualitat
bedeuten. Davon kann bei maximalen Gehstrecken unter 200 m meist ausgegangen
werden.

Die Indikation fir eine medikamentdose Therapie mit Cilostazol sollte neben apderen
Behandlungsmaglichkeiten, wie beispielsweise einer Revaskularisation, sorgfaltig -gepruft
und durch Arzte mit Erfahrung in der Therapie der PAVK gestellt werden.

Die Indikation fur eine zusatzliche Gabe von Cilostazol bei Patienten > 70 Jahre*mit bereits
bestehender ASS- und Statinmedikation sollte vor dem Hintergrund maoglicher Nebenwirkun-
gen, des Interaktionspotenzials und der Tatsache, dass diese Patientehgruppe in Studien
nicht ausreichend repréasentiert war, besonders streng gestellt werden, bm den besonderen
Erfordernissen der haufig multimorbiden alteren Patienten un@/sder Wirtschaftlichkeit
Rechnung zu tragen.

Eine Uberlegenheit von Cilostazol gegeniiber Naftidrofuryligtwicht belegt. Unter dem Aspekt
der Wirtschaftlichkeit ist daher die kostengunstigere Therapig'zu bevorzugen.

Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten evaluiert werden. Falls Cilostazol keinen klinisch
relevanten Effekt zeigt bzw. die Symptome, nicht” gebessert werden konnten, soll die
Behandlung abgebrochen werden. Bei FortsetZefi der Behandlung soll der Therapieerfolg
dokumentiert und jahrlich reevaluiert werdény Eine lebenslange Dauerbehandlung ohne
regelhafte Uberpriifung ist nicht indiziert:

|[® Kosten |
Wirkstoff Dosierung Tagestherapiekosten Jahrestherapiekosten
Naftidrofuryl 3 X 200, g 1,02 € 371 €
Cilostazol 2 X’200-mg 1,64 € 599 €

Kostenberechnung-aufBasis der gro3ten verfliigbaren Packung bzw. Festbetrag; gesetzliche
Pflichtrabatte deh Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden nicht berticksichtigt.
Stand Lauer Taxe 15.05.2014

Andere~yerschreibungspflichtige durchblutungsférdernde Arzneimittel wie Pentoxifyllin und
Buflomedil, welche zur Verlangerung der Gehstrecke bei PAVK zugelassen sind, werden
dirch die Verordnungseinschrankungen der Anlage Il der Arzneimittelrichtlinie erfasst.
Ebenfalls fur diese Indikation zugelassene, nicht verschreibungspflichtige ginkgohaltige
Arzneimittel gelten nicht als Standardtherapie der Claudicatio und bleiben deshalb von der
Verordnung ausgeschlossen.

X> Wirkungen |

Cilostazol und mehrere seiner Metaboliten hemmen die Phosphodiesterase-I1ll. Dies flhrt zur
Erhéhung des intrazellularen cAMP-Spiegels in verschiedenen Geweben einschlief3lich
Thrombozyten und BlutgeféaRen. Eine reversible Hemmung der Thrombozytenaggregation
und vasodilatatorische Effekte wurden nachgewiesen. Die Thrombozytenaggregationshem-
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mung halt bis zu 12 Stunden an und normalisiert sich nach Absetzen innerhalb von 48 - 96
Stunden ohne Rebound.

Die empfohlene Dosis von Cilostazol betragt zweimal taglich 100 mg. Cilostazol sollte jeweils
30 Minuten vor dem Frihstick und Abendessen eingenommen werden. Bei Einnahme zu
den Mahlzeiten kommt es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von
Cilostazol, was mit einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen verbunden sein kann.

Cilostazol wird Uberwiegend hepatisch durch die Isoenzyme CYP3A4 und in geringerem
Ausmall CYP2C19 metabolisiert. Die Metaboliten werden im Urin ausgeschieden. Eine
Dosisreduktion auf zweimal taglich 50 mg wird empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig
starke Inhibitoren von CYP3A4 (z. B. Azolantimykotika, Makrolide oder Proteasehemmer)
oder CYP2C19 (z. B. Omeprazol) einnehmen.

X> Wirksamkeit

Den Zulassungen in Europa ab 2000 und den USA 1999 lagen aeht doppelblinde
placebokontrollierte Phase-llI-Studien Uber 12 —24 Wochen zugrunde, Nach Zulassung
wurden zwei weitere grof3e Phase IV-Studien beendet (PACE-, CASTLE-Studie).

Die CASTLE-Studie gehorte zu den Auflagen der FDA bei Zulassuhg und hatte priméar das
Ziel, eine Uberhdhte Mortalitat unter Cilostazol auszuschlieRen. Aufgrund hoher Abbruchra-
ten von 55 % und einer geringeren Mortalitat als erwartét)erreichte sie dieses Ziel nur
knapp. Geringere Unterschiede der Mortalitat konnten (weder belegt noch sicher ausge-
schlossen werden. Daten zur Wirksamkeit trégt diese Studie nicht bei.

Von den weiteren neun Studien sind nur diejénigén sechs Studien publiziert, in denen
Cilostazol einem Placebo signifikant Uberlegen war. Angaben zu den anderen drei Studien
lassen sich den Beurteilungsberichten der Zulassungsbehdrden entnehmen.

Alle Studien untersuchten die Wirksamkeit von Cilostazol anhand der Veradnderung der
maximalen Gehstrecke als primares \Endpunkt. Eingeschlossen wurden Patienten, deren
Gehstrecke aufgrund einer PAVK ‘eingeschrankt war. Patienten mit Ruheschmerzen oder
ischamischen Nekrosen wurden® ausgeschlossen, ebenso Patienten, deren Mobilitat
aufgrund anderer Erkrankdngen eingeschréankt war. Die Gehstrecken wurden durch
Laufbandbelastung bestimmt. Dabei wurden drei unterschiedliche Protokolle fiir die
Laufbandbelastung verwendet. Die Patienten erhielten verblindet Uber 12 -24 Wochen
Cilostazol oder ein Rlacebo.

Zu Studienbeginn<lagen die durchschnittlichen maximalen Gehstrecken bei 120 bis 279 m.
Unter der zugelassenen Standarddosis von 2 x 100 mg Cilostazol betrugen die durchschnitt-
lichen Steigérungen der maximalen Gehstrecken gegentber Placebo bei Studienende 2 m
bis 106-pT..Die Medianwerte lagen bei minus 7 m bis 62 m.

Eine Metaanalyse der neun Studien ergab, dass die maximale Gehstrecke bei Studienende
unter Cilostazol im Durchschnitt um 42 m langer war als unter Placebo. In einer IPD-
Metaanalyse (IPD = Individual patient data: gepoolte individuelle Patientendaten) zeigte sich
eine um 35 % groBere Zunahme der maximalen Gehstrecke gegenuber Baseline im
Vergleich zu Placebo (Cilostazol 59,4 %, Placebo 24,3 %).

Aus einer IPD-Metaanalyse der Differenzen der logarithmierten Gehstrecken ergab sich ein
Behandlungseffekt nach Abzug des Placeboeffektes von 15 % (95 % KI: 11 % — 19 %)
hinsichtlich der maximalen Gehstrecke und von 16 % (95 % KI: 11 % — 21 %) hinsichtlich der
schmerzfreien Gehstrecke.
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Zunahme der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x 100 mg in Studien

Autor / Dauer Zunahme [m] CLZ — PL
Code Akronym  [Wo] n* | Mittel** 95 % KI Median*** P
21-98-213  PACE**** 24 520 1 -22 bis 24 - 0,910
21-96-202  Dawson 24 466 43 15 bis 70 24 0,003
21-92-202  Beebe 24 345 102 36 bis 168 26 0,002
21-94-201  Strandness 24 262 58 26 bis 90 18 0,000
21-94-301 24 247 34 -1 bis 68 8 0,056
21-94-203  Money 16 239 65 34 bis 96 62 0,000
21-95-201  ** 12 142 -2 -23 bis 26 -7 0,896
21-93-201  Elam 12 189 44 6 bis 82 31 04024
21-90-201  Dawson 12 81 106 30 bis 183 27 03007
42 21 bis 64 <0,0001

CLZ: Cilostazol, PL: Placebo

* randomisierte Patienten, nur Placebo und Cilostazol 2x100 mg Assessment Report der EMA
** Angaben nach Pande 2010 bzw. Beurteilungsbericht der FDA

*** nach Beurteilungsbericht der FDA

**xx Studien nicht publiziert

Eine Responderanalyse aller 24-Wochen-Studien ergibt, @ass der Anteil Patienten, die eine
Steigerung der maximalen Gehstrecke um mehr als 56,% erleben, von 26 % unter Placebo
auf 37 % unter Cilostazol zunimmt. Neben dem relati starken Placeboeffekt fallt auf, dass
das individuelle Ansprechen sehr variabel ist und¢Cilestazol bei der berwiegenden Mehrheit
der Patienten nicht zu einer klinisch bedeutsamen,Zunahme der Gehstrecke fuhrt.

Es finden sich Hinweise, dass in jiungeren(Studien mit zunehmender Komedikation von ASS
und Statinen die Wirksamkeit von Cilogtazol geringer ausféllt. Aufgrund geringer Fallzahlen
dieser Subgruppenanalysen zur Komédikation kann bisher jedoch noch keine sichere
Aussage gemacht werden.

In einer Subgruppenanalysestiber acht Studien war Cilostazol bei Diabetikern weniger stark
wirksam als bei Nicht-Diah€&tikern.

In drei Studien gab,_eS’zusatzlich zu Placebo einen aktiv kontrollierten Behandlungsarm mit
Pentoxifyllin. In allenvdrei Studien war die Wirksamkeit von Pentoxifyllin nicht besser als
Placebo. Die beiden groReren Studien, welche darauf angelegt waren, statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Cilostazol und Pentoxifyllin zu erfassen, ergaben inkonsistente
Ergebnisse(/Wahrend Dawson et al. einen signifikant starkeren Behandlungseffekt von
Cilostazgkgegenuber Pentoxifyllin und Placebo berichtet, zeigten sich in der unveréffentlich-
ten PACE-Studie keine Unterschiede.

Direkt vergleichende Studien zu einem Gehtraining fehlen. Eine Metaanalyse von sechs
Studien mit insgesamt 391 Patienten zeigt ausgepragtere Effekte als eine medikamenttse
Therapie mit Cilostazol. Gegeniiber Patienten, die kein Gehtraining durchfiihrten, kam es zu
einer signifikanten Verlangerung der maximalen Gehstrecke um 116 m bei allerdings breitem
Konfidenzintervall (95 % KI: 27 bis 205 m). Besonders ausgepragt sind die Effekte eines
strukturierten supervidierten Gehtrainings, welches im Vergleich zu einem nicht beaufsichtig-
ten Gehtraining die maximale Gehstrecke um 58 % verlangerte.
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> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Andere Phosphodiesterase-lll-Hemmer haben bei Patienten mit Herzinsuffizienz arrhyth-
mogene Wirkungen gezeigt und bei oraler Langzeittherapie zu einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz mit verkirzter Lebenserwartung gefihrt.

In der einzigen Langzeitstudie, der so genannten CASTLE-Studie, wurde eine Ubersterblich-
keit unter Cilostazol ausgeschlossen. 1439 Patienten mit intermittierender Claudicatio
wurden bis zu 3 Jahren mit Cilostazol oder Placebo behandelt. In der ITT-Analyse traten 49
Todesfalle unter Cilostazol und 52 unter Placebo auf. Aufgrund hoher Abbruchraten und
einer geringeren Mortalitét als erwartet, erreichte die Studie nicht die notwendige Anzahl
Probanden, um geringe Unterschiede der Mortalitdt sicher auszuschlielen. Nach 36
Monaten nahm die Mehrheit der Teilnehmer die Studienmedikation nicht mehr ein (Cilestazol
68 % vs. Placebo 64 %). Das Studienziel, eine Zunahme des Sterberisikas=vm 75 %
auszuschlieRen, wurde unter Berilicksichtigung der Konfidenzintervalle jedoeh etreicht (HR
0,94, 95 % KI 0,64 bis 1,39).

Da Patienten mit klinisch manifester Herzinsuffizienz von der Teilnahme ausgeschlossen
wurden, sind die Langzeitwirkungen bei diesen Patienten unbekannt,)Cilostazol ist deshalb
bei kongestiver Herzinsuffizienz kontraindiziert.

Patienten mit ventrikularer Tachykardie, Kammerflimmerm, multifokalen ventrikularen
Ektopien und schwerer Tachyarrythmie in der Vorgeschichte sowie Patienten mit Verlange-
rung des QTc-Intervalls diurfen ebenfalls kein Cilostazol*einnehmen.

Die hohen Abbruchraten in der CASTLE-Studientraten bei 22,5 % der Patienten unter
Cilostazol als Folge unerwtinschter Ereignisse auf, die auf die Behandlung zuriickgefihrt
wurden (Placebo 14,9 %). Die Inzidenzen vgn Kopfschmerzen (2,1 % vs. 0,3 %), Durchféllen
(2,8 % vs. 0,7 %), Palpitationen (1,1 %°vs./0 %) und peripheren Odemen (1,1 % vs. 0 %)
waren unter Cilostazol groRer als untéi-Placebo. Hingegen traten Studienabbriiche wegen
kardialer Nebenwirkungen in beidefssBehandlungsgruppen gleich haufig auf (5,6 % vs.
5,8 %).

Gegenliber Placebo fand {sieh kein erhohtes Risiko fur schwerwiegende Blutungen.
Allerdings war die Inzidehz in der Subgruppe von Patienten, die gleichzeitig ASS und
Clopidogrel einnahmen{ eshoht (n = 307, 13,3 % Cilostazol vs. 8,7 % Placebo). Kontraindi-
ziert ist nach erneutef Risikobewertung durch die EMA daher die Kombination von Cilostazol
mit zwei oder mehr Thrombozytenaggregationshemmern bzw. Antikoagulantien (z. B.
Acetylsalicylsaures* Clopidogrel, Heparin, Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon,
Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban). Vorsicht ist bereits geboten bei Kombination von
Cilostazolmit/einem Wirkstoff dieser Gruppen.

Laut_faechinformation sollen Patienten mit einem Blutungsrisiko (z. B. aktives peptisches
Ulkus, hamorrhagischer Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate, proliferative diabetische
Retinopathie, schlecht eingestellte Hypertonie) kein Cilostazol einnehmen.

Wegen seines Wirkmechanismus kann Cilostazol unter anderem Tachykardie, Palpitationen,
Tachyarrhythmie und/oder Hypotonie hervorrufen. Der Anstieg der Herzfrequenz unter
Cilostazol kann bei Risikopatienten zu Angina pectoris fuhren.

Patienten mit einem erhghten Risiko fir schwere unerwinschte kardiale Ereignisse als Folge

einer erhohten Herzfrequenz, z. B. Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit, sollten
wahrend der Behandlung mit Cilostazol engmaschig tberwacht werden.
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Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt/Koronarintervention in den
letzten 6 Monaten oder einer anamnestisch bekannten schweren Tachyarrhythmie ist
Cilostazol nach Risikobewertung durch die EMA kontraindiziert.

Bei Patienten mit atrialer oder ventrikularer Ektopie sowie bei Patienten mit Vorhofflimmern
oder —flattern soll Cilostazol nur mit Vorsicht angewendet werden.

Da Cilostazol tiberwiegend durch CYP-Enzyme metabolisiert und mit dem Urin ausgeschie-
den wird, ist es bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstérungen oder
einer Kreatininclearance von < 25 ml/min kontraindiziert. Vielféltige Interaktionsmoglichkeiten
mit anderen Arzneimitteln sind zu bedenken.

Starke Inhibitoren der CYP3A4 (z. B. Makrolide wie Erythromycin und Clarithromycin;“Azol-
Antimykotika wie Ketoconazol oder Protease-Inhibitoren) oder Inhibitoren der €YP2C19
(z. B. Protonenpumpenhemmer) erhéhen die pharmakologische Gesamtaktivitdt wvon
Cilostazol und kdnnen die unerwiinschten Wirkungen von Cilostazol verstarken. Aus diesem
Grund betragt die empfohlene Dosis fir Patienten, die starke CYP3A4+ ‘ader CYP2C19-
Inhibitoren einnehmen, 50 mg zweimal taglich.

Es hat selten oder sehr selten Berichte Uber Blutbildverandesungen einschlief3lich
Thrombozytopenie, Leukopenie, Agranulozytose, Panzytopenie{und aplastischer Anémie
gegeben. Die meisten Patienten erholten sich nach Absetzen von Cilostazol. Jedoch
verliefen einige Falle von Panzytopenie und aplastischer Anamjie todlich.
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Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe

(zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei Tumorpatienten, die eine
Chemotherapie erhalten)

Beschluss vom: 17. Juni 2010

In Kraft getreten am: 20. Oktober 2010
BAnz. 2010, Nr. 158 vom 19.10.2010, S. 3473

|B> Zugelassene Anwendungsgebiete

Unter den Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen (Erythropoiesis-Stimulating Agents,
ESAs) sind in Deutschland Epoetin alfa und Epoetin zeta zur Behandlung der Anamiesund
zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen
Lymphomen und multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und beil denen das
Risiko einer Transfusion aufgrund des Allgemeinzustandes besteht, zugelassen. Epoetin
beta, Epoetin theta sowie Darbepoetin alfa sind zugelassen zur Behandlung der symptomati-
schen Andmie bei erwachsenen Tumorpatienten mit nicht-myeloischen, Erkrankungen, die
eine Chemotherapie erhalten.

Nicht dargestellt an dieser Stelle ist die symptomatische Anamie bei éhronischer Niereninsuf-
fizienz, zu deren Behandlung alle ESAs - pegyliertes Epoetins beta und Epoetin delta
eingeschlossen - zugelassen sind. Zusatzliche, hier ebenfalls_nicht besprochene seltenere
Indikationen von Epoetin alfa, Epoetin beta oder Epoelin zeta sind die Steigerung der
autologen Blutgewinnung bei Patienten, die an einémgnautologen Spendeprogramm zur
Vermeidung von Fremdblutkonserven teilnehmen, und/oder die Reduktion von Fremdblut bei
Patienten mit hohem Risiko von Transfusionskomplikationen, die vor einem elektiven grof3en
orthopadischen Eingriff stehen und nicht ag~_einem autologen Blutspendeprogramm
teilnehmen kdnnen sowie die Pravention der Frihgeborenenanamie (Epoetin beta).
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Tabelle 1: Indikationsibersicht von Praparaten, die zur Behandlung der Anamie onkologi-
scher Patienten zugelassen sind

Erypo FS
06/2008

Epoetin alfa Hexal
08/2008,
Abseamed
02/2008,

Binocrit

03/2008

Silapo

08/2008,
Retacrit
12/2007

NeoRecormon
500-30.000 I.E.
02/2008

Biopoin
09/2009,
Eporatio
09/2009

Aranesp
02/2008

Symptomat. A. bei E u. K
mit chron. Nierenversa- +
gen

+
(nur bei E)

A. und Reduktion des
Transfusionsbedarfs bei
E (solid. Tu, malig.
Lymphome, multiples
Myelom) mit Chemo-
therapie

Symptomat. A. bei E mit
nicht-myeloider malig.
Erkrank., mit Chemo-
therapie

Steigerung autolog. Blut-
gewinnung in Eigen- +
blutspendeprogramm

Redukt. Fremdblut vor gr.
elektiv. orthopéd. Ein-
griffen, hohes Risiko
Transfusionskom-
plikationen, ohne Eigen-
blutspendeprogramm

Pravention Friihgeb.-
Anamie

+

Epoetin alfa

Epoetin
zeta

Epoetin beta

Epoetin
theta

Darb-
epoetin
alfa

A: Anamie; E: Erwachsene; K: Kinder
Quellen: Fachinformationen / European Public Assessment Reports (EPARS)

|B> Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

ESAs werden intravends/Joder subkutan appliziert und stimulieren wie das koérpereigene
Hormon Erythropoetin/ (EPO) die Proliferation, Differenzierung und das Uberleben von
Vorlauferzellen_ der® Erythropoese im Knochenmark. Die biologischen Wirkungen der
gentechnologiseh hergestellten ESAs werden ebenso wie die des Glykoproteins EPO durch
Bindung ansden Erythropoetin-Rezeptor (EPO-R) vermittelt, der spezifisch auf Vorlauferzel-
len der Erythropoese im Knochenmark exprimiert wird.

Zahirgiche randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) bei Erwachsenen mit Tumor-assozi-
iertey’ Andmie konnten zeigen, dass unter Chemotherapie ESAs gegeniber Placebo das
hamatologische Ansprechen (definiert als transfusionsunabhangiger Anstieg des Hamo-
globin (Hb)-Wertes = 2 g/dl) verbessern und den Transfusionsbedarf an Erythrozytenkon-
zentraten (EK) reduzieren. Die Wirksamkeit von ESAs hinsichtlich des h&matologischen
Ansprechens und des Transfusionsbedarfs konnte auch in systematischen Ubersichtsarbei-
ten und Metaanalysen bestatigt werden. Demgegentiber ist die klinische Bedeutung der in
einigen Studien berichteten Verbesserung der Lebensqualitat durch ESAs aufgrund
methodischer Mangel in der Erfassung der Lebensqualitat umstritten. Darliber hinaus haben
RCTs bei Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitaten (maligne Lymphome, Tumore im
Kopf-Hals-Bereich, Mamma-, Zervix- und nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom) schwerwie-
gende Risiken (z. B. thromboembolische Komplikationen, verkirztes krankheitsfreies bzw.
Gesamtlberleben) unter Gabe von ESAs ergeben. In diese Studien (s. Tabelle 3) wurden
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auch Tumorpatienten eingeschlossen, die weder eine Chemotherapie noch eine Bestrahlung
oder nur eine Bestrahlung erhalten hatten, und Hb-Werte angestrebt (z. B. 12-15 g/dl), die
nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet der ESAs bei Tumorpatienten entsprachen.
Sowohl von der US Food and Drug Administration (FDA) als auch von der européischen
Arzneimittelagentur (EMA) wurden daraufhin Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir
die Anwendung von ESAs bei Tumorpatienten mit Chemotherapie-assoziierter Anamie
vertffentlicht und zuletzt im Juli 2008 aktualisiert. Bei der Verordnung von ESAs miissen
deshalb die folgenden Punkte unbedingt berticksichtigt werden:

— Vor Verordnung der ESAs missen andere mogliche Ursachen einer Andmie (s. Abschnitt
Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen fiir einen Speicherei-
sen- bzw. funktionellen Eisenmangel eine parenterale Eisensubstitution parallel zug Gabe
von ESAs begonnen werden. Auch wéhrend der Behandlung mit ESAs sind die Eisen-
speicher zu tberprifen und ggf. Eisen zu substituieren.

— Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten mit symptomatischer Anamie, die keine
Chemotherapie erhalten, ist nicht indiziert.

— In einigen klinischen Situationen sollte die symptomatische Anamige“bei Tumorpatienten
aufgrund der Moglichkeit einer Stimulation des Tumorwachstums oder des geh&uften
Auftretens von Thromboembolien bevorzugt mit Bluttransfusionen behandelt werden.
Insbesondere Patienten mit symptomatischer Andmieyunter Chemotherapie, deren
Tumorerkrankung eine gute Prognose aufweist und/o@ex, deren Therapie mit kurativer
Zielsetzung erfolgt (z. B. adjuvante Chemotherapié des Mammakarzinoms), sollten
bevorzugt EKs verabreicht werden.

— Aussagefahige pradiktive Faktoren, die frihzeitig”Hinweise auf ein Ansprechen auf eine
Therapie mit ESAs geben kdnnten, wurden in‘den bisherigen Studien nicht ermittelt.

— Vor Verordnung von ESAs sollte eire ‘Nutzen-Risiko-Abwagung unter Einbeziehung des
Patienten erfolgen, die unter andefem folgende Faktoren einschliefl3t: Art, Stadium und
Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anamie, klinische Situation (z. B. kardiovas-
kulare oder pulmonale Begleiterkrankungen), Behandlungspraferenz der Patienten. Die
Patienten mussen uber die hette bekannten Risiken bei Gabe von ESAs (thromboembo-
lische Komplikationen, S$timulation des Tumorwachstums, verkirztes krankheitsfreies
bzw. Gesamtiiberlebeny sorgfaltig informiert werden.

— Die Verordnung, on “ESAs zur Behandlung der Ané&mie sollte nur bei Vorliegen von
Anamie-Symptomien und in den zugelassenen Anwendungsgebieten erfolgen. Durch
RCTs belegte~Therapieziele sind ein Anstieg des Hb-Wertes und eine Verringerung bzw.
Vermeidung*von Bluttransfusionen.

— Nageh, den vorliegenden Studienergebnissen mussen in Abhangigkeit vom Basisrisiko,
eihe-Bluttransfusion zu bendtigen, z. B. bei einem Risiko von 30 % oder 70 %, zehn bzw.
vier Patienten mit ESAs behandelt werden, um eine Bluttransfusion zu vermeiden.
Durchschnittlich wurde der Transfusionsbedarf gegentiber der Kontrollgruppe (durch-
schnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven) um 1,05 EKs reduziert.

— Fir den therapeutischen Einsatz gelten alle heute verfligharen ESAs entsprechend ihrem
zugelassenen Applikationsweg als aquivalent. Fiur die als sogenannte ,Biosimilars® von
der Europadischen Kommission zugelassenen ESAs wurde in Zulassungsverfahren
nachgewiesen, dass sie in Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit den Zulassungs-
anforderungen im Vergleich zu dem jeweiligen Referenzarzneimittel entsprechen.

— Die Behandlung der Chemotherapie-assoziierten Anamie sollte bei Hb-Werten < 10 g/dI
begonnen und ESAs so dosiert werden, dass Hb-Werte zwischen 10 und 12 g/dl bzw.
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zwischen 6,2 mmol/l und 7,45 mmol/l erreicht werden (vgl. Fachinformationen). Bei Hb-
Werten > 12 g/dl muss eine Dosisanpassung der ESAs entsprechend der Fachinformati-
on erfolgen und bei Hb-Werten > 13 g/dl bzw. 8,07 mmol/l die Gabe von ESAs beendet
werden. Nach einem Absinken des Hb-Wertes unter 12 g/dl ist die Therapie mit einer
Dosis von 25 % unter der vorherigen wieder aufzunehmen. Falls unter Behandlung mit
ESAs nach 6 - 8 Wochen die Therapieziele (hamatologisches Ansprechen, Verringerung
des Transfusionsbedarfs) trotz Uberpriifung und ggf. Anpassung der Dosis nicht erreicht
werden, sollte die Verabreichung von ESAs ebenfalls beendet werden.

Bei Patienten mit hamatologischen Systemerkrankungen (z. B. multiples Myelom,
maligne Lymphome) sollte vor der individuellen Entscheidung tber die Gabe von ESAs
zunachst eine Behandlung mit Chemotherapie und/oder Kortikosteroiden erfolgeng um
die Zahl der Tumorzellen im Knochenmark zu reduzieren. Bei gleichzeitiger Verotdanung
von Wirkstoffen mit erhdhtem Risiko fur thromboembolische Komplikationen./(z. B.
Thalidomid und Lenalidomid bei multiplem Myelom) ist eine besonders kritische 'Nutzen-
Risiko-Abwagung der Verordnung von ESAs erforderlich.

Spatestens 4 Wochen nach Beendigung der Chemotherapie sollte die Behandlung mit
ESAs abgesetzt werden.
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|B> Kosten

Die in der nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf die

Anfangsdosis gemal Fachinformation.

kostenglinstigsten Praparates (Apothekenverkaufspreis) einschlie3lich Import.

Tabelle 2: Kostenuibersicht

(Stand Lauertaxe: 15.09.2010)

Die Kostenberechnung erfolgte anhand des

Praparat 0
. - . . . Kosten pro Kosten pro Kosten fir 8
Wirkstoff (Injektl(_)nslo_sung in Dosis Einzeldosis [€]* Woche [€]* Wochen[€]!
Fertigspritze)
Erypo® FS 10.000 I.E./ml 133,06 399,18 8.193,40
Eprex® FS 10.000 I.E./ml 130,55 391,65 3.133,16
Epoetin alfa | Abseamed®10.0001E/1m2 | M0 MEKIKG 101,92 305,77 2446,12
3 x/Woche®
Binocrit® 10.000 I.E./1 ml 2 101,92 30537 2446,12
Epoetin alfa Hexal® 10.000 101,92 305,77 2446,12
ILE/1ml2

Silapo® 10.000 I.E./1,0 ml 2 101,92 305,77 2446,12

Epoetin zeta 1530x|/.\/5/.c/)|<(:?1 er
Retacrit® 10.000 I.E./1,0 ml 2 104,92 305,77 2446,12

. @ 30.000
Epoetin beta NeoRecormon® 30.000 I.E. L.E.Woche4 363,83 363,83 2910,64
Biopoin®20.000 I.E./ml? 0o 211,97 211,97 1695,73
Epoetin theta . EsWoche”

Eporatio® 20.000 I.E./ml? 211,97 211,97 1695,76

Darbepoetin ® 2,25 pg/kg KG
alfa Aranesp® 150 pg MWoche’ 450,32 450,32 3602,56

Erythrozytenkonzentrat
Erythrozytenkonzentrat 22%63[;32] W ca. 90,00 €/ Beutel®

1 Kostenberechnung fir eineca’ 70 kg schwere Person

2 Biosimilar

3 alternative Dosierung: 450 |.E./kg KG einmal pro Woche
4 entsprechend€a.,450 |.E./kg KG pro Woche berechnet auf einen Patienten mit durchschnittlichem Gewicht
5 alternative Desierung: 500 pg (6,75 pg/kg KG) alle 3 Wochen
6 Angaben? DRK, Blutspendedienst Deutschland, 22.10.2008

7

empfehlene Anfangsdosis, unabhangig vom Kérpergewicht einmal pro Woche
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Nach Ablauf des Patentschutzes fir die erstzugelassenen ESAs stehen als ,Biosimilars®
derzeit sieben Praparate zur Verfigung. Sie enthalten ebenfalls gentechnologisch
hergestelltes Epoetin alfa, Epoetin zeta bzw. Epoetin theta und sind wie die Referenzarznei-
mittel zur Behandlung der symptomatischen Andmie von Tumorpatienten, die eine
Chemotherapie erhalten, zugelassen. Zur Zulassung wurden der Europaischen Kommission
entsprechend den fir die Nachfolgeprodukte biologischer Arzneimittel entwickelten
Richtlinien die Ergebnisse geeigneter Untersuchungen vorgelegt, die nicht nur den
enthaltenen Wirkstoff hinreichend charakterisieren, sondern die auch nachweisen, dass die
Anforderungen in Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des gepriften Arzneimittels
erflllt werden.

B> Wirkungen

In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des kérpereige-
nen Glykoproteins EPO zur Behandlung bei Tumorpatienten der symptomatischen,
Chemotherapie-assoziierten Andmie zugelassen (s. Tabelle 1). Hierzu zéhlen. Epoetin alfa,
beta, theta, zeta, sowie das Epoetin-Analogon Darbepoetin alfa. Biochemisehe Unterschiede
(z. B. in der Anzahl der Stickstoff-gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der Aminosau-
resequenz) fuhren zu Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinitat zum EPO-R und der
Pharmakokinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegeniiber Epoetin.alfa bzw. beta eine etwa
dreifach langere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig ein€\um etwa den Faktor vier
verminderte Affinitdt zum EPO-R auf. Diese biochemischensUnterschiede bedingen jedoch
keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Eigenschaften. Deshalb werden auch alle
Wirkstoffe unter der Bezeichnung ,Erythropoiesis-stimulating agents® (ESAs) zusammenge-
fasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niefeygebildet und ist ein essentieller Wachs-
tums- und Uberlebensfaktor fir erythroide Vorauferzellen. Nach Bindung von EPO an
spezifische EPO-R auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochenmark werden
Proliferation und Differenzierung stimulieit'sowie das Uberleben dieser Zellen verlangert, vor
allem durch eine Hemmung des frihzeijtigen, programmierten Zelltods (Apoptose). Jede
Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie) fuhrt zu einer verstarkten Produktion von EPO und
somit zu einer Zunahme der Sauesstefftransportkapazitat.

Neben seiner wichtigen Funktion als Wachstumsfaktor der Erythropoese haben besonders
praklinische Studien in deh "letzten Jahren die Rolle von EPO als pleiotropes Zytokin
verdeutlicht. Dartber higaus wurde an Tumorzelllinien, aber auch an primarem Tumorgewe-
be von Patienten sowphl eine Expression von EPO als auch von EPO-R gezeigt. Die
pathophysiologische, Bedeutung dieser Befunde flr eine Stimulation des Tumorwachstums,
z. B. durch dirékte.Wirkungen von EPO bzw. ESAs auf Tumorzellen oder indirekt Gber eine
Induktion der. Neoangiogenese in Tumoren, ist jedoch noch unklar.

Das Auifreten einer Andmie ist eine haufige Komplikation bei Tumorpatienten, wobei die
Angahen’zur Pravalenz bzw. Inzidenz in Abhéngigkeit von der Definition der Anamie, der Art
und Jdem Stadium der Tumorerkrankung und der durchgefuhrten Behandlung (z. B.
Chemotherapie, Bestrahlung) variieren. Das National Cancer Institute (NCI) hat einheitliche
Kriterien fur die Klassifikation der Anamie, basierend auf den Hb-Werten, vorgeschlagen:

— Grad 0: Hb-Wert im Normbereich (12,0-16,0 g/dl bei Frauen und 14,0-18,0 g/dl bei
Mannern)

— Grad 1: milde Anamie (Hb-Wert > 10 g/dl bis Normbereich)

— Grad 2: maRige Anamie (Hb-Wert 8,0-10,0 g/dI)

— Grad 3: schwere Anamie (Hb-Wert 6,5-7,9 g/dI)

— Grad 4: lebensbedrohliche Anamie (Hb-Wert < 6,5 g/dl).
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In einer grofRen multinationalen, europaischen, prospektiven Beobachtungsstudie bei
Patienten mit soliden Tumoren oder hamatologischen Neoplasien betrug die Pravalenz der
Anamie bei Diagnose 39,3 % und lag im Verlauf der Beobachtungsstudie bei 67,0 %. Die
Patienten wiesen bei Diagnose meistens eine milde Ané&mie auf, bei etwa 14 % der
Patienten lagen im weiteren Verlauf die Hb-Werte bei < 10,0 g/dl und etwa 50 % der mit
Chemotherapie behandelten Patienten hatten eine Andmie. In dieser Beobachtungsstudie
wurde eine Korrelation zwischen Abnahme der Hb-Werte und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes beobachtet. Andmien traten besonders haufig bei Patienten mit
hamatologischen Systemerkrankungen (maligne Lymphome, multiples Myelom), gynakologi-
schen Tumorerkrankungen und Lungenkarzinom auf. Die Pathophysiologie der bei
Tumorerkrankungen auftretenden Anamie ist multifaktoriell. Auslésende Faktoren kénnen
sein: Knochenmarkbeteiligung bei z. B. hdmatologischen Systemerkrankungen, Eisen~oder
Vitamin B12- bzw. Folsauremangel, okkulte Blutverluste, Niereninsuffizienz, Hamolyse, tund
Suppression der Erythropoese infolge z. B. autoimmuner Prozesse bzw. Chemo-eclind/oder
Strahlentherapie. Erst nach Ausschluss dieser Ursachen wird von einers Andmie bei
chronischen Erkrankungen gesprochen, die nach der Eisenmangelanamie die_zweithaufigste
Andmieform in Deutschland ist. Als wesentliche pathophysiologische Mechanismen der
Andmie bei chronischen Erkrankungen gelten heute eine verminderte Synthese von EPO,
eine verminderte Ansprechbarkeit von erythroiden Vorlauferzellen auf EPO, eine verkirzte
Uberlebenszeit der Erythrozyten sowie ein Einfluss der Tumorerkrapkiing bzw. chronischen
Entzindung auf die Eisenhomoostase. Die hohe Pravalenz,der Tumorandmie, deren
Auswirkungen auf den Allgemeinzustand bei Tumorpatienten,und.die an der Entstehung der
Anamie bei chronischen Erkrankungen beteiligten pathephysiologischen Faktoren sind
Grund fur die Gabe von ESAs bei Tumorpatienten mit Anamje.

|® Wirksamkeit

Die Verordnung von ESAs bei Tumorpatienten ‘mit symptomatischer Anamie hat folgende
Therapieziele: Anstieg des Hb-Wertes, Vernieidung von Andmie-bedingten Symptomen bzw.
Organschaden, Reduktion bzw. Verhindefung der Transfusion von EKs, Verbesserung der
Lebensqualitdt. Zu diesen Zielen warden in der Vergangenheit zu ESAs zahlreiche
randomisierte, kontrollierte Studieppan Patienten mit soliden und/oder hamatologischen
Neoplasien publiziert. Allerdings zeiehneten sich diese klinischen Prufungen durch eine sehr
variable Methodik und Qualitat aus. Die untersuchten Patientenkollektive unterschieden sich
erheblich hinsichtlich ihrer{begleitenden Therapien (Chemotherapie mit/ohne Cisplatin,
Strahlenbehandlung, keing”jspezifische Begleittherapie) sowie Dosierungen bzw. Dosie-
rungsschemata der verabreichten ESAs. Haufig fehlten auch Daten zum Hb-Ausgangswert,
der eine Beurteilung ‘des ‘Schweregrades der Andmie ermdglicht hatte, und in keiner Studie
wurden unterschi€dliche Hb-Schwellenwerte im Hinblick auf die erreichten Endpunkte
miteinander verghchen. Auch zu sonstigen, potenziell pradiktiven Faktoren konnten keine
validen Schlussfolgerungen aus den Studienergebnissen gezogen werden.

Unter Berticksichtigung dieser methodischen Defizite wurden die vorhandenen Publikationen
in den,fetzten Jahren von mehreren Institutionen im Rahmen von Metaanalysen oder syste-
matischen Reviews ausgewertet. Die nachfolgend dargestellten Erkenntnisse der Cochrane-
Gruppe aus 57 Studien an 9353 Patienten wurden in aktuellen Leitlinien zum Einsatz von
Epoetin und Darbepoetin bei onkologischen Patienten wie auch in aktuellen Fachinformatio-
nen und in der Risikoinformation des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinprodukte
vom 31.7.2008 berticksichtigt.

Hamatologisches Ansprechen

Hamatologisches Ansprechen, definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit einem Hb-An-
stieg um mindestens 2 g/dl oder einem Hamatokrit (Hkt)-Anstieg um mindestens sechs
Prozentpunkte, wurde fir Epoetin und Darbepoetin bei der Mehrzahl von Patienten mit
hamatologischen Neoplasien oder soliden Tumoren und einem Hb-Wert < 12 g/dl zu
Studienbeginn gezeigt [Relatives Risiko (RR) 3,43; 95%, Konfidenzintervall (KI) 3,07 — 3,84;
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ingesamt = 4307]. In 18 der 22 einbezogenen Studien erhielten die Patienten eine
Chemotherapie, davon in neun Studien eine platinhaltige. Ohne begleitende Tumortherapie
wurden vier Studien und in keiner Studie wurde eine Strahlentherapie durchgefiihrt.

Transfusionsrisiko

Entsprechend einer Auswertung von 42 Studien mit insgesamt 6510 Patienten konnte das
relative Risiko fur Bluttransfusionen durch Gabe von ESAs signifikant um 36 % gesenkt
werden (RR 0,64; 95% Kl 0,60 - 0,68). Gut doppelt so haufig wurde eine platinhaltige wie
eine platinfreie Chemotherapie gegeben (in 22 bzw. 10 Studien). In vier Studien wurde auf
eine Chemotherapie verzichtet, in zwei Studien eine Radio- bzw. Radiochemotherapie
eingesetzt, vier Studien mussten hinsichtlich der Begleittherapie als unklar eingeordnet
werden. Eine differenzierte Berechnung zur Abschatzung der absoluten Risikoreduktion
ergab in Abhéngigkeit vom Basisrisiko der Patienten, eine Bluttransfusion zu, benotigen,
unterschiedliche Werte fur die Number needed to treat: bei einem Risiko von 30.-%*muissen
demnach zehn Patienten mit ESAs behandelt werden, um bei einem Patienten eine
Bluttransfusion zu vermeiden, in einer Population mit einem Basisrisiko von,70 % sind es nur
vier Patienten.

Bezogen auf die Anzahl vermiedener Blutkonserven ergab sich bei/ginem Gesamtkollektiv
von 2353 Studienteilnehmern aus 14 Studien ein durchschnittlich{ geringerer Verbrauch von
1,05 Erythrozytenkonserven (95% KI -1,32 bis -0,78) im Vergleich. zur Kontrollgruppe (durch-
schnittlicher Verbrauch: 3,34 Konserven). Insgesamt wird«dex Einfluss der ESAs auf diesen
Zielparameter zwar als statistisch signifikanter, klinisch ab€er,bescheidener Effekt bewertet.

Erythrozytentransfusionen sind daher - unter Berucksiehtigung des Hb- und/oder Hkt-Wertes
sowie des klinischen Gesamtbildes (z. B. kardjoyaskulére oder pulmonale Erkrankungen) -
generell als geeignete Behandlungsoption bei schweren Tumor-bedingten Anamien anzuse-
hen, besonders auch im Hinblick auf die Risiken einer Therapie mit ESAs. Bei der
Notwendigkeit einer sofortigen Korrektur giner Anamie oder im Notfall sind sie das Mittel der
Wahl.

Uberlebensdauer

Als weiteren patientenrelevanten Parameter untersuchte die Cochrane-Gruppe die
Gesamtsterblichkeit aus den Ergebnissen von 42 Studien. Unter diesen fanden sich
uberwiegend Studien apRatienten mit soliden Tumoren (25 Studien), aber auch hamatologi-
schen Neoplasien (8 Studien) sowie Studien mit einem gemischten Kollektiv (8 Studien) und
eine Studie an Patignten mit myelodysplastischem Syndrom, zu dessen Behandlung ESAs
nicht zugelassen,sind. Eine Chemotherapie wurde in 16 Studien mit, in 13 Studien ohne
platinhaltige Therapeutika appliziert. Bestrahlt wurden die Patienten in acht Studien, wahrend
in drei Studien Patienten ohne begleitende antitumordse Therapie eingeschlossen waren
und in_fwel Publikationen die Behandlung unklar blieb. Die durchschnittlichen Hb-
Ausgangswerte lagen unter 10 g/dl (20 Studien), zwischen 10 und 12 g/dl (8 Studien), Uber
12 g/dl*(7 Studien). Nicht mitgeteilt wurden sie in sieben weiteren Studien. In 29 Studien lag
die'mediane Beobachtungsdauer unter einem Jahr, in den restlichen Studien betrug sie mehr
als ein Jahr. Bei der Mehrheit der Studien (n = 37) wurden Epoetine (alfa oder beta)
untersucht. Insgesamt (n = 8167) fand sich ein Trend zu einem verkiirzten Uberleben der mit
ESAs behandelten Patienten [Hazard Ratio (HR) 1,08; 95 % CI 0,99 - 1,18], wobei keine
Hinweise auf besonders gefahrdete Subgruppen identifiziert werden konnten.

In einer aktuellen, auf der Auswertung individueller Patientendaten basierenden Metaanalyse
bei 13.933, in 53 RCTs untersuchten Krebspatienten erhéhte die Gabe von ESAs die
Mortalitdt wahrend der aktiven Studienphase (HR: 1,17; CI: 1,06—1,30) und verschlechterte
das Gesamtiberleben (HR: 1,06; CI: 1,00-1,12). Auch bei den 10.441 Patienten mit
Chemotherapie wurde durch die Gabe von ESAs die Mortalitat (HR: 1,10; Cl: 0,98-1,24)
erhdht und das Gesamtiberleben (HR: 1,04; ClI: 0,97-1,11) vermindert.
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Tumoransprechen

Die von der Cochrane-Gruppe herangezogenen Publikationen (13 Studien, ingesamt = 2833)
lieferten keine validen Daten, die eine zuverlassige Beurteilung des Tumoransprechens
erlauben wirden.

Lebensqualitat

Der wichtige Aspekt der Lebensqualititsverbesserung wurde anhand der Daten von 16
Studien analysiert. Diese umfassten uberwiegend Kollektive mit einem Ausgangs-Hb-Wert <
10 g/dl und wandten ein breites Instrumentarium von Fragebtgen und Messskalen an, um
z. B. Parameter wie korperliches, funktionelles, soziales, emotionales Wohlbefindensybzw.
Fatigue (FACT: Functional Assessment to Cancer Treatment) oder Kategorien Wie
Energieniveau, Alltagsaktivitaten, gesamte Lebensqualitat (VAS: Visual analogue(scale)
darzustellen. Zusatzlich kamen eine Vielzahl weiterer Messskalen und deren Suhskalen zum
Einsatz. Dabei waren die Schwerpunkte und der Detaillierungsgrad der verwendeten
Messskalen in den einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich.

Die Validitat der Resultate wird insgesamt kritisch bewertet. Zum Teil(fehlte in den Studien
eine Randomisierung oder Verblindung und/oder die Erfassung dérylebensqualitéat stellte
keinen primdren Endpunkt dar. Die meisten Studien gingen it hohen Drop-out-Raten
(> 20 %) einher. Oft blieb auch unklar in welchem zeitlichen Abstand zu therapeutischen
MalRRnahmen die Befragung stattgefunden hatte. Lediglich,egine’ numerische Gegenuberstel-
lung signifikanter Ergebnisse der verschiedenen Bewertungsskalen fiel zugunsten von ESAs
aus, wobei allerdings ein mdglicher Publikationsbias bericksichtigt werden muss und eine
gquantitative Abschéatzung des Effektes nicht erfolgen kann.

|B> Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen

Die haufigsten unerwinschten Wirkungen.von ESAs bei onkologischen Patienten sind -
neben dem Auftreten von Kopfschmerzen' - ein dosisabhéngiger Blutdruckanstieg oder die
Verschlechterung einer vorbestehengden Hypertonie. Eine engmaschige Uberwachung des
Blutdrucks und ggf. seine medikamentdse Einstellung sind erforderlich. Wenn eine
ausreichende Blutdruckeinstellung’nicht erzielt werden kann, ist die Dosierung der ESAs zu
reduzieren bzw. der Wirkstoff abzusetzen.

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut beschrieben, auch iiber potenziell
schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen wurde berichtet. Besonders zu Therapiebe-
ginn wurden Infldegza-ahnliche Symptome mit Gelenk- und Muskelschmerzen, Fieber,
Hautausschlag\und Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet.

Nach Behandlung von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAs trat sehr selten
(Uberwjegend nach subkutaner Gabe) infolge der Bildung neutralisierender Antikdrper gegen
EPQ «eine isolierte Erythroblastopenie (pure red cell aplasia, PRCA) auf. Daher sind die
Fachinformationen der Arzneimittel zu beachten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit
neben den anderen mdglichen Ursachen (s. Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozyten-
zahl sowie ggf. die Anti-EPO-Antikérper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer
Erythroblastopenie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist.

Die Expression von EPO und EPO-R wurde nicht nur in normalen, nichthAmatologischen
Geweben (z. B. Gehirn, Darm, Gefaliendothel), sondern auch auf der Oberflache von
zahlreichen soliden Tumoren wie Prostata-, Lungen- oder gyndkologischen Karzinomen
(Brust, Ovar, Zervix, Endometrium) nachgewiesen. Daraus resultieren Bedenken, dass ESAs
das Wachstum von Tumoren anregen kénnen.

Besondere Aufmerksamkeit erzeugte eine Metaanalyse von 51 Phase-lll-Studien, die die
Gabe von ESAs mit einer Placebo- oder Standardbehandlung bei der Therapie der Andmie
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von Tumorpatienten verglichen. Die Daten von insgesamt 13611 Patienten aus diesen 51
klinischen Prifungen wurden hinsichtlich der Mortalitatsraten evaluiert, die von 8172
Patienten (38 Studien) im Hinblick auf das Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Mit
ESA behandelte Tumorpatienten hatten sowohl ein signifikant erhéhtes Risiko far
Thromboembolien (334 Ereignisse/4.610 mit ESA behandelte Patienten vs. 173 Ereignis-
se/3.562 Kontrollpatienten; 7,5 % vs. 4,9 %; RR: 1,57; 95 % KI: 1,31 - 1,87) als auch ein
erhdhtes Sterberisiko (Hazard Ratio 1,10; 95 % KI: 1,01 - 1,20).

Eine im Juni 2008 veroffentlichte retrospektive Analyse untersuchte Risikofaktoren, die eine
leuk&mische Transformation bei Patienten mit primérer Myelofibrose begtinstigen kénnten.
Unerwartet ergab sich u. a. eine signifikante Assoziation zu einer vorherigen Therapie mit
ESAs (p=0,004), die allerdings aul3erhalb des zugelassenen Anwendungsbereiches
stattgefunden hatte. Dieser Befund bedarf deshalb einer weiteren Abklarung in prospektiven
Studien.

Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberblipk Uber die Studien, die wegen signifikant erhdhter
Tumorprogression und/oder verklrzter Uberlebensdauer zu Anwendungseéinschrankungen
seitens der Behdrden gefiihrt haben’:

7 http://www.amgen.com/pdfs/misc/healthcare professionals_letter.pdf
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Tabelle 38

Studie/Tumor (n) | HAmoglobin Erreichter Hb- | Priméarer Negatives Resultat im

Zielwert Wert (Median, Endpunkt ESA-Arm

Q1, Q3)

Chemotherapie
Cancer Study 1 | 12-14 g/dI 12,9 g/dl Gesamtuberleben | Vermindertes
(BEST) 12,2; 13,3 g/dl Uber 12 Monate Gesamtiberleben nach
Metastatic breast 12 Monaten
cancer (n=939)
Leyland-Jones B
2005
Cancer Study 2 | 13-15 g/dl (M) 11,0 g/dl Rate an Patienten | Vermindertes
(2000-0161) 13-14 g/dl (F) 9,8; 12,1 g/dI mit hdmatologi- Gesamtuberlebel
Lymphoid schem
malignancy Ansprechen
(n=344)
Hedenus M 2003
Cancer Study 3 | 12,5-13 g/dI 13,1 g/dl Ruckfallfreies und | Vermigdertes
(PREPARE) 12,5; 13,7 g/dl Gesamtuberleben | riekfallfreies und
early breast Gesamtiiberleben nach
cancer 3 Jahren
(n=733)9.10.11
Cancer Study 4 | 12-14 g/dI 12,7 g/dl Progressiopsfreies | Vermindertes
(GOG 191) 12,1; 13,3 g/dl und Gesamttiber- | progressionsfreies und
cervical cancer leben yund Gesamtuberleben und
(n=114) lokoregionale lokoregionale Kontrolle
Thomas G 2008 Kontrolle nach 3 Jahren

Nur Radiotherapie

Cancer Study 5 | 215 g/dl (M) Nicht verfugbar Lokoregional Vermindertes loko-

(ENHANCE) 214 g/dl (F) progressionsfreies | regional progressions-
Uberleben freies Uberleben nach

Head and neck 3 Jahren und

cancer (n=351) vermindertes

Henke M 2003 Gesamtiberleben

Cancer Study 6 | 14-15,5 g/dl Nicht verfigbar Lokoregionale Verminderte

(DAHANCA 10)
Head and neck
cancer (n=522)
Overgaard J

2006 (Interim A.)

Krankheitskontrolle

lokoregionale
Krankheitskontrolle

Weder Chemo- noch Radiotherapie

Cancer Study 7g<, 12-14 g/di Nicht verfugbar Lebensqualitat Vermindertes
(EPO-CAN-20) Gesamtiberleben
NSCL (n=70)

Wright JR 2007

(InterimAr)

Canecér 'Study 8 | 12-13 g/di 10,6 g/dI RBC-Transfusionen | Vermindertes
(200170130) 9,4; 11,8 g/dI Gesamtiberleben

Non-myeloid
malignancy
(n=989)

Smith RE 2008

g/dl: Gramm pro Deziliter; M: Manner; F: Frauen

8 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm200391.htm

9 http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4301b2-01-01-Amgen.pdf

10 http://www.medscape.com/viewarticle/571464?src=rss

1 http://www.medicalnewstoday.com/articles/90405.php

54 von 123



http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm200391.htm
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4301b2-01-01-Amgen.pdf
http://www.medscape.com/viewarticle/571464?src=rss
http://www.medicalnewstoday.com/articles/90405.php

Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe
(zur Behandlung der symptomatischen renalen Anamie)

Beschluss vom: 23. Juni 2011
In Kraft getreten am: 22. September 2011
BAnz. 2011, Nr. 143 vom 21.09.2011, S. 3313

|IZ> Zugelassene Anwendungsgebiete

Alle Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffe (Erythropoiesis Stimulating Agents, ESASs) sind
in Deutschland zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei chronischer Niereninsuffi-
zienz zugelassen. Arzneimittel, die Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin\zeta,
Darbepoetin alfa oder Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta enthalten, sind bei Patienten
mit renaler Anamie zur intravendsen wie auch zur subkutanen Anwendung, zugelassen.
Epoetin alfa-haltige Biosimilars sind bei Patienten mit renaler An&mie nur fiir die‘intravendse
Verabreichung zugelassen, da die Daten fir die Sicherheit der subkutanen Anwendung nicht
ausreichten. Mit Ausnahme von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta und Epoetin theta
bezieht sich die Zulassung auch auf péadiatrische Patienten mit«g€naler Anamie unter
Hamodialysebehandlung.

Weitere Indikationen wie die Behandlung der symptomatischensAhamie und die Reduktion
des Transfusionsbedarfs bei onkologischen Patienten, die gine\&hemotherapie erhalten, sind
an dieser Stelle nicht dargestellt. Diesbeziiglich wird auf den Therapiehinweis zu Erythropo-
ese-stimulierenden Wirkstoffen (zur Behandlung _der’symptomatischen Anamie bei
Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten [Beschluss vom 17. Juni 2010, BAnz.
S. 3473]) verwiesen. Auch zusatzliche, seltepere Indikationen zur Vorbereitung von
autologen Bluttransfusionen sind nicht Gegenstand-dieses Therapiehinweises.

Tabelle 1: Fertigarzneimittel zur Behandlung dersymptomatischen renalen Anamie

Wirkstoff Praparat Art Qer Ver: Anwendungsgebiete”
ahreiehung”
i Symptomatische Anamie bei chronischer
® iV,
Erypo®FS Niereninsuffizienz
Eprex® FS S.C.

Kinder + Erwachsene:

e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
unter Hamodialysebehandlung

Abseamed® Erwachsene:
e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz

Epoetin alfa

Binocrit® iv. , ,
_ unter Peritonealdialysebehandlung
E'poelt:@n alfa e schwere symptomatische renale Anamie
exa mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dia-
lysepflichtig ist
Symptomatische Anamie bei chronischer
Niereninsuffizienz
Kinder + Erwachsene:
e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
Silapo® V., unter Hamodialysebehandlung
Epoetin zeta :
Retacrit® s.C. Erwachsene:

e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz
unter Peritonealdialysebehandlung

e schwere symptomatische renale Anéamie
mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dia-
lysepflichtig ist
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Art der Ver-

Wirkstoff Praparat Anwendungsgebiete”
P abreichung? gs9
. Kinder + Erwachsene:
Epoetin beta Neo- H - amie i -
p Recormon® sc. Symptomatische Anamie infolge chronischer

Nierenerkrankung (CKD)

Symptomatische Anéamie bei chronischer
] Biopoin® iv., Niereninsuffizienz

Epoetin theta )
Eporatio® s.C. Erwachsene:

e Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz

Kinder + Erwachsene:

Darbepoetin A ® V.,

alfa ranesp c Symptomatische Anamie bei chronischer
h Niereninsuffizienz

Methoxy- - Erwachsene:

Plo%/g’lt_gyligj[in Mircera® o Symptomatische Anamig beichronischen

ggta P S.C. Nierenerkrankungen (CKD)

) gemaR Fachinformationen

X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

ESAs werden intravends oder subkutan (Ausnahme; Biosimilars Epoetin alfa nur intravends)
appliziert und stimulieren wie das korpereigeneJd4ormon Erythropoetin (EPO) die Proliferati-
on, Differenzierung und das Uberleben von Morlauferzellen der Erythropoese im Knochen-
mark. Die biologischen Wirkungen der gentechnologisch hergestellten ESAs werden ebenso
wie die des Glykoproteins EPO durch,*Bindung an den Erythropoetin-Rezeptor (EPO-R)
vermittelt, der spezifisch auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochenmark exprimiert
wird.

Fur den therapeutischen Einsatz gelten heute alle verfigbaren ESAs als vergleichbar. Fur
die als sogenannte ,Biosimilars® von der Europaischen Kommission zugelassenen ESAs
wurde nachgewiesen, dass ihre Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit in den zugelassenen
Indikationen ausreichend.belegt sind und dem Zulassungsstandard entsprechen.

Durch randomisiefte.kontrollierte Studien (RCT) belegte Therapieziele sind ein Anstieg des
Hamoglobin (HB)=Wertes und eine Verringerung bzw. Vermeidung von Bluttransfusionen.
Eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitat konnte anhand der vorliegenden Studien
bisher nichtéeindeutig gezeigt werden. Dem gegentiiber stehen RCTs, die belegen, dass ein
zu hoher~Hamoglobinzielwert (> 12 g/dl) schwerwiegende Risiken (z. B. Erhdéhung der
Schigganfallrate, thromboembolische Komplikationen) beinhaltet.

Bei "der Verordnung von ESAs zur Behandlung der symptomatischen renalen Anamie
missen folgende Punkte berlcksichtigt werden:

e Vor Verordnung der ESAs mussen andere mogliche Ursachen einer Anamie (siehe
Abschnitt Wirkungen) ausgeschlossen und bei laborchemischen Hinweisen fir einen
Eisenmangel bzw. leere Eisenspeicher im Knochenmark eine Eisensubstitution paral-
lel zur Gabe von ESAs begonnen werden. Auch wahrend der Behandlung mit ESAs
sind die Eisenspeicher zu tberprifen und ggf. Eisen zu substituieren.

e Vor Verordnung von ESAs sollte unter Einbeziehung der Patienten eine Nutzen-
Risiko-Abwéagung erfolgen, die unter anderem folgende Faktoren einschlief3t: Art,
Stadium und Prognose der Erkrankung, Schweregrad der Anédmie, klinische Situation

56 von 123



(z. B. kardiovaskulare oder pulmonale Begleiterkrankungen), Behandlungspraferenz
der Patienten. Die Patienten missen Uber die Risiken bei der Gabe von ESAs (erhth-
tes Mortalitatsrisiko bei Patienten mit zu hohen Hb-Werten, thromboembolische Kom-
plikationen, erhohtes Risiko von Schlaganféllen, mogliche Stimulation des Tumor-
wachstums) sorgfaltig und aktuell informiert werden.

o Die Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) hat nach
Abschluss eines Risikobewertungsverfahrens fir alle Indikationen einheitliche Thera-
pieziele empfohlen. Danach soll der Zielwert des Hb fir Erwachsene zwischen 10
und 12 g/dl (entsprechend 6,2 - 7,45 mmol/l) und fur Kinder zwischen 9,5 und 11 g/dI
(entsprechend 5,9 - 6,8 mmol/l) liegen und damit den physiologischen Normbereich
unterschreiten.

e Die Behandlung der symptomatischen renalen Andmie sollte abhéngigevon der
individuellen klinischen Symptomatik ab Hamoglobin-Werten < 10,0 g/dL_‘erwogen
werden, nachdem andere Ursachen der Anamie ausgeschlossen wurden.

e Bei Hamoglobinwerten < 9 g/dl muss das Risiko vermehrt notwendiger Transfusionen
gegenuber einem erhdhten Schlaganfallsrisiko abgewogen wetden: Insbesondere bei
Patienten, die fur eine Transplantation infrage kommen, muss,'die mdgliche Bildung
von Alloantikérpern gegen Blutgruppenantigene durch Erythirozytenkonzentrate be-
ricksichtigt werden.

e Ein Anheben des Hb-Wertes Uber 12 g/dl bringt far\den Patienten keine messbaren
Vorteile, sondern kann mit erhdhten Risiken verounden sein. Auf3erdem wére dafur
eine Erhéhung der Epoetin- bzw. Darbepoetin-Rosis erforderlich.

o Die Dosis der ESAs sollte angepasst«werden, wenn der Hb-Wert um mehr als
2 g/dl/Monat steigt oder sinkt und/odex, wenn der Hb-Wert auf3erhalb des oben ge-
nannten Zielbereichs gerét.

e Fur die Biosimilars wurden van*der EMA im Vergleich zum Referenzpréparat in den
Zulassungsstudien keine Klifiisch relevanten Dosisunterschiede festgestellt. In den
der Zulassung entspreehenden Applikationsformen stellen Biosimilars eine kosten-
gunstige Alternative dar.

o FUr Epoetin alfa und/beta wurde gezeigt, dass ein Einsparpotential durch Reduktion
der Dosis bei subkutaner im Vergleich zur intravendsen Anwendung besteht.

X> Kosten

Die in der~nachfolgenden Kostentabelle angegebene Dosierung bezieht sich auf die
Anfangsdasis’ gemalR Fachinformation. Die Kostenberechnung erfolgte anhand des
kostengiinstigsten Praparates (Apothekenverkaufspreis) einschlie3lich Import.

Tabkelle 2: Kostenulbersicht

: . . Kosten fir 12
Wirkstoff Praparat Dosis? Wochen23.12
Erypo® FS 4000 I.E./0,4 ml 50 I.E./kg KG 1362,54 €
Eprex® FS 4000 I.E./0,4 ml 3 x/Woche (i.v./s.c.)*5 1321,68 €
Epoetin alfa Abseamed® 4000 I.E./0,4 m 0 LE ke KG 1214,04 €
Binocrit® 4000 1.E./0,4 ml . /\N(.)c.heg(i e 1136,34 €
Epoetin alfa Hexal® 4000 1.E./0,4 ml o 1226,34 €
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Kosten fir 12
: ) _—
Wirkstoff Praparat Dosis Wochen23.12
Eoetin seta Silapo® 4000 I.E./0,4 ml 52 'X/f/\j';ghze 1226,34 €
P Retacrit® 4000 I.E./0,4 ml . 1226,34 €
(i.v./s.c.)®
20 |.E./kg KG
NeoRecormon® 2000 I.E. 3 x/Woche (s.c.)’ 675,36 €
Epoetin beta
40 |.E./kg KG
NeoRecormon® 3000 I.E. 3 x/Woche (iv.)7 1008,18 €
Biopoin® 2000 I.E./0,5 ml 20 I.LE./kg KG 616,38£
Eporatio® 2000 I.E./0,5 ml 3 x/Woche (s.c.)? 616,89€
Epoetin theta
Biopoin®3000 I.E./0,5 ml 40 .E./kg KG ggg,ggg
Eporatio®3000 I.E./0,5 ml 3 x/Woche (i.v.)? ’
Darbepoetin ® 0,45 pg/kg KG/
alfa Aranesp® 40 ug Woche (i.v./s¢)2 1293,15€
Methoxy- 0,6 pgtkg KG/
Polyethylengly- Mircera® 50 pg/0,3 ml allei2’Waochen 808,10 €
col-Epoetin beta (.y.7s.c.)10
Erythrozytenkonzentrat(EK)
Erythrozytenkonzentrat | 225-375 ml / Beutelt* | ca. 88 €/ Beutel'!

Stand Lauertaxe: 1. September 2011

! Dosierung geman Fachinformation (Anfangsdosis bzw. Korrekturphase).

2 Kostenberechnung anhand des kostengiinstigstenBraparates einschlieRlich Import sowie kostengunstiger Stiickelungen;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und phagmazeutischen Unternehmen wurden nicht berticksichtigt.

3 Kostenberechnung firr eine 70 kg schwere Person’

4 Verabreichung vorzugsweise intravends.

5 Dosisangabe fiir erwachsene und padiatrische Hamodialysepatienten und erwachsene Patienten mit Niereninsuffizienz, die
noch nicht dialysepflichtig sind. Dosietung fur erwachsene Peritonealdialyse-Patienten: 50 I.E./kg KG, 2 x/Woche.

& Nur zur intravendsen Applikation.zUgelassen.

" Dosisangabe fur erwachsenesdnd padiatrische Patienten.

8 Dosisangabe fiir epwachsene Patienten. Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen.

9 Dosisangabe fur €rwachsene und padiatrische Patienten. Alternative subkutane Gabe bei nicht-dialysepflichtigen
erwachsenen ufd péadiatrischen Patienten: 0,75 pg/kg KG/alle 2 Wochen.

10 Dosisangabe/fiir erwachsene Patienten, die aktuell nicht mit einem Erythropoese-stimulierenden Wirkstoff (ESA) behandelt
werdensAawendung wird fur Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen.

1Angaben: DRK, Blutspendedienst Berlin, 17. August 2009.

12 Die Darstellung des maximalen Zeitraums der Anfangsdosis kann unterschritten werden.

Nach Ablauf des Patentschutzes fir die erstzugelassenen ESAs stehen als ,Biosimilars®
mehrere Praparate zur Verfligung. Sie enthalten ebenfalls gentechnologisch hergestelltes
Epoetin und sind wie die Referenzarzneimittel zur Behandlung der renalen Andmie
zugelassen. Zur Zulassung wurden der Europdischen Kommission entsprechend den fir die
Nachfolgeprodukte erythropoetinhaltiger biologischer Arzneimittel entwickelten Richtlinien die
Ergebnisse geeigneter Untersuchungen vorgelegt. Diese charakterisieren nicht nur den
enthaltenen Wirkstoff hinreichend, sondern weisen auch nach, dass die Anforderungen in
Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit des gepruften Arzneimittels erfillt werden.
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Ein Erythrozytenkonzentrat (EK) kostet ca. 88 €. Die Gabe ist nur bei symptomatischer
schwerer Anamie gerechtfertigt. Neben dem Infektionsrisiko besteht auch die Gefahr einer
Bildung von Alloantikdrpern gegen Blutgruppenantigene vor einer geplanten Transplantation.

X> Wirkungen

In Deutschland sind verschiedene gentechnologisch hergestellte Varianten des kérpereige-
nen Glykoproteins EPO zur Behandlung der chronischen An&mie bei Niereninsuffizienz
zugelassen (siehe Tabelle 1). Hierzu zahlen: Epoetin alfa, beta, theta und zeta, Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta sowie das Epoetin-Analogon Darbepoetin alfa. Biochemische
Unterschiede (z. B. in der Anzahl der Stickstoff-gebundenen Kohlenhydratseitenketten, in der
Aminosauresequenz) fuhren zu Unterschieden im Molekulargewicht, der Affinitat zum, EPO-
Rezeptor und der Pharmakokinetik. So besitzt Darbepoetin alfa gegeniiber Epoetin aliaxbzw.
beta eine etwa dreifach langere Serumhalbwertszeit und weist gleichzeitig eine umgetwa den
Faktor vier verminderte Affinitat zum EPO-Rezeptor auf. Diese biochemischen«Unterschiede
bedingen jedoch keine Unterschiede in den pharmakodynamischen Eigenschaften. Deshalb
werden auch alle Wirkstoffe unter der Bezeichnung ,Erythropoiesis-stiiulating agents”
(ESAs) zusammengefasst.

Das Hormon EPO wird vorwiegend von der Niere gebildet und ist(ein” essentieller Wachs-
tums- und Uberlebensfaktor fir erythroide Vorlauferzellen. NaChs Bindung von EPO an
spezifische EPO-Rezeptoren auf Vorlauferzellen der Erythropoese im Knochenmark werden
Proliferation und Differenzierung stimuliert sowie das Uberlgber dieser Zellen verlangert, vor
allem durch eine Hemmung des friihzeitigen, programmierten Zelltods (Apoptose). Jede
Form von Sauerstoffmangel (Hypoxie) fiihrt zu einer ngrstarkten Produktion von EPO und
somit zu einer Zunahme der Sauerstofftransportkapazitét.

|B> Wirksamkeit

Die Verordnung von ESAs bei Patienten\mit renaler Anamie hat folgende Therapieziele:
Anstieg des Hb-Wertes, Vermeidung on*Anamie-bedingten Symptomen bzw. Organsché-
den, Reduktion bzw. Verhinderuyng, der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten,
Verbesserung der Lebensqualitat,\\VVerminderung der Morbiditat und Sterblichkeit.

Die Wirksamkeit von ESAs/wird bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit und
ohne Dialysepflicht im Vergleich zur Nichtgabe oder Placebo und im Vergleich verschiedener
Hamoglobinzielwerte dargestellt.

Hamatologisches-ARSprechen

Die Gabe von=ESAs kann die Anamie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
verbessern, Hamoglobin und Hamatokrit steigen an. Dies wurde in neun Studien an
Pradialysepatienten, in einer Untersuchung bei Peritonealdialysepatienten und in funf
Studien_bepDialysepatienten bestatigt.

Reéduktion der Transfusionsrate

Entsprechend einer Auswertung von drei Studien mit 300 Probanden konnte das relative
Risiko des Bedarfs an Erythrozytenkonzentraten (EK) durch die Gabe von ESAs statistisch
signifikant um 85 % reduziert werden (RR: 0,15 [95 % KI: 0,05-0,47]).

Hinweise fir eine Reduktion der Transfusionsrate ergaben sich ebenfalls bei Pradialysepati-
enten in der TREAT-Studie, in der die Gabe von EK nur bei 297 Patienten in der Interventi-
onsgruppe (Hamoglobinzielwert > 13 g/dl) im Vergleich zu 496 Patienten in der Place-
bogruppe notwendig (p < 0,001) war.

In einer weiteren Studie waren bei Dialysepatienten mit niedrigem Hamoglobinzielwert (Hb
9,5-11,5 g/dI) 0,66 (95 % KI: 0,59-0,74) Transfusionen pro Jahr und Patient gegeniber 0,26
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(95 % KI: 0,22-0,32) in der Gruppe mit hohem H&amoglobinzielwert (Hb 13,5-14,5 g/dl)
erforderlich (p = 0,0001).

Beginn der Dialysepflicht

In funf Untersuchungen wurde weder die Zahl der Patienten, die im Studienzeitraum
dialysepflichtig wurden, noch die Dauer bis zum Beginn der Nierenersatztherapie (eine
Studie) durch den Gebrauch von ESAs signifikant beeinflusst.

In drei Studien war ein Hamoglobinzielwert < 12 g/dl nicht mit einem erhéhten Risiko fur das
Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz, die ein Nierenersatzverfahren notwendig
machte, gegeniber einem Hamoglobinzielwert von > 13 g/dl verbunden.

In der CREATE-Studie (Hb-Zielwerte 10,5-11,5 vs. 13,0-15,0 g/dl) wurden signifikant{mehr
Patienten in der Gruppe mit hohem Hamoglobinzielwert als in der Gruppe mit piedrigem
Hamoglobinzielwert dialysepflichtig (127 vs. 111, p=0,03). In der CHOIR-Studie (Hb-
Zielwerte 11,3 vs. 13,5 g/dl) war ebenso wie in der TREAT-Studie (Zielwerte > 9'g/dl vs. 13,0
g/dl) kein signifikanter Unterschied bezuglich der Einleitung eines Nierenersatzverfahrens
nachweisbar.

Lebensqualitat

Studien zur Lebensqualitat, die den Gebrauch von ESAs gegentber dem Nichtgebrauch
oder Placebo bei Dialysepatienten untersuchen, fehlt haufigi die Randomisierung oder
Verblindung. Auf3erdem werden sehr unterschiedliche, Messverfahren benutzt. Valide
Studien konnten nur noch den Einfluss verschiedener, Hamoglobinzielwerte auf die
Lebensqualitat bei Dialysepatienten Uberprifen.

In einem Cochrane Review, in dem Studien mit séhr unterschiedlichen Untersuchungsme-
thoden an Pradialysepatienten zur Lebensqualitdtausgewertet wurden, sowie in einer Arbeit
bei Dialysepatienten mit dem Kidney Disease Questionnaire und in der CREATE Studie
konnte in einzelnen Parametern (z. B. physische Funktionen, Vitalitdt) eine Erhéhung der
Lebensqualitéat und der Leistungsféhigkeitgezeigt werden.

Eine randomisierte kontrollierte Studie“bei Dialysepatienten (n = 596) ohne symptomatische
Herzerkrankung zeigte in einer.Gruppe mit einem hohen Hamoglobinzielwert (13,5-14,5 g/dl)
Verbesserungen lediglich in einem Energie/Ermidungsscore gegeniber einer Gruppe mit
niedrigem Hamoglobinzielwert (9,5-11,5 g/dl). Die Uubrigen 19 untersuchten Variablen
zeigten keine Veranderung

In der CHOIR-Studié/ (1432 Probanden, durchschnittliche Behandlungsdauer 16 Monate)
kam es zu keinér\Verbesserung der Lebensqualitdt in der Gruppe mit einem hohen
Hamoglobinzielwert gegenlber der Gruppe mit einem niedrigen Hamoglobinzielwert. Eine
Meta-Analyse von neun Studien, in der der Einfluss hoherer angestrebter Hamoglobinziel-
werte (> 224/dl) mit denen niedriger und mittlerer Hamoglobinzielwerte (Hb 9-12 g/dl) auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ausgewertet wurde, bestatigt die Ergebnisse: Die
gefugdenen Unterschiede hinsichtlich der Lebensqualitat werden als gering und klinisch nicht
bédeutsam eingestuft.

Die TREAT-Studie (4038 Pradialysepatienten, durchschnittliche Behandlungsdauer 29,1
Monate), welche als einzige Studie doppelblind und placebokontrolliert durchgefuhrt wurde
und die in oben genannte Meta-Analyse noch nicht eingeflossen ist, zeigt nur eine moderate,
klinisch fragliche Verbesserung bezlglich der Verringerung von Fatigue-Symptomen. Die
Skalen Vitalitat und koérperliche Funktionsféhigkeit des SF-36 weisen keine signifikanten
Unterschiede auf. Weitere Ergebnisse des SF-36 werden in der Publikation nicht berichtet.

Sterblichkeit

In zwei Meta-Analysen und in der TREAT-Studie zeigte sich bei der Behandlung mit ESA vs.
kein ESA/Placebo bei Patienten mit renaler Anamie keine Verringerung der Gesamtmortali-
tat. Bezuglich der Reduktion kardiovaskuléarer Mortalitét konnte in einer Meta-Analyse, in die
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drei altere Studien minderer Qualitat mit 564 Patienten eingingen, eine signifikante
Reduktion festgestellt werden. Dem steht die hochwertige TREAT-Studie mit 4038 Patienten
(ausschliel3lich Pradialysepatienten) gegentber, die keine Reduktion der kardiovaskularen
Mortalitat ergab und ein signifikant erhhtes Schlaganfallrisiko (1,38-2,68, p < 0,001) zeigte.

Die Behandlung von Patienten mit renaler Andmie zu einem Hamoglobinzielwert > 12 g/dl im
Vergleich zu niedrigeren Hamoglobinzielwerten fuhrte zu keinem signifikanten Unterschied
sowohl bezlglich der Gesamtmortalitdt als auch der kardiovaskularen Letalitat. In einer
weiteren Meta-Analyse, in der hohe (12-16 g/dl) mit niedrigen Hamoglobinzielwerten (9,0—
12 g/dl) bei nierenkranken Patienten mit und ohne Dialyse untersucht wurden, wurde eine
signifikant h6here Gesamtmortalitat (RR 1,17 [95 % KI: 1,01-1,35], p = 0,031) in der Gruppe
mit dem hohen Hamoglobinzielwert festgestellt.

Hamoglobinzielwerte

Die Frage nach geeigneten Hamoglobinzielwerten wurde in drei Studien bei Patienten, die
noch nicht mit einer Nierenersatztherapie behandelt wurden, und in eineri\Studie bei
Dialysepatienten anhand patientenrelevanter Endpunkte untersucht.

Keine dieser Studien konnte ebenso wie zwei Meta-Analysen VorteileAhoherer Hamoglobin-
zielwerte bezulglich Sterblichkeit oder Erreichen einer Dialysepflicht bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten mit und ohne Dialyse bestatigen. Zwerdieser Studien wurden
sogar wegen eines negativen Trends der kardiovaskularen Mortalitat in der Gruppe mit
h6éheren Hamoglobinzielwerten abgebrochen.

|IZ> Risiken - ggf. Vorsichtsmallnahmen

Haufigste unerwiinschte Wirkung wahrend der Behandlung mit ESAs ist ein dosisabhéngiger
Anstieg des Blutdrucks oder die Verschlechterung einer bestehenden Hypertonie. Der
Blutdruckanstieg kann medikamentds behandelt werden. Mit den anfangs Ublichen sehr
hohen Dosen wurden Therapieunterbrechimgen wegen schlecht kontrollierter Hypertonie
beschrieben. Hypertensive Krisen mit~enzephalopathiedhnlichen Symptomen (z. B.
Kopfschmerzen und Konfusion) und €ehf selten generalisierte tonisch-klonische Krampfan-
falle traten bei einzelnen Patienteq it normalem oder erniedrigtem Blutdruck auf.

Nach Behandlung von Patientern mit chronischer Niereninsuffizienz mit ESAs trat sehr selten
(Uberwiegend nach subkutaner '‘Gabe) infolge der Bildung neutralisierender Antikdrper gegen
EPO eine isolierte Erythréblastopenie (pure red cell aplasia, PRCA) auf. Daher sind die
Fachinformationen des*ESASs zu beachten, nach denen bei nachlassender Wirksamkeit
neben den andereg\méglichen Ursachen (siehe Abschnitt Wirkungen) auch die Retikulozy-
tenzahl sowie .gdf, die Anti-EPO-Antikdrper zu bestimmen sind und bei Vorliegen einer
Erythroblastopenie die Behandlung mit ESAs abzubrechen ist.

Besonders~.zu Therapiebeginn wurden Influenza-ahnliche Symptome mit Gelenk- und
MuskelSehimerzen, Fieber, Hautausschlag und Reaktionen an der Injektionsstelle
beobaehtet. Weiterfuhrende Informationen zu den unerwinschten Wirkungen sind den
Faehinformationen zu entnehmen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte die Hamoglobin-Konzentration in der
Erhaltungsphase die empfohlene Obergrenze des Hamoglobinzielwertes nicht Gberschreiten.
Ergebnisse der CHOIR- und der CREATE-Studie zeigten, dass bei renaler Andmie eine
Anhebung des Hamoglobinzielwertes auf 13 bis 15 g/dl im Vergleich mit niedrigen
Hamoglobinzielwerten (10,5 bis 11,5 g/dl) mit einem erhdhten Risiko kardiovaskularer
Ereignisse verbunden sein kann. In die Fachinformationen wurde ein entsprechender
Hinweis aufgenommen.

Insbesondere bei Hamodialysepatienten, die eine Tendenz zur Hypotonie aufweisen oder
deren arterioventse Fisteln Komplikationen aufweisen (z. B. Stenosen, Aneurysmen, etc.),
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sind Shuntthrombosen aufgetreten. Eine frihzeitige Korrektur des Shunts und eine

Thromboseprophylaxe (z. B. Gabe von Acetylsalicylsédure) werden bei dieser Patientengrup-
pe empfohlen.

Hinweise auf ein haufigeres Auftreten von Schlaganfallen (101 versus 53, p < 0,001) und
vendsen Thromboembolien (41 versus 23, p=0,02) zeigte sich unter der Gabe von

Darbepoetin bei noch nicht dialysepflichtigen Diabetikern mit renaler Anamie im Vergleich zu
Placebo.
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Exenatide
(z. B. Byetta ®)

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Exenatide ist ein Antidiabetikum, welches zur Wirkstoffklasse der Inkretinmimetika gehort.
Der Einsatz von Exenatide sollte Typ-2-Diabetikern vorbehalten bleiben, bei denen unter
Ausschopfung einer Therapie mit oralen Antidiabetika eine adaquate Blutzuckerkontrolle
nicht erreicht werden konnte und die klinischen Befunde bei massivem Ubergewicht (8MI >
30) vorrangig fur eine Insulinresistenz sprechen, sodass bei Zugabe von Insulin“iit einer
weiteren Gewichtszunahme und hohen Insulindosierungen zu rechnen ist. Exenatide ist rund
drei- bis viermal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien eingesetzten Insulin-
Analoga und rund funfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin in der durchschnittli-
chen, in diesen Studien verwendeten Insulindosierung. Erst ab einer.téglichen Dosis von
80 IE Insulin Glargin, 90 IE biphasischem Insulin Aspart oder 120 IE Humaninsulin schneidet
Exenatide im Vergleich der Tagestherapiekosten gulnstiger ab. Exénatide ist somit in der
Regel unwirtschaftlich.

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

Wird bei adipdsen Typ-2-Diabetikern mit Lebensstil¥lnterventionen, maximal tolerierbaren
Dosen von Metformin und Gabe eines weiteren ofalen Antidiabetikums eine Senkung des
HbAlc-Wertes auf unter 7 % nicht erreicht, *wir@ im Allgemeinen empfohlen, mit einer
Insulintherapie zu beginnen.

Fur Patienten in dieser Phase ihrer Erkrankung wurde in zwei offenen vergleichenden
Studien gezeigt, dass die zusatzliche Gabe-von Exenatide der zuséatzlichen Gabe von Insulin
Glargin oder biphasischem Insulin Aspatt hinsichtlich der Senkung des HbAlc-Wertes nicht
unterlegen ist. Dies gilt nicht flur/Patienten mit Versagen der Betazellfunktion oder fur
Patienten mit ausgepragter Stoffwechselentgleisung (HbAlc > 11 %).

Die Anwendung von Exenatide jist mit hdufigen unerwiinschten gastrointestinalen Wirkungen
verknlpft, welche unter Studienbedingungen oft zu Therapieabbrichen fihrten (6 %
gegeniber < 1 % unter Insylin).

Im Gegensatz zu Insulin/und anderen insulinotropen Substanzen, wie Sulfonylharnstoffen
oder Glitazonen, fithrt(Exenatide bei Ubergewichtigen Studienteilnehmern (mittlerer BMI 30 -
34) zu einer Gewichtsreduktion (mittlere Gewichtsreduktion 1,6 kg bis 2,6 kg in 30 Wochen
bzw. 2,5 kg in ©2*Wochen). Inwieweit dieser Ubereinstimmend in allen Studien beobachtete
Effekt in derLangzeitanwendung zu einer Risikoreduktion der kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitet fuhrt, muss in Endpunktstudien untersucht werden. Die Erfahrungen in der
Behandiung normalgewichtiger Patienten mit einem BMI < 25 sind sehr begrenzt.
Unter\Therapie mit Exenatide ist eine Dosistitration mit haufigen Kontrollen der Blut-
zuekerwerte nicht erforderlich. In mit Insulin vergleichenden Studien unterscheiden sich die
Hypoglykdmieraten nicht. Wenn Exenatide nur in Kombination mit Metformin gegeben wird,
wurde im Vergleich zu Metformin plus Placebo kein Anstieg der Hypoglykamieinzidenz
beobachtet (5,3 % versus 5,3 %). Bei Patienten, die aufgrund eingeschrankter intellektueller
Fahigkeiten (z. B. Demenz, geistige Behinderung) nicht in der Lage sind, ihre Lebensfihrung
an eine Hypoglykédmiegefahrdung anzupassen, kann die Verordnung dieser Kombination im
Einzelfall notwendig und wirtschaftlich sein. Voraussetzung ist, dass noch kein absoluter
Insulinmangel besteht und mit Kombinationen oraler Antidiabetika - ausgenommen
Sulfonylharnstoffen - das Therapieziel nicht erreicht werden konnte.

Kontrollierte Langzeitstudien mit klinischen Endpunkten liegen nicht vor, sodass Nutzen und
Sicherheit von Exenatide in der Langzeitanwendung unbekannt sind. Sein Stellenwert in der
Behandlung des Typ-2-Diabetes ist noch unklar.
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|[® Kosten

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

[® Indikation

Exenatide wurde am 20.11.2006 von der Europdischen Zulassungsbehodrde (EMEA)
zugelassen und wird seit April 2007 in Deutschland vertrieben.

Exenatide ist zugelassen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit
Metformin und/oder Sulfonylharnstoff-Préparaten bei Patienten, bei denen mit der\maximal

Wirkstoff Dosierung Tagesthera- Jahrestherapie-
pie-kosten kosten

Exenatide* 2xtgl.5ug |4,15€ 1515,00 €

Exenatide* 2 xtgl. 10 ug | 394 € 1438,00 €

Analoginsuline, langwirksame, 10 x 3 ml, 40 IE 1,96 € 715,00 €

ZAM

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

schnellwirkend, 10 x 3 ml, ZAM

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

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

vertraglichen Dosis dieser oralen Fherapien eine angemessene Blutzuckerkontrolle nicht
erreicht werden konnte. Exenatide ist nicht zur Monotherapie zugelassen. Exenatide darf
nicht eingesetzt werden bei yp-2-Diabetikern, bei denen aufgrund eines Betazellversagens
eine Insulin-Therapie erfotderlich ist. Ebenso wenig darf Exenatide bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes mellitus oder_ ZurBehandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden.
Es liegen keine Erfahfingen vor fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren. Die Egfahrungen in der Behandlung von &lteren Patienten Gber 75 Jahren sind
sehr begrenzt.\Die Therapie mit Exenatide wird nicht empfohlen fir Patienten mit schweren
gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese, oder Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz bzw. schwerer Nierenfunktionsstérung.

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

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

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

Exenatide stimuliert glucoseabhéngig die Insulinsynthese und -sekretion. Es hemmt die
Glucagonsekretion der Alpha-Zellen des Pankreas, wodurch die bei Typ-2-Diabetikéri-haufig
unangemessen erhohte Glucoseausschittung aus der Leber gemindert wird. Dielgegenregu-
latorische Glukagonausschittung bei Hypoglykamie wird dagegen nicht durch” Exenatide
beeintrachtigt. Exenatide verzogert aul3erdem die Magenentleerung undh reduziert die
Nahrungsaufnahme durch ein erhéhtes Sattigungsgefiihl und einen verringerten Appetit.

I Wirksamkeit

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

In die drei placebokontrollierten Studien tber 30 Wachen waren insgesamt 1446 adipdse
Typ-2-Diabetiker (durchschnittlicher BMI 34) eingeschlossen, die unter oralen Antidiabetika
keine angemessene Blutzuckerkontrolle erreichten’ (durchschnittlicher HbAlc 8,4 %). Sehr
schlecht eingestellte Typ-2-Diabetiker wurdep~ausgeschlossen (HbAlc > 11 %). In allen drei
Studien wurden entweder 5 oder 10 pg Exenatide oder Placebo zusatzlich zu Metformin
und/oder Sulfonylharnstoffen gegeben.

Der primare Endpunkt war die Verdnderung des HbAlc-Wertes. Sekundare Endpunkte
waren der Anteil Patienten mit HbA1c-Werten < 7 % und die Veranderung des Koérperge-
wichtes. Die kombinierte Auswertung aller drei Studien ergab eine signifikante, Klinisch
relevante dosisabhangige Reduktion des HbAlc-Wertes um 0,6 % in der niedrigeren und um
0,9 % in der hoheren Dosiétung. Einen HbAlc-Wert von < 7 % erreichten 29,6 % in der
niedrigeren und 33,6 % in 'der hbheren Dosierung.

Weiterhin kam es ipsallen drei Studien zu einer Gewichtsreduktion. Bei kombinierter
Auswertung nahm das-Korpergewicht um 1,4 kg in der niedrigeren und 1,9 kg in der héheren
Dosierung ab.

Bei Patienten,\/die an den offenen Verldngerungen dieser Studien Uber zwei Jahre
teilnahmen and'in dieser Phase 10 ug Exenatide injizierten, hielt der gewichtsreduzierende
Effekt anzund die Senkung des HbAlc-Wertes konnte erhalten werden. Nach 2 Jahren
betrug @ie“durchschnittliche Gewichtsreduktion bei diesen Patienten 4,7 kg. Allerdings waren
dig"Abbruchraten hoch. 46 % der Patienten der 2-Jahres-Kohorte beendeten die Behandlung
in der Verlangerungsphase.

In zwei der genannten Studien erfolgte die Kombination von Exenatide mit einer oralen
Monotherapie. Dies entspricht nicht der Ublichen Vorgehensweise bei Versagen einer
Monotherapie mit oralen Antidiabetika. Empfohlen und Ublich ist zunéchst die Kombinations-
therapie mit einem weiteren oralen Antidiabetikum. In Einzelfallen ist bei nur geringer
Uberschreitung der Interventionsgrenze (HbAlc > 7%) auch eine Kombination aus drei
oralen Antidiabetika zielfuhrend. Studien zur Kombination von Exenatide mit drei oralen
Antidiabetika liegen bislang nicht vor.

In zwei offenen vergleichenden Nichtunterlegenheitsstudien tber 26 und 52 Wochen wurden
1056 adipose Typ-2-Diabetiker (BMI 30 - 31) mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter
maximal effektiver Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen (HbAlc 8,2 % - 8,6 %)
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randomisiert - entweder zusatzlich mit Exenatide oder Insulin Glargin (Lantus®) bzw.
biphasischem Insulin Aspart (Novomix 30®) - behandelt.

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

Angesichts des offenen Designs dieser Studien und der geringen Dosierungen in den mit
Insulin behandelten Therapiearmen (gegen Studienende durchschnittlich 25 IE Insulin
Glargin und 24 IE biphasisches Insulin Aspart) ist nach Bewertung der EMEA allerdings nicht
sicher auszuschlie3en, dass die Insulintherapie intensiviert und eine starkere HbAlc-
Senkung unter Insulin hatte erreicht werden kénnen.

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

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

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

Zusammengefasst flhrte Exenatide in einer Dosis von 10_ugsnin allen Studien zu einer
HbAlc-Senkung um 0,8 % bis 1,1 %. Ubereinstimmend, zeigte sich in allen Studien ein
anhaltender gewichtsreduzierender Effekt, der, wenn auch etwas weniger stark ausgeprégt,
auch bei Patienten beobachtet wurde, die nicht unter gastrointestinalen Nebenwirkungen zu
leiden hatten. Es handelt sich somit um einen unabhangigen Effekt, der nur zum Teil durch
die haufig auftretende Ubelkeit erklart ist.

Methodisch hochwertige Studien zur Patienténztfriedenheit unter Exenatide sind nicht
verflgbar.

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmafRnahmen

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

Die haufigste Nebenwirkung unter Exenatide waren gastrointestinale Beschwerden.
Zeitweise klagen 5Q %order Patienten Uber Ubelkeit, 19 % tber Erbrechen und 13 % uber
Durchfall. Diese (nerwiinschten Wirkungen nahmen unter fortgesetzter Behandlung an
Haufigkeit und\’Sehwere ab. Jedoch gaben am Ende der drei placebokontrollierten 30-
Wochen-Studien immer noch 10 % der Patienten an, unter Ubelkeit zu leiden. Dies fiihrte bei
6 % aller in'Studien mit Exenatide behandelten Patienten zum Behandlungsabbruch.

Die Hypoglykamierate unter Exenatide ist Uberwiegend abhéngig von dem gleichzeitigen
Gebraueh von Sulfonylharnstoffen. Eine Dosisreduktion der Sulfonylharnstoffe mindert das
Risiko. Die Inzidenz schwerer Hypoglykamien ist niedrig.

Exenatide ist als Eiweil3kdrper potenziell immunogen. 38 % der Patienten, die an den
placebokontrollierten 30-Wochen-Studien teilnahmen, entwickelten niedrige Antikorpertiter,
die keinen Einfluss auf die Nebenwirkungsraten oder die Blutzuckerkontrolle hatten.
Zusatzliche 6 % hatten nach 30 Wochen hohere Antikorpertiter. Bei der Halfte dieser
Patienten zeigte Exenatide keine Wirksamkeit.

Lokalreaktionen an der Injektionsstelle waren unter Exenatide h&ufiger als unter Insulin oder
Placebo (5,1 % versus 3 %). Diese waren meist gering ausgepragt und fuhrten nicht zum
Absetzen der Therapie.

Nach Markteinfihrung wurden einige Falle von akuter Pankreatitis berichtet. Patienten
sollten Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde,
schwere abdominale Schmerzen) informiert werden. Ein Abklingen der Pankreatitis nach
Absetzen von Exenatide und symptomatischer Behandlung wurde beobachtet. Weiterhin gab
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es Spontanberichte Uber Verdnderungen der Nierenfunktion, einschlie3lich akutes
Nierenversagen, das in manchen Fallen eine Hamodialyse erforderlich machte, und
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie Hautausschlage mit Pruritus
und sehr selten anaphylaktische Reaktionen.

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

Antibiotika mindestens 1 Stunde vor der Injektion einzunehmen.

Das Gleiche gilt fur magensaftresistente Arzneimittelzubereitungen (z. ,B: (Proto-
nenpumpeninhibitoren).

— Fur Kumarinderivate werden zu Therapiebeginn und wéahrend der Dosiserhbhung von
Exenatide engmaschige Laborkontrollen empfohlen.

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

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

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

[® Indikation

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

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

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

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

Die nach der Fachigfgrmation und in publizierten Studien untere wirksame Dosis von (10 bis)
15 1LU./KG Korpergewicht alle 2 Wochen ist sowohl in der Initial-, als auch in der Dauerthe-
rapie nur zu Ulerschreiten, wenn dies durch die individuelle Manifestation und ggf. den
Verlauf anliand des vorliegenden international publizierten Erkenntnismaterials eindeutig
begrindef~ist. Diese Uberlegungen sind fallbezogen zu dokumentieren. Eine initiale
Hochdaosistherapie (60 I.U./KG Koérpergewicht alle 2 Wochen) ist nur in besonderen Féllen,
z.B. hei gravierenden Knochenveranderungen erforderlich.

Eine“evtl. Erh6hung der Dosis setzt eine ausreichend lange Behandlung mit der niedrigeren
Dosis voraus. Sie ist ebenfalls anhand klinisch relevanter Zielkriterien zu begriinden.

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

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

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

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

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

I[® Kosten

Die jahrlichen Therapiekosten (ohne Diagnostik) fiir Imiglucerase betragen It. Lauertaxe bei
70 kg Korpergewicht (N3, 400 1.U,):

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

Bei der Dosiswahl missen die PackungsgroR3en/Stuckelungen beachtet werden. Z. B wirden
bei Verordnung von 15 I.U./kg Kérpergewicht bei 70 kg Korpergewicht alle 2 Wochen 150
I.U. Imiglucerase (Kosten: 825,-- Euro je Infusion) verworfenywerden. Kleinere Dosisanpas-
sungen koénnen gelegentlich erfolgen, wenn das Verwetféen“von Teilmengen 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 Erwachsenenymit®einem Korpergewicht von 70 kg mit
einer Lebenserwartung von 40 Jahren und €iger mittelhohen Dosis von 30 1.U./kg
Korpergewicht alle 2 Wochen prospektiv Lebenszé&itkosten - bei heutigem Preisniveau - von
14 Mio. Euro. Eine Erhéhung oder Reduzierong der Dosis um 10 I.U./Kg Kdrpergewicht
bedeutet in der Dauertherapie durchschnittliche Mehr- oder Minderkosten von 4,5 Mio. Euro
auf Lebenszeit berechnet.

I® wirkungen

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

I®  wirksamkeit

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

Alglucerase wurde ab 1998 von dem rekombinanten Produkt Imiglucerase (Cerezyme®)
abgel6st. Die Wirksamkeit der Enzymsubstitutionstherapie bei manifestem M. Gaucher Typ 1
ist unstrittig. Die hohen Kosten von Alglucerase/Imiglucerase fiihrten bereits frih zu weiteren
kleinen, bzgl. der Einschluss- und Zielkriterien usw. heterogenen  Stu-
dien/Anwendungsbeobachtungen mit z.T. wesentlich niedrigeren Dosierungen (bis zu 1,15
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I.U./kg Kdrpergewicht) und verkirzten Applikationsintervallen (3x / Woche). Die Spanne der
in Studien / Anwendungsbeobachtungen eingesetzten Dosierungen reicht von 14 1.U./kg
Kdrpergewicht / 4 Wochen bis zu 120 |.U./kg Kdrpergewicht / 4 Wochen.

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

Randomisierte kontrollierte Studien zur Dosishdhe und zu den verschiedenen Intervallen
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. 60.03Jkg
Korpergewicht alle 2 Wochen) des NIH ergab Hinweise auf einen unteren Schwellenwert von
10-15 1.U./kg Korpergewicht alle 2 Wochen fir eine Wirksamkeit der Enzymsuhstitutionsthe-
rapie bezogen auf die nichtskelettale Symptomatik. Die Hochdosistherapie, die ein rascheres
klinisches Ansprechen zeigte, soll danach eher bei aggressiven Verlaufen erfwogen werden.
Das Vorliegen einer potentiell reversiblen, deutlichen Skelettmanifestation ‘wird von vielen
Autoren und in der Fachinformation als Begrindung fur eine initialesochdosistherapie mit
ggf. nachfolgender Dosisreduzierung gesehen. Eine nationale und intéfnationale Analyse der
pathogenetisch entscheidenden Knochenmarksveranderungen mittels MRT ergab allerdings
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Dosis und Ansprechen der Knochenmarks-
veranderungen.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

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

In der Schwangerschaft soll Imiglucerase) hur eingesetzt werden, wenn dies unbedingt notig
ist.
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Infliximab bei Rheumatoider Arthritis
(z.B. Remicade®)

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

[ Indikation

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

e der Reduktion der Symptomatik und Verbesserung der korperlichen Funktignsfahigkeit
bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die nur unzureichend auf krankheitsmo-
difizierende Praparate, einschlie3lich Methotrexat (MTX), angesprochen jtaben

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

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

I® wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikdrper bindet mit,hoher Affinitat sowohl an l6sliche als
auch an transmembrane Formen von Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), aber nicht an
Lymphotoxin-a. (TNF). Infliximab bildet rasch stabilte Komplexe mit menschlichem TNFa, ein
Vorgang, der mit der Hemmung von TNFa-Bioaktivitat einhergeht. Neben der nachweisbaren
Reduktion von TNFa kommt es zu einer Merminderung des normalerweise bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis erhdhten Entzundungsmarkers im Serum, dem C-reaktiven Protein
(CRP) und zu einer Absenkung des, Serum-Interleukin 6 (IL-6) Spiegels.

[®  wirksamkeit

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

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

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRhahmen

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

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

Die Patienten missen vor, wahrend und nach der Behandlung mit Remicade® hinsichtlich
des Auftretens von Infektionen, einschliel3lich einer Tuberkulose, genau beobachtet werden.
Bei Auftreten einer schweren Infektion oder Sepsis muss die Behandlung mit Remicade®
abgesetzt werden.

Bevor die Therapie mit Remicade® begonnen wird, mussen alle Patienten hinsichtlichginer
aktiven oder inaktiven ("latenten”) Tuberkulose beurteilt werden. Diese Beurteilung muss
eine ausfuhrliche klinische Anamnese, einschlie3lich einer Tuberkulosevorerkrankurdg” oder
moglichem Kontakt zu Tuberkulose-Kranken und einer vorherigen und/oder .derzeitigen
immunsuppressiven Therapie, umfassen. Geeignete Screeningtests, d. h. ein_Tuberkulintest
und eine Réntgenaufnahme des Thorax, sollten bei allen Patienten durchgefihrt werden.
Arzte, die Remicade® verordnen, sollten daran denken, dass es bei seghwer kranken oder
immungeschwachten Patienten zu falsch-negativen Ergebnissem(beim Tuberkulintest
kommen kann. Bei Diagnose einer aktiven Tuberkulose darf auf keinen Fall eine Behandlung
mit Remicade® eingeleitet werden.

Bei Bestehen einer inaktiven Tuberkulose muss eine soigfaltige Nutzen/Risiko-Abwéagung
fur den Patienten vorgenommen werden. Fir den Fall eig€r'positiven Therapieentscheidung
mul3 zunachst eine Anti-Tuberkulose-Behandlung erfolgen.

Infliximab wird sowohl mit akuten infusionsbedingtenvReaktionen, einschlie3lich anaphylakti-
schem Schock als auch einer verzogerten Uberempfindlichkeitsreaktion in Zusammenhang
gebracht. Akute infusionsbedingte Reaktiogen treten wahrend oder innerhalb von zwei
Stunden nach der Infusion auf und sind wahrend der ersten und zweiten Infusion am
wahrscheinlichsten.

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Behandlung mit Infliximab stellt eine Alternative zur Reduktion der Symptomatik und
Verbessetung der korperlichen Funktionsfahigkeit bei Patienten mit aktiver rheumatoider
ArthritisS-dar, wenn eine Therapie mit allen individuell indizierten DMARD’s (* Basistherapeu-
tika")Jeinschliel3lich MTX bis zu einer Dosis von 25 mg pro Woche (+ ggf. Folinsaure) und
deren Kombinationen erfolglos geblieben ist (Smolen 1999, Furst 2000). Diese missen lang
genug (in der Regel mindestens 6 Monate), in adaquater Dosis und unter fachlich
kompetenter Uberwachung eingesetzt worden sein (Empf.)

Bei der Indikation Rheumatoide Arthritis erfolgt die Infusion nach der Initialphase (0. -2. —
6. Woche) alle 8 Wochen. Fir hohere Dosierungen als 3mg/kg oder eine Verklrzung 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 keine gesicherte Kontraindikation fur
MTX oder Infliximab vorliegt, ist derzeit eine Prioritdtensetzung aufgrund der Studienlage
nicht moglich (Klippel). Damit stellt die Wirtschaftlichkeit einen wesentlichen Gesichtspunkt
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bei der Produktwahl dar. Die Praxisausstattung (Unterbringung fur die 2stiindige Infusion und
die 1-2stiindige Nachiberwachung) begrindet keine unwirtschaftliche Produktwabhl.

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

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

I[® Kosten

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

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

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

Beschluss vom: 16.08.2007 / 15.05.2008

In Kraft getreten am: 21.12.2007 / 03.09.2008

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Rheumatoide Arthritis

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

Ein engmaschiges Monitoring der Krankheitsaktivitat unter Therapie mit DMARDS ist wichtig
fur die Prognose der Erkrankung. Ein unzureichendes Ansprechen _sellte umgehend zu
Therapie-Modifikationen fuhren.

Bei friher RA sind Methotrexat (MTX) und Sulfasalazin (SSZ)~séwohl hinsichtlich ihres
Effektivitats- und Toxizitatsprofils als auch unter wirtschaftlichem{Aspekt DMARDs der ersten
Wahl. Chloroquin, Auranofin und Hydroxychloroquin werden{bei friilher RA als schwéacher
wirksam eingeschatzt als MTX, SSZ, parenterales Gold, Ciclosporin und Penicillamin.
Leflunomid ist dagegen bisher nicht untersucht hei_Patienten im frihen Stadium
der RA.

In fortgeschritteneren Krankheitsstadien hat “Sich Leflunomid als &hnlich wirksam
erwiesen wie MTX oder SSZ (s.u. Abschnitt Wirksamkeit). Unter wirtschaftlichen
Gesichtspunkten bietet es sich als Mittel der2weiten oder dritten Wahl an.

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

Die Uberlegenheit einer Kombinatior von Leflunomid mit einem Tumornekrosefaktor (TNF)
Alpha Blocker gegentber einer TNF Alpha Blocker Monotherapie ist durch randomisierte
kontrollierte Studien nicht belegt. Vergleichende Studien zur Kombination von TNF Alpha
Blockern mit MTX gibt 28" nicht. Es ist bisher kein TNF Alpha Blocker explizit fir eine
Kombinationstherapie mit keflunomid zugelassen.

Bei ungesichertem,'Nutzen und erhohtem Risiko fir toxische Nebenwirkungen ist
eine Kombinationstherapie von Leflunomid mit TNF Alpha Blockern in der Regel
unwirtschaftlich,”Fur den Fall einer Unvertraglichkeit von MTX auch in niedrigeren
Dosierungen,bzw. Vorliegen von Kontraindikationen, die den Einsatz von MTX ausschliel3en,
sind die ““TNF Alpha Inhibitoren Adalimumab und Etanercept auch als
Monotherapie zugelassen. Bei Versagen einer Therapie mit TNF Alpha Blockern stehen fir
diese'Situation zugelassene Biologicals wie Abatacept oder Rituximab zur Verfligung.

Psoriasis-Arthritis

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

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

|[® Kosten

Vergleich der Jahrestherapiekosten verschiedener DMARDs und TNF Alpha Blocker:

tubliche Dosierun-

Wirkstoff - Jahrestherapiekosten Anmerkung
Leflunomid 10mg/d 948 €
20mg/d 1.333 €
. zusatzl. Folsaure 5mg/ Woche
MTX oral 10 mg / Woche 96 € (rd.10 €)
15 mg / Woche 150 €
Sulfasalazin* 2g/d 382 €
parenterales
Gold 2x50mg/Monat 558 €
Ciclosporin* 2 x 100 mg 4.226 € 2,5 bis max. 5 mg / kg KG
Kombination mit MTX obligat,
Infliximab 3mg / kg KG 20.061 € Kosten mussen dazu
gerechnet werden
Dosiseskalation, ab 12. W alle
3mg / kg KG 35.107 € 4 Wochen
Dosiseskalation, ab 12. W alle
7,5 mg / kg KG 41.415 € 8 Wochen
Etanercept 50 mg / Woche 22.845 €
Kombination mit MTX bei
Adalimumab 40 mg /2 Wochen  22.845 € dieser Dosis obligat, Kosten
missen dazu gerechnet
werden
40 mg / Woche 45.690 € Monotherapie

Preisstand 01.07.2007, bertcksichtigt wurde die jeweils grofite verfiigbare PackungsgroiRe
* Berechnung' erfolgte auf Basis von Festbetrdgen, Generika unterhalb Festbetrag verfligbar
Weitergsinformationen finden Sie in den Therapiehinweisen zu TNF Alpha Inhibitoren.
Die-Rreiskalkulation von Infliximab erfolgte auf der Basis eines Patienten mit einem
Standardgewicht von 70 kg."
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[ Indikation

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

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

Bei Psoriasis-Arthritis betrégt die Erhaltungsdosis 20 mg taglich.
Die Therapie sollte nur von Fachérzten, die Gber ausreichende Erfahrung in gder Behandlung

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

I® wirkungen

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

[  wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Effektivitat vonsLeflunomid bei RA wurde in 3 groRen randomisierten
kontrollierten doppel-blinden multizentrischen Studien Uber 6 und 12 Monate untersucht (US
301, MN 301, MN 302). Diese Studien wurden anschlie3end bei erhaltener Verblindung mit
verbliebenen Patienten bis zuszwei Jahren fortgefuhrt (US 301, MN 303 / MN 305, MN 304).
Primére Effektivitatsparameter waren in allen Studien die Verbesserungen nach den Kriterien
des American College ef\Rheumatology (ACR: Reduzierung der Anzahl geschwollener und
druckschmerzhafter Gelenke zzgl. 3 von 5 weiteren Kriterien).

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

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

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

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

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

Die Auswertung radiologischer Befunde von 64% der Patienten nach dem Larsen-Score
ergab in beiden Behandlungsgruppen im ersten Jahr eine geringe Progression der
radiologischen Veranderungen. Im zweiten Jahr wurde unter MTX eine Verminderung, unter

76 von 123



Leflunomid keine weitere Progression der radiologisch erkennbaren Gelenkschaden
beobachtet. Der Unterschied zugunsten MTX war statistisch signifikant.

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

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

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

Wahrend also in MN 302 / 304 Leflunomid weniger effektiv war als MTX, zeigtersich in US
301 eine vergleichbare Wirksamkeit. Als mdgliche Erklarungen fir die*untérschiedlichen
Studienergebnisse wurden sowohl Unterschiede der Haufigkeite einer Folséure-
Supplementation (90% in US 301, 10% in MN 302/ 304), des Studiend€signs (nur in US 301
bestand die Moglichkeit des Therapiewechsels nach 4 Monatény "bei ungeniigendem
Ansprechen) und der Studienpopulation (durchschnittlich langetesKrankheitsdauer in US
301) diskutiert.

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

MN us MN

301 6 Mo 301 1 Jahr 302 1 Jahr

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

ACR 20% 55% 56% 29% n.s. 52%  46% 26% n.s 51% 65% s.

ACR50% 33% 30% 14% n.s. 34% 23% 8% ns 22% 34% s.

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

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

Eine Metanalyse, in die hauptséchlich~die"oben genannten Studien eingingen, kommt zu
dem Schluss, dass die klinische Effekfivitat von Leflunomid und MTX vergleichbar ist.
Dagegen ergeben sich beim Vergleich von Leflunomid zu SSZ nach zwei Jahren Anhalts-
punkte fur eine Uberlegenheit der klinischen Effektivitat von  Leflunomid.
Alle drei Basistherapeutika zgigén nach radiologisch erfassbaren Kriterien einen gleicherma-
Ren verlangsamenden Effekt.

In randomisierten Klinischen Studien wurden bisher die Kombinationen von Leflunomid mit
MTX und SSZ untersticht. Eine Uberlegenheit dieser Kombinationstherapien gegeniiber
einer Monothetapie, mit Leflunomid wird durch diese Studien nicht belegt.
Kombinationsbehandlungen mit Biologika sind nicht ausreichend untersucht. Hierzu
existieren bjsher nur retrospektive und prospektive Fallserien mit Uberwiegend kleiner
Fallzahl.

Psoriasis-Arthritis

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

Die Wirkung auf Hautlasionen und den Funktionsstatus war zwar statistisch signifikant wurde
aber von der EMEA Kklinisch nur als maRig bedeutsam  gewertet.
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Eine 75%ige Besserung des PASI (Psoriasis Area and Severity Index), welche als klinisch
relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medikaments in der
Psoriasis-Therapie gilt, erreichten nur 17 % der Studienteilnehmer.

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

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnhahmen

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

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

Uberwiegend traten Nebenwirkungen in der Anfangsphase_“\der Therapie auf.

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

die in Studien haufiger zum Therapieabbruch fuhrten, waren Durchfall, Ubelkeit, Transa-

minasenerhéhung, reversible Alopezie und Hypertonie.

Eine Hypertonie oder die Verschlechterung einer vorbestéiienden Hypertonie, welche unter

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

auftrat, manifestierte sich nicht selten erst im zweiten Behandlungsjahr.

Nach Fachinformation ist Leflunomid u. a. kontraindizieft bei:

— eingeschréankter Leberfunktion,

— schwerem Immundefekt,

— schweren Infektionen,

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

— schwerer Hypoproteinamie,

— mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz sowie

— schwangeren oder stillenden#rauen und

— Frauen, die keinen ausreichenden Empfangnisschutz praktizieren.

Hepatoxizitat

Die EMEA hatte, *2001 auf ein moglicherweise erhéhtes Risiko schwerwiegender
hepatotoxischer’Reaktionen unter Leflunomid hingewiesen und zunéchst ein monatliches
Monitoring (der Leberwerte in den ersten 6 Monaten einer Behandlung mit Leflunomid
empfohlebs 2003 wurde eine Erhdhung der Frequenz auf 2-wochentliche Kontrollen
empfokilen.

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

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

Weitere Auswertungen grof3er Datenbanken amerikanischer Krankenversicherungen und
nationaler Register von Rheumapatienten durch die amerikanische Zulassungsbehdrde
(FDA) 2003 bestatigten die insgesamt geringe Rate ernsthafter, stationar behandlungsbe-
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dirftiger hepatotoxischer Reaktionen von ca. 2 pro 10.000 Patientenjahre, die sich nicht
signifikant von den Raten anderer DMARDs wie MTX unterscheidet.

Nach Prifung der in spontanen Meldesystemen berichteten Einzelfdllen von akutem
Leberversagen kommt die FDA zu dem Schluss, dass nur vereinzelt ein Zusammenhang mit
Leflunomid wahrscheinlich war. Angesichts dieses sehr geringen, jedoch lebensbedrohlichen
Risikos ist eine sorgfaltige Uberwachung der Leberwerte entsprechend den Empfehlungen
der EMEA auch weiterhin notwendig. Dies gilt besonders bei Kombination mit weiteren
hepatotoxischen Substanzen, wie z. B. MTX. Bei Erh6éhung der Leberenzyme auf das
Zweifache der Norm sollte eine Dosisreduzierung auf 10 mg Leflunomid, bei Persistenz oder
Erhohung Uber das Dreifache der Norm muss ein Therapieabbruch mit Auswaschverfahren
erfolgen.
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Montelukast
(Singulair®)

Beschluss vom: 19.01.2012
BAnz AT 30.04.2012 B 3
In Kraft getreten am: 01.05.2012

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Die Therapie der ersten Wahl des Asthmas ist im Erwachsenenalter die Kombination von
inhalativen Kortikosteroiden (ICS) mit langwirksamen Betasympathomimetika, wenn 4CS, 4n
niedriger bis mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausreichend ist.
Es stehen neben der Erhdhung der ICS-Dosis weitere Alternativen zur Verfugung. Die
Auswabhl richtet sich in primar nach dem Nebenwirkungsprofil und sekundar nachidem Preis.
Montelukast verteuert die Therapie erheblich und ist von daher nur angezeigt, wenn eine
Monotherapie mit ICS nicht ausreichend ist oder eine Kombinationstherapie von ICS mit
langwirksamen Betasympathomimetika nicht in Betracht kommt. Der Einsatz ist nur
wirtschaftlich in Kombination mit ICS, wenn eine Monotherapie mif\ICS in niedriger bis
mittlerer Dosis beim mittelgradig persistierenden Asthma nicht ausréichend ist. Montelukast
ist im Erwachsenenalter weder zur Behandlung des Asthmas -{auch nicht des Belastungs-
asthmas - noch der saisonalen allergischen Rhinitis als Komerbiditat des Asthmas Therapie
der ersten Wahl.

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

Vor dem Hintergrund, dass eine Uberlegenheit. §egeniiber ICS bei Kindern nicht belegt ist
und auch das Langenwachstum in der Regel.nur unerheblich verzdgert wird bei ansonsten
vergleichbaren Nebenwirkungen, ist die Menetherapie mit Montelukast im Alter zwischen 2
und 14 Jahren mit leichtem persistierendem Asthma nur indiziert, wenn die Kinder nicht in
der Lage sind, Kortikosteroide zu irhdlieren oder Nebenwirkungen auftreten, wie zum
Beispiel ein erheblich verzogertes>ldngenwachstum, die gegen den Einsatz von ICS
sprechen. Dies entspricht der_‘akttellen Zulassung des Arzneimittels. Angesichts der
heutigen Mdglichkeiten zur Inhalation diirfte diese Aushahme sehr selten sein.

Fur alle Altersgruppen gilt, dass beim Belastungsasthma der hohe Preis in der Regel nur
gerechtfertigt ist bei Unvertraglichkeit gegen inhalative kurzwirksame Betasympathomimeti-
ka.
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|B> Kosten (Stand: 01.01.2008)

Erwachsene

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

2008).

Zusatzmedikation zur DDD Tagestherapie- Kosten flr

Basistherapie ICS in kosten* 1 Jahr’

niedriger bis mittlerer Dosis

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

plus Formoterol 2 Hiube 0,94€-1,48€ 343,10€ - 540,40
€

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

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

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

z. B. Budesonid ¥ **

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

z. B. Beclometason **»

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

(75 kg Korpergewicht)

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

Festbetrag angeboten werden.

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

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

Zusatzmedikation zur DDD Tagestherapie- |Kosten fir
Basistherapie ICS (mittlere kosten* 1 Jahr*
Dosis)
1 Kautabl.5mg |[1,92€ 700,80 €
plus Montelukast 1 Kautabl.4mg |2,14€ 781,10 €
Granulat 4 mg 2,25 € 821,25 €
plus Formoterol **) 2 Hube 0,94€-1,48€ 343,10 €,:-5640,20
€
plus Salmeterol **) 2 x 50 g 1,88 € 686,20 €
ICS Dosissteigerung 400 pg 0,28 € 120,45 €
z. B. Budesonid *) ***)
ICS Dosissteigerung 400 pug 0,34 € 124,10 €
z. B. Beclometason *) ***)
plus Theophyllin *) 400 mg 0,38 € 138,70 €
12 - 16 mg/kg (Kind 25 kg)

Zu den hier aufgefiihrten Kosten kommen jeweils¥ioch die Kosten fir die Basistherapie (ICS
mittlere Dosis bis z. B. Budesonid 400 oderBeclometason 400).

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

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

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

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

DDD Tagestherapie- Kosten fir
kosten* 1 Jahr*

1 Kautabl. 5 mg 1,92 € 700,80 €

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

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

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

(Preisstand Lauertaxe 1. Januar 2008)
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[ Indikation

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

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

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

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

I wirkungen

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

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

I®  wirksamkeit

In Studien an Erwachsenenskonnte gezeigt werden, dass unter Montelukast die klinische
Wirkung von ICS verstarktr-werden kann (% Veranderung zum Ausgangswert fir inhalatives
Beclometason in Kombination mit Montelukast vs. Beclometason fur FEV1: 5,43 % vs.
1,04 % bzw. Bedarf @n “Betaagonisten: —8,70 % vs. +2,64 %). Verglichen mit inhalativem
Beclometason (200,pg”zweimal taglich mittels Inhalationshilfe) konnte fir Montelukast zwar
ein initial rascheres Ansprechen auf die Therapie nachgewiesen werden, jedoch war der
Therapieeffekt Wunter Beclometason Uber die gesamte zwolfwochige Studiendauer im
Durchschnitt/grofl3er (% Veranderung zum Ausgangswert fir Montelukast vs. Beclometason
fur FEVL/7,49 % vs. 13,3 % bzw. Bedarf an Betaagonisten: —28,28 % vs. —43,89 %).
Allerdings erreichte ein hoher Prozentsatz der mit Montelukast behandelten Patienten
ahlmnliehe klinische Resultate wie die mit Beclometason behandelten Patienten. So erzielten
50% der mit Beclometason und 42 % der mit Montelukast behandelten Patienten im
Vergleich zum Ausgangswert eine Verbesserung des FEV1 von ca. 11 % und mehr.
Untersuchungen, die Montelukast/ICS vs. ICS in einer héheren Dosierung ausschlief3lich bei
Patienten mit leichtem bis mittelgradigem Asthma gepruft haben, liegen nicht vor.

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

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

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

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

Bei Kindern wurden direkt vergleichende Studien zwischen einer Monotherapie mit
Montelukast und ICS durchgefuhrt. Garcia zeigte Uber 52 Monate eine statistische
Nichtunterlegenheit im Hinblick auf die Rate asthmafreier Tage (Wontelukast 84 % vs.
Fluticason 86,7 %). Allerdings erlitten mehr Kinder Asthmaattacker unter Montelukast und
benétigten auch haufiger systemische Kortikosteroide. Fir sekuhdare Zielparameter wie
FEV1, Gebrauch von Betaagonisten und Lebensqualitat zeigen ‘'sich Vorteile fur ICS. In die
gleiche Richtung zeigt die Untersuchung von Sorkness, diemnach 48 Wochen eine statistisch
signifikante Uberlegenheit fiir asthmafreie Tage von, Fluticason gegeniiber Montelukast
belegt, allerdings keine Uberlegenheit der Kombination” von Fluticason und Salmeterol
gegenuber einer Monotherapie mit Montelukast zeigt. ‘Eine weitere Untersuchung, allerdings
lediglich mit einer Beobachtungsdauer von 12~\Wochen, sowie eine Cross-over-Studie
bestatigen ebenfalls Vorteile fir ICS bei “wergleichbaren Nebenwirkungen. Szefler
untersuchte Kinder im Alter von 6 bis 1/N\Jahren und fand, dass 23 % der Kinder
ausschlie3lich auf Fluticason und nur. 5% "ausschlieBlich auf Montelukast ansprachen.
Primarer Auswertungspunkt war die /£EV1. Die Langenwachstumsrate betrug nach 52
Woaochen 0,41 cm mehr unter Montelukast im Vergleich zu inhalierten 100 pg/Tag Fluticason,
nach 48 Wochen im Vergleich zu'\Fldticason 200 pg/Tag 0,40 cm und 0,81 cm mehr nach 56
Wochen als unter inhaliertem Bécelometason in einer Dosis von 400 ug/Tag.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnhahmen

Bei Uberempfindliehkeit “gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe dieser
Arzneimittel ist M@ntelukast kontraindiziert.

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

Die haufigsten Nebenwirkungen zwischen 1 % und 10 % sind Kopf- und Bauchschmerzen,
alle anderen Nebenwirkungen traten in weniger als 1 % der Falle auf. In seltenen Fallen
kann bei Patienten unter der Therapie mit Antiasthmatika, einschliel3lich Montelukast, eine
systemische Eosinophilie, manchmal mit klinischen Zeichen einer Vaskulitis wie bei Churg-
Strauss-Syndrom auftreten.

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

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

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

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

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

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise |

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

Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML), einer opportunistischen Virusinfektion, welche‘gewohnlich zum
Tod oder zu einer schweren Behinderung fuhrt, und anderen graviergnden unerwinschten
Begleitwirkungen eine streng zu beachtende enge Zulassung erhalten,

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

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

Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behandelt werden, bei denen
Kontraindikationen oder Unvertréglichkeiten fur Interferon (IFN) beta oder/und Glatira-
meracetat bestehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und Glatia-
meracetat nicht ausreichend, angesprochen haben und die fir eine Eskalationstherapie mit
Mitoxantron unter Bertcksichtigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind.

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

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

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

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

Weitere Voraussetzungen fir die Anwendung sind:

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

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

. Kein Anhalt fir eine geschwéachte Immunkompetenz, unauffalliges weifes Blutbild.

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

. Therapiemdglichkeiten zur Behandlung von anaphylaktischen Reaktionen bei
Applikation des Arzneimittels missen zur Verfligung stehen.

. Der Patient muss tUber mdgliche Risiken aufgeklart werden und in der Lage sein,*eine
Entscheidung im Sinne des ,informed consent” treffen zu kénnen. Er muss der.von der
EMEA vorgeschriebenen Patientenpass ausgehandigt bekommen.

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

Bei immungeschwéchten Patienten mit erhéhtem Risiko flr opportunistische Infektionen ist die
Therapie kontraindiziert.

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

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

Natalizumab anwendende Arzte sind_Verpflichtet, sich regelmaRig tiber aktuelle Studienergeb-
nisse zu Natalizumab zu informieren.

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

I[® Kosten

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

Wirkstoff Praparat Dosierung? Tagestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
Glatirameracetat | Copaxone |20 mg/ 1 x tgl. 49,96 € — 53,27 € 18.235€-19.444 €
S.C.
IFN beta — 1a Avonex 30 ug (=6 Mio. |48,71€-62,15€ 17.779 € - 22.685 €
(CHO-Zellen) I.LE.)/ 1 x pro
Woche i.m.
IFN beta — la Rebif 22 ug (=6 Mio. 49,27 € -52,73 € 17.984 € — 19.246 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 3 x pro
Woche s.c.
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Wirkstoff Praparat Dosierung? Tagestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
IFN beta — 1a Rebif 44 ug (= 12 Mio. | 60,20 € — 64,61 € 21.973 €-23.583 €
(CHO-Zellen) I.E.)/ 3 x pro
Woche s.c.
IFN beta — 1b z. B. 250 pg (= 8 Mio. |46,67 € — 58,71 € 17.035€-21.429€
(E.coli) Betaferon |I.E.)/ alle 2 Tage
s.C.
Azathioprin z. B. 2mg—-3mg/ kg |bei75kg (=225 mg)2 |bei 75 kg (=225 mg) z
Imurek KG?/ tgl. oral bis zu 3,60 € bis zu 1.314 €
Mitoxantron Ralenova |12 mg/ m2 KO* 1,68 - 2,08 m?2 KO: 1,68 - 2,08(m? KO:
alle 3 Monate i.v. | bis zu 6,21 € bis zu2.267 €
Natalizumab Tysabri 300 mg alle 4 82,41 — 86,67 € 30.080 € — 31.635 €
Wochen i.v.

Preisstand 15. Februar 2009

1 Standard-Erhaltungsdosis

2 Kostenberechnung auf Basis des Festbetrages, Therapiekostender maximalen Dosierung
3 KG = Kdrpergewicht

4 KO = Korperoberflache

|[® Indikation

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

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

oder

- bei Patientep=mit rasch fortschreitender schubférmig remittierend verlaufender Multipler
Sklerose,, definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit Behinderungsprogression in einem
Jahr, und’ mit einem oder mehr Gadolinium-anreichernden L&asionen in der MRT des
Gehifns oder mit einer signifikanten Erhéhung der T2-Lasionen im Vergleich zu einer
fréifferen, in jungerer Zeit angefertigten MRT.

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

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

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

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

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

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

In Klinischen MS-Studien der Phase Il war die begleitende Behandlung von Schilben mit einer
kurzzeitigen Gabe von Kortikosteroiden nicht mit einer erhéhten”infektionsrate assoziiert.

Die Gabe von Natalizumab ist kontraindiziert bei:

. Uberempfindlichkeit gegen Natalizumab ,odes ‘einen der sonstigen Bestandteile
. Progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie

. erhdhtem Risiko flr opportunistische Infektionen

. Kombination mit Interferon beta odér Glatiameracetat

. Kombination mit anderen ImmunSuppressiva

. bekannten aktiven Malignomem(Ausnahme: Basaliom)

. Kindern und Jugendlichen

. Schwangeren, es sei dennhydies ist eindeutig erforderlich.

Natalizumab wird alle vier@¥ochen in einer fixen Dosierung von 300 mg als Infusion gegeben.
Fur die Infusion werdenyl5 ml des Konzentrats mit 100 ml Kochsalzlésung verdiinnt. Die
Infusionsdauer darf_e€ine -Stunde nicht unterschreiten. Der Patient muss nach Infusionsende
eine Stunde (ggf. mit\Uber diesen Zeitraum belassenem i.v.-Zugang) nachbeobachtet werden.
Als biologische=\orprobe sollte zumindest bei der ersten und besonders bei der zweiten
Applikation zunachst nur 1 ml der Infusionslésung infundiert werden, um dann den Patienten
15 Minuten/auf eine Anaphylaxie hin zu beobachten. Mdglichkeiten zur Therapie von
Hypersensitivitats- bzw. Anaphylaxie-Reaktionen missen zur Verfigung stehen (z. B. i.v.-
Antihistaminikum, i.v.-Glukocorticosteroid, i.v.-Adrenalin, Guedeltubus, Beatmungsbeutel).

I[®> wirkungen |

Bei Natalizumab handelt es sich um einen monoklonalen humanisierten Antikdrper, der
spezifisch an das a4f1-Integrin (Synonym: Very-Late-Antigen-4) bindet, einem Adhé&sionsmo-
lekdl, das auf der Oberflache von T-Lymphozyten exprimiert wird. Die Migration von
Lymphozyten durch die Blut-Hirn-Schranke gilt als ein entscheidender friher Schritt bei der
Entstehung von Lasionen im Rahmen der MS. Fir diese Leukozytenwanderung ist eine
Interaktion zwischen Adhasionsmolekilen auf mononukleéren Leukozyten sowie spezifischen
Rezeptoren auf den Endothelzellen der GefaRwand notwendig. Natalizumab unterbindet diese
molekularen Interaktionen und verhindert dadurch die transendotheliale Migration von
aktivierten T-Lymphozyten in entziindliches Parenchymgewebe.
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Ein weiterer Wirkungsmechanismus von Natalizumab liegt moéglicherweise in der Unterdri-
ckung von bestehenden entziindlichen Reaktionen in erkranktem Gewebe und der Hemmung
einer Rekrutierung von Immunzellen in entziindetem Gewebe.

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

[  wirksamkeit

Fur die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Natalizumab infzwei grof3en
multizentrischen randomisierten kontrollierten doppelblinden Phase-llI-Studien” geprift. In
beiden Studien wurden Patienten mit schubférmig verlaufender MS aufgenommen, die
mindestens einen Schub im Jahr zuvor erlebt hatten. Die Diagnose einer MS war nach den
Kriterien von Mc Donald et al. gesichert. Im MRT lagen mit einer MS_Vereinbare radiologische
Veranderungen vor. Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwiS¢hen 18 und 55 Jahren
und ein Score von 0 — 5 auf der ,Expanded Disability Status Scale (EDSS). Ausschlusskrite-
rien waren eine immunsuppressive Therapie innerhalb der letzten sechs Monate, ein
entzindlicher Schub oder Gabe von Glucosteroiden in den‘etzten 50 Tagen sowie eine priméar
oder sekundar progressive Verlaufsform der MS.

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

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

Nach einem Jahr™eduzierte sich die Schubrate unter Natalizumab signifikant auf 0,26
gegenuber 0,8 unter Placebo entsprechend einer relativen Risikoreduktion um 68 %. Diese
Verminderung der Schubrate setzte sich im zweiten Behandlungsjahr fort.

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

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

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

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

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

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

Die Studie hatte die gleichen Endpunkte wie die AFFIRM Studie.

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

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

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

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

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

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

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

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

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

Die biologischen Effekte einer Natalizumab-Behandlung sind ‘bis drei Monate nach Beendi-
gung der Therapie nachzuweisen. In diesem Zeitraumy“ist noch mit einem Risiko fur
opportunistische Infektionen zu rechnen.

Unter Natalizumab zeigten sich Hypersensitivitdtsreaktionen einschlief3lich schwerer
systemischer Reaktionen bei bis zu 4 % der Patienten. Bei weniger als 1 % der Patienten
handelte es sich um anaphylaktische bzw. @naphylaktoide Ereignisse. Die Uberempfindlich-
keitsreaktionen ereigneten sich in der Regel wahrend der Infusion oder in der ersten Stunde
nach Infusionsende, vor allem bei d€r‘zweiten Natalizumab-Infusion. Eine ausgepragte,
verzogerte allergische Typ-lll-Reaktion“einige Tage nach Gabe der zweiten Natalizumab-
Infusion ist nach Zulassung beschrieben worden.

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

Wahrend der zweijjahrigen Kklinischen Studien bildeten sich bei ca. 10 % der Patienten
Antikdrper gegens~Natalizumab, bei ca. 6 % persistierend. Patienten mit persistierenden
Antikdrpern gegen~Natalizumab zeigten einen signifikanten Rickgang der Wirksamkeit und
ein erhohtes Risiko fur Hypersensitivitatsreaktionen. Besteht der Verdacht auf ein Therapie-
versagen, sollte eine Bestimmung der neutralisierenden Antikérper erfolgen. Angesichts einer
moglicherfieise herabgesetzten Wirksamkeit oder erhohten Inzidenz fiir Uberempfindlichkeits-
reaktioden sollte die Behandlung bei Patienten, die persistierende Antikorper entwickeln,
beendet werden.

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

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

Beschluss vom: 17.12.2015
In Kraft getreten am: 05.03.2016
BAnz AT 04.03.2016 B2

B>

Zugelassene Anwendungsgebiete

Omalizumab ist zugelassen als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei:

1. Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren)

mit schwerem persistierendem allergischem Asthma,

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

sowohl eine reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %) haben

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

trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
exazerbationen hatten.

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

2. Kindern (6 bis < 12 Jahre)

mit schwerem persistierentem allergischem Asthma,

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

unter haufigemSymptomen wéhrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und
trotz taglicher Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem lang
wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-
exazerbationen hatten.

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

Omalizumab (150 mg Injektionslésung) ist zugelassen als Zusatztherapie fur die Behandlung

der chronischen spontanen Urtikaria bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit

unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika.?

12 Dieses Indikationsgebiet ist nicht Gegenstand dieses Therapiehinweises.
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Es gibt nur begrenzt Erfahrungen mit der Selbstverabreichung von Omalizumab. Daher ist die
Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen.

Ein im Juni 2000 gestellter Antrag auf Zulassung fur die Behandlung der saisonalen
allergischen Rhinitis ist aufgrund der negativen Bewertung durch die europdaische
Zulassungsbehérde vom Hersteller zuriickgezogen worden. In diesem Anwendungsgebiet ist
ein Off-Label-Use grundsatzlich durch die Rechtsprechung des Bundessozialgerichts
ausgeschlossen.

x> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Der Therapiehinweis bezieht sich ausschlief3lich auf die Indikation Asthma hrenehiale.

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Jugendlichen ab 12 Jahren und

erwachsenen Patienten nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voratissetzungen erfillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,

e reduzierte Lungenfunktion (FEV1 < 80 %),

e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitdt gegensein ganzjahrig auftretendes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,

e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE;Werten zwischen =76 und < 1500 I.E./ml vor
Beginn der Behandlung,

e haufige dokumentierte Symptome Wwahrend des Tages oder néchtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit\ha@chdosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend
> 1000 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirken-
den inhalativen Beta-2sAgonisten als Kontroller traten

o inden lefzten 12 Monaten mindestens zwei unabhéngige, dokumentierte schwe-
re Agthmaexazerbationen, die mit systemischen Kortikosteroiden behandelt
wurdén, oder

o (eine Exazerbation, die systemische Kortikosteroidgabe notwendig machte und
zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung fiihrte, auf.

¢ "Das Kodrpergewicht liegt innerhalb der Grenzen der Dosierungstabelle also = 20 kg und
< 150 kg.
¢ Nichtraucher

Die Verordnung von Omalizumab ist als Zusatztherapie bei Kindern zwischen 6 und 12

Jahren nur wirtschaftlich, die kumulativ folgende Voraussetzungen erftillen:

e schweres persistierendes allergisches Asthma,
e positiver Hauttest oder In-vitro-Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes und vom
Patienten nicht vermeidbares Aeroallergen,
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e das Asthma ist IgE-vermittelt mit IgE-Werten zwischen =200 und < 1300 I.E./ml vor
Beginn der Behandlung,

¢ haufig dokumentierte Symptome wahrend des Tages oder nachtliches Erwachen,

e trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (entsprechend
> 400 pg pro Tag Beclometason oder Aquivalent) und mindestens einem lang wirken-
den inhalativen Beta-2-Agonisten als Kontroller traten

o0 in den letzten 12 Monaten mindestens zwei unabhangige, dokumentierte Asth-
maexazerbationen oder

0 in den letzten 24 Monaten drei Exazerbationen, davon eine in den letztenv12
Monaten oder

0 eine Exazerbation, die zur Krankenhausaufnahme bzw. Notfallbehandlung in
den letzten 12 Monaten fuhrte, auf.

e Das Korpergewicht liegt zwischen 20 kg und 150 kg und innexhalp der Grenzen der
Dosierungstabelle also = 20 kg und < 150 kg.

Die Dosierung erfolgt in Abhéangigkeit vom Korpergewicht und dem Basis IgE-Spiegel. Die
empfohlene Maximaldosis betragt 600 mg Omalizumab,alle zwei Wochen oder 600 mg alle
vier Wochen, eine Uberschreitung ist unzweckmanig,

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

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

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

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

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

Die Verordnung von Omalizumab ist nur unter den zuvor genannten Voraussetzungen
wirtschaftlich.

Bezuglich der ZweckméaRigkeit ist dartber hinaus zu beachten, dass die doppelblinde
randomisierte Zulassungsstudie (Humbert 2005) fur Jugendliche und Erwachsene, bei
Asthma keine statistisch signifikante Uberlegenheit fur den primaren Endpunkts der
Asthmaexazerbationsrate ergab. Nicht alle Patienten erhielten einen zusatzlichen Kentroller,
wie es nach aktuellen Versorgungsleitlinien gefordert wird. Die Ergebnisse der Studien, die
auch Patienten mit mittelschwerem Asthma aufnahmen, sind widersprichlich*in Hinsicht auf
die Rate der Asthmaexazerbationen. Bei der Therapieentscheidung ist auch die mangelnde
Konsistenz der Ergebnisse zu berlcksichtigen (siehe Abschnitt AMirksamkeit, Jugendliche
und Erwachsene).

40 % der in die Hauptstudie (Lanier 2009) aufgemompienen Kinder hatten eine der
Zulassung entsprechende Indikation fir die Therapie mit Omalizumab. Der primére
Endpunkt, Rate der Exazerbationen, wurde erreichiy; allerdings findet sich fur eine Vielzahl
von weiteren vom primaren Endpunkt klinisch.differierend definierten sekundaren Zielgréfien,
die auch als klinisch relevant einzuschatzefi'sind, keine statistisch signifikante Uberlegenheit
gegenuber Placebo, so dass die Etgebnisse hinsichtlich der tatsadchlichen klinischen
Uberlegenheit und Relevanz hinterftagt werden konnen (siehe Abschnitt Wirksamkeit, Kinder
im Alter von 6 bis 12 Jahren).

232 Kosten

Die geeignete Dosierung und Behandlungsfrequenz von Omalizumab wird anhand des vor
Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (I.E./ml) und des Korpergewichts (kg)
bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der ersten Anwendung den IgE-Wert
desv/ Patienten mit einem handelsiblichen Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen.
Ausgehend von diesen Messungen konnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab
bendtigt werden.

Damit entstehen je nach Dosierintervall (alle zwei beziehungsweise vier Wochen) Jahresthe-
rapiekosten zwischen rund 3.400 € und 50.300 £.
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Injektion alle 4 Wochen (13 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung* Kosten*
=30 - 100 I.E./ml 220-0kg 263,67 € 3.427,71 €
> 40 - 90 kg 484,00 € 6.292,00 €
> 90 - 150 kg 968,00 € 12.584,00 €
>100 - 200 I.LE./ml |=20 - 40 kg 484,00 € 6.292,00 €
> 40 - 90 kg 968,00 € 12.584,00 €
> 90 - 125 kg 1.452,00 € 18.876,00 €
> 125 - 150 kg 1.936,00 € 25.168,00 €
> 200 - 300 I.LE./ml |=20 - 30 kg 484,00 € 6.292,00 €
> 30 - 40 kg 747,67 € 9.719,71 €
> 40 - 60 kg 968,00 € 12.584,00€
> 60 - 90 kg 1.452,00 € 18.876,00'€
> 90 - 125 kg 1.936,00 € 25.168,00 €
> 300 - 400 I.LE./ml |=20 - 30 kg 747,67 € 9.719,71 €
> 30 - 40 kg 968,00 € 12.584,00 €
> 40 - 70 kg 1.452,00 € 18.876,00 €
> 70 - 90 kg 1.936,00 € 25.168,00 €
> 400 - 500 I.E./ml |=20 - 25 kg 747,67 € 9.719,71 €
> 25 - 30 kg 968,00 € 12.584,00 €
> 30 - 50 kg 1.452,00 £ 18.876,00 €
> 50 - 70 kg 1.936,00: 25.168,00 €
> 500 - 600 I.LE./ml |=20 - 30 kg 968,00 € 12.584,00 €
> 30 - 40 kg 1.452,00 € 18.876,00 €
> 40 - 60 kg 1.936,00 € 25.168,00 €
> 600 - 700 I.LE./ml |=20 - 25 kg 968,00 € 12.584,00 €
> 30 - 40 kg 1.452,00 € 18.876,00 €
> 40 - 50 kg 1.936,00 € 25.168,00 €

* Berechnungsgrundlage Xolair® 150 mg-N3 10 Fertigspritzen, Xolair® 75 mg N1

1 Fertigspritze; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unterneh-

men wurden nicht bericksichtigt
Stand Lauer-Taxe 1. Oktober,2015
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Injektion alle 2 Wochen (26 Injektionen pro Jahr)

IgE Basiswert Korpergewicht Kosten pro Jahrestherapie-
Behandlung*
>200-300I.LE./ml [>125-150kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 300 - 400 I.LE./ml  |>90 - 125 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
>125 - 150 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 400 - 500 I.LE./ml  |>70 - 90 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
>90-125kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 125 - 150 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 500 - 600 I.LE./ml  |>60- 70 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 70 - 90 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
>90-125kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 600 - 700 I.LE./ml |>25-30kg 747,67 € 19.439,42 €
> 50 - 60 kg 1.231,67 € 32.023,42€
> 60 - 80 kg 1.452,00 € 37.752,00.£
> 80 - 90 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 700 -800 I.LE./ml  |=20-30kg 747,67 € 19,439,42 €
> 30 - 40 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 40 - 50 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 50 - 70 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
> 70 - 80 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 80 - 90 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 800 - 900 I.E./ml =20 - 30Kkg 747,.61L€ 19.439,42 €
> 30 - 40 kg 968,0Q € 25.168,00 €
> 40 - 50 kg 1.23167 € 32.023,42 €
> 50 - 60 kg 1452,00 € 37.752,00 €
> 60 - 70 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
>70-80kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 900 - 1000 I.E./ml |=20 - 25 kg 747,67 € 19.439,42 €
> 25-30 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 30 - 40 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 40 - 50 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
> 50 - 60 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 60 - 70 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 1000 - 1100 I.E./ml | = 20 - 25 Kg 747,67 € 19.439,42 €
> 25 -30 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 307»40 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
>A0= 50 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
>.50 - 60 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 1100 - 1200 I.E.maNZ 20 - 30 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 30 - 40 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
> 40 - 50 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 50 - 60 kg 1.936,00 € 50.336,00 €
> 1200 - £300 I.E./ml | = 20 - 25 kg 968,00 € 25.168,00 €
>25-30 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 30 - 40 kg 1.452,00 € 37.752,00 €
> 40 - 50 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 1300 - 1500 I.E./ml|= 20 - 25 kg 968,00 € 25.168,00 €
> 25-30 kg 1.231,67 € 32.023,42 €
> 30 - 40 kg 1.715,67 € 44.607,42 €
> 40 - 50 kg 1.936,00 € 50.336,00 €

* Berechnungsgrundlage Xolair® 150 mg N3 10 Fertigspritzen, Xolair® 75 mg N1

1 Fertigspritze; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unterneh-
men wurden nicht bericksichtigt.
Stand Lauer-Taxe 1. Oktober 2015

100 von 123



x> Wirkungen

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler
Antikorper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet. Es handelt sich
um einen IgG liappa-Antikorper mit einem humanen Grundgerist, dessen komplementaritats-
bestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden. Omalizumab bindet an IgE
und verhindert somit die Bindung von IgE an den hochaffinen FceRI-Rezeptor, wodurch-die
Menge an freiem IgE reduziert wird, das zum Ausldsen der allergischen Kaskade(véertugbar
ist. In klinischen Studien wurde der Serumspiegel an freiem IgE dosisabhéangig innerhalb
einer Stunde nach der ersten Dosis reduziert. Ein Jahr nach Absetzerr ¥orr Omalizumab
kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der Behandlung zuriick;, wobei nach dem
Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.

B> Wirksamkeit

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in einer doppelblinden placebo-
kontrollierten Studie (Humbert 2005) Gberi28 Wochen in der Zielpopulation fur die Zulassung
geprift. Eingeschlossen wurden 419 Patienten mit allergischem Asthma im Alter von 12 bis 79
Jahren. Die Patienten hatten &ing€/ reduzierte Lungenfunktion (FEV1 40 bis 80 % des
Referenzwertes) und wiesen trotz einer Therapie mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroi-
den und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten eine schlechte Kontrolle der
Asthma-Symptome aufl Bie Patienten hatten im letzten Jahr trotz einer kontinuierlichen
Behandlung mit hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden (> 1.000 Mikrogramm Beclometa-
sondipropionat{~eder Aquivalent) und einem lang wirkenden inhalativen Beta-2-Agonisten
mehrere Asthmaexazerbationen erfahren, die eine Behandlung mit systemischen Kortikostero-
iden nétigsmachten oder wurden wegen einer schweren Asthmaexazerbation hospitalisiert oder
waremin’einer Notfallambulanz. Zusatzliche Therapien mit oralen Kortikoiden, Theophyllin und
LeOkotrien-Rezeptor-Antagonisten waren erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 % der Patienten).

Den primaren Endpunkt stellte die Rate der Asthmaexazerbationen dar, bei denen eine
Akutbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden notig war. Omalizumab reduzierte die Rate
der Asthmaexazerbationen gegeniiber Placebo, sie lag bei 0,74 unter Omalizumab und 0,92
unter Placebo. Das Ergebnis war fir den primdren Endpunkt der Studie statistisch nicht
signifikant (p = 0,153). Eine nicht geplante Post-hoc-Adjustierung an die Exazerbationsrate vor
der Behandlung fuhrt zu signifikanten Ergebnissen. Nicht geplante Post-hoc-Adjustierungen
werden vom G-BA in methodischer Hinsicht kritisch gesehen.
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Weitere Auswertungen sekundéarer Endpunkte zeigten statistische Signifikanz (p < 0,05)
zugunsten von Omalizumab fir schwere Exazerbationen (bei denen die Lungenfunktion des
Patienten auf weniger als 60 % des persoénlichen Bestwertes reduziert war und systemische
Kortikosteroide bendétigt wurden) und asthmabedingtes Aufsuchen einer Notfallambulanz
(einschlief3lich Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht geplante Arztbesuche) sowie fir
Verbesserungen der arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung, der
Asthmasymptome und Parameter der Lungenfunktion. Die Lebensqualitat bezlglich Asthma
(AQL) zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung unter Omalizumab im Vergleich zu vor
der Behandlung. Allerdings ist die klinische Relevanz der durchschnittlichen Behandlungsdiffe-
renz von 0,35 Punkten fraglich, da erst eine Differenz von 0,5 Punkten als klinisghdbédeutsam
betrachtet wird. Die Notfallmedikation war statistisch nicht signifikant reéduziert unter
Omalizumab.

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

In vier weiteren grof3en placebokontrollierten unterstitzendéen, Studien wurde die Wirksamkeit
von Omalizumab bei Patienten mit mittelschwerem bis*sChwerem persistierendem Asthma
untersucht. Die Rate der Asthmaexazerbationen war inder Halfte der Studien nicht signifikant
verbessert unter Omalizumab und in den anderefnDeiden Untersuchungen signifikant niedriger
als unter Placebo. Das Gleiche gilt fiir die Rate\schwerer Asthmaexazerbationen.

Studie Rate der Asthmaex@azerbationen Ratio (95% ClI) p-Wert
Omalizumab | “Rlacebo 'drreatment
ifference
Vignola 2004 0.678 (0.432,
(N=405) 0.454 0.670 0.216 1.062) 0.090
Busse 2001 0.556 (0.409,
(N=525) 0.468 0.842 0.373 0.756) <0.001
Solér 2001 0.419 (0.309,
(N=546) 0.376 0.898 0.522 0.568) <0.001
Holgate
2004 0.694 (0.432,
(N=339) 0.878 1.266 0.388 1.114) 0.130

(IR Anlehnung an den Bericht der européischen Zulassungsbehorde, Tabelle 20/34 der
wissenschaftlichen Bewertung)

Eine offene Studie untersuchte, inwieweit das Ansprechen nach 16-wochiger Behandlung ein
Vorhersagewert flr eine anhaltende Response nach einer Behandlung tber 32 Wochen ist.
Dies war in 83 % der Falle zutreffend. Sekundare Endpunkte wie schwere Exazerbationen
oder Hospitalisierung und Notfallaufnahme wegen Exazerbationen zeigen eine statistische
Uberlegenheit von Omalizumab add-on zu OAT (optimized asthma therapy) im Vergleich zu
OAT alleine (Bousquet 2011).
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Es gibt eine weitere placebokontrollierte Studie zu Omalizumab in einem Add-on Design bei
Patienten Uber 12 Jahren, die der Zulassung entspricht und in der patientenrelevante
Endpunkte als primare Outcome-Parameter gewahlt wurden (Rubin 2012). Die Studie wurde
vom pharmazeutischen Unternehmer unterstitzt.

Rubin untersuchte bei einer kleineren Patientenpopulation die Lebensqualitdt mit schwerem
allergischem Asthma unter Omalizumab (als primaren Endpunkt) und fand nach 20 Wochen
signifikant bessere Werte unter Omalizumab (n =72) im Vergleich zu Placebo (n = 36):
Asthma Quality of Life (AQLQ)-Score-Veranderung Gruppenunterschied 1,4 (+1,3 vs¢*Q,1),
p < 0.001, keine Angabe des 95 % CI. Diese Studie wurde nicht verblindet durchgefiihrt;, was
in Hinblick auf eine magliche Verzerrung der Bewertung des primaren Endpunktes=kfitisch zu
sehen ist. Eine Registrierung der Studie findet sich in der Publikation nicht.

Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren

Die grundlegenden Daten fir die Sicherheit und Wirksamkeit\von Omalizumab in der
Altersgruppe von 6 bis 12 Jahren stammen aus einerfandomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten multizentrischen Studie (Lanier 2005): Eine weitere Studie in dieser
Altersgruppe Uber eine siebenmonatige doppelverblindete Phase mit finfmonatiger offener
Verlangerung wird von den Zulassungsbehorden als yunterstiitzend” betrachtet.

627 Kinder mit mittelschwerem bis schweremihAsthma, die nicht ausreichend auf eine mittlere
Dosis von Fluticason = 200 pg/d einstellbar waren, erhielten nach 2:1 Randomisierung
Omalizumab (421) oder Placebo 192). Die Beobachtungsphasen bestanden aus einer
Periode von 24 Wochen mit stabiler Dosis des inhalativen Kortikosteroids (ICS) und einer
sich daran anschlieRenden Phase Uber 28 Wochen, in der die Kortisondosis schrittweise
reduziert wurde. Der primare Studienendpunkt waren Exazerbationen in der Phase der
stabilen 1CS-Dosis, definiert als Verschlechterung der Asthma-Symptomatik, so dass die
ICS-Dosis mindestens drei Tage verdoppelt wurde und / oder systemische Kortikosteroide
notwendig waren. Die Rate der Exazerbationen betrug im Mittel 0,45 unter Omalizumab und
0,64 unter, Rlacebo; Differenz 0,19, RR 0,69, 95 % CI 0,53 - 0,90; p = 0,007. Die sekundaren
Endpunkte” — die Rate der nachtlichen Asthmasymptomatik, der Gebrauch von Beta-
Agonijsten, Lungenfunktionsparameter (FEV1) und die Lebensqualitat gemessen mit PAQLQ
(Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire) — unterschieden sich nicht signifikant von
Placebo.

Unter klinischen Aspekten ergibt sich aus den Daten der US-amerikanischen Zulassungsbe-
horde FDA, dass ein Patient 2,34 Jahre behandelt werden muss, um eine Exazerbation zu
verhindern, die eine Verdopplung der ICS-Dosis und / oder eine Intervention mit systemi-
schen Kortikosteroiden Uber mindestens drei Tage verursacht hatte.
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Die européische Zulassungsbehtérde European Medicines Agency — EMA stitzt die
Zulassung unter anderem auf eine pradefinierte Subgruppenanalyse derselben Studie von
Kindern, die = 500 pg/d Fluticason oder Aquivalent erhielten sowie LABA. Die Subgruppe
bestand aus 235 Patienten von 570 Kindern. In dieser seien die Ergebnisse denen der
Erwachsenen mit schwerem Asthma vergleichbar.

Bei Kindern konnte laut EMA bei initialen IgE-Spiegeln <200 l.LE./ml kein ,Benefit*

nachgewiesen werden.

Untersuchungen im Vergleich zu anderen Arzneimitteln, die bei diesem Schweregradsdes
Asthmas empfohlen werden fehlen fir alle zugelassenen Altersgruppen.

> Risiken - ggf. Vorsichtsmalinahmen

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

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

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren sind Reaktionen an der Injektionsstelle einschliel3lich Schmerzen, Schwellungen,
Erythem und Pruritus sowie Kopfschmefzen. In klinischen Studien mit Kindern im Alter von 6
bis <12 Jahren waren die am @haufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen, die
vermutlich mit dem Arzneimittél~in Zusammenhang stehen, Kopfschmerzen, Fieber und
Schmerzen im Oberbauch. Die'Schwere der meisten Reaktionen war leicht bis mittelschwer.

Unter Omalizumab _kgnnen anaphylaktische Reaktionen vom Typ | bis hin zum anaphylakti-
schen Schock, auch,noch nach langerer Behandlungsdauer und auch in zeitlichen Abstand
zur Injektion, auftréten. Daher sollten Arzneimittel fir die Behandlung einer anaphylaktischen
Reaktion z@ny sofortigen Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden sein
und die"Patienten entsprechend informiert werden.

BelNPatienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikdrpern wie Omalizumab behandelt
wurden, wurden Serumkrankheit und serumkrankheitahnliche Reaktionen, die verzogerte
allergische Typ-lll-Reaktionen sind, festgestellt. Patienten sollen angehalten werden,
samtliche vermutete Symptome zu melden.

Patienten mit schwerem allergischem Asthma kdnnen selten ein systemisches hypereosino-
philes Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatdse Vaskulitis (Churg-Strauss-
Syndrom) aufweisen, die beide Ublicherweise mit systemischen Kortikosteroiden behandelt
werden.
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In seltenen Fallen kénnen Patienten, die mit einem Mittel gegen Asthma einschlief3lich
Omalizumab behandelt werden, eine systemische Eosinophilie oder Vaskulitis aufweisen
oder entwickeln. Diese Ereignisse sind haufig mit der Reduktion einer oralen Kortikosteroid-
Therapie vergesellschaftet.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fallen der oben erwéhnten

Erkrankungen des Immunsystems in Erwagung gezogen werden.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten Uber 65 Jahren
vor, jedoch gibt es keine Hinweise, dass bei alteren Patienten eine andere Dosiérung
erforderlich ist als bei jingeren erwachsenen Patienten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab bei Kindern unter 6<3ahren ist nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmudnkrankheiten, immunkom-
plexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niete oder Leber nicht untersucht.
Bei der Verabreichung an diese Patienten ist Vorsicht gebeten.

In einer placebokontrollierten Studie an Patientenymitthohem Risiko flr eine Wurminfektion
zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate”unter Omalizumab, obgleich der Verlauf,
die Schwere und das Ansprechen auf die B€handlung der Infektion unverandert waren. Bei
Patienten mit einem hohen Risiko fur eine \WWurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein,
insbesondere bei Reisen in Gebiete{mit endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten
nicht auf die empfohlene Antiwtrmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der
Behandlung mit Omalizumab_emvogen werden.

In kontrollierten klinischen” Studien und bei Interimsanalysen einer Beobachtungsstudie
wurde ein numerisghés Ungleichgewicht von arteriellen thromboembolischen Ereignissen
(ATE) beobachtet, ‘ATE beinhalteten Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke,
Herzinfarkt, _instabile Angina Pectoris und kardiovaskularen Tod (einschlieBlich Tod
unbekangter” Ursache). In einer neuen gepoolten Analyse betrug das Verhéaltnis der
Haufigkeiten von Omalizumab im Vergleich zu Placebo 1,13 mit einem breiten Konfidenzin-
tetvall von 0,24 — 5,71.

In den Klinischen Studien hatten wenige Patienten Blutplattchenzahlen unterhalb des
Normalbereiches. Keine dieser Anderungen war mit dem Auftreten von Blutungen oder
einem Abfall des Hamoglobins verbunden.

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

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

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

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

Bislang ist kein Impfstoff zur aktiven Immunisierung verfligbar. Zur passiven Immunisierung -
zur Prophylaxe der RSV-Infektion - und niCht*zur Therapie ist Palivizumab angezeigt. Es
reduziert nach heutiger Kenntnis lediglich,die Hospitalisierungsraten und nicht die Mortalitat.
Weder die Haufigkeit noch Dauer einee @rforderlichen intensivmedizinischen Therapie oder
kunstlichen Beatmung werden durghy Gabe von Palivizumab vermindert. In welchem MalRe
die Uberwiegend im Ausland gewonnenen Daten zur Krankenhausaufnahme auf deutsche
Verhéltnisse lbertragbar sind, ist nicht untersucht.

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

Entsprechend Sind die Empfehlungen in internationalen Leitlinien und ©6konomischen
Bewertungefn/heterogen (Dunfield 2007).

Der Eipsatz von Palivizumab erscheint, wie unter anderem in der Leitlinie der deutschen
Faehgesellschaften beschrieben, nur unter Einschrdnkung des Einsatzes gegenuber der
Zblassung auf Kinder mit héherem Risiko fur schwere Infektionsverlaufe wirtschaftlich bei:

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

e die wegen bronchopulmonaler Dysplasie begleitende therapeutische MalRhahmen
innerhalb der letzten bis wenigstens sechs Monate vor Beginn der RSV-Saison beno-
tigten. Diese Mal3nahmen beinhalteten zuséatzlichen Sauerstoff, Steroide, Bronchodila-
tatoren oder Diuretika

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

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

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

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

Zusatzliche nichtmedikamenttse MalRnahmen sind Rauchverbot in der Umgebungy von
Hochrisikokindern, Stillen, infektionshygienische Allgemeinmaf3nahmen zur Vermeiddng der
RSV-Exposition wie regelmafiges Handewaschen und das Meiden von Persenenansamm-
lungen sowie Kinderkrippen.

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

Das Medikament ist fiir Erwachsene nicht zugelassen.
Gemal Fachinformation ist der Nutzen fur mehr als finf DoSefYebenso wenig belegt wie fur

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

|[® Kosten

Die Ubliche Dosierung betragt 15 mg/kg Ka@rpergewicht intramuskulér, vorzugsweise in die
anterolaterale Seite des Oberschenkelss ¥ajektionsvolumen von mehr als 1 ml sollten als
geteilte Dosen verabreicht werden.

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

bis 6,6 kg 200 mg 1.250,92 € 6.254,60 €

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

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

Stand: 15.09.2008

[® Indikation

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

I wirkungen

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

|B> Wirksamkeit

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

In der IMpact-Studie, einer placebokontrollierten Studie zur Prophylaxe der RSV-Erkrankung
bei 1502 Kindern mit erh6htem Infektionsrisiko (1002 Palivizumab; §00, Placebo) fuhrten 5
monatliche Dosen von 15 mg Palivizumab/kg KG in 55% der Falies (p <0,001) zu einer
Reduzierung der RSV-bedingten Krankenhausaufnahmen. In der/RlaCebogruppe betrug die
RSV-Hospitalisierungsrate 10,6 % und in der Palivizumab-Gruppe 4,8 %. Auf der Basis
dieser Daten betragt die absolute Risikoreduzierung 5,8 %, woraus folgt, dass 17 Kinder
behandelt werden missen, um einer Krankenhausaufhnahme vorzubeugen. Unter
Berucksichtigung des Konfidenzintervalls liegt die Zaht zwischen 11 und 36 Kindern.
Eingeschlossen waren sowohl Frihgeborene als “auch Kinder mit bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD). Die Subgruppenanalyse ergab fiir'die Hospitalisation folgende Ergebnisse:

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

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

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

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

Der Nutzen einer tber 5 Monate hinausgehenden Behandlung ist gemald Fachinformation
des Herstellers nicht gesichert.

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

|B> Risiken — ggf. VorsichtsmaflRnahmen

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

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

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

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

[ Indikation

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

atopischen Ekzems zur

e Kurzzeitbehandlung von Anzeichen und Symptomen

¢ intermittierenden Langzeitbehandlung, um das Auftreten von akuten Ekzemschuben zu
verhindern.

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

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

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

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Der Einsatz als First-Line-Therapie ist unwirtschaftlich.

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

topischen Steroiden und fehleader hinreichend aussagekraftiger placebokontrollierter

Studien bei Erwachsenen ist-die Anwendung nur wirtschaftlich bei leichtem bis mittelschwe-

rem atopischen Ekzem

e bei Erwachsenen, dienaudf herkommliche Therapie nicht ausreichend ansprechen oder
diese nicht vertragen, sowie

e bei Kindern ab 2Jahren, die nicht ausreichend auf die herkdbmmliche Therapie angespro-
chen habeng

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

Second-Liné<Behandlung.

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

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

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

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

Kombinationsbehandlungen von Pimecrolimus

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

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

|[® Kosten

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

Preisvergleich (Preise in €)

Tacrolimus
Menge in | Pimecrolimus Creme | topische Glukokortikosteroide Creme
Gramm 1% schwach 0,03 % 0,1%
15 26,66 4,97
30 49,32 8,25 49,32 53,93
60 3,89 91,49 102,90
100 155,02 20,39

I wirkungen

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

Der Wirkmechanismus von Pimecrolimus ist nicht vollstandig geklart. Die klinische
Bedeutungnder beschriebenen Mechanismen fir die Behandlung des atopischen Ekzems ist
nicht bekannt.

|B> Wirksamkeit

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

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

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

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

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

Eine vergleichbare placebokontrollierte Studie wurde bei Erwachsenen nicht durchgefuhrt.

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

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

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

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

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmalRhahmen

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

In Klinischen Untersuchungen kam es in 0,9 % zu Lymphadenopathien. In der Mehrzahl
waren sie auf Infektionen zurickzufuhren, die <umnter einer angemessenen Anti-
biotikabehandlung abklangen. Patienten, die eine lymiphadenopathie entwickeln, sollten
uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die kymphadenopathie abklingt. Die Atiologie
ist zu klaren. Kann die Krankheitsursache nichtCeindeutig ermittelt werden oder liegt eine
akute infektiose Mononukleose vor, so ist die ¥nterbrechung der Behandlung mit Pime-
crolimus in Erwagung zu ziehen.

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

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

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

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

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

Beschluss vom: 17. Juni 2010
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= Zugelassene Anwendungsgebiete

Prasugrel ist in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS) zugelassen zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen®eine
primare oder verzogerte perkutane Koronarintervention (PCI) erfolgt.

Die Behandlung wird mit einer 60 mg Aufsattigungsdosis begonnen und ann mit einer
Erhaltungsdosis von 10 mg taglich fortgesetzt.

= Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitéat werden durch\eine duale Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Prasugrel und ASS im Vergleich, zu Clopidogrel und ASS nicht
signifikant verringert. Ein Vorteil zeigt sich in erster Linie~durch eine signifikante Reduktion
nicht-todlicher Herzinfarkte. Dem steht ein signifikant.chdhtes Risiko fir schwerwiegende
Blutungen gegeniber, darunter auch todlich verlaufende.

Die Behandlung ist laut Zulassung auf 12 Monate zu beschrénken, da das Blutungsrisiko
dariiber hinaus weiter zunimmt, hingegen/“ein vorteilhafter klinischer Effekt durch die
klinischen Daten nicht gestitzt wird.

Der Vorteil von Prasugrel ist in der aklten Phase der Behandlung am grof3ten. Insbesondere
beim ST-Hebungsinfarkt (STEMI), wind der maximale Effekt in der 3. - 4. Woche nach PCI
erzielt und nimmt danach gegenlber Clopidogrel nicht mehr weiter zu. Bei Patienten mit
instabiler Angina Pectoris oder” Nicht-ST-Hebungsinfarkt (UA/NSTEMI) wird der maximale
Effekt ebenfalls im ersten Monat der Behandlung gesehen. Im Gegensatz zum STEMI nimmt
er daruiber hinaus im Verauf von 12 Monaten gegeniber Clopidogrel noch etwas zu.

In der einzigen Zulasswungsstudie der Phase lll, der TRITON-38-Studie, wurden Patienten mit
einem erhdhtep. Blutungsrisiko ausgeschlossen, zum Beispiel Patienten unter Langzeitthera-
pie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bzw. Coxiben oder Vitamin-K-Antagonisten sowie
Patienten, die, kurzlich eine gastrointestinale Blutung, ein Magengeschwir oder ein Trauma
erlitten haiten. In diesem selektierten Patientengut mussten dennoch gegeniber Clopidogrel
je 10007 Patienten 5 zusatzliche schwerwiegende Blutungen (darunter 2 tddliche) in Kauf
gehommen werden, um 22 nicht-tédliche Herzinfarkte zu verhindern.

. Die Therapie sollte daher auf Patienten mit hohem Risiko fur kardiovaskulare
Mortalitdt und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt bleiben (z. B. Kérpergewicht tber
60 kg, Alter < 75 Jahre, keine Blutungsneigung, keine Medikation mit oralen Antikoa-
gulantien, Clopidogrel, nicht-steroidalen Antiphlogistika oder Fibrinolytika, kein Trau-
ma, keine Operation, keine gastrointestinale Blutung oder Ulceration in der kirzlich
zurlckliegenden Vorgeschichte). Eine besonders kritische individuelle Risiko-
Abwéagung muss bei Patienten nach STEMI, die Uber 30 Tage hinaus behandelt wer-
den sollen, erfolgen. Es gibt in diesem Zusammenhang auch keinen Beleg dafir,
dass die Umstellung einer Therapie mit Clopidogrel auf eine Therapie mit Prasugrel
einen Vorteil besitzt. Eine Umstellung wird deshalb nicht empfohlen.

115 von 123



Die Einnahme pH-Wert-hebender Medikamente wie H2-Blocker und Protonen-
pumpenhemmer (PPI) kann die Resorption von Prasugrel verzégern. Daher ist bei
der Aufsattigungsdosis zu beachten, dass bei gleichzeitiger Behandlung mit einem
PPI mit einem langsameren Wirkungseintritt zu rechnen ist.

Patienten mit aktiven pathologischen Blutungen oder einer schweren Leberfunktions-
storung sind von einer Behandlung mit Prasugrel auszuschliel3en.

Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall oder einer transitorischen ischami-
schen Attacke (TIA) in der Vorgeschichte hatten unter Prasugrel und ASS nicht nur
ein besonders hohes Risiko fir schwerwiegende Blutungen, sondern auf3erdem ein
signifikant erhdhtes Risiko fur einen weiteren Schlaganfall. Bei diesen Patienten ist
die Behandlung mit Prasugrel kontraindiziert.

Ein signifikant erhéhtes Blutungsrisiko einschlieBlich letaler Blutungen bestand in der
TRITON-38-Studie fur Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit_einem Gewicht
unter 60 kg. In diesen Subgruppen wurde kein vorteilhafter klinischer ‘Effekt festge-
stellt. Die Anzahl verhinderter primarer Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tédliche
Herzinfarkte) entsprach ungeféahr der Anzahl lebensbedrohlichémBlutungen. Sie sol-
len deshalb nicht mit Prasugrel behandelt werden.

Dessen ungeachtet wird in der Fachinformation im Einzelfall ausnahmsweise eine
reduzierte Erhaltungsdosis von 5 mg empfohlen. Allerdings beruht die Evidenz fur die
5 mg Dosis nur auf einer Analyse pharmakodynamischer und pharmakokinetischer
Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bej~di€Ser Dosis eine Uberlegenheit ge-
genuber Clopidogrel besteht. Daher ist bei diesen Patienten der Thrombozytenaggre-
gationshemmung mit ASS oder dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang zu geben und
der Einsatz von Prasugrel in der Regel als\uhzweckmalfiig anzusehen.

Auch Patienten, bei denen bei wunklarer Koronaranatomie die Notwendigkeit einer
dringlichen Bypassoperation bestehen konnte, sollten kein Prasugrel erhalten. Blu-
tungen traten in der TRITON-38-Studie mit erhdhter Haufigkeit (3-fach) und Schwere
auf, wenn koronare Bypass-@perationen innerhalb von 7 Tagen nach Beendigung der
Prasugrel-Einnahme vorgenommen wurden.

= Kosten

Die Kosten einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei akutem Koronarsyndrom
mit primarer oder{erzdgerter perkutaner Koronarintervention sind bei Einsatz von Prasugrel
anstelle von Clgpidogrel deutlich hdoher. Deshalb ist die Therapie mit Prasugrel fur Patienten
der Altersgruppe = 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg auch als unwirtschaftlich

anzusehen,
Thrombozytenaggregations- Tagestherapie- Therapiezyklus
hemmer kosten Uber 12 Monate
Prasugrel plus ASS 2,98 € 1.087 €
Clopidogrel plus ASS 0,54€-2,83€ 197 €-1.034 €
Ticlopidin 0,74 € 271 €
0,03 € 13 €

Berechnung auf Basis der gré3ten verfigbaren Packung bzw. Festbetrag
Stand Lauer Taxe 15.08.2010
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= Wirkungen

Prasugrel gehort wie Clopidogrel oder Ticlopidin zu den Thienopyridinen und ist ein Prodrug.
Sein aktiver Metabolit bindet irreversibel an den P2Y12 Adenosindiphosphat-Rezeptor auf
Thrombozyten. Die Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten wird dadurch gehemmt.

Prasugrel wird schnell zu einem Thiolacton hydrolysiert und anschlieRend in einer Ein-
Schritt-Metabolisierung tiber Cytochrom P450 in seinen aktiven Metaboliten umgewandelt, in
erster Linie durch CYP3A4 und CYP2B6 und in einem geringfigigeren Ausmald durch
CYP2C9 und CYP2C19. Die maximale Plasmakonzentration des aktiven Metaboliten wird
innerhalb von ca. 30 Minuten erreicht. Sie kann verzdgert werden durch Medikamente,
welche den pH-Wert des Magens erhéhen (H2-Blocker und Protonenpumpenhemmer),
CYP3A Inhibitoren (z. B. Azol-Antimykotika) und fetthaltige, kalorienreiche Mahlzeitén. Der
schnellste Wirkeintritt kann daher erzielt werden, wenn die Prasugrel-Aufsattigungsdosis
nuchtern eingenommen wird. Grundsatzlich kann die Einnahme jedoch unabhangig von der
Nahrungsaufnahme erfolgen.

Bei Patienten éalter als 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60%dgs\war die Exposition
gegenuber dem aktiven Metaboliten grol3er als bei jingeren Patienten oder solchen mit
héherem Gewicht und mit einem erhéhten Risiko fiir Blutungen vetbunden.

Wenn die Behandlung unterbrochen wird, kehrt die Thrombozytenaggregation nach 7 bis 10
Tagen zum Ausgangswert zuriick.

Mit Prasugrel wurde in vergleichenden klinischenStugien mit Clopidogrel in der jeweiligen
Aufsattigungs- bzw. Erhaltungsdosis eine schnellete und starkere Hemmung der Thrombozy-
tenaggregation erreicht.

= Wirksamkeit

13.619 Patienten mit akutem Koponarsyndrom, bei denen primér oder verzégert nach
14 Tagen eine PCI erfolgen sollte}, erhielten in der TRITON-38-Studie randomisiert entweder
Clopidogrel (Aufsattigungsdosis, 300 mg, Erhaltungsdosis 75 mg) oder Prasugrel (Aufsatti-
gungsdosis 60 mg, Erhaltungsdosis 10 mg) jeweils kombiniert mit ASS. Durch stratifizierte
Randomisation wurden zwei Subgruppen gebildet von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) und Patientenymit instabiler Angina Pectoris oder Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(UA/NSTEMI). DiesAdfsattigungsdosis konnte bis zu einer Stunde nach Verlassen des
Katheterlabors gegeben werden. Die grof3ere Gruppe der UA/NSTEMI-Patienten erhielt die
Aufsattigungsdosis” erst nach koronarangiographischer Klarung der Eignung fur eine PCI,
sodass die.meisten Patienten (74 %) diese entgegen gangigen Leitlinienempfehlungen
wahrend edér nach PCI erhielten.

Naeh“einer medianen Behandlungsdauer von 14,5 Monaten trat der kombinierte priméare
Endpunkt (kardiovaskular bedingte Todesféalle oder nicht-tddliche Myokardinfarkte und
Schlaganfalle) in der mit Prasugrel plus ASS behandelten Gruppe signifikant seltener auf
(9,4 % vs. 11,5 %, p < 0,001). Die absolute Risikoreduktion von 2,1 % entspricht einem NNT-
Wert von 49 Patienten und einer relativen Risikoreduktion um 18 %. Diese Risikoreduktion
kam in erster Linie durch eine geringere Inzidenz nicht-todlicher Herzinfarkte zustande
(7,3 % vs. 9,5 %). Dabei wurden auch periprozedurale Herzinfarkte bertcksichtigt, die nur
anhand eines erneuten Anstieges der CK-MB diagnostiziert wurden und deren klinische
Bedeutsamkeit nicht unumestritten ist. Die anderen Komponenten des primaren Endpunktes
unterschieden sich nicht (kardiovaskular bedingte Todesfélle 2 % vs. 2,2 %, nicht-tddliche
Schlaganfalle 0,9 % vs. 0,88 %). Auch die Gesamtmortalitat war in beiden Behandlungs-
gruppen gleich (2,8 % vs. 2,9 %). Bei 1000 Patienten kdnnen demnach durch eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel anstelle von Clopidogrel 22 nicht-
todliche Herzinfarkte verhindert werden.
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Dabei ist nicht ausgeschlossen, dass dieses Ergebnis auch durch die spate Gabe der
Aufsattigungsdosis beeinflusst wurde, wodurch das schneller wirksame Prasugrel bevorzugt
wurde.

Demgegenuber erhohte sich das Risiko fir schwerwiegende, nicht mit einer Bypass-
Operation assoziierten Blutung, einschliel3lich lebensbedrohlicher und letaler Blutungen,
unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung mit Prasugrel und ASS signifikant (2,2 %
vs. 1,7 %, p = 0,03, darunter lebensbedrohliche 1,3 % vs. 0,8 %, p = 0,01 und tddliche 0,3 %
vs. 0,1 %, p = 0,002). Wurden auch weniger schwerwiegende Blutungen mit einem Hb-Abfall
von 3 — 5 g/dl betrachtet, so ergab sich ein erhdhtes absolutes Risiko von 1 % entsprechend
einer relativen Risikoerhdhung um 31 %. Diese Zahlen bedeuten, dass von 1000 behandel-
ten Patienten zusatzlich 2 eine letale, 3 eine schwerwiegende, jedoch nicht-todliche und 6
eine weniger schwerwiegende Blutung erleiden.

Der Vorteil von Prasugrel wurde Uberwiegend zu Behandlungsbeginn erzielt. In der
gesamten Studienpopulation traten fast 80 % der gegeniiber Clopidogrel undhASS zusatzlich
verhinderten primaren Endpunkte in den ersten 30 Tagen nach PCI auf. Bei €iner vorab nicht
geplanten Analyse unterschied sich der Verlauf hinsichtlich dessgritharen Endpunktes
jenseits der ersten 30 Tage nur noch im Trend und war nicht mehr gignifikant. Insbesondere
in der Subgruppe mit ST-Hebungsinfarkt kam es 3 — 4 Wochen nach.PCI nicht mehr zu einer
weiteren Risikoreduktion. Dagegen hielten die Blutungsrisiken weiter an.

In vorab festgelegten Subgruppenanalysen zeigten sich™Reduktionen des priméaren End-
punktes unabhangig von Geschlecht, Alter, Stent-Typ~Korpergewicht und Verwendung von
GP-lIb/llla-Inhibitoren. Frauen machten ca. 27 % der ‘Studienteilnehmer aus. Bei ihnen war
die Auspragung des Effektes weniger stark (10,4%-vs. 11,8 %). Bei Patienten = 75 Jahre
war der beobachtete klinische Effekt besonders,‘gering (16 % vs. 17 %), wohingegen das
Risiko fur letale Blutungen signifikant erh6ht wae (1 % vs. 0,1 %).

In der Gesamtstudienpopulation verhinderte Prasugrel keine Schlaganfalle (1,1 % vs. 1 %).
Jedoch stieg das Schlaganfallrisiko signifikant (6,5 % vs. 1,2 %, p < 0,002) bei Patienten, die
mehr als 3 Monate vor Studienbegini’einen ischamischen Schlaganfall oder eine TIA erlitten
hatten. Der primére Endpunkt Wwutde tendenziell ungiinstig beeinflusst (17,9 % vs. 13,7 %,
p = 0,15). Fur Patienten mit gete€brovaskularen Erkrankungen ist daher ein unginstiger Effekt
von Prasugrel wahrscheinlieh, insbesondere unter dem Aspekt, dass Patienten mit
hamorrhagischem Schlaganfall in der Vorgeschichte oder ischamischem Schlaganfall in den
letzten 3 Monaten an/Jer-Studie nicht teilnehmen durften.

= Risiken und Vorsichtsmaflnahmen

Blutungskomiplikationen machen das Hauptrisiko einer Behandlung mit Prasugrel aus. Die
Behandlung soll deshalb nicht tber 12 Monate hinaus fortgesetzt werden.

Obwaohl Patienten mit mdoglichen Risiken fir eine Blutung von der Studienteilnahme
ausgeschlossen wurden (z. B. Thrombozytopenie, Anamie, Langzeittherapie mit nicht-
steroidalen Antirheumatika bzw. Coxiben, Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten,
cerebrale Befunde wie Aneurysmen, arteriovendse Malformationen oder Tumore, kirzlich
zurtickliegende gastrointestinale Blutungen, akute Magen-Darmgeschwiire), traten
hamorrhagische Ereignisse insgesamt sehr haufig und signifikant vermehrt gegeniber
Clopidogrel auf (29,7 % vs. 22 %, p < 0,001). An Blutungen verstarben unter Behandlung mit
Prasugrel 24 (0,36 %) und unter Clopidogrel 6 (0,09 %) Patienten. Unabhéngige Risikofakto-
ren waren Korpergewicht unter 60 kg, Alter 275 Jahre, Schlaganfall oder TIA in der
Vorgeschichte oder die Anwendung von GP-lIb/llla-Inhibitoren.

Prasugrel ist fir Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte vor dem
Hintergrund des bei diesen Patienten beobachteten erhéhten Schlaganfall- und Blutungsrisi-
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kos kontraindiziert. Bei Patienten =2 75 Jahre wird die Anwendung im Allgemeinen nicht
empfohlen. In Einzelfallen wird fur diese Patienten und fir Patienten unter 60 kg Kérperge-
wicht eine reduzierte Dosis von 5 mg empfohlen, obwohl fir diese Dosis keine klinischen
Daten zur Unbedenklichkeit vorliegen.

Auch Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das Risiko fur Blutungen
erhéhen koénnen einschlie3lich oraler Antikoagulantien, Clopidogrel, nicht-steroidaler
Antiphlogistika und Fibrinolytika oder mit einer Blutungsneigung (z. B. durch ein kirzlich
erlittenes Trauma, kirzlich vorgenommene Operation, kirzlich aufgetretene oder wieder
auftretende gastrointestinale Blutung oder ein akutes Magengeschwir), sollen nur nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung Prasugrel erhalten.

Ein besonders hohes Risiko schwerwiegender Blutungen hatten Patienten, bei denghgine
Bypass-Operation notwendig wurde (11,3 % vs. 3,6 %). Die Gabe von Prasugrel soli*deshalb
nach Mdglichkeit erst erfolgen, wenn die Koronaranatomie bekannt ist und eine.dringliche
Bypass-Operation unwahrscheinlich ist.

Die Europdische Zulassungsbehorde (EMA) wertet die erhdhte Inzidenhz von Kolon-
karzinomen (0,17 % vs. 0,03 %) unter Prasugrel als Folge des héheten Risikos gastro-
intestinaler Blutungen, wodurch es zur diagnostischen Abklarung(und friheren Diagnose
dieser Karzinome kommen kann. Die Amerikanische Zulassurgsbehorde (FDA) hélt es
dagegen zwar flr unwahrscheinlich, jedoch nicht flr ausgeschlossen, dass Prasugrel die
Ausbreitung vorhandener Tumore stimuliert. Der Herstellerswurde verpflichtet, zusatzliche
Daten in laufenden Studien zu erheben.

Prasugrel soll wahrend einer Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn der mogliche
Nutzen fur die Mutter das mogliche Risiko fur-den Fotus rechtfertigt. Die Anwendung
wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.

Vor geplanten operativen Eingriffen sollt€ Brasugrel spatestens 7 Tage vor der Operation
abgesetzt werden.
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Tacrolimus
(zum Beispiel Protopic®)

Beschluss vom: 04.09.2003
In Kraft getreten am: 07.01.2004
BANz. 2004 Nr. 2 vom 06.01.2004, S. 68

[® Indikation

Tacrolimus ist zugelassen zur Behandlung des mittelschweren bis schweren atopischen
Ekzems bei Erwachsenen, die auf herkommliche Therapie nicht ausreichend anspréchen
oder diese nicht vertragen, sowie bei Kindern ab 2 Jahren, die nicht ausreichend auf die
herkdmmliche Therapie angesprochen haben.

Es kann zur Kurzzeitbehandlung und intermittierenden Langzeitbehandlungsangewendet
werden.

Die Behandlung erfolgt zweimal taglich bis zu drei Wochen und wird dann auf einmal taglich
reduziert und bis zur Abheilung fortgefiihrt, danach abgesetzt. Bei Kindern ist nur die
Wirkstarke 0,03 % indiziert. Bei Erwachsenen (ab 16 Jahren) sollte{mit der 0,1 % Salbe
begonnen werden bei zweimal taglicher Anwendung fur eine Dauer von bis zu drei Wochen.
Danach sollte die Starke auf 0,03 % bei zweimal taglicher Anwendung reduziert werden.
Wenn der klinische Zustand es erlaubt, sollte versucht werden, die Anwendungshaufigkeit zu
verringern.

Ist nach zweiwdchiger Behandlung keine Besserung(zu® erkennen, sind andere The-
rapiemdglichkeiten in Betracht zu ziehen.

Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfsstoffe gnthalten: weiRes Vaselin, dickflissiges
Paraffin, Propylencarbonat, gebleichtes Wachs un@+Hartparaffin.

Tacrolimus darf nur von Dermatologen beziehungsweise Arzten mit umfangreicher Erfahrung
in der Behandlung des atopischen Ekzems*mit immunmodulierenden Therapien verschrie-
ben werden.

|B> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Tacrolimus ist nur zugelassén zur Behandlung des mittelschweren bis schweren atopischen

Ekzems

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

¢ bei Kindern ab*2 Jahren, die nicht ausreichend auf die herkdbmmliche Therapie angespro-
chen haben.

Die zur Zulassung fuihrenden vergleichenden Studien haben solche Patienten nicht explizit

eingeschlassen. Insgesamt durfte dies nur auf wenige Patienten zutreffen.

DerkinsSatz als First-Line-Therapie ist unwirtschaftlich.

In den direkt vergleichenden Untersuchungen traten mehr lokale Nebenwirkungen unter
Tacrolimus-Salbe und auch unter der Salbengrundlage allein als unter Kor-
tikosteroidbehandlung auf. Die bisherigen vergleichenden Studien gingen nicht Uber drei
Wochen hinaus, sodass eine abschlieRende Beurteilung insbesondere zu Lang-
zeitnebenwirkungen der unterschiedlichen Behandlungsoptionen zurzeit nicht moglich ist.

Der Stellenwert der Behandlung mit Tacrolimus, insbesondere im direktem Vergleich zum
optimierten Einsatz von topischen Glukokortikoiden, auch im Wechsel mit wirkstofffreien
Mitteln in der erscheinungsarmen Zeit, ist unklar. Tacrolimus scheint eine vergleichbare
Wirksamkeit wie mittelstark bis stark wirksame Glukokortikoide zu haben.
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Es fehlen zurzeit direkt vergleichende Studien zu anderen topischen Makrolidimmun-
suppressiva. Aufgrund der jetzigen Datenlage wird angenommen, dass Pimecrolimus eher
weniger wirksam als Tacrolimus ist.

Da keine Erfahrungen bei Kindern unter zwei Jahren vorliegen, ist hier eine Behandlung
nicht indiziert.

Kombinationsbehandlungen von Tacrolimus

e mit systemischen oder topischen wirkstoffhaltigen Arzneimitteln sind nicht untersucht und
von daher unwirtschaftlich

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

I[® Kosten

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

Preisvergleich (Preise in €)

Menge in Tacrolimus topische Glukokortikosteroidé Pimecrolimus Creme
Gramm Salbe 1%
0,03 % 0,1% mittel stark
15 6,94 7769 26,66
30 49,32 53,93 11,72 13,44 49,32
60 91,49 102,90 19,88 23,52
100 29,32 35,48 155,02

I wirkungen

Tacrolimus wird aus StreptomycesiAsukubaensis gewonnen. Es bindet an ein spezifisches
Zellplasma-Immunophilin (FKBR42) und hemmt dadurch in den T-Zellen calciumabhangige
Wege der SignaltransduktionsWodurch die Synthese von IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 und anderen
Zytokinen wie GM-CSF, FNK-a und IFN-y verhindert wird. Es wurde eine Hemmung der
Freisetzung von Entzindungsmediatoren aus Mastzellen der Haut sowie aus basophilen und
eosinophilen Granulozyten' nachgewiesen. Bei Patienten mit atopischem Ekzem ging die
Besserung der Hautsehaden wahrend der Behandlung mit einer Beeintrachtigung der Fc-
Rezeptor-Expression auf den Langerhans-Zellen und einer Reduzierung ihrer Gbermafig
stimulierenden Wirkung auf T-Zellen einher.

Der WirkmeChanismus von Tacrolimus ist nicht vollstandig geklart. Die klinische Bedeutung
der beschriebenen Mechanismen fir die Behandlung des atopischen Ekzems ist nicht
bekannt.

[®  wirksamkeit

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

Die Behandlung mit Tacrolimus-Salbe zeigte im Vergleich zur Salbengrundlage in direkt
vergleichenden Studien Uber eine Behandlungsdauer von drei bis zwd6lf Wochen signifikant
bessere Ergebnisse. Ungefahr drei- bis viermal mehr Patienten sprachen auf Tacrolimus
versus Salbengrundlage an (Salbengrundlage 7-8 %, 0,03 % Tacrolimus zirka 35 %, 0,1 %
Tacrolimus zirka 40 %).
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Vergleichende Untersuchungen zu topischen Glukokortikoiden wurden durchgefiihrt. Bei
Kindern war Tacrolimus dem schwach wirksamen 1 % Hydrocortisonacetat in zwei Studien
Uberlegen. Allerdings wird die Wahl des schwach wirksamen Referenzsteroids wegen
dessen begrenzter Wirksamkeit als nicht optimal angesehen. Im Vergleich zu einem
mittelstarken Kortikosteroid (0,1 % Hydrocortisonbutyrat) ergab sich bei Erwachsenen kein
signifikanter Unterschied der Wirksamkeit. In zwei vergleichenden japanischen Studien der
Phase Il mit insgesamt 329 Patienten war die Wirksamkeit von 0,1 % Tacrolimus dem stark
wirksamen topischen Kortikosteroid (0,12 % Betamethasonvalerat) vergleichbar und dem
mittelstark wirksamen 0,1 % Alcometasondipropionat tiberlegen.

Unter Tacrolimus und auch unter der Salbengrundlage allein traten mehr lokale Nebenwir-
kungen auf als unter Kortikosteroiden.

Das Wiederauftreten der Erkrankung war bisher nicht Ziel von Untersuchungen. I den US-
amerikanischen Studien kam es bei ungefahr der Halfte der Patienten zwei Wochen nach
Absetzen der Therapie zu einem erneuten Schub. In den europaischen Untersuchungen hielt
eine moderate Verbesserung bei etwa der Halfte der Patienten zwei Wochefnnach Absetzen
an.

|B> Risiken - ggf. VorsichtsmalRnhahmen

Bei 50 % aller Patienten traten Nebenwirkungen in Form vom Hautreizungen verschiedener
Art im behandelten Bereich auf. Brennen, Jucken und Hautfotung traten sehr haufig auf und
verschwanden in der Regel innerhalb einer Woche. Erhghte Empfindlichkeit in der Haut und
Prickeln sowie Hyperasthesie wurden ebenso wie lokale\Unvertraglichkeit gegentiber Alkohol
haufig beobachtet. Unter den haufigen Nebenwirkungen finden sich auch Follikulitis, Akne
und Herpes simplex (Herpes, Fieberblaschen,-Eczema herpeticatum [Kaposi varicelliforme
Eruption]).

In Kklinischen Untersuchungen kam es ‘igh0,8 % zu Lymphadenopathien. In der Mehrzahl
handelte es sich um Infektionen, die~unter einer angemessenen Antibiotikabehandlung
abklangen. Bei transplantierten, mitAmmunsuppressiva behandelten Patienten ist das Risiko
der Entstehung eines Lymphoms\erhoht; daher sind mit Tacrolimus behandelte Patienten,
die eine Lymphadenopathie entwickeln, zu Uberwachen, um sicherzustellen, dass die
Lymphadenopathie abklingt:{Die Atiologie ist zu klaren. Kann die Krankheitsursache nicht
eindeutig ermittelt werdenloder liegt eine infektiosse Mononukleose vor, so ist die Unterbre-
chung der Behandlung mifxTacrolimus in Erwagung zu ziehen.

Die Auswirkungen der Behandlung auf das sich entwickelnde Immunsystem bei Kindern ist
nicht bekannt. Impfungen sollten nicht wahrend der Behandlung mit Tacrolimus verabreicht
werden. Bei.abgeschwéchten Lebendimpfstoffen (z. B. gegen Masern, Mumps, Rételn, oder
Kinderlahmung) betragt die Karenzzeit 28 Tage, bei inaktivierten Impfstoffen (z. B. gegen
Tetanus; Diphtherie, Keuchhusten oder Grippe) 14 Tage.

In\, einer Photokanzerogenitatsstudie wurden haarlose Albinoméause chronisch mit
Tacrolimussalbe und UV-Bestrahlung behandelt. Die mit Tacrolimussalbe behandelten Tiere
zeigten eine statistisch signifikante Verkilrzung der Zeitspanne bis zum Auftreten von
Hauttumoren (Plattenepithelkarzinome) und eine erhéhte Anzahl von Tumoren. Inwieweit
diese Befunde auf den Menschen Ubertragbar sind, ist unbekannt. Nach der Fachinformation
des Herstellers sollte wahrend der Behandlung mit Tacrolimus-Salbe die Haut moglichst
nicht dem Sonnenlicht ausgesetzt werden. Die Anwendung von ultraviolettem (UV) Licht in
Solarien sowie die Therapie mit UVB oder UVA in Kombination mit Psoralenen (PUVA) sollte
vermieden werden. Der Arzt muss die Patienten Uber geeignete Lichtschutzmal3nahmen
beraten (z. B. Vermeidung von Aufenthalt in der Sonne, Anwendung von Lichtschutzmitteln
und Abdeckung der Haut mit entsprechender Kleidung).
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Ob eine Behandlungsdauer von mehr als zwei Jahren mit dem Risiko einer lokalen, eventuell
zu Infektionen oder kutanen Malignomen flihrenden Immunsuppression verbunden ist, ist
nicht bekannt.

Hautpflegemittel dirfen innerhalb von zwei Stunden vor beziehungsweise nach Applikation
von Tacrolimus nicht im gleichen Hautbereich angewendet werden. Uber die gleichzeitige
Verwendung anderer topischer Préparate und systemischer Steroide oder Immunsuppressi-
va liegen keine Erfahrungen vor. Die gleichzeitige systemische Verabreichung von CYP3A4-
Hemmern (z. B. Erythromycin, Itraconazol, Ketoconazol und Diltiazem) bei Patienten mit
ausgedehnter und/oder erythrodermischer Erkrankung sollte mit Vorsicht erfolgen.

Die Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Patienten mit genetisch
bedingten Schadigungen der Epidermisschranke (z. B. Netherton-Syndrom) und generali-
sierter Erythrodermie wird nicht empfohlen. Das Gleiche gilt fir Okklusivverbande: Der
Kontakt mit Augen und Schleimhaut ist zu vermeiden. Die Salbe darf auf.linfizierten
Hautstellen nicht angewendet werden.
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