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Wachstumshormon - Somatropin .......
ZaANAMIVIF ..o

Die Hinweise nach Nr. 14 Arzneimittel -
Richtlinien konkretisieren das Wirtschaft-
lichkeitsgebot in der vertragsarztlichen
Versorgung beim Einsatz insbesondere
neuer Wirkstoffe und Therapieprinzipien.

Die Hinweise umfassen insbesondere In-
formationen zum Umfang der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung, sowie zur Ein-
schrankung der Anwendung auf besonde-
re Institutionen und Facharztgruppen.

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

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

Acamprosat (Calcium-bis-acetyl-
homotaurinat) soll das bei Alkoholkranken
gestorte Gleichgewicht zwischen dem exzi-
tatorischen und dem inhibitorischen System
wiederherstellen.

Nach der franzdsischen Zulassung darf Ao-
tal® ausschlieBlich als medikamentose Er-
ganzung einer psychosozialen Abstinenz-
behandlung des Alkoholismus nach erfolg-
reicher Entgiftung eingesetzt werden.

In Deutschland wurde Acamprosat zwi-
schenzeitlich zugelassen und wird voraus-
sichtlich ab Marz 1996 unter dem Handels-
namen Campral vertrieben. Bis dahin ist auf
Vorlage einer arztlichen Verordnung der
Einzelimport nach § 73 Abs. 3 AMG mdg-
lich.

Zur Vermeidung eines nicht sachgerechten
Einsatzes mull auf die bestimmungs-
gemale Anwendung von Acamprosat aus-
schlielllich als Zusatztherapeutikum im
Rahmen einer psychosozial betreuten Abs-
tinenzbehandlung hingewiesen werden. Fur
eventuelle Zwischenfalle bei nicht bestim-
mungsgemaler Anwendung haftet der be-
handelnde Arzt, die Haftung des Herstellers
nach dem Arzneimittelgesetz entfallt. Im
Ubrigen liegen z. Zt. noch keinerlei klinische
Erfahrungen zur Anwendung von Acampro-
sat ohne vorherige Entgiftungsbehandlung
vor.

Bundesanzeiger 23.04.1996



Seit Februar 1989 steht fiir die Behandlung
des progredienten Lungenemphysems auf-
grund von  Alpha-1-Proteinaseinhibitor-
Mangel das Praparat Prolastin HS® zur Ver-
figung. Bei der Erkrankung handelt es sich
um einen genetischen Defekt, der Uber ein
rezessiv autosomales Gen vererbt wird. Die
Phanotypen PIZZ, PIZ(Null), PI(Null, Null)
und PISZ flhren zu einer Serumkonzentra-
tion an Alpha-1-Proteinaseinhibitor von un-
ter 80 mg/dl, (radiale Immundiffusion) oder
unter 50 mg/dl (Nephelometrie) die als
Schwellenwert flr eine Erkrankung angese-
hen wird.

Die Manifestation der Erkrankung (Inzidenz
ca. 0,03 Prozent der Bevolkerung) zwischen
dem dreildigsten und vierzigsten Lebensjahr
zeigt sich als ein in den unteren Lungenfel-
dern ausgepragtes panazinares Emphysem.
Frihes Manifestationsalter und der bevor-
zugte Befall der unteren Lungenpartien
grenzen diese Erkrankung von anderen
Emphysemformen ab.

Die Zulassung des Praparates bezieht sich
nicht auf die Behandlung eines Emphysems
ohne nachgewiesenen Alpha-1-

Proteinaseinhibitor-Mangels und auch nicht
auf die Behandlung des asymptomatischen
Alpha-1-Proteinaseinhibitor-Mangels. Die
lebenslange Substitutionsbehandlung be-
ginnt erst mit der Manifestation eines Em-
physems (FEV; < 65 % Soll oder A FEV, -
Abfall pro Jahr > 200 ml). Eine Substitution
mit einer wochentlichen Dosis von 60 mg
Wirkstoff pro kg Koérpergewicht, als Kurzin-
fusion gegeben, scheint auszureichen, um
den Alpha-1-Proteinaseinhibitor-Spiegel im
Serum standig Uber 80 mg/dl (radiale Im-
mundiffusion) zu halten. Dieser Wert gilt als
Mindestwert zum Schutz gegen eine weitere
Verschlechterung des Krankheitsbilds.

Der Einsatz von Prolastin HS® zur vorbeu-
genden Behandlung asymptomatischer Pa-
tienten, die lediglich an einer Verminderung
der Serumkonzentration an Alpha-1-
Proteinaseinhibitor leiden, ist nicht Inhalt der
zugelassenen Indikationen. Bei Einsatz des
Medikaments in einem solchen Fall sind
Behandlungsrisiken nicht durch die Gefahr-
dungshaftung des pharmazeutischen Her-
stellers abgedeckt.

Bundesanzeiger 23.04.1996



Indikation

Eine allgemein giiltige Definition eines ,aty-
pischen® Neuroleptikums gibt es nicht. Zu
den Charakteristika werden im Vergleich zu
den klassischen Neuroleptika u.a. ein gerin-
geres Risiko akuter und chronischer, Uber-
wiegend extrapyramidaler Bewegungssto-
rungen, eine hohere Effektivitat in der Be-
handlung so genannter Negativsymptome
sowie von (gegenuber klassischen Neuro-
leptika) therapieresistenten schizophrenen
Psychosen gezahlt. Fir diesen Hinweis
werden als "atypisch" Substanzen bezeich-
net, die so von Herstellern und in der Fachli-
teratur klassifiziert werden.

Dazu gehdren zur Zeit:

Amisulprid (z.B. Solian®), Clozapin (z.B.
Clozapin-neuraxpharm®, Elcrit® oder Lepo-
nex®), Olanzapin (z.B. Zyprexa®), Quetiapin
(z.B. Seroquel®), Risperidon (z.B. Risper-
dal®). Zotepin (z.B. Nipolept®) wird {iberwie-
gend nicht den atypischen Neuroleptika
zugeordnet.

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

Zugelassene Indikationen sind die Behand-
lung akuter und/oder chronischer Formen
schizophrener Psychosen. Das bei schizo-
phrenen Psychosen nur flir chronische
Krankheitszustdande und Rezidivprophylaxe
zugelassene Risperidon ist zudem fur die
Indikationen chronische Aggressivitat und
psychotische Symptome bei Demenz und
Verhaltensstorungen in Form von Impuls-
steuerungsstorungen mit selbst-/ fremdag-
gressivem oder behandlungsbedurftigem
stérenden Verhalten bei Intelligenzminde-
rung oder Intelligenz im unteren Normbe-
reich zugelassen.

Wirkung

Die spezifischen therapeutischen Charakte-
ristika sowie das besondere

Nebenwirkungsprofil der atypischen Neuro-
leptika scheinen durch die Blockade D,-
artiger (= D,-, Ds- und D4) Dopamin-
Rezeptoren, ihre Affinitdt zu verschiednen
5-HT- bzw. mACh-Rezeptoren und deren
Relation zueinander, verbunden mit topo-
graphisch bevorzugten Bindungen, hervor-
gerufen zu werden. Die Interaktion mit wei-
teren Neuronensystemen und Rezeptoren
diurfte substanzspezifische Effekte bewir-
ken.

Wirksamkeit

In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit
der atypischen Neuroleptika untersucht,
wobei die Gberwiegende Anzahl der Studien
vergleichend zu Haloperidol durchgefiihrt
wurden. Global wird angefihrt, dass die
antipsychotische Wirksamkeit der atypi-
schen Neuroleptika bezlglich der sog. Posi-
tivsymptomatik (Wahn, Halluzinationen,
Verhaltensstérungen etc.) vergleichbar der-
jenigen von Haloperidol sei, wohingegen
die sog. Negativsymptomatik (Affektverfla-
chung, Anhedonie, Antriebsstérung, sozialer
Ruckzug etc.) von einigen Praparaten signi-
fikant besser beeinflusst werde. Das Ne-
benwirkungsprofil wird als glinstiger darge-
stellt. Klinisch relevante Unterschiede ein-
zelner Praparate sind dabei zu beachten.

Amisulprid ist ein substituiertes Benzamid
mit hoher Affinitat zu dopaminergen D.- und
Ds;-Rezeptorsubtypen, die dosisabhangig
insbesondere im limbischen System und
weniger striatal ausgepragt ist. Eine Affinitat
zu anderen Rezeptoren besteht nicht. Es
wurde in mehreren doppelblinden Ver-
gleichsstudien bei Patienten mit akuter
schizophrener Symptomatik (Exazerbatio-
nen, akute Schizophrenien) und mit chroni-
scher, stabiler Negativsymptomatik gegen
Placebo, Haloperidol, Flupentixol und
Risperidon verglichen. Beziglich der Wir-
kung auf die Positivsymptomatik war Ami-
sulprid dem Haloperidol und Flupentixol bei
signifikant weniger Nebenwirkungen und
dem Risperidon bei ahnlichem Nebenwir-
kungsprofil vergleichbar, insbesondere tra-
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ten weniger extrapyramidal-motorische Ne-
benwirkungen (EPS) auf. Bei Patienten mit
chronisch schizophrener Negativsymptoma-
tik zeigte sich unter Amisulprid eine signifi-
kante Besserung im Vergleich zu Placebo,
eine Anderung der positiven Symptome war
bei dieser Patientengruppe allerdings nicht
signifikant.

Clozapin ist ein Dibenzodiazepin mit einem
vielfaltigen Rezeptorprofil. Es gilt als Proto-
typ eines atypischen Neuroleptikums und
steht seit Jahren zur Verfligung. Wegen des
gehauften Auftretens von Agranulozytosen
darf Clozapin allerdings nur unter der Ein-
schrankung einer kontrollierten Anwendung
eingesetzt werden, wenn Patienten auf an-
dere vergleichbare Medikamente nicht an-
sprechen oder sie diese nicht vertragen
[Fachinfo]. Es besitzt einen besonderen
Stellenwert in der Behandlung von Patien-
ten, die unter untolerierbaren EPS leiden.
Auch die antipsychotische Wirksamkeit bei
einer selektierten Gruppe therapierefrakta-
rer Patienten war in einer Dosierung von bis
zu 900 mg im Vergleich zu Chlorpromazin
(bis zu 1800 mg/d) besser, aullerdem zeig-
ten sich in einigen Studien Verbesserungen
der Negativsymptomatik.

Olanzapin ist ein Thienobenzodiazepinderi-
vat und besitzt eine ahnliche chemische
Struktur wie Clozapin. Es reagiert mit einer
grélReren Anzahl von Rezeptorsystemen. In
drei placebokontrollierten bzw. Studien mit
wirksamer Vergleichssubstanz zeigte sich
eine signifikant Uberlegene Besserung so-
wohl der negativen als auch der positiven
Symptome akut Erkrankter [Fachinfo]. In der
Beeinflussung positiver Symptome war es in
einer mittleren und hoheren Dosierung (7,5-
17,5 mg/d) dem Haloperidol (10-20 mg/d)
vergleichbar, wobei die negativen Sympto-
me bei der Hochdosierung (12,5-17,5 mg/d)
im Vergleich signifikant reduziert waren.
Diese bessere Wirkung auf die Negativ-
symptome zeigte sich signifikant in der nied-
rigeren Dosierung (2,5-7,5 mg/d) nur im
Vergleich zu Placebo. Extrapyramidale Ne-
benwirkungen traten unter allen drei Dosie-
rungen seltener als unter Haloperidol auf
und waren in der Dosierung von 10 mg O-
lanzapin nicht héher als bei Placebo. Un-
gunstig auf die Compliance kann sich eine
Gewichtszunahme auswirken. Alle Studien-
ergebnisse missen wegen der hohen Ab-

bruchraten relativiert werden und lassen
keine sicheren Schlussfolgerungen zu.

Quetiapin ist ein Dibenzothiazepinderivat.
Es interagiert mit einem breiten Spektrum
von Neurotransmitter-Rezeptoren [Fachin-
fo]. Es ist erst seit Februar 2000 auf dem
deutschen Arzneimittelmarkt verfiigbar. Die
relevanten Studien hatten auffallend hohe
Abbruchraten, so dass die Ergebnisse mit
Zurickhaltung zu verwerten sind. Vier kon-
trollierte klinische Doppelblindstudien zur
Wirksamkeit bei akut Erkrankten zeigen,
dass (im Vergleich zu Placebo) eine signifi-
kante Besserung der Positiv- und Negativ-
symptomatik nur bei einer 750 mg Tages-
dosis (versus 250 mg) nachgewiesen wur-
de. Widersprichlich ist daher das Ergebnis
der Dosisfindungsstudie, der zufolge auch
Tagesdosierungen von 150, 300 und 600
mg signifikant wirksamer als Placebo hin-
sichtlich der Negativsymptomatik waren. Im
Vergleich zu Haloperidol zeigte sich Quetia-
pin hier bezuglich der Positiv- und Negativ-
Symptomatik nicht Gberlegen. Der Vergleich
mit Chlorpromazin (bis 750 mg) liel3 einen
positiven Trend, jedoch keine signifikante
Uberlegenheit erkennen. Die Wirksamkeit
der Langzeitbehandlung mit Quetiapin wur-
de noch nicht in verblindeten klinischen
Studien Uberprift [Fachinfo]. Behandlungs-
bedurftige extrapyramidale Nebenwirkungen
wurden nicht haufiger als unter Placebo
gesehen. Mundtrockenheit und Schlafrigkeit
traten allerdings signifikant haufiger im Ver-
gleich zu klassischen Neuroleptika auf. Der
Prolaktinspiegel wird unter Quetiapin nicht
erhoht.

Risperidon ist ein Benzisoxazolderivat. Es
gehort zu den ersten atypischen Neurolepti-
ka. Mehrere Studien erbrachten den Nach-
weis der Wirksamkeit des Praparates auf
die Negativ- und Positivsymptomatik akut
erkrankter Schizophrener. Signifikante Bes-
serungen allerdings fraglich klinischer Rele-
vanz wurden gegenuber Haloperidol und
Placebo festgestellt, wobei mittlere Dosie-
rungen (4-8 mg/d) offenbar besser zur Be-
handlung der Negativsymptome geeignet
sind, was auch durch eine Metaanalyse im
Vergleich zu Haloperidol, Perphenazin und
Zuclopenthixol erhartet wurde.

Risiken — ggf. VorsichtsmaBRnahmen



Fir das Nebenwirkungsprofil der Neurolep-
tika sind vermutlich die unterschiedlichen
Bindungsprofile der dopaminergen, seroto-
nergen und adrenergen Rezeptoren aus-
schlaggebend. Ganz im Vordergrund der
Nebenwirkungen ,typischer” Neuroleptika
stehen die in hohem Prozentsatz auftreten-
den EPS. Deren Auspragung wird als eines
der entscheidenden Kriterien fur die Ein-
gruppierung des Arzneimittels in die Gruppe
der atypischen Neuroleptika gesehen. Zwar
ist bei diesen die Haufigkeit von EPS deut-
lich geringer als unter den "typischen" Neu-
roleptika, doch sind auch bei den atypi-
schen (teilweise dosisabhangig) extrapyra-
midale Symptome und Spatdyskinesien
beschrieben.

Das breite Spektrum sonstiger Nebenwir-
kungen atypischer Neuroleptika ist stark
praparatespezifisch und umfasst sowohl
zentralnervose, als auch kardiovaskulare,
endokrinologische, hamatologische, hepati-
sche, dermatologische und allergische Risi-
ken, die bei einigen Praparaten umfangrei-
che VorsichtsmalRnahmen erfordern, bei
anderen (Sertindol, z.B. Serdolect®) zum
Ruhen der Zulassung gefiihrt haben.

Bei allen atypischen Neuroleptika mit Aus-
nahme von Clozapin kann es zu Spatdyski-
nesien und selten zu einem malignen neu-
roleptischen Syndrom kommen.

Die wichtigsten weiteren Nebenwirkungen
sind:

Bei Amisulprid koénnen Schlaflosigkeit,
Angst, Agitiertheit,  Schlafrigkeit  und
Schwindel sowie gastrointestinale Stérun-
gen auftreten. Aulerdem kommt es in ma-
Riger Auspragung neben EPS zu einem
Prolaktinanstieg.

Bei Clozapin sind neben der Agranulocyto-
se, die zu den Bedingungen einer kontrol-
lierten Anwendung fiihrte, vor allem das
modgliche Auftreten von Krampfanfallen,
Gewichtszunahme, Hypersalivation, Sedie-
rung, kardiovaskularen Veranderungen und
anticholinergen Symptomen zu beachten.
Selten wurden schwere Hypoglykdmien
beobachtet.

Bei Olanzapin gilt dies fir anticholinerge
Effekte und vor allem Gewichtszunahmen
und Schlafrigkeit. Auch wurde in bis zu 10
% der Anwendungen Uber Schwindelgefih-

le, Appetitzunahme, periphere Odeme und
orthostatische Hypotonie geklagt.

Quetiapin bewirkte haufig (Uber 10% der
Anwendungen) eine Schlafrigkeit, maRig
ausgepragt (1-10%) kam es zu einer Ge-
wichtszunahme, zu Leukopenien und anti-
cholinergen Symptomen.

Unter Risperidon kdnnen haufig Schlaflo-
sigkeit, Agitation, Angstzustinde und Kopf-
schmerzen auftreten, seltener auch Somno-
lenz, Konzentrationsstdrungen, sexuelle
Stérungen, auch kann es ebenfalls zu einer
Gewichtszunahme, einem Prolaktinanstieg,
und (z. T. dosisabhangig) zu EPS kommen.

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

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

- bei Amisulprid prolaktinabhangige Tu-
more, Phaochromozytom, Patienten un-
ter 18 und Uber 65 Jahren.

- bei Clozapin eine medikamentdse Blut-
bildschadigung in der Anamnese (mit
Ausnahme durch Zytostatika), Erkran-
kungen des Blutes oder blutbildenden
Systems, akute Vergiftungen mit zent-
ralwirksamen Substanzen, ungeniigend
kontrollierte Epilepsie, Kreislaufkollaps,
vergiftungsbedingte  Psychosen und
Bewusstseinstriibungen, schwere Herz-,
Gallengangs- oder Nierenerkrankungen,
aktive Lebererkrankungen, Darmatonie.

- bei Olanzapin ein bekanntes Risiko
eines Engwinkelglaukoms.

- bei Quetiapin die gleichzeitige Verab-
reichung von Cytochrom P450 3A4-
Hemmern wie HIV-Protease-Hemmern,
Antimykotika vom Azol-Typ, Erythromy-
cin, Clarithromycin und Nefazodon.

- bei Risperidon eine bestehende, nicht
durch Arzneimittel bedingte Hyperpro-
laktindmie, Kinder und Jugendliche.



Empfehlungen zur Wirtschaftlichkeit und
Verordnungsweise

Kriterien fir den differenzialtherapeutischen
Einsatz der atypischen und der typischen
Neuroleptika resultieren insbesondere aus
deren unterschiedlicher Wirksamkeit bezo-
gen auf die Minussymptomatik und die pro-
duktive Symptomatik sowie dem jeweiligen
Nebenwirkungsprofil.

Eine generelle Bevorzugung der atypischen
Neuroleptika ist derzeit nicht begriindet,
zumal zum gegenwartigen Zeitpunkt Stu-
dien mit einem genligend langen Beobach-
tungszeitraum und Vergleichsuntersuchun-
gen der atypischen Neuroleptika unter-
einander fehlen und die Bewertungen der
Praparate durch die Fachkreise (Psychiater,
Pharmakologen) und die Cochrane Collabo-
ration teilweise kontrovers sind. Das geeig-
nete Praparat muss anhand des Evaluati-
onsstands  individuell unter  Berlck-
sichtigung patientenspezifischer Besonder-
heiten ausgewahlt werden.

Die therapeutische Breite der Neuroleptika
ist wegen deren breitgefacherter Rezepto-
renwirkung durch Nebenwirkungen einge-
engt. Erregte Patienten mit akuter psychoti-
scher Symptomatik sind eher mit klassi-
schen Neuroleptika in hohen Dosen zu be-
handeln.

Der generelle Einsatz der mit sehr viel ho-
heren Kosten verbundenen atypischen Neu-
roleptika ist bei der Akutbehandlung schizo-
phrener Patienten medizinisch nicht ge-
rechtfertigt.

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

Einschrankungen der Anwendbarkeit der
atypischen Neuroleptika resultieren aus
dem Fehlen parenteraler Zubereitungen (mit

Ausnahme von Clozapin und Olanzapin)
und unter dem Gesichtspunkt der Compli-
ance aus der fehlenden Mdoglichkeit einer
Depotmedikation. Auch sind ihre besonde-
ren Nebenwirkungsprofile zu beachten, die
sich durchaus ungunstiger als diejenigen
der typischen Neuroleptika auswirken kon-
nen (z.B. Gewichtszunahme). Auf Grund
vieler Studien ist jedoch anzunehmen, dass
wahrscheinlich die extrapyramidalen Ne-
benwirkungen neben der fehlenden Krank-
heitseinsicht den Hauptgrund fiir eine Non-
Compliance der Patienten darstellen.

Fir die in der Praxis verbreitet vorliegenden
Indikationen wie organische Psychosen,
wahnhafte Stérungen, voribergehende aku-
te Psychosen, psychomotorische Erre-
gungszustande, aber auch Erbrechen,
Dyskinesien und Manien liegen derzeit we-
der eine Zulassung noch umfangreiche Eva-
luationen vor. Die Anwendung atypischer
Neuroleptika bei diesen Erkrankungen bzw.
Symptombildern ist somit allenfalls empi-
risch begrindet.

Beim Uberwiegen positiver Symptome oder
akuten Re-Exazerbationen und starker Er-
regung sollten in erster Linie typische Neu-
roleptika eingesetzt werden, die beim Auf-
treten von Nebenwirkungen durch andere
typische (ggfs. auch atypische) Neuroleptika
zu ersetzen sind. So kdnnten beispielsweise
frih auftretende EPS das Umsetzen auf ein
anderes, niedrigpotentes Neuroleptikum -
sofern das Krankheitsbild dies zuldsst - oder
ansonsten auf ein atypisches Neuroleptikum
erforderlich machen. Umgekehrt konnen die
Nebenwirkungen von atypischen Neurolep-
tika auch den Einsatz von typischen Neuro-
leptika erforderlich machen. Die durch Er-
fahrungen gestitzte Vermutung, dass Sub-
stanzen, die nur in geringem Mafe fruh
einsetzende EPS hervorrufen, auch ein ge-
ringes Potenzial zur Auslésung einer Spat-
dyskinesie besitzen, ist wahrscheinlich rich-
tig, aber nicht gesichert.

Auch bei kurzfristig erforderlicher neurolep-
tischer Therapie (etwa bei nicht zugelasse-
nen, aber verbreitet praktizierten Indikati-
onsbereichen) ist in der Regel eine Thera-
pie mit typischen Neuroleptika ausreichend
und angemessen.



Kosten

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

Haloperidol Tagesdosis (TD) von 10 mg: ca. € 00,51
Zotepin Nipolept® TD von 150 mg: €01.55
Amisulprid: ~ Solian® TD von 400 mg: € 4,93
Clozapin: Clozapin-neuraxpharm® TD von 400 mg: € 3,54
Clozapin: Elcrit® TD von 400 mg: € 3,60
Clozapin: Leponex® TD von 400 mg: € 4,64
Olanzapin:  Zyprexa® TDvon 10 mg: € 713
Quetiapin: Seroquel® TD von 450 mg: € 8,65
Risperidon:  Risperdal® TDvon 5mg: € 7,10

Stand: 15.09.2001

Ein bevorzugter Einsatz eines Préaparates
alleine unter Wirtschaftlichkeits-
gesichtspunkten ist aufgrund der unter-
schiedlichen Wirk- und Nebenwirkungsprofi-
le nicht angezeigt.

Bundesanzeiger 13.06.2002



Indikation

Azathioprin-haltige Arzneimittel sind fur den
Einsatz zur Verhinderung von AbstoRungs-
reaktionen nach Organtransplantationen
und zur Behandlung verschiedener Auto-
immunkrankheiten zugelassen, wobei seit
September 2000 auch die Multiple Sklerose
(MS) zu den zugelassenen Anwendungsge-
bieten von Imurek® zahlt.

Wirkungen

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

Wirksamkeit

In einer Metaanalyse wurden 7 Einzel- und
Doppelblindstudien zur Wirksamkeit des
Azathioprin bei Multipler Sklerose erfasst
und insgesamt 793 Krankheitsfalle ausge-
wertet. Die Patienten waren mindestens 1
(n =719), 2 (n = 563) bzw. 3 Jahre (n =
459) mit Azathioprin oder Placebo behan-
delt worden. Alle Verlaufsformen der MS
waren vertreten. Bewertet wurden 1. die v.a.
in der Kurtzke Disability Status Scale (DSS)
gemessene Verschlechterung, 2. die Re-
duktion der Schubzahl verglichen mit der
erwarteten Schubrate. Es kam nach 2- bzw.
3jahriger Behandlung zu einer noch nicht

signifikanten Reduktion der Krankheitspro-
gression (p<0,06 bzw. p<0,09). Die Schub-
rate wurde auf Signifikanzniveau reduziert,
wobei die ermittelten Zahlen einer Redukti-
on der Schubrate von etwa 30 - 40 % ent-
sprachen (nach 1 Jahr: p<0.01, nach 2 Jah-
ren: p<0,001, nach 3 Jahren: p<0,01).

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

Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Unerwiinschte Wirkungen von Azathioprin
sind allgemeines Krankheitsgefuhl, gastroin-
testinale  Funktionsstérungen  (Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Leibschmerzen, sel-
tener Anstieg der Leberwerte), Pankreatitis,
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Fieber,
Schuttelfrost, Hautausschlag, Gelenk-
schmerzen, Blutdruckabfalle. Sie treten
meistens schon friihzeitig nach Behand-
lungsbeginn auf und machen oft einen The-
rapieabbruch erforderlich. Spater werden
knochenmarksuppressive Effekte - Leuko-
penie, seltener Thrombozytopenie oder A-
namie - erkennbar. Sie entwickeln sich ins-
besondere, wenn gleichzeitig Allopurinol
gegeben wird. In solchen Fallen ist also
eine Dosisreduktion erforderlich. Als weitere
unerwlinschte Wirkungen sind erhohtes
Infektionsrisiko, seltene interstitielle Pneu-
monien und Alopezie bekannt.

Folgende Sicherheitsmallnahmen werden
gefordert: 1. Ausschluss von Schwanger-
schaft und Stillzeit bei Beginn der Azathi-
oprintherapie; wahrend der Therapie soll
eine sichere Antikonzeption gewahrleistet
sein. 2. Regelmaflige Kontrolle von Diffe-
rential-Blutbild und Leberwerten, die zu-
nachst wochentlich, spater nur noch monat-
lich erfolgen sollen. 3. Therapieeinstellung
auf eine Zielgrofle der Leukozytenzahlen
(600 - 1200 Lymphozyten pro mm*® bzw.
Leukozyten < 3500/mm?®). 4. Bei Leukozy-
tenwerten unter 3500/mm3 ist eine 50%ige
Dosisreduktion erforderlich, Werte unter
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3000/mm3 machen eine Therapiepause bis
zum Anstieg tiber 4000/mm? erforderlich.
Als Spatfolge der Azathioprintherapie ist ein
leicht erhdhtes Malignomrisiko zu beachten.
Eine Fall-Kontroll-Studie Uber das Krebsrisi-
ko bei MS-Patienten, die mit Azathioprin
Uber 5 - 10 Jahre behandelt worden waren,
erbrachte ein Risikoerhdhung bei Applikati-
onsdauer unter 5 Jahren auf 1,3, zwischen
5 und 10 Jahren auf 2,0 und Gber 10 Jahren
auf 4,4. Auf der Basis dieser Ergebnisse
wird das Krebsrisiko fur MS-Patienten wah-
rend der ersten Behandlungsjahre fir unbe-
deutend eingeschatzt; erst nach Uber
10jahriger kontinuiertlicher Azathiopringabe
in therapietblichen Dosen kénnte sich ein
erhohtes Krebsrisiko ergeben.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

In einer vergleichenden Darstellung wurde
gezeigt, dass fir das Kriterium ,Verminde-
rung der Schubzahl® durch Azathioprin ver-
gleichbare Ergebnisse erreicht werden kon-

Kosten

nen wie durch neuere Therapieprinzipien,
zu denen Interferon-beta und Glatiramera-
cetat gehdren. Eine signifikante Verlangsa-
mung der Krankheitsprogression ist fir A-
zathioprin nicht belegt. Fir i.v. Immunglobu-
lin liegt eine Zulassung zur Behandlung der
MS nicht vor.

Die Gabe von Azathioprin bei Multipler Skle-
rose ist vielfach sinnvoll. Die Zielgruppe
sind Patienten mit schubférmiger multipler
Sklerose, wenn eine immunprophylaktische
Therapie angezeigt ist und eine Therapie
mit Beta-Interferon nicht mdglich ist oder
unter einer bisherigen Therapie mit Azathi-
oprin ein stabiler Verlauf erreicht wurde. Der
Vorteil einer oralen Anwendung ist gege-
ben. Die Startdosis besteht aus 2,5 mg/kg
KG, gegeben in 2 oder 3 Einzeldosen. Die
weitere Therapiesteuerung erfolgt nach Ver-
traglichkeit und insbesondere den o.a. ha-
matologischen Kriterien. Der Nutzen einer
Kombinationstherapie von Azathioprin mit
Interferon-beta-1 ist nicht belegt und Ge-
genstand der klinischen Forschung.

Der Kostenvergleich zwischen Azathioprin und Interferon-beta erbringt in etwa um den Faktor

10 gunstigere Jahrestherapiekosten fir Azathioprin.
Glatirameracetat ist in Deutschland zur Zeit noch nicht zugelassen, hat aber kiirzlich im dezen-
tralen EU-Verfahren die Zulassung fur GroRbritannien erhalten und kann im Rahmen des § 73
AMG im Einzelfall durch jede oOffentliche Apotheke bezogen werden.

Interferon 3 1-a Avonex® 6 Mio IL.LE. i.m. 14.804,97 Euro /Jahr
1x/Woche

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

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

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

/Jahr.*

Azathioprin (Imurek®) 2 — 3 mg/kg KG/d | 2,5 mg, bei 70 kg KG:
p.o. 1.619,77 Euro /Jahr**

* Der Preis fur Deutschland nach MarkteinfUhrung ist noch offen (evtl.

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

Stand: 13. Februar 2001

Bundesanzeiger 23. August 2001

zuzuglich
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Indikation

Becaplermin ist zugelassen, in Verbindung
mit einer “guten Wundbehandlung" die
Granulation und dadurch Heilung von tie-
fen, neuropathischen, chronischen, diabe-
tischen Ulcera bis zu maximal 5 cm? zu
foérdern. Es sollte immer mit “guter Wund-
behandlung" mit initialem Debridement
(um alle nekrotischen und/oder infizierten
Gewebe zu entfernen), falls notwendig
weiterem Debridement im Behandlungs-
verlauf und druckentlastenden Mal3nah-
men angewandt werden. Vor der Anwen-
dung von Becaplermin sollten Wundinfek-
tionen ausgeschlossen oder adaquat anti-
biotisch behandelt werden. Ebenso sollten
radiologisch eine Osteomyelitis und eine
periphere arterielle VerschlulRkrankheit
mittels Prifung der Fullpulse oder anderer
Untersuchungen ausgeschlossen oder,
wenn vorhanden, behandelt werden.

Becaplermin wird in ein nicht-steriles, kon-
serviertes Gel mit der Tagersubstanz
Carmellose-Natrium  eingebettet.  Ein
Gramm enthalt 100 pg Wirkstoff. Be-
caplermin wird einmal taglich in einer
durchgehenden dinnen Schicht auf die
ulcerierte Flache aufgetragen und mit ei-
ner mit Kochsalzlésung getrankten Auflage
abgedeckt im Sinne einer feuchten Wund-
behandlung.

Wirkungen

Becaplermin ist ein rekombinanter huma-
ner, homodimerer thrombozytarer Wachs-
tumsfaktor (rhPDGF-BB - Platelet-derived
growth factor), der durch die Insertion des
Gens fur die B-Kette des humanen throm-
bozytaren Wachstumsfaktors in den Hefe-
pilz Saccharomyces cerevisiae hergestellt
wird. Der biologische Angriffspunkt ent-
spricht der von endogenem PDGF; dazu
gehort die Foérderung der Zellrekrutierung
(Chemotaxis von neutrophilen Granulozy-
ten und Makrophagen) und die Proliferati-
on von Zellen, die an der Wundreparatur
beteiligt sind.

Eine komplette Heilung erreichten 47,5%

Wirksamkeit

Zum Programm der Wirksamkeitsprifung von
Becaplermin gehérten vier kontrollierte, ran-
domisierte Studien mit insgesamt 922 erwach-
senen Patienten mit diabetischen, neuropathi-
schen Ulcera an den unteren Extremitaten.
93% der Patienten litten unter Fuliulcera, 7%
der Ulcera waren im Bereich der Kndchel be-
ziehungsweise der Beine lokalisiert. Die Ulcera
bestanden wenigstens acht Wochen und er-
streckten sich mindestens bis auf die Subkutis
(Stadium 1l - IV gemaR der International Asso-
ciation of Enterostomal). Eine Ischamie wurde
durch eine transkutane Sauerstoffmessung
(TepO, > 30 mmHg) ausgeschlossen ebenso
wie Infektionen der Wunde bzw. Osteomyeliti-
den. Patienten mit malignen oder anderen wie
diabetischen Erkrankungen wurden ebenso
ausgeschlossen wie Patienten, die Strahlen-
therapie, Kortikosteroide, Immunsuppressiva
oder Chemotherapeutika erhielten. Basis war
eine “gute Wundbehandlung” mit initialem
Debridement und, falls notwendig, weiteren im
Behandlungsverlauf sowie eine Druckentlas-
tung. Die maximal 20-woéchige Behandlung
umfalite die Applikation von Becaplermin ein-
mal taglich und die feuchte Wundbehandlung
zweimal taglich. Primarer Endpunkt der Stu-
dien war die komplette Abheilung.

Eine “Meta-Analyse” der europaischen Zulas-
sungsbehérde EMEA (The European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products)
kommt zu dem Schlul, dall eine moderate
dosisabhangige Uberlegenheit von Becapler-
min gegenuber der alleinigen Tragersubstanz
besteht, die Konzentration von 100 ug/g heilt
lediglich 10% mehr Wunden nach 20 Wochen
als die Tragersubstanz allein. Becaplermin
erscheint wirksamer bei kleineren Wunden als
bei grofReren. Die Analyse zeigt, dalR die Dauer
des Ulcus eine negative Korrelation zur Hei-
lung aufweist (langer bestehende Ulcera nei-
gen zu einer geringeren Heilung).

Studie 90-22120-F, eine multizentrische, dop-
pelblind Placebo-kontrollierte Studie mit 118
Patienten, die 30 yg Becaplermin, eine Kon-
zentration, die nicht zugelassen ist (i.e. 100
ug), erhielten.

Becaplermin ist kontraindiziert bei bekannter
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unter Becaplermin + “guter Wundbehand-
lung” und 24,6% unter Placebo + “guter
Wundbehandlung”.

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

Studie PDGF-DBFT-001, eine multizentri-
sche kontrollierte Studie mit 172 Patienten,
die die Sicherheit und den EinfluR® der Tra-
gersubstanz auf die Wundheilung evaluier-
te. Die Patienten wurden 1 : 2 : 2 (Be-
caplermin 100 ug + “gute Wundbehand-
lung” versus “gute Wundbehandlung” ver-
sus Tragersubstanz + “gute Wundbehand-
lung”) randomisiert. Eine komplette Hei-
lung erreichten 44,1% unter Becaplermin
versus 22,1% versus 35,7%. In dieser
Studie zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied bezlglich der Anzahl der geheilten
Patienten unter Becaplermin gegenlber
der Behandlung mit der Tragersubstanz
oder einer “guten Wundbehandlung”.
Studie PDGF-DBFT-002, eine multizentri-
sche, Untersucher-verblindete, kontrollier-
te Studie mit 250 Patienten. Eine komplet-
te Heilung erreichten unter Becaplermin
100 ug + “guter Wundbehandlung” 35,9%
verglichen mit 32% unter alleiniger “guter
Wundbehandlung”. Die Differenz war sta-
tistisch nicht signifikant.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBRnahmen

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

Okklusivverbande sollten mit Becaplermin
nicht angewendet werden.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Arznei-
mittels und bei bekannter Neoplasie an oder in
der Nahe der Applikationsstelle. Ebenso ist
Vorsicht geboten bei Patienten mit bekannten
malignen Erkrankungen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren sind nicht belegt. Das Medi-
kament sollte nicht wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit angewendet werden.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verord-
nungsweise

Becaplermin ist nur zweckmaflig, wenn die
Therapie diabetischer, neuropathischer Ulcera
mit intensiver adaquater Wundbehandlung
einschliellich standiger Druckentlastung er-
folglos geblieben ist. Die Therapie mit Be-
caplermin sollte durch einen Arzt (Facharzt
oder Allgemeinmediziner) mit Erfahrung in der
Behandlung diabetischer Wunden begonnen
und Uberwacht werden. Sie ist nur in Kombina-
tion mit einer “guten Wundbehandlung” und
unter Ausschluf® einer Ischamie, Hautinfektion,
Osteomyelitis, von bdsartigen Tumoren und
einer anderen als neuropathischen Genese
angezeigt (nicht z. B. bei vendsen oder arte-
riellen Ulcera, Dekubitalulcera, Strahlenulcera).
Wenn nach den ersten zehn Wochen einer
ununterbrochenen Therapie mit Becaplermin
kein bedeutsamer Heilungsfortschritt ersicht-
lich ist, sollte die Behandlung Uberprift werden
und bekannte, die Heilung beeintrachtigende
Faktoren (wie Osteomyelitis, Ischamie, Infekti-
on) sollten nochmals bewertet werden. Nur
wenn bei den regelmalig wiederkehrenden
Kontrolluntersuchungen ein Heilungsfortschrittt
gesehen wird, sollte die Therapie bis zu einer
Hochstdauer von 20 Wochen fortgesetzt wer-
den. Becaplermin ist nicht fir die Daueran-
wendung vorgesehen.

Zu empfehlen ist, dalR die applizierte Menge
iberwacht wird [je cm? wird 0,25 cm Gel bené-
tigt (Lange x Breite : 4), das Gewicht betragt
0,25 g pro cm Lange].

Kosten
15,0 Gramm Regranex® kosten 500,44 Euro.

Bundesanzeiger 25.07.2000
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Die zur Zeit verfigbaren Fertigarzneimittel
Botox® und Dysport® mit dem Wirkstoff Bo-
tulinum-Toxin A sind seit Mitte 1993 in
Deutschland ,zur symptomatischen Alterna-
tivbehandlung des idiopathischen Blepha-
rospasmus und koexistierenden, hemifazia-
len dystonen Bewegungsablaufen® zugelas-
sen.

Seit August 1995 liegt fur das Praparat
Dysport® auch die Zulassung zur ,sympto-
matischen Behandlung eines einfachen
idiopathischen rotierenden Torticollis spas-
modicus mit Beginn im Erwachsenenalter*
VOr.

Der Hersteller weist in der Rubrik "Warn-
hinweis" der Fachinformation ausdricklich
darauf hin, dal} das Arzneimittel nur in Klini-
ken angewendet werden darf, die in der
Behandlung mit dem Praparat spezielle
Erfahrung haben.

Eine Uberwachung und Protokollierung der
Anwendung ist nach wie vor zu empfehlen.
In diesem Zusammenhang sei auf die Arz-
neimittelschnellinformation 1/94 des ehema-
ligen BGA (Deutsches Arzteblatt 91, A-292)
verwiesen.

Die Wirksamkeit von Botulinum-Toxin A bei
Torticollis ist bisher nur an einer relativ klei-
nen Patientenzahl gepruft worden. Wegen
fehlender Kklinischer Erfahrung soll Botuli-
num Toxin-A bei Kindern nicht angewendet
werden. Der Wirkstoff ist wahrend der ge-
samten Schwangerschaft und  Stillzeit
kontraindiziert.

Bei der Erstapplikation von Botulinum Toxin
A tritt die Wirkung gewdhnlich nach 7 - 14
Tagen ein. Ist nach der vorschriftsmaRig
durchgeflhrten Erstapplikation kein thera-
peutischer Effekt eingetreten, ist der Patient
als primérer Therapieversager anzusehen
und die Therapie mit Botulinum Toxin A zu
beenden.

Probleme ergeben sich bei der Anwendung
insbesondere aufgrund der hohen Toxizitat
des Wirkstoffs in Verbindung mit einer lang
anhaltenden Wirkung (mindestens acht bis
zwoIf Wochen). Deshalb mufd noch einmal
auf eine kritische Indikationsstellung hinge-
wiesen werden.

Bundesanzeiger 13.11.1996

14



Indikation

Celecoxib wurde am 18.05.2000 in
Deutschland als hochselektiver COX-2-
Hemmer fur die Behandlung von Sympto-
men bei Reizzustidnden degenerativer Ge-
lenkerkrankungen (aktivierte  Arthrosen)
oder chronischer Polyarthritis (rheumatoide
Arthritis) im dezentralen EU-Verfahren zu-
gelassen. Es wurde in den Wirkstarken 100
mg und 200 mg als Hartkapsel eingefuhrt,
die Einnahme erfolgt - abhangig von der
Indikation - ein bis zweimal taglich.

Wirkungen

Celecoxib gehért zur neuen Gruppe der
hochselektiv wirkenden COX-2-Hemmer.
Diese hemmen nur eine Isoform des fir die
Prostaglandinsynthese = wesentlichen En-
zyms Cyclooxygenase. COX-2 ist nach ge-
genwartigem Kenntnisstand verantwortlich
fur die Synthese der Prostaglandine, die
Entziindung, Schmerz und Fieber vermit-
teln. Die durch die COX-1-Isoform vermittel-
ten Prostaglandine werden dagegen — an-
ders als bei nichtselektiven NSAR — durch
Celecoxib nicht gehemmt. Somit wird auch
deren protektive Wirkung auf die Magen-
schleimhaut nicht beeintrachtigt. Ebenso
zeigt Celecoxib keine Beeinflussung der
COX-1 abhangigen Thrombozytenfunktion.
Die COX-2-lsoenzyme wurden erst vor
knapp zehn Jahren identifiziert. Ihre physio-
logischen Wirkungen (ber den Entzin-
dungsprozess hinaus sind derzeit Gegens-
tand praklinischer und erster klinischer Stu-
dien. Diskutiert wird z. B., ob ein antiangio-
genetischer Effekt der COX-2 Hemmer auch
ulcerogen wirken koénnte; diese Hypothese
wurde durch klinische Daten bisher nicht
gestutzt.

Wirksamkeit

Viele Studien zur vergleichenden klinischen
Wirksamkeit von Celecoxib sind bisher -
soweit Uberhaupt - als Abstracts veroffent-
licht.

Zur Anwendung bei aktivierter Arthrose liegt
eine Studie mit 3 Dosierungen von Celeco-
xib versus 1000 mg Naproxen/Tag und Pla-
cebo bei 1004 Patienten mit Kniegelenks-
arthrose vor, die eine Verbesserung einzel-
ner Parameter gegenitber Placebo ergab.
Als glnstigste Dosierung erwies sich 200
mg Celecoxib/Tag.

Zwei weitere publizierte Studien verglichen
die analgetische und antientziindliche Wirk-
samkeit bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis wiederum mit 1000 mg Napro-
xen/Tag bzw. mit 150 mg Diclofenac/ Tag.
Wahrend der zwolf bzw. 24-wéchigen Beo-
bachtungszeit ergab sich jeweils eine ver-
gleichbare Wirksamkeit.

Zum Einsatz bei familiarer Polyposis (als
erganzende MalRnahme zur konventionellen
Therapie) in der Pravention des kolorekta-
len Karzinoms liegen Abstracts und eine
publizierte Studie vor, die eine signifikante
Reduzierung der Anzahl von Polypen unter
400 mg Celecoxib zeigte. Ob diese Redu-
zierung jedoch mit einem klinischen Vorteil
fir die Patienten verbunden ist, muss noch
geklart werden. Die Notwendigkeit chirurgi-
scher MalRnahmen und endoskopischer
Uberwachung wirde durch die eventuelle
Gabe von Celecoxib nicht eingeschrankt.
Anders als in den USA liegt bisher in
Deutschland keine Zulassung fur diese Indi-
kation vor.

Die maximale Plasmakonzentration wird
nach drei Stunden erreicht, ein steady-
state-Spiegel stellt sich nach funf Tagen ein
(HWZ 11,2 Std.). Eine Symptomlinderung
ist nach den Studien nach 24 bis 48 Stun-
den zu erwarten. Soweit eine akute
Schmerzexazerbation zur Therapieeinlei-
tung flhrt, sollte dies beachtet werden.

Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Gepoolte Daten aus uberwiegend nicht pub-
lizierten Studien (zwei bis 24 Wochen) und
einer ebenfalls nicht publizierten offenen
Beobachtung Uber ein bis zwei Jahre erga-
ben eine jahrliche Inzidenz von Ul-
cuskomplikationen von 0,2 % unter Celeco-
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xib gegenuber 1,68 % unter nicht selektiven
NSAR (zwei bzw. neun Ereignisse, standar-
disiert auf ein Jahr). Aufgrund methodischer
Probleme wie der grollen Heterogenitat
zwischen den Studien und Imbalancen zwi-
schen den Therapiegruppen kdnnen diese
Ergebnisse jedoch nur als Hinweis auf eine
mégliche Uberlegenheit von Celecoxib ge-
genuber nicht selektiven NSAR herangezo-
gen werden, auch nach Einschatzung der
Autoren ist Vorsicht bei der Interpretation
und Generalisation dieser Analyse geboten.

In einer Studie wurden 8059 Patienten, von
denen 4573 den 6monatigen Therapiezeit-
raum abschlossen, mit der Dosis von 800
mg Celecoxib taglich (doppelte empfohlene
Tageshochstdosis) oder 150 mg Diclofenac
oder 2400 mg Ibuprofen Gber sechs Monate
behandelt. Die Rate der Ulcuskomplikatio-
nen (definiert als Blutung, Perforation und
Obstruktion) lag unter Celecoxib bei 0,76 %,
unter Diclofenac und Ibuprofen bei 1,45 %,
standardisiert auf ein Jahr (statistisch nicht
signifikanter Unterschied, p = 0,09). Sub-
gruppenanalysen ergaben fir Patienten, die
ASS als kardiovaskulare Prophylaxe (< 325
mg/Tag) einnahmen, keine Differenz
(2,01 % versus 2,12 %), wahrend fur Pati-
enten, die kein ASS einnahmen, eine Rate
von Ulcuskomplikationen von 0,44 % unter
Celecoxib versus 1,27 % unter l|buprofen
bzw. Diclofenac (statistisch signifikant, p =
0,04) gesehen wurde.

Publizierte Studien mit einer Behandlungs-
dauer von Uber sechs Monaten, die eine
Aussage Uber das Auftreten von schweren
Komplikationen im oberen Gastrointesti-
naltrakt moglich machen wirden, liegen
bisher nicht vor. Der eventuelle Vorteil von
Celecoxib ist nicht untersucht fir den Ver-
gleich mit niedrigeren Dosierungen von
nichtselektiven NSAR (in den Studien: Dic-
lofenac 150 mg/Tag, Ibuprofen 2400
mg/Tag, Naproxen 1000 mg/Tag). Gastro-
skopiestudien zeigen zudem eine Reduzie-
rung von Schleimhautldsionen, wobei aller-
dings abgewartet werden muss, ob die Re-
duzierung der endoskopischen Ulcusrate
unter Celecoxib mit einem klinischen Vorteil
verbunden ist, da deren Korrelation mit
Symptomen und schwerwiegenden Kompli-
kationen unklar ist. Eine publizierte Diffe-
renzierung nach Hoch- und Niedrigrisikopa-
tienten ergibt, dass 500 Patienten der Nied-
rigrisiko-Gruppe ein Jahr mit Mehrkosten

von 400.000 US $ auf COX-2-Hemmer um-
gestellt werden muissen, um eine schwer-
wiegende Ulcuskomplikation zu vermeiden.
Bei Hochrisikopatienten (alter als 75 Jahre
mit Ulcus- oder Blutungsanamnese) betragt
dieses Verhaltnis noch 1: 40.

Wie andere NSAR ist Celecoxib kontraindi-
ziert bei floridem peptischem Ulcus oder
gastrointestinaler Blutung. Weitere Gegen-
anzeigen sind u. a. gebarfahige Frauen (es
sei denn, es wird eine sichere Methode zur
Schwangerschaftsverhitung eingesetzt,
wobei orale Kontrazeptiva wegen nicht aus-
geschlossener Wechselwirkungen nicht
empfohlen werden), Schwangerschaft, Still-
zeit, entzindliche Darmerkrankungen, ho-
hergradige Nieren- und Leberfunktionssto-
rungen, Sulfonamidiberempfindlichkeit so-
wie Asthma, akute Rhinitis, Nasenschleim-
hautpolypen, angioneurotisches Odem, Ur-
tikaria, oder sonstige allergische Erkran-
kungen, die nach Anwendung von ASS oder
NSAR beobachtet wurden. Moégliche Wech-
selwirkungen missen u. a. bei gleichzeitiger
Therapie mit Warfarin, Cyclosporin, Tacro-
limus, Antihypertensiva (besonders ACE-
Hemmer) und Diuretika beachtet werden.

Unerwiinschte Wirkungen sind unter Cele-
coxib global nicht geringer als unter NSAR.
Unter Celecoxib wurden u. a. vermehrt pe-
riphere Odeme bzw. Flissigkeitsretention,
abdominelle Beschwerden wie Schmerzen,
Diarrhoe, Dyspepsie und Flatulenz, auler-
dem Schwindelgefhl, Schlaflosigkeit,
Hautausschlage und Entzindungen des
Nasen-Rachenraumes und der oberen A-
temwege gesehen (bei mindestens jedem
100. Behandelten).

Bei individuellen Risikokonstellationen (Al-
ter, Multimorbiditat, gastrointestinale Blu-
tungen in der Anamnese), zusatzlicher
Selbstmedikation mit NSAR, der Einnahme
von  Thrombozytenaggregationshemmern
oder Antikoagulantien oder einer Komedika-
tion mit Kortison kann auch unter Celecoxib
ein erhohtes Risiko schwerwiegender
gastrointestinaler Nebenwirkungen vorlie-
gen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Nach den Erfahrungen mit - anfangs mit
grolRen Erwartungen verbundenen - Einfiih-
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rungen anderer neuer Arzneimittel in die-
sem Indikationsgebiet muss abgewartet
werden, ob sich die klinische Wirksamkeit
und das bezuglich schwerwiegender
gastrointestinaler Komplikationen gunstige-
re Nebenwirkungsprofil von Celecoxib in der
klinischen Praxis und in der Langzeitbeo-
bachtung bestatigen lassen.

Die Tagestherapiekosten fur Celecoxib lie-
gen um ein Mehrfaches Utber denen nichtse-
lektiver NSAR, wobei bei Anwendung in
Risikokonstellationen gegebenenfalls die
Zusatzkosten fur eine Ulkus-Prophylaxe mit
Omeprazol oder Misoprostol bei nichtselek-
tiver NSAR-Therapie berucksichtigt werden
missen. Die Risikoabwagung fir schwer-
wiegende gastrointestinale Komplikationen
ist fur den eventuellen Einsatz entschei-
dend, da ein Vorteil bezlglich der Schmerz-
linderung flir Celecoxib nicht besteht. Bei
Vertraglichkeit bisheriger NSAR-Therapie
besteht keine Veranlassung zur Umstellung.
Bei Neuverordnung ohne Vorliegen einer

darfsweiser, niedrig- bzw. mittelhoch-
dosierter oder kurzdauernder Verordnung
sollten nichtselektive NSAR bevorzugt wer-
den. Generell sollte beachtet werden, dass
auch die Therapie mit Celecoxib mit einer
gegenuber Placebo erhdhten Rate unspezi-
fischer gastrointestinaler Nebenwirkungen
(diese waren auch haufigste Ursache flr
Therapieabbriiche in Studien) einhergeht.

Bei Verordnung von Celecoxib ist keine
therapiebedingte Notwendigkeit einer Pro-
phylaxe oder Therapie der NSAR-
Gastropathie zu erwarten. Bei Umsetzen
von NSAR auf Celecoxib muss eine Begleit-
therapie mit Protonenpumpenhemmern, H2-
Antagonisten oder Misoprostol gegebenen-
falls beendet werden.

Es besteht keine hinreichende Kklinisch-
wissenschaftliche Grundlage fir eine Ver-
ordnung in nicht zugelassenen Einsatzge-
bieten wie Prophylaxe des Colonkarzinoms
(zur familiaren adenomatoésen Polyposis: s.

Risikokonstellation, insbesondere bei be- 0.) und Morbus Alzheimer.
Kosten
Vergleich mit verordnungsstarken Arzneimitteln mit vergleichbarer Indikation:
Substanz, Wirkstarke, Pa- |Zu 1. Tagesthera-
ckungsgrofe pie-kosten
Diclofenac, 3x50 mg, 100 Tabl. | 0,30 Euro bis 0,44 , _ﬂ_h
Euro Celecoxib 1,6
Ibuprofen, 3x800mg, 100 Tabl. Celecoxib 16 |
0,86 Euro bis 1,09 |
Euro .
Rofecoxib* 12,5/25mg, 90 Tabl. Celecoxib | 149 |
1,73 Euro Rofecoxib 1,73
Celecoxib
- Osteoarthrose 1 x taglich
Ibuprofen | 0,86
- Osteoarthrose 2 x taglich (1x200mg) 1,49 1
Euro Diclofenac B
- rheumatoide Arthritis
(2x100mg) 1,60 0 1 2 3 4
Euro Euro
(2x100 bis 2x200mg)
1,60 Euro bis 2,98
Euro

* zugelassen zur Behandlung von Symptomen bei Reizzustadnden degenerativer Gelenkerkrankungen (Arthrosen)

Stand 27. November 2000
Bundesanzeiger 21. April 2001
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Indikation

Celecoxib ist in Deutschland in den Wirk-
starken 100 mg und 200 mg fur die Behand-
lung von Symptomen bei Reizzustanden
degenerativer Gelenkerkrankungen (akti-
vierte Arthrosen) oder chronischer Polyarth-
ritis (rheumatoide Arthritis) zugelassen. Die
Einnahme erfolgt — abhangig von der Indi-
kation — ein- bis zweimal taglich.

Wirkungen

Das NSAR Celecoxib ist ein selektiver
COX-2-Hemmer. Diese Substanzgruppe
hemmt nur eine Isoform des fir die
Prostaglandinsynthese wesentlichen En-
zyms Cyclooxygenase. COX-2 ist nach ge-
genwartigem Kenntnisstand verantwortlich
fur die Synthese der Prostaglandine, die
Entzindung, Schmerz und Fieber vermit-
teln. Die durch die COX-1-Isoform vermittel-
ten Prostaglandine werden dagegen — an-
ders als bei nicht selektiven NSAR — durch
Celecoxib nicht gehemmt. Somit wird auch
deren protektive Wirkung auf die Magen-
schleimhaut nicht beeintrachtigt. Ebenso
zeigt Celecoxib keine Beeinflussung der
COX-1-abhangigen Thrombozytenfunktion.

Wirksamkeit

Zur Anwendung bei aktivierter Arthrose lie-
gen Studien mit Tagesdosierungen von
80 - 400 mg Celecoxib versus 1000 mg
Naproxen/Tag oder 150 mg Diclofenac/Tag
und Placebo bei Patienten mit Knie- oder
Huftgelenksarthrose vor, die eine Verbesse-
rung einzelner Parameter gegeniber Pla-
cebo und Gleichwertigkeit gegeniiber den
konventionellen NSAR ergaben. Als guns-
tigste Dosierung erwies sich 200 mg Cele-
coxib/Tag.

Weitere publizierte Studien vergleichen die
analgetische und antientziindliche Wirk-
samkeit von Celecoxib bei Patienten mit
rheumatoider  Arthritis  wiederum  mit
1000 mg Naproxen/Tag bzw. mit 150 mg
Diclofenac/Tag. Wahrend der 12- bzw.
24-woéchigen Beobachtungszeit ergab sich
jeweils eine vergleichbare Wirksamkeit fur

die Substanzen, aber auch unter den einge-
setzten Celecoxib-Dosierungen von 200,
400 und 800 mg. Die zugelassene tagl.
Hochstdosis bei der rheumatoiden Arthritis
betragt 400 mg.

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

Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

In der im Jahr 2000 publizierten CLASS-
Studie wurden 8.059 Patienten, von denen
4.573 den sechsmonatigen Therapiezeit-
raum abschlossen, mit der Dosis von
800 mg Celecoxib taglich (doppelte empfoh-
lene Tageshdchstdosis) oder 150 mg
Diclofenac oder 2400 mg Ibuprofen Uber
sechs Monate behandelt. Die Rate der Ul-
kuskomplikationen (definiert als Blutung,
Perforation und Obstruktion) lag nach der
Publikation unter Celecoxib bei 0,76 %, un-
ter Diclofenac und Ibuprofen bei 1,45 %,
standardisiert auf ein Jahr (statistisch nicht
signifikanter Unterschied, p = 0,09).
Subgruppenanalysen ergaben fiir Patienten,
die ASS als kardiovaskulare Prophylaxe (<
325 mg/Tag) einnahmen, keine Differenz
(2,01 % versus 2,12 %), wahrend flr Pati-
enten, die kein ASS einnahmen, eine Rate
von Ulkuskomplikationen von 0,44 % unter
Celecoxib versus 1,27 % unter |buprofen
bzw. Diclofenac (statistisch signifikant, p =
0,04) gesehen wurde.

Allerdings wurde die publizierte Auswertung
dieser Studie kontrovers diskutiert. Der Ver-
gleich der Publikation mit den der FDA vor-
liegenden Original-Studienprotokollen (es
waren 2 Studien konzipiert) zeige, dass das
Protokoll nachtraglich geandert wurde. Dies
betrifft die Zielsetzungen, die primaren Out-
comes, die statistische Analyse, die Stu-
diendauer und die Schlussfolgerungen (sie-
he z. B. Diskussion im British Medical Jour-
nal und Cochrane-Library Update Novem-
ber 2002). In der publizierten Auswertung
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wurden nur die 6 Monatsdaten beriicksich-
tigt. Die Reanalyse der Daten nach dem
primar geplanten Protokoll habe fir die 12
Monatsdaten dagegen keinen Vorteil mehr
fur Celecoxib ergeben, da fast alle Ul-
cuskomplikationen in den zweiten 6 Mona-
ten der Studie in der Celecoxib-Gruppe auf-
getreten waren. Die FDA hat bei einer U-
berarbeitung der US-Gebrauchsinformation
im Juni 2002 auch nach der Auswertung der
CLASS-Studie die Standardwarnungen
bzgl. NSAR-typischer Nebenwirkungen flr
Celecoxib beibehalten. Die europaische
Arzneimittelbehérde EMEA hat bei der Sit-
zung des wissenschaftlichen Kommitees am
23.-25.07.2002 ein EU-weites Review zur
Arzneimittelsicherheit aller Coxibe incl. Ce-
lecoxib zur Klarung der Frequenz von
gastrointestinalen und cardiovaskularen
Nebenwirkungen eingeleitet.

Publizierte Langzeitstudien, die eine Aussa-
ge Uber das Auftreten von schweren Kom-
plikationen im oberen Gastrointestinaltrakt
madglich machen wirden, liegen bisher nicht
vor.

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

Gastroskopiestudien zeigen eine Reduzie-
rung von Schleimhautlasionen, wobei aller-
dings abgewartet werden muss, ob die Re-
duzierung der endoskopischen Ulkusrate
unter Celecoxib mit einem klinischen Vorteil
verbunden ist, da deren Korrelation mit
Symptomen und schwerwiegenden Kompli-
kationen unklar ist.

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

Diese Beurteilung wird durch ein aktuelles
Health Technology Assessment der kanadi-
schen CCOHTA bestatigt. Es kommt zu
dem Ergebnis, dass die teuren COX-2-
Hemmer nur fir bestimmte Patientengrup-

pen (hohes Risiko fir gastrointestinale Er-
krankungen und bei Celecoxib bei einem
Alter Gber 81 Jahre) kosteneffektiv sind.

Wie andere NSAR ist Celecoxib kontraindi-
ziert bei floridem peptischem Ulkus oder
gastrointestinaler Blutung. Weitere Gegen-
anzeigen sind u. a. gebarfahige Frauen (es
sei denn, es wird eine sichere Methode zur
Schwangerschaftsverhitung eingesetzt),
Schwangerschaft, Stillzeit, entzlndliche
Darmerkrankungen, hoéhergradige Nieren-
und Leberfunktionsstérungen, Sulfonamid-
Uberempfindlichkeit sowie Asthma, akute
Rhinitis, Nasenschleimhautpolypen, angio-
neurotisches Odem, Urtikaria oder sonstige
allergische Erkrankungen, die nach Anwen-
dung von ASS
oder NSAR beobachtet wurden. Mdgliche
Wechselwirkungen mussen u. a. bei gleich-
zeitiger Therapie mit Warfarin, Cyclosporin,
Tacrolimus, Antihypertensiva (besonders
ACE-Hemmer) und Diuretika beachtet wer-
den.

Unerwiinschte Wirkungen sind unter Cele-
coxib global nicht geringer als unter NSAR.
Unter Celecoxib wurden u. a. vermehrt peri-
phere Odeme bzw. Flissigkeitsretention,
arterielle Hypertonie, abdominelle Be-
schwerden wie Schmerzen, Diarrhoe,
Dyspepsie und Flatulenz, aulRerdem
Schwindelgefuhl, Schlaflosigkeit, Hautaus-
schlage und Entzindungen des Nasen-
Rachen-Raumes und der oberen Atemwege
gesehen (bei mindestens jedem 100. Be-
handelten).

Bei individuellen Risikokonstellationen (Al-
ter, Multimorbiditat, gastrointestinale
Blutungen in der Anamnese), zusatzlicher
Selbstmedikation mit NSAR, der Einnahme
von  Thrombozytenaggregationshemmern
oder Antikoagulanzien oder einer Komedi-
kation mit Kortison kann auch unter dem
ggf. indizierten Einsatz von Celecoxib ein
erhdhtes Risiko schwerwiegender gastroin-
testinaler Nebenwirkungen vorliegen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise

e Nach den Erfahrungen mit — anfangs mit
groBen Erwartungen verbundenen -
EinfGhrungen anderer neuer NSAR
muss abgewartet werden, ob sich die
klinische Wirksamkeit und das beziglich
schwerwiegender gastrointestinaler
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Komplikationen gunstigere Nebenwir-
kungsprofil von Celecoxib in der Kklini-
schen Praxis und in der Langzeitbeo-
bachtung bestatigen lassen. Die Arz-
neimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft hat am 31.05.02 konstatiert,
dass das Sicherheitsprofil der COX-2-
Inhibitoren erheblich geringer sei, als
angenommen. Bei Patienten mit einer
Indikation zur ASS- Langzeitgabe sei ein
Vorteil der Behandlung mit COX-2-
Inhibitoren gegeniliber nicht selektiven
NSAR nicht zu erkennen.

Die Tagestherapiekosten fiir Celecoxib
liegen um ein Mehrfaches Uber denen
nicht selektiver NSAR, wobei bei An-
wendung in Risikokonstellationen gege-
benenfalls die Zusatzkosten fur eine Ul-
kus-Prophylaxe mit Omeprazol oder
Misoprostol bei nicht selektiver NSAR-
Therapie beim Vergleich berlcksichtigt
werden missen.

Eine routineméassige Verordnung von
COX-ll-Hemmern bei Indikation fur ein
NSAR ist unwirtschaftlich. Die Risiko-
abwagung fur schwerwiegende gastroin-
testinale Komplikationen ist fir den e-
ventuellen Einsatz entscheidend, da ein
Vorteil bezuglich der Schmerzlinderung
fur Celecoxib nicht besteht. Bei Vertrag-
lichkeit bisheriger NSAR-Therapie be-
steht keine Veranlassung zur Umstel-
lung. Bei Neuverordnung ohne Vorlie-
gen einer Risikokonstellation, insbeson-
dere bei bedarfsweiser, niedrig bzw. mit-
telhoch dosierter oder kurz dauernder
Verordnung, und bei kardiovaskularen
Erkrankungen sollten nicht selektive
NSAR bevorzugt werden.

Die routinemallige Verordnung einer
Begleittherapie mit Protonenpumpen-
hemmern, H,-Antagonisten oder Mi-
soprostol ist bei Celecoxib ebenso we-
nig erforderlich wie bei anderen NSAR.
Eine Verbesserung des gastroinstestina-
len Nebenwirkungsprofils von Celecoxib
durch diese Begleittherapie ist durch
Studien nicht belegt.
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Kosten

Vergleich mit verordnungsstarken Arzneimitteln mit vergleichbarer Indikation:

Substanz, Wirkstarke, Pa- | Tagestherapie-
ckungsgrofe kosten

Diclofenac, 3x50 mg, 100 Tabl. |0,30€ bis 0,42€*

Diclofenac

Ibuprofen, 3x800mg, 100 Tabl. |0,76€ bis 0,90€

Ibuprofen

Rofecoxib** 12,5/25mg, 90 Tabl. | 1,76€

Rofecoxib

Celecoxib, 100 Tabl. (1x200mg) 1,49€ N
- Osteoarthrose 1 x taglich Celecoxd :l

(2x100mg) 1,60€ _
- Osteoarthrose 2 x taglich Celecoxib

(2x100 bis 2x200mg) )
- rheumatoide Arthritis 1,60€ bis 2,97€ Celecoxib :—

*(Festbetragsgrenze)

Stand 01.10.2002
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Indikation

Verminderung arteriosklerotischer Ereignisse
(Myokardinfarkt, ischamischer Schlaganfall,
vaskuldr bedingter Tod) bei Patienten mit
bekannter symptomatischer Arteriosklerose,
definiert durch einen ischamiebedingten
Schlaganfall (7 d bis 6 Mon zuruckliegend),
Myokardinfarkt (bis 35 d zurlckliegend) oder
nachgewiesene PAVK.

Im Handel sind zwei Praparate als Filmtablet-
ten mit einem Wirkstoffgehalt von 75 mg Clo-
pidogrel (Iscover®, Plavix®). Die Salzform ist
in beiden Praparaten als Hydrogensulfat i-
dentisch.

Wirkung

Clopidogrel hemmt irreversibel die Thrombo-
zyten-Aggregation durch selektive Bindung
an den mit der Adenylatcyclase gekoppelten
ADP-Rezeptor an der Thrombozyten-
Oberflache. Dadurch wird die Bindung von
Fibrinogen an die Plattchenoberflache unter-
drickt. Clopidogrel interagiert nicht direkt mit
dem GP llIb/llla-Rezeptor auf der Plattchen-
oberflache.

Wirksamkeit

Obwohl in mehreren kleineren Studien die
Wirksamkeit von Clopidogrel (Clop) bereits
nachgewiesen wurde, ist der therapeutische
Vergleich mit Acetylsalicylsdure (ASS) in der
CAPRIE-Studie an 19.185 Patienten Uber
einen Zeitraum von knapp 2 Jahren mit
nachgewiesenen arteriosklerotischen Pro-
zessen von besonderem Gewicht. Verglichen
wurde die Wirksamkeit von Tagesdosen von
75 mg Clop mit 325 mg ASS. Primarer kom-
binierter Endpunkt war das Auftreten von
ischdmischem Insult, Myokardinfarkt oder
Tod durch ein vaskulares Ereignis. Ischami-
sche Ereignisse traten pro Jahr bei 5,32% (n
= 9.599; Clop) vs. 5,83% (n = 9.586; ASS)
auf (p = 0,043), davon todliche Ereignisse
insgesamt bei 32,8% (Clop) vs. 31,4% (ASS).
Damit verhinderte die Clopidogrelbehandlung
jahrlich 24 gréRere Ereignisse pro 1000 Pati-
enten, wahrend es unter ASS nur 19 Ereig-
nisse waren.

Ohne Unterschied war einer der sekundaren
Endpunkte, die Gesamtmortalitat, in beiden
Gruppen (3,05 vs. 3,11% pro Jahr; Clop vs.
ASS). Eine Uberlegenheit von Clopidogrel
Uber ASS bzgl. der primaren Endpunkte zeig-
te sich bei der gesonderten Betrachtung von
Subgruppen bei Patienten mit vorbestehen-
der PAVK (3,71 vs. 4,86%; Clop vs. ASS; p =
0,0028), nicht aber bei solchen mit vorheri-
gem Myokardinfarkt oder Schlaganfall.

In CAPRIE waren Neutropenien unter Clopi-
dogrel nicht haufiger als unter ASS (0,1% vs.
0,17 %, Clop vs. ASS). Gegenuber Ticlopidin
weist Clopidogrel nach der derzeitigen Stu-
dienlage Vorteile auf, weil es in geringeren
Dosen starker wirksam ist und Neutropenien
bzw. Leukozytenstirze weniger haufig aus-
I6st (0,1 vs. 0,9%; Clop vs. Ticlopidin).

Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Unerwiinschte Wirkungen: gelegentlich Blu-
tungen (Magen-Darm, Unterhautgewebe,
Nasenbluten, Hamaturie, Blutungen in die
Konjunktiven), Neutropenien sehr selten (<
0,1% der bisher Behandelten), gastrointesti-
nale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Di-
arrhoe, selten Obstipation) bei insgesamt
15% der in der CAPRIE-Studie behandelten
Patienten. Hautrétungen (und selten Haut-
ausschlage) treten bei etwa 6% der Patienten
auf. Benommenheit, Schwindel und Pa-
rasthesien sind selten.

Kontraindiziert bei schweren Funktionssto-
rungen der Leber, akuten Blutungen (z. B.
aus Magen-Duodenal-Ulzera oder intrakra-
niellen Blutungen). Die Gabe innerhalb der
ersten Tage nach einem Myokardinfarkt oder
ischamischen Insult, nach PTCA, By-pass-
Operation, anderen operativen Eingriffen o-
der bei instabiler Angina pectoris ist nur unter
streng kontrollierten Bedingugen maglich.
Begleitbehandlung: Bei Behandlung mit an-
deren Antikoagulantien (Acetylsalicylsaure,
Heparin, Hirudin, Kumarin-Antikoagulantien),
nichtsteroidalen Antirheumatika oder nach
einer fibrinolytischen Therapie ist auf eine
erhohte Blutungsgefahr zu achten und des-
halb die Behandlung mit Clopidogrel gegebe-
nenfalls nicht einzuleiten.
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Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Angesichts der fast identischen Wirksamkeit
von Clopidogrel und Acetylsalicylsdure sowie
der hohen Kosten (s.u.) sollte die Indikations-
stellung fiir Copidogrel sehr restriktiv erfol-
gen, zumal Langzeiterfahrungen bzw. Stu-
dienergebnisse Uber eine lebenslange Ein-
nahme noch nicht vorliegen. Nach wie vor
sollte Acetylsalicylsaure zur prophylaktischen
Behandlung von Zustanden nach einem My-
okardinfarkt oder ischdmischen Insult im Sin-
ne der Verhinderung eines Zweitereignisses
verwendet werden. Ausgenommen davon
waren durch ASS ausgeltéste Unvertraglich-
keitserscheinungen einschlieRlich Allergien
oder Asthma bronchiale.

In jedem Fall sollte eine Neueinstellung auf
Ticlopidin - wenn ASS nicht indiziert ist -
durch Clopidogrel ersetzt werden, um die
gefahrvollen Neutropenien zu vermeiden.
Zusammenfassend stellt Clopidogrel eine
Alternative zu Acetylsalicylsdure fir die
Langzeit-Anwendung als Thrombozyten-
Aggregationshemmer dar, wobei die gering-
flgig bessere Wirksamkeit bei unterschiedli-
chem Nebenwirkungs-Profil anzufiihren ist,
jedoch die erheblich héheren Kosten zu be-
rucksichtigen sind.

Kosten

Clopidogrel ist in Form von N3-Packungen
mit 84 Tabletten a 75 mg zu einen Preis von
240,10 Euro im Handel. Rechnet man mit
Tagesdosen von 1 Tablette taglich, ergeben
sich  jahrliche Behandlungskosten von
1.043,28 Euro. Im Vergleich dazu kostet die
jahrliche Behandlung mit Acetylsalicylsaure
bei Verordnung von N3-Packungen und bei
Gabe von 300 mg taglich im gunstigsten Fall
16,80 Euro. Clopidogrel ist demnach um
mehr als 62-mal teurer.

Wirkstoff Starke/Packungsqroéfe DDD Preis (-intervall)
3 | o002
ASS 300 mg /2 x 50 St. bzw.100 St. < F
o — [068]
Ticlopidin 2x250 mg / 90 St. bzw. 100 St. o |
(*2]
]
Clopidogrel 75 mg/ 84 St. Tgi —
© 0 1 2 Euro 3 4

Bundesanzeiger 30.05.2000
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=S Indikation:

Seit Mitte des Jahres 2000 kann Epoetin
alfa (Erypo®) entsprechend einer Indikati-
onserweiterung durch das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
verordnet werden zur Behandlung der A-
namie und Reduktion des Transfusionsbe-
darfes bei Erwachsenen mit soliden Tumo-
ren, malignen Lymphomen und multiplem
Myelom, die eine Chemotherapie erhalten
und bei denen das Risiko einer Transfusion
aufgrund des Allgemeinzustandes (z.B. kar-
diovaskularer Status, vorbestehende Ana-
mie zu Beginn der Chemotherapie) besteht.
Fur Epoetin beta (NeoRecormon®) erfolgte
Anfang 2001 eine Erweiterung der Zulas-
sung zur Behandlung der Andmie bei Pati-
enten mit multiplem Myelom, niedrig-
malignem NHL oder chronisch lymphati-
scher Leukamie, die einen relativen E-
rythropoietinmangel aufweisen und eine
antitumorale Therapie erhalten.

zeigen, dass bei einem Teil der Patienten
mit hamatologischen Neoplasien und soli-
den Tumoren durch Gabe von rhEPO die
Anamie korrigiert und der Bedarf an Trans-
fusionen reduziert werden konnte. Eine Me-
taanalyse zur Wirksamkeit von EPO ergab,
dass etwa 79% der Patienten mit Plasmozy-
tom, 40% der Patienten mit soliden Tumo-
ren, jedoch nur 13% der Patienten mit mye-
lodysplastischem Syndrom von einer The-
rapie mit rhEPO profitieren. Leider weisen
die bisher durchgefihrten kontrollierten kli-
nischen Studien zum Stellenwert des rhE-
PO methodische Schwachpunkte auf. Auch
eine sichere Beurteilung der Verbesserung
der Lebensqualitat durch rhEPO kann an-
hand der bisher durchgefiihrten klinischen
Studien nicht erfolgen. Die Frage einer
maoglichen Lebensverlangerung durch rhE-
PO ist derzeit noch Gegenstand der Klini-
schen Forschung.

594 Nebenwirkungen, Risiken und
VorsichtsmaBnahmen:

| Wirkungsweise:

Bei der Pathogenese der tumorbedingten
Anamie (TBA) spielt neben anderen mdgli-
chen Ursachen die haufig vorkommende
~-anemia of chronic disease” eine grof3e Rol-
le. Diese Anamieform resultiert aus einer
inadaquaten Produktion von Erythropoietin
(EPO), einer Hemmung der Proliferation
erythroider Vorlauferzellen und Eisenvertei-
lungsstorungen. Aufierdem fiihren auch
verschiedene Zytostatika (insbesondere
platinhaltige) zu einer verminderten Produk-
tion von EPO. Das gentechnisch hergestell-
te rekombinante Epoetin (rhEPO) stimuliert
nach Bindung an den Rezeptor fir EPO auf
erythroiden Progenitorzellen die Proliferati-
on, Differenzierung sowie Resistenz gegen-
Uber Apoptose und fordert dadurch spezi-
fisch die Bildung von Erythrozyten.

x> Wirksamkeit:

Verschiedene randomisierte, aber auch
zahlreiche unkontrollierte Studien konnten

rhEPO wird zumeist gut vertragen. Sehr
selten wurden Grippe-ahnliche Symptome
nach Erstinjektion, Hautausschlag, Hyper-
tonie, Kopfschmerzen, thromboembolische
Komplikationen, Knochen-
/Gliederschmerzen und Reaktionen an der
Injektionsstelle beschrieben. Die selten be-
obachtete Hypertonie scheint mit dem An-
stieg des Hb-Wertes zusammenzuhangen.
Deshalb sollte die Dosis so gewahlt werden,
dass ein Hb-Wert > 14 g/dl vermieden wird.
Ggfs. muss die Therapie unterbrochen und
die Dosis nachfolgend reduziert werden. Ein
durch Steigerung der Erythropoese beding-
ter funktioneller Eisenmangel muss durch
Eisengabe ausgeglichen werden.

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

Ob die nach Behandlung von Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz mit rhEPO
sehr selten beobachtete, infolge der Bildung
neutralisierender Antikorper gegen rhEPO
auftretende, isolierte Erythroblastopenie
auch bei Patienten mit Tumoranamie auftre-
ten kann, ist unbekannt.
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x> Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungweise

Bei Patienten mit eng begrenzter Tumoren-
titat (Plasmozytom, malignen Lymphomen
oder soliden Tumoren bzw. mit Plasmozy-
tom, niedrig-malignem NHL oder CLL), die
eine Chemotherapie erhalten und vor deren
Beginn oder nach dem ersten Therapiezyk-
lus eine TBA aufweisen (Hb-Wert < 10,5
g/dl), kann eine Gabe von rhEPO alfa bzw.
beta zur Korrektur der Anamie und Redukti-
on des Bedarfs an Transfusionen versucht
werden. Voraussetzung ist ein Ausschluss
ursachlich therapierbarer Anamien (z.B.
Mangel an nutritiven Faktoren wie Eisen,
Vitamin B12, Folsaure). Komplikationen
einer Chemotherapie wie Infektionen oder
Blutungen sowie funktioneller Eisenmangel
kénnen das Ansprechen auf rhEPO ungtins-
tig beeinflussen.

Da nur ein Teil der Patienten von dieser
Therapie profitiert, sollte das Ansprechen
anhand pradiktiver Faktoren unmittelbar vor
und frahzeitig (2 — 4 Wochen) nach Beginn
der Gabe von rhEPO uberprift werden. Als
geeignete Faktoren gelten derzeit der An-
stieg des Hb-Wertes (> 0,5 — 1,0 g/dl), der
Retikulozyten (> 40.000/ul) sowie der Kon-
zentration des I6slichen  Transferrin-
Rezeptors (sTFR; Anstieg gegeniber Aus-
gangswert > 25 %), jeweils gemessen 2 — 4
Wochen nach Therapiebeginn. Bei Patien-
ten mit multiplem Myelom oder malignem
Lymphom ist ein bezogen auf das Ausmalf
der Anamie relativer EPO-Mangel im Serum
(< 50 — 100 U/I) ein pradiktiver Parameter,
der mit einem Ansprechen auf rhEPO korre-
liert. Bei Patienten, die diese Kriterien (rela-
tiver EPO-Mangel initial, Anstieg des Hb-
Wertes, der Retikulozyten und des sTFR
nach 2 — 4 Wochen) nicht erflllen, ist die
Gabe von rhEPO nach 4 Wochen zu been-
den.

Kontrollierte Therapiestudien mit rhEPO
sind dringend erforderlich, um pradiktive
Faktoren genauer zu definieren und Fragen
wie z.B. der Verbesserung der Lebensquali-
tat durch rhEPO beantworten zu kénnen.
Bisherige pharmakodkonomische Studien
weisen auf eine im Vergleich zu alleinigen
Transfusionen unginstigere Kosten-Nutzen-
Relation von rhEPO hin. Nach aktuellen

Berechnungen ist davon auszugehen, dass
zur Vermeidung einer Transfusion bei ei-
nem Patienten funf Patienten mit rhEPO
behandelt werden mussen.

292 Kosten:

Eine Therapie von acht Wochen kostet bei
einem 70 kg schweren Patienten ca. €
4.908 bzw. ca. € 7.414. Bei der subkutanen
Applikation kdnnen gegenuiber der intrave-
ndsen aufgrund der glnstigen Pharmakoki-
netik (Halbwertszeit nach subkutaner Appli-
kation 19-22 Std. versus 4-5 Std. nach in-
travendser Applikation) Dosiseinsparungen
von 23-52 % erreicht werden.

Der Preis fUr leukozytendepletierte Erythro-
zyten-Sediment-Konserven liegt
bei € 128.

Preise: Stand 15.09.2001

Bundesanzeiger 13.06.2002
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Indikation

Etanercept wurde am 2. November 1998
unter dem Handelsnamen Enbrel® in den
USA zugelassen zur Behandlung von Pati-
enten mit mittelschwerer bis schwerer
rheumatoider Arthritis, die zuvor unzurei-
chend auf eine oder mehrere Basisthera-
pien angesprochen haben. Etanercept kann
zur Behandlung erwachsener Patienten
sowohl als Monotherapie wie auch in Kom-
bination mit Methotrexat eingesetzt werden.
Zwischenzeitlich wurde fur die USA die Zu-
lassung auf die Behandlung der therapiere-
fraktaren juvenilen rheumatoiden Arthritis
erweitert.

Die Markteinfuhrung in Deutschland wird fir
Marz 2000 erwartet.

Wirkungen

Tumornekrosefaktor (TNF) alpha und beta
sowie Interleukin 1 sind Zytokine, die als
wichtige proinflammatorische Faktoren in
der Entziindungskaskade der rheumatoiden
Arthritis wirken. Das rekombinant hergestell-
te Fusionsprotein Etanercept ist ein kompe-
titiver Inhibitor der Bindung von TNF an sei-
ne Zelloberflachen-TNF-Rezeptoren und
hemmt dadurch die biologische Aktivitat von
TNF.

Wirksamkeit

Etanercept wurde in mehreren Klinischen
Phase Il und Phase Ill Studien an erwach-
senen Patienten mit rheumatoider Arthritis
allein oder in Kombination mit Methotrexat
erprobt. Gegenuber Plazebo zeigte sich
eine signifikante Verbesserung hinsichtlich
der Entziindungsaktivitdt und der Funkti-
onseinschrankungen.

Die Wirksamkeit der Therapie zeigte sich
nach ein bis zwei Wochen und war dosis-
abhangig. Nach Absetzen der Therapie kam
es Uberwiegend innerhalb von 4 Wochen zu
einem Wiederaufflammen der Symptome.

Malignome wurden bei 7 von 745 der er-

Unter der Kombinationsbehandlung mit Eta-
nercept und Methotrexat konnte eine klinische
Besserung auch bei Patienten erreicht werden,
die zuvor auf Methotrexat allein nicht oder un-
zureichend angesprochen hatten.

Es liegen bisher keine Erfahrungen zur Lang-
zeitbehandlung Uber mehr als 36 Monate vor.
Weiterhin ist offen, ob es sich ausschlief3lich
um eine kurzfristige symptomatische Therapie
handelt oder ob Etanercept den natirlichen
Krankheitsverlauf mit Destruktion der Gelenke
aufhalten kann.

Die amerikanische Zulassungsbehérde hat
dem Hersteller zur Auflage gemacht, langfristig
angelegte Phase IV Studien mit Etanercept in
verschiedenen Dosierungen und in Kombinati-
on mit anderen Basistherapeutika sowie zur
Pharmakokinetik zur einmaligen und bei chro-
nischer Verabreichung durchzufiihren, um zu-
satzliche Daten zur Sicherheit und Pharmako-
kinetik zu generieren.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Als haufigste Nebenwirkung sind Reaktionen
an der Einstichstelle beschrieben, die bei 37%
der erwachsenen Patienten vorkommen. Wei-
tere Nebenwirkungen sind u.a. Kopfschmer-
zen, Midigkeit, abdominale Schmerzen,
Dyspepsie, Obstipation und Hautrétungen.

Infektionen des oberen Respirationstraktes
und Sinusitis wurden bei 29 % der erwachse-
nen Patienten (Placebo = 16 %) beobachtet.
Auch andere Infektionen traten auf. Dies ist
mdglicherweise dadurch begriindet, da} Eta-
nercept in das komplizierte Zusammenwirken
der Zytokine eingreift, denen eine spezifische
biologische Rolle bei der Immunabwehr von
Infektionen und Tumoren zukommt. Besondere
Vorsicht ist daher bei Personen mit wiederkeh-
renden Infektionen in der Vorgeschichte oder
mit erhdhtem Infektionsrisiko (z. B. Diabetes
mellitus) geboten. Patienten mit aktiven Infek-
tionen sollten deshalb Etanercept nicht erhal-
ten. Die Anwendung mufd abgebrochen wer-
den, wenn der Patient eine schwere Infektion
entwickelt oder die Gefahr einer Sepsis be-
steht.
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wachsenen Patienten wahrend der Behand-
lung mit Etanercept festgestellt. Dies ent-
spricht der zu erwartenden Anzahl der Neu-
erkrankungen in der Normalbevélkerung.
Eine Antikoérperbildung gegen Etanercept
wurde bei 1 % der Behandelten beobachtet.
Wahrend der Schwangerschaft wird emp-
fohlen, moglichst auf das Praparat zu ver-
zichten. Es ist nicht bekannt, ob Etanercept
in die Muttermilch Gbergeht.

Etanercept kann zusammen mit Methotrexat
verabreicht werden. Wechselwirkungen mit
anderen immunsuppressiv wirksamen An-
tirheumatika sind nicht bekannt. Gezielte
Studien hierzu sind bisher nicht abge-
schlossen. In klinischen Studien wurden
keine Wechselwirkungen mit Glucocorticoi-
den, Salizylaten, nicht-steroidalen An-
tirheumatika, Analgetika oder Methotrexat
beobachtet.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verord-
nungsweise

Voraussetzung fiir den Einsatz von Etanercept
als Behandlungsalternative ist das Versagen
aller im individuellen therapeutischen Verlauf
angemessenen Basismedikationen. Die Erfah-
rungen mit dem Praparat sind noch begrenzt.
Aufgrund der Zytokinhemmung kénnen Lang-
zeitwirkungen bzw. Nebenwirkungen noch
nicht abgeschatzt werden. Es ist zu empfehlen,
vor Verordnung von Etanercept unter Einbe-
ziehung rheumatologischen Sachverstandes
eine strukturierte Zweitmeinung (z. B. Clea-
ringstelle bei der KV) einzuholen.

Kosten

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

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

Bundesanzeiger 31.03.2000
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|B> Indikation

Glatirameracetat ist seit 1996 in den USA
zugelassen, es wurde seitdem verbreitet
nach § 73 Abs.3 AMG importiert. Im Sep-
tember 2001 wurde es im Rahmen des ge-
genseitigen Anerkennungsverfahrens der
EU in Deutschland zugelassen zur Redukti-
on der Schubfrequenz bei Patienten, die
ohne Hilfe gehfahig sind, mit schubférmig
remittierender multipler Sklerose (MS), bei
denen wenigstens zwei Schibe mit neuro-
logischen Funktionsstérungen wahrend der
letzten zwei Jahre aufgetreten sind. Es ist
nicht indiziert bei primar oder sekundar pro-
gredienter MS.

X>  Wirkung

Glatirameracetat (friher: Copolymer 1) ist
ein Polypeptid, das Ende der 60er Jahre
entwickelt wurde, um die antigenen Eigen-
schaften von Myelin-Basischem Protein
(MBP) zu simulieren. Die Substanz wird
synthetisiert durch die Polymerisation der
vier wichtigsten Aminosauren des MBP (L-
Alanin, L-Glutaminsdure, L-Lysin und L-
Tyrosin).

Der Wirkmechanismus von Glatirameracetat
ist bislang noch nicht eindeutig geklart. Dis-
kutiert wird u.a., dass die Induktion regulato-
risch wirkender T-Suppressorzellen eine
wichtige Rolle spielen konnte. Der Substanz
werden immunmodulierende Eigenschaften
zugeschrieben, eine unspezifische immun-
suppressive Wirkung besteht nicht.

x> Wirksamkeit

Ab 1977 wurden zunachst offene Studien
mit Copolymer 1 durchgefiihrt. Aus den Er-
gebnissen dieser Untersuchungen erhielt
man Hinweise zur Dosis, Vertraglichkeit und
zur Wirkung. Seit 1987 wurden 3 kontrollier-
te Studien publiziert:

50 Patienten mit einer schubférmig verlau-
fenden Multiplen Sklerose wurden zwei Jah-
re behandelt, diese Studie ergab in der Ve-

rum-Gruppe 0,32 Schibe, in der Placebo-
gruppe 1,35 Schube (statistisch signifikant).

In einer ebenfalls auf zunachst zwei Jahre
angelegten multizentrischen, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Phase-IlI-Studie wur-
den die Sicherheit und Wirksamkeit von
Copolymer 1 an 251 Patienten mit schub-
formig verlaufender MS untersucht. Der
primare Endpunkt war die Schubfrequenz
im Behandlungszeitraum. In der Verum-
Gruppe betrug die mittlere Schubrate im
Untersuchungszeitraum 1,19, in der Place-
bogruppe 1,68, der Unterschied war statis-
tisch signifikant. Die Behandlung hatte kei-
nen statistisch signifikanten Effekt auf die
Gehfahigkeit oder die anhaltende Progres-
sion des Behinderungsgrades (> 90 Tage).
Dies wurde darauf zurlickgefiihrt, dass Pa-
tienten in einem relativ fruhen Krankheits-
stadium eingeschlossen waren. In einem
weiteren Schritt wurde die Studie um 1 bis
11 Monate verlangert (im Mittel 5,2 Monate
in der Verum- und 5,9 Monate in der Place-
bo-Gruppe). Die Studienbedingungen der
24-monatigen Primarstudie blieben wahrend
dieser Zeit unverandert. Die Schubfrequenz
Uber den gesamten Verlauf der Doppel-
blind-Studie lag bei 1,34 fiir die mit Copoly-
mer 1 behandelten Patienten und bei 1,98
fur diejenigen, die Placebo erhalten hatten.
Am ehesten profitierten in dieser Studie von
der Gabe von Copolymer 1 Patienten mit
einem niedrigen Behinderungsgrad (EDSS
0-2).

Angeschlossen wurde eine offene Langzeit-
beobachtung, die nach 6 Jahren immer
noch 152 Patienten umfasste (incl. ehemals
Placebo-behandelter Patienten), die durch-
schnittliche jahrliche Schubrate der Gruppe,
die stets mit Glatirameracetat behandelt
wurde, lag bei 0,42.

Eine weitere 2001 publizierte kontollierte
Studie mit 239 Patienten Uber 9 Monate
hatte als primaren Endpunkt die Zahl der
kontrastmittelanreichernden Lasionen im
Kernspintomogramm bei schubférmigem
Verlauf. Es ergab sich eine Reduktion von
29 % (durchschnittlich 36,80 anreichernde

28



Lasionen unter Placebo; 25,96 unter Verum;
p=0,003).

In einer Placebo-kontrollierten Untersu-
chung an 106 Patienten mit primar oder
sekundar chronisch progredienter Multipler
Sklerose fand sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied in der Progressionsrate
zwischen der mit Verum und der mit Place-
bo behandelten Patientengruppe.

Kontrollierte Untersuchungen, in denen Co-
polymer 1 mit Betainterferon-Praparaten
bezlglich Wirksamkeit und Nebenwirkun-
gen verglichen wurde, wurden bisher nicht
publiziert.

Kernspintomographische  Untersuchungen
zur Reduktion von aktiven Lasionen im Ge-
hirn zeigen im Vergleich zu den Betainterfe-
ronen einen verzogerten und im publizierten
Beobachtungszeitraum von 9 Monaten we-
niger deutlichen Effekt. Dies ist mdglicher-
weise mit unterschiedlichen Wirkmechanis-
men mit u.a. spaterem Wirksamkeitseintritt
zu erklaren .

Kontraindiziert ist Glatirameracetat bei be-
kannter Uberempfindlichkeit gegeniiber
Glatirameracetat oder Mannitol sowie in der
Schwangerschaft.

x> Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise

x> Risiken - ggf. VorsichtsmaBnah-
men

Unerwiinschte Wirkungen: Schwerwiegende
Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse
waren lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle mit Indurationen, Schmerz, Juckreiz
und Ausbildung von Erythemen, die von der
Mehrheit der mit Glatirameracetat Behan-
delten berichtet wurden. Haufig waren auch
vorubergehende, selbstlimitierte, systemi-
sche Post-Injektions-Reaktionen mit Vasodi-
latation und Spannungsgefihl im Brust-
raum, Herzklopfen, Angstgefiihl und/oder
Dyspnoe. Diese Nebenwirkung begann in-
nerhalb von Minuten nach der Injektion und
hielt bis zu 30 Minuten an. Hamatologische
Veranderungen oder Zeichen einer Leber-
toxizitat wurden nicht beobachtet.

Depressionen und grippeahnliche Sympto-
me, die unter der Behandlung mit Betainter-
feronen auftreten konnen, wurden unter der
Behandlung mit Glatirameracetat nicht hdu-
figer beobachtet als unter Placebo. Die An-
tikorperbildung dirfte fir die Behandlung
ohne Bedeutung sein.

Therapie der Wahl bei behandlungsbedurf-
tigen Schiben sind Kortikosteroide. Zur
Langzeitbehandlung mit dem Ziel der Rezi-
div-Prophylaxe und Verlangsamung der
Progression der Erkrankung konnen bei
gehfahigen Patienten mit mindestens zwei
Schiben in zwei Jahren neben Glatirame-
racetat die in Deutschland zugelassenen
Betainterferone (Interferon R-1a oder Inter-
feron R-1b) eingesetzt werden. Auch die
Gabe von Azathioprin bei Multipler Sklerose
ist vielfach sinnvoll. Die Zielgruppe hierflr
sind Patienten mit schubférmiger multipler
Sklerose, wenn eine immunprophylaktische
Therapie angezeigt ist und eine Therapie
mit Betainterferon oder Glatirameracetat
nicht moglich ist oder unter einer bisherigen
Therapie mit Azathioprin ein stabiler Verlauf
erreicht wurde. FUr i.v.- Immunglobuline
liegt eine Zulassung zur Behandlung der
MS nicht vor.

Patienten, die mit Glatirameracetat behan-
delt werden, sollten eine gesicherte, schub-
formig verlaufende MS aufweisen, selb-
standig gehfahig und alter als 18 Jahre sein.
Die Behandlung sollte von einem Neurolo-
gen Uberwacht und nach spatestens 2 Jah-
ren Uberpruft werden.

Soweit eine Indikation fir eine immunmodu-
latorische Therapie mit Betainterferonen
oder Glatirameracetat besteht, ist derzeit
eine Prioritdtensetzung aufgrund verglei-
chender Studien nicht moglich. In dieser
Situation stellen individuelle Faktoren wie
die Schubrate, der Behinderungsgrad, die
Vertraglichkeit und die Kosten (Wirtschaft-
lichkeit) wesentliche Aspekte bei der Pro-
duktwahl dar.

Glatirameracetat ist - wie die anderen im-
munmodulatorischen Substanzen in der
Therapie der MS — abzusetzen, wenn kein
klinisch relevanter Therapieeffekt anhand
z.B. reduzierter Schubzahl und —schwere
oder verminderter Krankheitsprogression
dokumentiert ist. Kriterien flir ein unzurei-
chendes Ansprechen bei der Uberpriifung
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nach spatestens 2 Jahren kdénnen eine un-
wesentlich veranderte oder gar zunehmen-
de Schubrate oder ein EDSS-Anstieg um
1,0 oder mehr sein.

Glatirameracetat ist nicht indiziert und damit
unwirtschaftlich bei

- primar chronisch-progredientem Verlauf,
- sekundarer Progredienz,

fortgeschrittenen neurologischen Residuen
mit Verlust der selbstandigen Gehfahigkeit,
nicht dokumentierbarer individueller Wirk-
samkeit.

Die Kombination von Glatirameracetat mit
anderen Immunmodulatoren ist Gegenstand
der Forschung.

x> Kosten

Copaxone® 20 mg 1x taglich s.c.

Interferon B-1a - Avonex®
i.m.

Interferon R-1a — Rebif 22° 6 Mio. I.E. 3x pro Woche

S. C.
Interferon R-1a — Rebif 44®
S. C.

12 Mio. |.E. 3x pro Woche

Glatirameracetat-
14.804,40 € /Jahr

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

16.207,23 €/Jahr

21.555,69 €/Jahr

Interferon B-1b — Betaferon® 8,0 Mio. I.E. jeden 2.Tag 16.665,90 €/Jahr

s.C.
Azathioprin - Imurek®

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

* Anfallende Laborkosten sind hierbei nicht berticksichtigt.

Stand: 20.02.2002

Bundesanzeiger 13.06.2002
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Indikation

Infliximab ist ein chimarer, monoklonaler
IgG1-Antikorper, der in Deutschland zuge-
lassen ist zur Behandlung:

e einer schwergradigen, aktiven Form des
Morbus Crohn bei Patienten, die trotz
einer vollstandigen und adaquaten The-
rapie mit einem Kortikosteroid und / oder
einem Immunsuppressivum auf diese
Behandlung nicht ansprechen und

¢ von Morbus Crohn mit Fistelbildung bei
Patienten, die trotz einer vollstandigen
und adaquaten Therapie mit einer kon-
ventionellen Behandlung auf diese nicht
ansprechen.

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

Von der europaischen Zulassungsbehdérde

wurde dem Hersteller die Zulassung mit der

Auflage erteilt, zusatzliche Informationen

Uber die Erhaltungstherapie bereitzustellen.

Wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikorper
bindet mit hoher Affinitdt sowohl an |8sliche
als auch an transmembrane Formen von
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), aber
nicht an Lymphotoxin-a. (TNF). Infliximab
bildet rasch stabile Komplexe mit menschli-
chen TNFa, ein Vorgang, der mit dem Ver-
lust von TNFo-Bioaktivitat einhergeht. Ne-
ben der nachweisbaren Reduktion von
TNFo kommt es zu einer Verminderung des
normalerweise bei Crohn-Patienten erhoh-
ten Entzindungs-markers im Serum, dem
C-reaktiven Protein (CRP).

Wirksamkeit

Aktiver Morbus Crohn

Die Wirksamkeit wurde bei 108 Patienten
mit einer mafig bis schwergradigen, aktiven
Form von Morbus Crohn (Morbus Crohn-
Aktivindex (CDAI) zwischen 220 und 400) in
einer randomisierten, doppelt verblindeten,
placebokontrollierten Studie Uber-prift. Zu-
satzlich mussten die Patienten zuvor erfolg-
los Uber mindestens acht Wochen mit Me-
salazin oder zumindest Uber die letzten acht

Wochen mit einer Maximaldosis von 40 mg /
Tag Kortikosteroide oder Uber mindestens
sechs Monate 6-Mercapto-purin bezie-
hungsweise Azathioprin vorbehandelt sein.
Der Beginn des Ansprechens wurde inner-
halb von zwei Wochen beobachtet, das ma-
ximale Ansprechen wurde nach vier Wo-
chen erreicht.

Fistelbildung bei Morbus Crohn

Die Wirksamkeit wurde auch in einer ran-
domisierten, placebokontrollierten Doppel-
blindstudie an 94 Patienten mit Morbus
Crohn mit Fistelbildung Uberpraft, deren
Fistel mindestens drei Monate bestand. Die
gleichzeitige Verabreichung stabiler Dosen
von konventionellen Therapien mit Korti-
kosteroiden, Aminosalizylaten, Antibiotika,
Methotrexat, 6-Mercaptopurin oder Azathi-
oprin war zulassig und 83 % erhielten wei-
terhin mindestens eines dieser Arzneimittel.
Die mittlere Zeit bis zum Einsetzen eines
Ansprechens der mit Infliximab behandelten
Gruppe betrug zwei Wochen. Die mittlere
Dauer des Ansprechens betrug zwdolf Wo-
chen; nach 22 Wochen bestand beziglich
der Anzahl der Patienten mit Ansprechen
keine Differenz zwischen Placebo und den
beiden Infliximabdosierungen. Es wurden zu
wenig Patienten mit Abdominalfisteln in den
Studien behandelt, um die Wirksamkeit zu
beurteilen. Neue Fisteln bildeten sich bei
ungefahr 15 % der Patienten, unabhangig
davon, ob sie mit Placebo oder Infliximab
behandelt wurden.

Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Infliximab ist kontraindiziert bei Patienten
mit Sepsis oder mit klinisch manifesten In-
fektionen und/oder Abszessen. Auflerdem
darf das Medikament nicht Patienten verab-
reicht werden, die in der Anamnese eine
vorbestehende Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Infliximab, murinen Proteinen oder
irgendeinem Hilfsstoff aufweisen.

Gebarfahige Frauen sollten eine adaquate
Empfangnisverhiitung betreiben und diese
Uber mindestens sechs Monate nach der
letzten Infusion fortfiihren. Bei Kindern unter
17 Jahren ist die Wirksamkeit und Vertrag-
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lichkeit bisher nicht geprift; eine solche
Behandlung sollte vermieden werden.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Infli-
ximab waren insgesamt Kopfschmerzen (23
%), gastrointestinale Nebenwirkungen (17
%) und Infektionen des oberen Respirati-
onstraktes (16 %).

Infliximab wurde mit akuten infusionsbe-
dingten Reaktionen und einer verzogerten
Uberempfindlichkeitsreaktion in  Zusam-
menhang gebracht. Diese unterscheiden
sich im Zeitpunkt des Auftretens.

Akute infusionsbedingte Reaktionen treten
wahrend oder innerhalb von zwei Stunden
nach der Infusion auf und sind wahrend der
ersten und zweiten Infusion am wahrschein-
lichsten. Einige Reaktionen kdnnen mafig
bis schwerwiegend sein und einer sympto-
matischen Behandlung bedirfen. Deshalb
sollten eine Notfallausristung und Notfall-
medikation zur Behandlung dieser Reaktio-
nen zum Sofortgebrauch zur Verfigung
stehen.

Bei einigen Patienten kdnnen sich gegen
Infliximab gerichtete Antikorper bilden und
schwerwiegende allergische Reaktionen
verursachen. Diese Antikérper kdnnen nicht
immer in Serumproben nachgewiesen wer-
den.

Eine verzdégerte Uberempfindlichkeitsreakti-
on wurde bei 25 % der Patienten beobach-
tet, die mit Infliximab nach einem Zeitraum
von zwei bis vier Jahren ohne Infliximab-
Behandlung wieder behandelt wurden. An-
zeichen und Symptome beinhalten Myalgie
und/oder Arthralgie mit Fieber, Pruritus,
Gesichts-, Hand- oder Lippentdem,
Dysphagie, Urtikaria, Hals- und/oder Kopf-
schmerzen.

Uber schwere Infektionen, einschlieRlich
Sepsis und tddliche Infektionen, ist bei Pati-
enten mit TNF-blockierenden Substanzen
berichtet worden. Die meisten dieser
schweren Infektionen bei mit Infliximab be-
handelten Patienten sind unter gleichzeiti-
ger immunsuppressiver Therapie aufgetre-
ten. Klinische Symptome, die auf ein Lupus-
ahnliches Syndrom hinwiesen, traten in sel-
tenen Fallen auf.

Kosten

Bei Patienten mit Morbus Crohn und rheu-
matoider Arthritis, die mit Infliximab behan-
delt wurden, traten in einzelnen Fallen
Lymphome und Myelome auf. Es ist unbe-
kannt, ob die wiederholte Verabreichung
von Infliximab die Entstehung dieser Er-
krankungen verursachen kann.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Die Behandlung mit Infliximab ist nur bei
schwergradigen, aktiven und therapie-
resistenten Formen des Morbus Crohn so-
wie beim Morbus Crohn mit Fistelbildung
nach Versagen einer vollstandigen und a-
daquaten konventionellen Behandlung indi-
ziert. Zu den anerkannten Behandlungen
gehort die Gabe von Kortikosteroiden, Ami-
nosalizylaten, Immunsuppressiva und Anti-
biotika sowie Ernahrungsumstellung. Erst
wenn diese Behandlungsstrategien in Art
und Dosierung fur den individuellen Patien-
ten angepasst erfolglos durchgefiihrt wur-
den, ist eine einmalige beziehungs-weise
bei Fisteln dreimalige Infusion von Infliximab
zu erwagen. Haufigere Gaben beziehungs-
weise hohere Dosierungen als 5 mg/kg
Korpergewicht sind unwirtschaftlich. Patien-
ten, die auf eine Infusion nicht angespro-
chen haben, werden im allgemeinen auch
nicht auf weitere reagieren.

Falls die Anzeichen und Symptome des
Morbus Crohn wieder auftreten, kann Infli-
ximab entsprechend der Fachinformation
innerhalb von 14 Wochen nach der letzten
Infusion erneut verabreicht werden. Bei der
schwergradigen, aktiven Form des Morbus
Crohn wurden Wirksamkeit und Sicherheit
Uber eine einmalige Behandlung hinaus
bisher jedoch nicht nachgewiesen. Bei Pati-
enten mit Morbus Crohn und Fistelbildung
wurden die Sicherheit und Wirksamkeit Gber
die dreimalige Gabe hinaus nicht unter-
sucht. Mit schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen muss bei erneuter Behandlung gerech-
net werden.

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

auf einen 60 kg schweren Patienten).

32



Dem stehen folgende Monatskosten fiir in der Behandlung des Morbus Crohn anerkannte Wirk-

stoffe gegeniiber:

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

Stand: September 2000

Bundesanzeiger 21. April 2001
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x> Indikation

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

o der Reduktion der Symptomatik und
Verbesserung der koérperlichen Funkti-
onsfahigkeit bei Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis, die nur unzurei-
chend auf krankheitsmodifizierende
Praparate, einschlieBlich Methotrexat
(MTX), angesprochen haben

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

Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit bei
rheumatoider Arthritis sind nur fir die kom-
binierte Anwendung mit MTX belegt.

B>  Wirkungen

Der monoklonale, human-murine Antikérper
bindet mit hoher Affinitat sowohl an |8sliche
als auch an transmembrane Formen von
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), aber
nicht an Lymphotoxin-a. (TNF). Infliximab
bildet rasch stabile Komplexe mit menschli-
chem TNFa, ein Vorgang, der mit der
Hemmung von TNFo-Bioaktivitat einher-
geht. Neben der nachweisbaren Reduktion
von TNFa kommt es zu einer Verminderung
des normalerweise bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis erhdhten Entziindungs-
markers im Serum, dem C-reaktiven Protein
(CRP) und zu einer Absenkung des Serum-
Interleukin 6 (IL-6) Spiegels.

kontrollierten Doppelblindstudie untersucht.
Eingesetzt wurden Placebo oder Infliximab
in unterschiedlichen Dosierungen (3mg/kg
oder 10mg/kg) und Infusionsintervallen (4
bzw. 8 Wochen nach jeweils 3 initialen Infu-
sionen in den Wochen 0-2-6). Die vorbeste-
hende Therapie mit MTX (im Median 15
mg/Tag) wurde beibehalten.

Eine Verbesserung der klinischen Sympto-
matik (definiert als mindestens 20%ige Re-
duktion nach den ACR-Kriterien) wurde bei
der spater zugelassenen Applikationsweise
(3 mg / Kg Koérpergewicht alle 8 Wochen +
MTX) nach 54 Wochen bei 36 von 86 Pati-
enten (42 %) beobachtet,(Placebo + MTX:
15/ 88) Auch ein radiologischer Score
(Hemmung der Progression der Gelenkzer-
stérung) und die Beurteilung der kérperli-
chen Funktionsfahigkeit zeigten einen glins-
tigeren Verlauf in der Therapiegruppe. Das
klinische Ansprechen war ab der 2. Woche
zu verzeichnen. Es konnte im bisher vorge-
stellten Zeitraum (bis zur 102. Woche) auf-
rechterhalten werden. Eine Dosissteigerung
oder die Verklirzung der Infusionsintervalle
fuhrten zu keinem signifikant besseren An-
sprechen. (Fachinfo, Lipsky)

X  Risiken - ggf. VorsichtsmaR-
nahmen

x> Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde bei 428 Patienten,
die trotz Behandlung mit Methotrexat eine
rheumatoide Arthritis haben, in einer finf-
armigen randomisierten, placebo-

Infliximab ist kontraindiziert bei Patienten
mit Tuberkulose oder anderen opportunisti-
schen Infektionen, schweren Infektionen wie
Sepsis, Abszessen, Infektionen sowie mit-
telschwerer oder schwerer Herzinsuffizienz.
Bei Patienten mit leichter Herzinsuffizienz
ist besondere Vorsicht geboten.
Gebarfahige Frauen sollten eine adaquate
Empfangnisverhiitung betreiben und diese
Uber mindestens sechs Monate nach der
letzten Infusion fortfiihren. Bei Kindern unter
17 Jahren ist die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit bisher nicht gepruft.

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

Bevor die Therapie mit Remicade® begon-
nen wird, missen alle Patienten hinsichtlich
einer aktiven oder inaktiven ("latenten") Tu-
berkulose beurteilt werden. Diese Beurtei-
lung muss eine ausfuhrliche klinische A-
namnese, einschliellich einer Tuberkulose-
vorerkrankung oder moglichem Kontakt zu
Tuberkulose-Kranken und einer vorherigen
und/oder derzeitigen immunsuppressiven
Therapie, umfassen. Geeignete Screening-
tests, d. h. ein Tuberkulintest und eine
Roéntgenaufnahme des Thorax, sollten bei
allen Patienten durchgefiihrt werden. Arzte,
die Remicade® verordnen, sollten daran
denken, dass es bei schwer kranken oder
immungeschwachten Patienten zu falsch-
negativen Ergebnissen beim Tuberkulintest
kommen kann. Bei Diagnose einer aktiven
Tuberkulose darf auf keinen Fall eine Be-
handlung mit Remicade® eingeleitet wer-
den.

Bei Bestehen einer inaktiven Tuberkulose
muss eine sorgfaltige  Nutzen/Risiko-
Abwagung fir den Patienten vorgenommen
werden. Fur den Fall einer positiven Thera-
pieentscheidung muf® zunachst eine Anti-
Tuberkulose-Behandlung erfolgen.

Infliximab wird sowohl mit akuten infusions-
bedingten Reaktionen, einschlieRlich a-
naphylaktischem Schock als auch einer
verzdégerten Uberempfindlichkeitsreaktion in
Zusammenhang gebracht. Akute infusions-
bedingte Reaktionen treten wahrend oder
innerhalb von zwei Stunden nach der Infu-
sion auf und sind wahrend der ersten und
zweiten Infusion am wahrscheinlichsten.

Bei einigen Patienten kénnen gegen Inflixi-
mab gebildete Antikérper schwerwiegende
allergische Reaktionen verursachen. Diese
Antikérper koénnen nicht immer in Serum-
proben nachgewiesen werden. Bei 25 % der
Patienten wurde eine verzogerte Uberemp-
findlichkeitsreaktion beobachtet, wenn Infli-
ximab nach einem Zeitraum von zwei bis
vier Jahren erneut eingesetzt wurde. Eine
erneute Anwendung nach einer Therapie-
pause von mehr als 15 Wochen wird nicht
empfohlen.

>  Empfehlungen zur wirtschaftl-
ichen Verordnungsweise

Die Behandlung mit Infliximab stellt eine
Alternative zur Reduktion der Symptomatik
und Verbesserung der kérperlichen Funkti-
onsfahigkeit bei Patienten mit aktiver rheu-
matoider Arthritis dar, wenn eine Therapie
mit allen individuell indizieten DMARD’s (*
Basistherapeutika”) einschlieRlich MTX bis
zu einer Dosis von 25 mg pro Woche (+ ggf.
Folinsaure) und deren Kombinationen er-
folglos geblieben ist (Smolen 1999, Furst
2000). Diese missen lang genug (in der
Regel mindestens 6 Monate), in adaquater
Dosis und unter fachlich kompetenter U-
berwachung eingesetzt worden sein (Empf.)

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

Infliximab muss zusammen mit MTX verab-
reicht werden. Soweit eine Indikation fir
eine Therapie mit einem TNF alpha-
Hemmer besteht und keine gesicherte Kont-
raindikation fur MTX oder Infliximab vorliegt,
ist derzeit eine Prioritatensetzung aufgrund
der Studienlage nicht mdglich (Klippel).
Damit stellt die Wirtschaftlichkeit einen
wesentlichen Gesichtspunkt bei der Pro-
duktwahl dar. Die Praxisausstattung (Unter-
bringung fur die 2stindige Infusion und die
1-2stiindige Nachiberwachung) begrindet
keine unwirtschaftliche Produktwahl.

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

Infliximab ist weder zugelassen noch hinrei-
chend evaluiert fur die Anwendung bei wei-
teren entzindlich-rheumatischen Erkran-
kungen wie der Juvenilen Chronischen Arth-
ritis oder seronegativen Spondarthritiden
(z.B. Ankylosierende Spondylitis).
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x> Kosten

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

Wirkstoff Dosierung pro Infusion Jahrestherapiekosten * im 1.
Jahr + MTX 15mg oral/pro Wo-
che
Infliximab bis 66 kg rd. 1.660,- € rd.13.500,- €
2 Durchstechflaschen pro
Infusion
Infliximab bis 100 kg rd. 2.390,- € rd.19.300,- €
3 Durchstechflaschen pro
Infusion

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

Bundesanzeiger 13.06.2002

36




Indikation

Das gentechnisch hergestellte Insulin-
Analogon Lispro wurde 1996 als kurzwirksa-
mes Insulin zur Behandlung und zur Erstein-
stellung des Diabetes mellitus zugelassen.

Es wird vor der Mahlzeit appliziert und kann
im Bedarfsfall mit einem langer wirkenden
Humaninsulin gemischt werden.

Wirkungen/Wirksamkeit

Insulin Lispro unterscheidet sich von Human-
insulin durch eine geringfiigige Modifikation
der B-Kette: die Positionen der Aminosauren
Lysin und Prolin wurden miteinander ver-
tauscht. Infolgedessen wurde ein gegeniber
Humaninsulin (U 100) beschleunigter Wir-
kungseintritt und damit eine schnellere Sen-
kung des postprandialen Blutzuckerspiegels
festgestellt.

Die Wirkung von Lispro setzt nach ca. 15
Minuten ein, so dal® es unmittelbar bis 15
Minuten vor der Mahlzeit appliziert werden
kann. Maximale Plasmaspitzenkonzentratio-
nen werden nach 30 - 70 Minuten erreicht,
die Wirkdauer betragt 2 - 5 Stunden. Der Wir-
kungsverlauf variiert inter- und intraindividuell
und hangt ab von Dosis, Injektionsstelle,
Durchblutung, Temperatur und korperlicher
Aktivitat. Die Angaben Uber die Verkiirzung
des Wirkungseintritts schwanken daher zwi-
schen 5 und 30 Minuten im Vergleich zu
Normalinsulin.

In einer Studie wurde eine rechnerische Ver-
besserung der mittleren HbA,.-Werte gegen-
Uber Normalinsulin (8,1% vs. 8,3%) bei Insu-
lin-pflichtigen, nicht aber bei Nicht-Insulin-
pflichtigen Diabetikern nachgewiesen. In an-
deren Studien fanden sich keine Unterschie-
de bezlglich der HbA~Werte im Vergleich
einer Behandlung mit Humaninsulin oder
Lispro. Auch ist die Auswirkung einer Be-
handlung mit Lispro auf die Entstehung bzw.
den Verlauf eines diabetischen Spatsyn-
droms derzeit noch ungeklart.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBRnahmen

Bei der Neueinstellung auf Insulin Lispro muf3
auf ein verandertes Hypoglykamierisiko (etwa
1 - 3 Stunden p. i) geachtet werden. In einer
kleinen, randomisierten Studie war beim Ein-
satz von Lispro eine Tendenz zu frihen
postprandialen Hypoglykdmien nach Mahlzei-
ten mit reduzierter Kohlenhydratzufuhr zu
beobachten. AuBerdem sind mdgliche Ande-
rungen der Frihwarnsymptome einer Hy-
poglykamie zu beachten.

Wegen der kurzen Wirkdauer von Lispro ist
darauf zu achten, da bei der Therapieum-
stellung auch eine individuelle Dosisanderung
des Basalinsulins erforderlich werden kann.
Die Notwendigkeit zur Dosisanpassung kann
sich auch erst im Verlauf der ersten Wochen
oder Monate bemerkbar machen.

Humalog® darf nur mit Humaninsulin ge-
mischt werden.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Nachgewiesen wurde eine gunstige Wirkung
von Insulin Lispro auf den postprandialen
Blutglukosespiegel bislang nur bei Diabeti-
kern, die eine intensivierte Insulinbehandlung
nach dem Basis-Bolus-Prinzip durchfuhrten.
Eine mogliche Verminderung der Hypogly-
kamierate wird kontrovers diskutiert. Die
Ersteinstellung oder Umstellung eines Diabe-
tikers auf Lispro sollte nur nach entsprechen-
der Anleitung des Patienten zum Umgang mit
diesem Insulin - besonders mit Hinweis auf
die erforderliche Beriicksichtigung der Aus-
gangsblutzuckerwerte - und unter sorgfaltiger
arztlicher Verlaufskontrolle erfolgen.

Der behandelnde Arzt mul im Einzelfall ent-
scheiden, ob der kurze Spritz-ER-Abstand
von Lispro fur seinen Patienten eine so rele-
vante Verbesserung der Lebensqualitat dar-
stellt, dal® die im Vergleich zu festbetragsge-
regelten Insulinen héheren Kosten fiir Lispro
sowie fur die ggf. erforderliche Dosissteige-
rung des Basalinsulins gerechtfertigt sind.
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Kosten

Preisiibersicht Insulin Lispro
Praparat  Wirkstarke / Dar-
reichungsform
HUMA- 100 Durchstechfl
LOG®
100 Durchstechfl
Patrone 100 E./ml
fur Pen Inj.
fur Pen Inj.
fur Pen Inj.
Patrone 100 E./ml
Patrone 100 E./ml
Patrone 100 E./ml
Festbetrag (U 100)
fur Insulin Durchstechfl
Patrone 100 E./ml
Patrone 100 E./ml

Preise Lauertaxe Stand: 1.2.1999

Bundesanzeiger 15.05.1999

Pa-
ckungs-
einheit

1X10ML

5X10ML
5X1.5ML
5X1.5ML
5X1.5ML
5X1.5ML
20X1.5ML
5X3ML
10X3ML
5x10ML

5x1.5ML
5x3ML

Hersteller Verkaufs- Preisgefiige fiir je 1 ml/100 IE

LILLY

LILLY
LILLY
EURIM
KOHL
MTK
LILLY
LILLY

LILLY

preis Insulin Lispro
(Euro)

237.33 [
39.47
35.52

35.51
35.51

142.43 [
74.91 ——
142.43 [

164.41

31.18
57.23
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Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff Interfe-
ron-alfa sind u.a. zur Behandlung der Haar-
zell-Leukdmie, des Kaposisarkoms, be-
stimmter Formen des Non-Hodgkin-
Lymphoms sowie bei chronisch aktiver He-
patitis-B und C zugelassen. Letzteres gilt
insbesondere zur kurzfristigen Verringerung
der Krankheitsaktivitdt bei erwachsenen
Patienten mit positivem Virusnachweis
(HCV-RNA), histologisch nachweisbarer
Aktivitat der chronischen Hepatitis und tber
das doppelte des oberen Normwertes hi-
nausgehende SGPT-Werte.

Eine Therapie kann demzufolge im Einzel-
fall sinnvoll sein, wobei Ausmafly und Dauer
der Therapie nach Mdoglichkeit in Rickspra-
che mit entsprechenden Zentren erfolgen
sollte, da eine langfristige Besserung klini-
scher und histologischer Parameter noch
nicht abschlielend belegt ist.

In diesem Zusammenhang mufd auch dar-
auf hingewiesen werden, dafld beim Vorlie-
gen einer autoimmun verlaufenden Hepatitis
die Behandlung mit Interferon-alfa kontrain-
diziert ist. Anzeichen daflir kbnnen hohe
Autoantikorpertiter sowie der Anstieg von
Gammaglobulinen und Immunglobulin-G
sein. Ggf. ist nach Abbruch der Interferon-
Therapie eine immunsuppressive Behand-
lung z. B. mit Prednisolon und/oder Azathi-
oprin anzuraten.

Fir die fur eine Therapie mit Interferon-alfa
in Frage kommenden Patienten ist in jedem
Fall die Verordnung der Praparate auf Ver-
ordnungsblattern gemals Muster 16 vorzu-
nehmen, eine Vorgenehmigung bei der zu-
stédndigen Krankenkasse oder dem jeweili-
gen Medizinischen Dienst der Krankenkas-
se ist unter diesen Voraussetzungen nicht
erforderlich.

Bundesanzeiger 04.09.1996
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Indikation

Interferon beta-1a ist EU-weit zugelassen zur
Behandlung gehfahiger Patienten mit schub-
formiger remittierender Multipler Sklerose
(MS), die durch mindestens zwei wiederkeh-
rende Attacken neurologischer Funktionssto-
rungen (Schibe) innerhalb der zurtickliegen-
den drei bzw. zwei Jahre (Avonex® bzw. Re-
bif®)gekennzeichnet war und bei denen zwi-
schen den Schiben keine Anzeichen eines
kontinuierlichen Fortschreitens der Erkran-
kung erkennbar war. Mangels Erfahrung soll-
te es bei Patienten, die junger als 16 Jahre alt
sind, nicht eingesetzt werden.

Wirkungen / Wirksamkeit

Im Zusammenhang mit den Wirkungen von
Interferon beta-1a sind moéglicherweise nach-
folgende Effekte bedeutsam:

e Induktion immunsuppressiv wirkender Zy-
tokine (z. B. Interleukin-10) mit Hemmung
entzindlicher Prozesse

¢ Hemmung der Proliferation von autoreakti-
ven T-Zellen

¢ Hemmung der Expression der Major-
Histokompatibilitatskomplex-Klasse-lIl Mo-
lekile

¢ Hemmung von Metallproteasen mit ver-
minderter Migration von T-Zellen in und
durch das ZNS

Die Interferon beta-1a-Effekte werden als

antiviral, antiproliferativ und immunregulato-

risch charakterisiert, obwohl damit keine ein-
deutige Klarung der Wirkungen bei Multipler

Sklerose gegeben ist.

Nach den Ergebnissen der MSCRG (Multiple
Sclerosis Collaborative Research Group)-
Studie an 301 Patienten, von denen 172 mit
Avonex® (n=87) bzw. Plazebo (n=85) uUber
104 Wochen behandelt wurden, lag die ge-
schatzte Wahrscheinlichkeit, eine Progressi-
on zu erleiden, bei 21.9 % in der Interferon
beta-1a-Gruppe (30 pg IFR4, i.m. einmal wo-
chentlich) und bei 34,9 % in der Kontrollgrup-
pe. Eine Verzégerung der Behinderungs-
zunahme wurde anhand der EDSS (Expan-
ded Disability Status Scale) gezeigt.

Die Haufigkeit von Schiben war in der
Verum-Gruppe signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe: die jahrliche Schubrate lag -
uber 104 Wochen betrachtet - in der Kon-
trollgruppe bei 0,9 und in der R-Interferon-
Gruppe bei 0,61 (,per-protocoll-Analyse®).
Unter Einbeziehung auch der kirzer als 104
Wochen beobachteten Patienten ergab sich
eine jahrliche Schubrate von 0,82 in der
Kontrollgruppe bzw. 0,67 in der Verumgup-
pe (,intention-to-treat-Analyse®). Keine sig-
nifikante zeitliche Differenz zwischen Plaze-
bo- und Verumgruppe zeigte sich hinsicht-
lich des Zeitpunktes der ersten Exazerbati-
on. Die aktiven Lasionen im Gehirn (nach-
zuweisen mit Gadolinium) waren in der [3-
Interferon-Gruppe geringer als in der Kon-
troligruppe. Es bestand allerdings nur eine
schwache Korrelation zwischen kernspin-
tomographischem Befund und klinischer
Symptomatik.

Die Wirksamkeit von Interferon beta-1a
kann durch eine 1-2 Jahre nach Behand-
lungsbeginn einsetzende Antikorperbil-
dung gemindert werden (bei ca. 14 bzw. 21
% der behandelten Patienten).

In einer weiteren Studie [PRISMS (Preven-
tion of Relapses and Disability by Interferon
beta-1a, subcutaneously in Multiple Sclero-
sis)] wurden 560 Patienten Uber 24 Mona-
te.mit Rebif® 6 MIU (22 ug) oder 12 MIU
(44 pg) bzw. Plazebo (dreimal s.c /Woche)
behandelt.

Primares Zielkriterium war die Anzahl der
Schiibe pro Patient, die gegenlber Plazebo
signifikant um 29 % (6 MIU IFB+,) bzw. 32 %
(12 MIU IFB4a) gesenkt werden konnte.
Nach 2 Jahren waren noch 15 %, 26 % und
32 % der Patienten (Plazebo, 6 MIU und 12
MIU IFB+,) schubfrei. Der erste Schub trat
im Median nach 4,5 (Plazebo), 7,6 und 9,6
Monaten (6 MIU und 12 MIU IFB4,) auf. Eine
signifikante, klinisch nicht unbedeutsame
Verlangsamung der Krankheitsprogressi-
on konnte mittels des EDSS-Scores nach-
gewiesen werden, ebenso zeigte sich
kernspintomographisch eine signifikante
Beeinflussung aktiver Lasionen (Surrogat-
parameter) nach Gabe von 6 MIU und 12
MIU IFB1a.
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Bei Studienende wiesen - bis dahin offen-
sichtlich ohne Auswirkung auf die Schubfre-
quenz - 23,8 % bzw. 12,5 % der Behandelten
(6 MIU und 12 MIU IFB4,) neutralisierende
Antikorper auf.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Unerwiinschte Wirkungen: Zu Behandlungs-
beginn treten neben lokalen Reaktionen an
der Einstichstelle bis hin zu - allerdings sel-
tenen - Nekrosen (Rebif®) gehauft grippe-
ahnliche Reaktionen (61 %) wie Kopf-
schmerz, Fieber, Schwache, Sinusitis, Tho-
rax- und Bauchschmerzen, Infekte des Respi-
rationstraktes, Myalgien etc. auf. Seltener
kommt es zu unerwiinschten Reaktionen auf
das Herz-Kreislauf- und Zentralnerven-
System und an der Haut. Laborchemische
Parameter (ASAT) werden sehr selten er-
hoht.

Kontraindiziert ist Interferon beta-1a bei be-
kannten Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
genuber natlrlichem oder rekombinantem
Interferon beta, Humanserumalbumin oder
anderen Bestandteilen des jeweils verwende-
ten Praparates, des weiteren wahrend der
Schwangerschaft oder in der Stillzeit, bei Pa-
tienten mit schweren Depressionen (mit oder
ohne Suizidgefahrdung) sowie bei Patienten
mit medikamentds nicht ausreichend be-
herrschbaren Anfallsleiden. Vorsicht ist u. a.
geboten beim Vorliegen schwerer Funktions-
stérungen von Leber und Niere sowie schwe-
rer Myelosuppression.

Kosten

Interferon beta-1a:

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

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

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

Fir Avonex® wird die intramuskulare Injek-
tion von 30 pg (entspricht 6 MIU) einmal
wochentlich empfohlen. Héhere Dosen wur-
den bisher nicht geprtft. - Flir Rebif® be-
tragt die empfohlene woéchenliche Dosis
dreimal subkutan 22 ug (6 MIU).

Erkenntnisse Uber eine Erhaltungsdosis im
Langzeitverlauf liegen nicht vor.

Avonex® Rebif®

4 Amp. & 6 Mio.IE 1138,84 DM 12 Amp. a 6 Mio. |IE 1.246,71 DM
Kosten / Woche 284,71 DM Kosten / Woche 311,68 DM
(1 x 6 Mio. IE i.m.) (3 x 6 Mio. IE s.c.)

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

Lauertaxe Stand 15.01.1999

Bundesanzeiger 15.05.1999
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Seit 30. November 1995 ist das gentech-
nisch hergestellte Interferon beta-1b der
Firma Schering unter dem Praparatnamen
Betaferon® durch Zulassungsbescheid der
Europaischen Arzneimittel-Agentur EMEA in
allen EU-Staaten verkehrsfahig und seit
Januar 1996 auf dem bundesdeutschen
Markt eingefuhrt. Der Bezug dieses Prapa-
rates war bis Ende 1995 nur i.R. des Einzel-
importes nach § 73.3 AMG aus dem jeweili-
gen Herkunftsland mdéglich.

Die Anwendung ist gemal den Zulassungs-
unterlagen auf ohne Hilfe gehfahige Patien-
ten mit schubweise verlaufender multipler
Sklerose, die durch mindestens zwei Schiu-
be mit neurologischer Funktionsstérung und
mit nachfolgender vollstandiger oder teil-
weiser Remission wahrend der letzten zwei
Jahre charakterisiert ist, beschrankt. Bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
wurden Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Betaferon® nicht untersucht, so daR das
Praparat in dieser Altersgruppe nicht ange-
wendet werden sollte.

Nach derzeitigem Stand der Kenntnis gibt
es keinen Hinweis, dal die Dauer des ein-
zelnen Schubs und die Symptome zwischen
zwei Schiben durch Interferon beta-1b
beeinfluRbar sind. Darlber hinaus scheint
eine Beeinflussung der Progredienz der

Erkrankung ebenfalls nicht gegeben zu
sein.

Als Nebenwirkungen werden neben erhdh-
ten Leberenzymen, Lymphopenie, Schmer-
zen an der Injektionsstelle bis hin zu nekro-
tischen Hautveranderungen, Ermudbarkeit,
Ubelkeit, Kopfschmerz, Fieber, Schiittelfrost
und ein allgemeines Krankheitsgefiihl be-
schrieben. Besonders hingewiesen sei auf
die haufig auftretenden grippeahnlichen
Symptome, depressiven Stérungen und
Suizidneigung. Aufgrund der nicht unerheb-
lichen Nebenwirkungen kann mit einer rela-
tiv _hohen Therapieabbruchrate gerechnet
werden.

Die relativ kurze Anwendungserfahrung mit
Betaferon®, die Notwendigkeit der kontinu-
ierlichen Uberpriifung der Blutwerte sowie
die hohe Rate potentieller Nebenwirkungen
erfordern es, dal die Verordnung von Beta-
feron® nur durch oder in konsiliarischer Zu-
sammenarbeit mit Neurologen oder Ner-
venarzten erfolgen darf. Insbesondere die
lickenlose Dokumentation des weiteren
Krankheitsverlaufs unter Therapie mit Beta-
feron® ist zur Evaluation des AusmalRes des
therapeutischen Nutzens unter Beriicksich-
tigung des Anwendungsrisikos unverzicht-
bar.

Bundesanzeiger 23.04.1996
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Indikation

In Deutschland ist Lamivudin zur Behand-

lung der Hepatitis B seit 1. September 1999

unter dem Namen Zeffix® im Handel.

Das Medikament ist zur Behandlung von

Patienten ab 16 Jahren mit chronischer He-

patitis B und einer nachweisbaren Virus-

Replikation

e mit einer dekompensierten Lebererkran-
kung

oder

e mit einer histologisch nachgewiesenen
aktiven  Leberentziindung  und/oder
Fibrose

zugelassen.

Die europaische Zulassungsbehoérde ge-

nehmigte das Inverkehrbringen ,unter be-

sonderen Bedingungen", da Uber Virusmu-

tationen, die durch Lamivudin induziert wer-

den, und Uber Subpopulation von Patienten,

die mit dem Pre-core-Mutanten des Hepati-

tis B infiziert sind, nur wenige Daten vorlie-

gen. Der Hersteller muss zusatzliche Daten

zur Sicherheit und Wirksamkeit vorlegen.

Wirkungen

Lamivudin ist ein Nukleosidanalog, das die
Replikation des Hepatitis B-Virus unter-
drickt. Es wird von infizierten und nichtinfi-
zierten Zellen zum pharmakologisch wirk-
samen Triphosphat metabolisiert. Der Stoff
wirkt als Substrat fir die virale Polymerase
des HBV. Die Bildung weiterer viraler DNS
wird durch den Einbau von Lamivudin-
Triphosphat in die DNS-Kette und dem dar-
aus folgenden Abbruch der Kette blockiert.
Auswirkungen auf den DNS-Gehalt von
Saugetierzellen sind nur gering.

Wirksamkeit

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

Bei Patienten, bei denen wahrend der Be-
handlung keine HBeAg-Serumkonversion
eintrat, fihrte das Absetzen von Lamivudin
innerhalb von zwei bis sechs Monaten zu
einer Wiederkehr der HBV-Replikation so-
waI mit einem Anstieg des HBV-DNS als
auch mit einem Anstieg der Serumami-
notransferase.

Bei Patienten mit einer dekompensierten
Lebererkrankung wurden keine Placebo-
kontrollierten Studien durchgeflinrt. Daten
aus unkontrollierten Studien bei dieser Pati-
entengruppe, bei der Lamivudin vor, wah-
rend und nach einer Lebertransplantation
verabreicht wurde, zeigten einen hemmen-
den Effekt auf HBV-DNS-Spiegel (51 bis 75
% der Patienten) und eine Normalisierung
der Serumaminotransferase (63 bis 83 %
der Patienten). Bei Patienten, die auf Inter-
feron nicht ansprachen, wurden &hnliche
Ergebnisse erzielt wie bei nicht vorbehan-
delten Patienten.

Zur Zeit liegen keine Daten Uber die Wirk-
samkeit von Lamivudin bei Patienten mit
gleichzeitiger Hepatitis-D- oder Hepatitis-C-
Infektion vor.

Es fehlen zur Zeit noch Daten zum Nutzen
der Therapie, wie endgultige Ausheilung der
Hepatitis, Aufhalten der Krankheitsprogres-
sion bis zur Zirrhose und damit Reduktion
der Transplantationsbedurftigkeit sowie die
Verhinderung von primaren Lebertumoren.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Nach Absetzen von Lamivudin ist es zur
Exazerbation der Hepatitis gekommen.

Bei langerer Therapiedauer sind HBV-
Subpopulationen mit reduzierter Empfind-
lichkeit auf Lamivudin  (YMDD-HBV-
Mutanten) identifiziert worden. Die Haufig-
keit nimmt mit der Dauer der Behandlung
zu; ca. 20 % nach einem Jahr und ca. 50 %
nach drei Jahren, bei immunsupprimierten
Patienten auch hdéher. Die klinische Bedeu-
tung dieser Mutanten im Langzeitverlauf ist
bisher nicht vollstandig geklart. Das Vorge-
hen bei Auftreten von Resistenzen ist bisher
nicht standardisiert.
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Die Substanz erwies sich als relativ gut ver-
traglich. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren allgemeines Krankheitsgefuhl und
Mudigkeit, Infektionen der Atemwege, Ra-
chen- und Tonsillen-Beschwerden, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diar-
rhée. Wahrend der Stillzeit wird die Anwen-
dung nicht empfohlen. Auch wahrend der
Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Die Therapie sollte von einem Arzt mit Er-
fahrungen bei der Behandlung der chroni-
schen Hepatitis B begonnen werden.

Bei nicht vorbehandelten Patienten mit
chronischer Hepatitis B und kompensierter
Lebererkrankung gilt die Gabe von Interfe-
ron alpha weiterhin als Therapie der Wahl.
Die erzielbare HBeAg-
Serumkonversionsrate liegt hier mit 30 bis
40 % doppelt so hoch wie mit Lamivudin (16
bis 18 %). Nach derzeitigem Kenntnisstand
sollte ein Therapieversuch mit Lamivudin
insbesondere dann in Betracht gezogen
werden, wenn die Behandlung mit Interferon
erfolglos war oder Kontraindikationen gegen
diese Behandlung vorliegen, wie fortge-

Kosten

schrittene Leberzirrhose (> Child B) insbe-
sondere bei geplanter Lebertransplantation.
Der Nutzen einer gleichzeitigen Behandlung
mit Lamivudin und Interferon-a im Vergleich
zur Behandlung mit Lamivudin allein ist der-
zeit nicht geklart und Gegenstand der klini-
schen Forschung.

Die Beendigung der Langzeittherapie ist
angezeigt

1. bei zuvor HBeAg-positiven Patienten
mit Serokonversion (Verlust von
HBeAg und HBV-DNS und Nach-
weis von HBeAg-Antikérpern) sowie
beim Vorliegen von Hinweisen flr
einen Verlust der Wirksamkeit (per-
sistierende Wiederkehr der Serum-
ALT und HBV-DNS auf Werte wie
vor der Behandlung, Verschlechte-
rung der Leberhistologie oder ande-
rer Anzeichen einer Hepatitis).

2. bei Patienten mit YMDD-HBV-
Mutation, bei denen die HBeAg-
Serokonversion eingetreten ist oder
bei denen ein Verlust der Wirksam-
keit nachgewiesen wurde (Wieder-
anstieg virologischer und serologi-
scher Parameter auf das Niveau vor
Therapiebeginn).

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

Demgegentuber kostet die sechsmonatige Behandlung mit den in Deutschland zugelassenen
Alpha-Interferonen zwischen 5.112,92 Euro und 9.714,55 Euro.

Kosten fiir Zeffix®
Dosierung It. Fachinformation: 100 mg/d

Zeffix® 100 mg/d 413,47 Euro (84 St.) | 1.789,52 Euro /pro J.

Kosten fiir Intron A®

Dosierung It. Fachinformation: 5 — 10 Mio. I.E. 3x pro Woche fiir 4 - 6 Monate

Intron A® Pen 30 Mio. | 3% pro Woche 5 Mio. fiir 26 | 5.092,47 Euro
LE. Wochen

Intron A® Pen 60 Mio. | 3% pro Woche 10 Mio. fiir | 9.729,88 Euro
LE. 26 Wochen
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Kosten fiir Roferon A®

Dosierung It. Fachinformation: 2,5 — 5 Mio. I.E. pro m? Kérperoberfliache

5 —10 Mio. I.E./ 3x pro Woche flir 4 - 6 Monate

Roferon A® 4.5

3x pro Woche 4,5 Mio. fir
26 Wochen

4.806,14 Euro

Fertigspritzen
Roferon A® 9 3x pro Woche 9 Mio. flr 26 | 8.461,88 Euro
Fertigspritzen Wochen

Stand: 27. November 2000

Bundesanzeiger 11. Mai 2001

45



Indikation

Leflunomid (Arava®) ist in Deutschland zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis (Al-
ter der Patienten > 18 Jahre) seit November
1999 im Handel. Es wurde in 3 Wirkstarken
(10 mg/20 mg/100 mg) eingefiihrt.

Wirkungen

Leflunomid ist eine zu den Isoxazolen geho-
rende "immunmodulierende" Substanz. Es
hemmt die Proliferation und Funktion von
aktivierten  ("Autoimmun"-) Lymphozyten
durch  Beeintrachtigung der de-novo-
Synthese von Pyrimidin resp. Nukleinsau-
ren. Der Engpass bei der Nukleinsauren-
synthese lasst aktivierte Lymphozyten im
Ruhestand der G1-Phase des Zellzyklus
verharren. Leflunomid hemmt auch zellulare
Rezeptoren mit Tyrosinkinase-Funktion und
damit die intrazelluldre Signallbermittlung.
Hierauf ist vermutlich die Hemmung der
Leukozytenadhasion an das Gefaliendothel
zurtckzufiihren.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit gegenuber Placebo konnte
in mehreren randomisierten, doppelblinden
Multizenter-Studien der Phase Il bestatigt
werden. Der Vergleich mit Sulfasalazin er-
brachte bezlglich Wirksamkeit und Sicher-
heit vergleichbare Ergebnisse. Bei der
gleichzeitigen Gabe von Methotrexat mit
Folsaure fand sich eine vergleichbare Wirk-
samkeit, wahrend Methotrexat alleine sich
als weniger effektiv erwies. Die therapeuti-
sche Wirkung ist normalerweise nach 4-6
Wochen zu erwarten. Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen sind dosisabhangig.

Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Unerwinschte Wirkungen:

In klinischen Studien wurden gastrointestinale
Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit und
Erbrechen beobachtet. Weiter kam es u. a.
zu reversiblem Haarausfall, Exanthembil-
dung, Juckreiz, Magen- bzw. Bauchschmer-
zen und Dyspepsie. Der Anstieg der Leber-
enzymwerte bildete sich nach Dosisreduzie-
rung oder Absetzen der Behandlung zurlck.
Die Kombinationstherapie von Leflunomid mit
anderen Basistherapeutika wird mangels aus-
reichender Erfahrung und Studienergebnis-
sen nicht empfohlen. Darliber hinaus kann
die Wirkung von Leflunomid verstarkt werden
durch Rifampicin und Cimetidin.

Kontraindiziert ist Leflunomid u. a. bei:

- schweren unkontrollierbaren Infekten

- Leberfunktionsstérungen

- mittelschwere bis schwere Niereninsuffi-
zienz

- Patienten mit schweren Immundefekten
oder schweren Knochenmarkfunktionssto-
rungen

- Schwangerschaft und Stillzeit

- Patienten unter 18 Jahren

- bekannter  Uberempfindlichkeit
Leflunomid

gegen

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Es hat sich keine eindeutige Uberlegenheit
gegenlber den bisher auf dem Markt befind-
lichen Basistherapeutika gezeigt. Vorausset-
zung fur den Einsatz von Leflunomid ist daher
das Versagen der bisherigen Therapien, zu-
mal noch keine Langzeiterfahrungen mit dem
Wirkstoff vorliegen und die Risiken nicht un-
erheblich sind. Vor diesem Hintergrund ist
eine individuelle Kosten-Nutzen-Analyse an-
gezeigt.
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Kosten

Jahreskosten fiir Arava®

10 mg/d

Arava®

966,34 Euro

20 mg/d

Arava®

1.370,26 Euro

Dem stehen folgende Jahreskosten fir z. Zt. in Deutschland im Handel befindliche verord-
nungsstarke Basistherapeutika gegenuber.

Beispiele fur Methotrexat (MTX) mit und ohne Folsaure

Dosierung | Arznei- Kosten fir|Dosierung |Arzneimittel- | Gesamtkosten Metho-
MTX/ mittelname | Methotrexat |Folsdure/ |name trexatund Fol-
Woche ca. Woche saure ca.
7,5 mg Lantarel® Euro 94,59 |5mg Folsan® Euro 115,04
Rubiefol® Euro 105,84
Metex® Euro 86,92 Folsan® Euro 107,37
. Rubiefol® Euro 98,17
15 mg Lantarel® Euro 189,18 | 10mg Folsan® Euro 216,28
Rubiefol® Euro 205,28
Metex® Euro 173,84 Folsan® Euro 200,94
Rubiefol® Euro 189,94

Beispiele fir Sulfasalazin

2,0 g/Tag

Sulfasalazin-Heyl®

ca. Euro 437,15

Pleon RA®

ca. Euro 485,73

Azulfidine RA®

ca. Euro 549,64

Bundesanzeiger 31.03.2000
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(Uberarbeitung des bisherigen veréffentlichten Standes vom 31.03.2000)

|®  Indikation

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

B> Wirkungen

Leflunomid ist eine zu den Isoxazolen gehd-
rende "immunmodulierende" Substanz. Es
hemmt die Proliferation und Funktion von
aktivierten  ("Autoimmun"-) Lymphozyten
durch  Beeintrdchtigung der De-novo-
Synthese von Pyrimidin resp. Nukleinsau-
ren. Der Engpass bei der Nukleinsduren-
synthese lasst aktivierte Lymphozyten im
Ruhestand der G1-Phase des Zellzyklus
verharren. Leflunomid hemmt auch zellulare
Rezeptoren mit Tyrosinkinase-Funktion und
damit die intrazellulare Signalibermittlung.
Hierauf ist vermutlich die Hemmung der
Leukozytenadhasion an das Gefallendothel
zurtckzufihren.

X Wirksamkeit

Die Wirksamkeit gegenuber Placebo konnte
in mehreren randomisierten, doppelblinden
Multizenter-Studien der Phase |l bestatigt
werden. Der Vergleich mit Sulfasalazin er-
brachte bezlglich Wirksamkeit und Sicher-
heit vergleichbare Ergebnisse. Im Vergleich
zwischen Leflunomid und Methotrexat wur-
de hinsichtlich der primaren Wirksamkeits-
parameter kein signifikanter Unterschied
beobachtet. Die therapeutische Wirkung ist
normalerweise nach 4-6 Wochen zu erwar-
ten. Wirksamkeit und Nebenwirkungen sind
dosisabhangig.

|E> Risiken - VorsichtsmaBnahmen |

Unerwinschte Wirkungen:

In klinischen Studien wurden gastrointesti-
nale Beschwerden wie Durchfall, Ubelkeit
und Erbrechen beobachtet. Weiter kam es
u. a. zu reversiblem Haarausfall, E-
xanthembildung, Juckreiz, Magen- bzw.
Bauchschmerzen und Dyspepsie. Wahrend
der Behandlung mit Leflunomid ist es in
einigen Fallen zu schweren Leberschaden
gekommen, die teilweise todlich endeten.
Daher ist wahrend der Behandlung eine
strenge Kontrolle der Leberwerte erforder-
lich. Leflunomid sollte unter Beachtung der
in der Fachinformation angegebenen Vor-
sichtsmaRnahmen und den Empfehlungen
zur Therapiekontrolle angewendet werden.
Der aktive Metabolit hat eine Halbwertszeit
von 1 bis 4 Wochen. Schwere Nebenwir-
kungen kdnnten daher auch nach dem Ab-
setzen der Leflunomidbehandlung noch
auftreten. Die gleichzeitige Verabreichung
von hepato- oder hamatotoxischen
DMARDs (z. B. Methotrexat) ist nicht emp-
fehlenswert. Soll nach der Leflunomidbe-
handlung auf ein DMARD umgestiegen
werden, sollte deshalb vorher ein Aus-
waschverfahren durchgefihrt werden. Dar-
Uber hinaus kann die Wirkung von Lefluno-
mid verstarkt werden durch Rifampicin und
Cimetidin. Aufgrund additiver hepatotoxi-
scher Effekte sollte wahrend der Lefluno-
midbehandlung auf Alkohol verzichtet wer-
den.

Kontraindiziert ist Leflunomid u. a. bei:

- schweren unkontrollierbaren Infekten

- Leberfunktionsstérungen

- mittelschwerer bis schwerer Nieren-

insuffizienz

- Patienten mit schweren Immunde-
fekten

-Patienten mit deutlich eingeschrankter

Knochenmarkfunktion oder ausgepragter

Anamie, Leukopenie oder Thrombozytope-

nie, die andere Ursachen als die rheumatoi-

de Arthritis haben

- Patienten mit schwerer Hypoprotei-

namie, z. B. bei nephrotischem Syndrom

- Schwangerschaft und Stillzeit
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- Patienten unter 18 Jahren
- bekannter Uberempfindlichkeit ge-
gen Leflunomid

> Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise

Es hat sich bisher keine eindeutige Uberle-
genheit gegenuber den auf dem Markt be-
findlichen Basistherapeutika gezeigt (Sulfa-
salazin, MTX). Voraussetzung fir den Ein-
satz von Leflunomid ist daher das Versagen
der bisherigen wirtschaftlichen Therapien

(Sulfasalazin, MTX, orales/parenterales
Gold, Hydroxychloroquin und geeignete
Kombinationen von Basistherapeutika), zu-
mal nur begrenzte Langzeiterfahrungen mit
dem Wirkstoff vorliegen und die Risiken
nicht unerheblich sind. Vor diesem Hinter-
grund ist eine individuelle Kosten-Nutzen-
Analyse angezeigt. Die gleichzeitige Kom-
bination von Leflunomid mit anderen Ba-
sistherapeutika oder TNF-alpha-Hemmern
ist z. Zt. Gegenstand klinischer Forschun-
gen.

X Kosten

Jahreskosten fiir Leflunomid/Arava® *

10 mg/d Arava® 1036,- €

20 mg/d Arava® 1472,- €

* auch als preisgiinstiges Import-Arzneimittel verfiighar

Dem stehen folgende Jahreskosten fir die in Studien als Vergleich herangezogenen Basisthe-

rapeutika gegenuiber.

Beispiele fur Methotrexat (MTX) mit und ohne Folsaure

Dosierung | Arznei- Kosten flr | Dosierung | Arzneimittel- Gesamtkosten Metho-
MTX/ mittelname Metho- Folsaure/ Name trexat und Fol-

Woche trexat ca. |Woche saure ca.
7.5mg Lantarel® € 94- |5mg Folsan® €108,-
Rubiefol® € 103,-
Metex® € 90,- Folsan® € 104,-
] Rubiefol® € 99,-
15 mg Lantarel® €188- [10mg Folsan® €216,-
Rubiefol® € 206,-
Metex® €180,- Folsan® € 208, -
Rubiefol® € 198,-

Beispiele fir Sulfasalazin

2,0 g/Tag Sulfasalazin-Heyl® |ca. € 437 -
Pleon RA® ca. € 511,-
Azulfidine RA® ca. € 551,-

Bearbeitungsstand: 19.02.2002

Bundesanzeiger 13.06.2002
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|®  Indikation

Oseltamivir wurde am 20.06.2002 durch die
europaische Zulassungsbehodrde fur folgen-
de Anwendungsgebiete zugelassen:

Therapie der Influenza bei Kindern ab ei-
nem Jahr und Erwachsenen mit influenza-
typischen Symptomen, wenn das Influenza-
virus in der Bevolkerung auftritt. Die Wirk-
samkeit konnte nur nachgewiesen werden,
wenn die Behandlung innerhalb von zwei
Tagen nach erstmaligem Auftreten der
Symptome begonnen wurde.

Prophylaxe der Influenza

- Postexpositions-Prophylaxe bei Jugend-
lichen ab 13 Jahren und Erwachsenen
nach Kontakt mit einem klinisch diag-
nostizierten Influenzafall, wenn das In-
fluenzavirus in der Bevélkerung auftritt.

- Die angemessene Anwendung von O-
seltamivir zur Prophylaxe einer Influenza
sollte von Fall zu Fall auf Basis der Um-
stdande und der Population, welche ei-
nen Schutz bendtigen, beurteilt werden.
Sie kann nur in Ausnahmesituationen
wie zum Beispiel in Fallen einer Diskre-
panz zwischen den zirkulierenden und
den im Impfstoff enthaltenen Virus-
stdmmen und einer pandemischen Situ-
ation als saisonale Prophylaxe bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen erwogen
werden.

Oseltamivir ist kein Ersatz fir eine Grippe-
schutzimpfung.

Die Behandlung erfolgt bei Erwachsenen
mit 2 x taglich 75 mg Oseltamivir Gber funf
Tage. Bei Kindern liegt die empfohlene Do-
sis in Abhangigkeit vom Korpergewicht zwi-
schen 30 und 75 mg 2 x taglich.

Zur Postexpositionsprophylaxe wird Osel-
tamivir 75 mg 1 x taglich Gber mindestens
sieben Tage und zur Prophylaxe wahrend
einer Influenzaepidemie in der Bevdlkerung
mit 75 mg Oseltamivir 1 x taglich Uber einen
Zeitraum bis zu sechs Wochen dosiert.

Oseltamivir wird als Hartkapsel a 75 mg
sowie als Pulver a 30 mg zur Herstellung

einer Suspension mit der Konzentration von
12 mg/ml angeboten.

|B> Wirkungen

Oseltamivir ist ein pro-drug und wird nach
oraler Einnahme rasch im Magen-Darm-
Trakt resorbiert und Uberwiegend durch
hepatische Esterasen in den aktiven Meta-
boliten Oseltamivircarboxylat umgewandelt.
Dieser hemmt selektiv die Neuraminidasen
von Influenzaviren. Neuraminidasen sind
Glykoproteine, die auf der Oberflache des
Virions lokalisiert sind. Die enzymatische
Aktivitat der viralen Neuraminidasen ist ent-
scheidend fUr die Freisetzung von neu ge-
bildeten Viruspartikeln aus infizierten Zellen
und damit fir die weitere Verbreitung infek-
tidser Viren im Korper.

Die Elimination erfolgt zu tUber 90 % Uber
den Urin.

> Wirksamkeit

Zum Beleg der Wirksamkeit sind vier we-
sentliche Studien zur Therapie und drei zur
Prophylaxe durchgefuhrt worden. Die bei-
den Studien mit negativen Resultaten (bei
Patienten mit chronischen kardialen und
respiratorischen Erkrankungen sowie bei
Kindern mit Asthma) zur Therapie sind zur-
zeit nicht publiziert.

Therapiestudien

Einschlusskriterien der klinischen Studien
bei Erwachsenen waren Fieber Uber
37,8°C, mindestens ein respiratorisches
Symptom wie Husten, Schnupfen oder
Halsschmerzen und mindestens ein syste-
misches Symptom wie Mudigkeit, Schittel-
frost/Schwitzen, Myalgie oder Kopfschmer-
zen. Bei Kindern war Einschlusskriterium
ebenfalls Fieber = 37,8°C und entweder
Husten oder Schnupfen.

Primare Wirksamkeitsvariable war die mitt-
lere Zeit bis zur Symptomfreiheit Gber min-
destens 24 Stunden.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 13

Jahren verkirzt die Behandlung mit Osel-
tamivir 75 mg 2 x taglich Uber einen Zeit-
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raum von finf Tagen die mediane Erkran-
kungsdauer um ungefahr einen Tag von 5,2
Tage auf 4,2 Tage, bei ansonsten gesunden
Kindern um 1,5 Tage.

Die mediane Erkrankungsdauer wurde bei
alteren Patienten (> 65 Jahre) und bei Pati-
enten mit chronischen kardialen und/oder
respiratorischen Erkrankungen nicht signifi-
kant verklrzt. Auch bei asthmatischen Kin-
dern wurde die mediane Dauer der Erkran-
kung nicht signifikant verklrzt.

Spezielle Studien zur Beurteilung der Ver-
ringerung des Risikos von Komplikationen
der Influenza wurden nicht durchgefuhrt.

Die Wirksamkeit wurde im Wesentlichen
belegt bei Patienten mit Influenza-A-Virus.
Influenza B trat Uber alle Studien hinweg
lediglich in 11 % der nachgewiesenen Grip-
pefallen auf. Bei einer Analyse aller er-
wachsenen Patienten zeigte sich eine nicht
signifikante Verklrzung der Erkrankung um
16 Stunden. Die grofite Haufigkeit der In-
fluenza B von 33 % wurde in einer einzigen
Studie mit Kindern gefunden. Auch hier war
die Zeit bis zu einer Symptomfreiheit nicht
statistisch signifikant verkilrzt, sodass ins-
gesamt der Effekt von Oseltamivir gegen
Influenza B allenfalls als moderat bezeich-
net werden kann.

Prophylaxestudien

In den Studien zur Untersuchung der Wirk-
samkeit von Oseltamivir bei der Prophylaxe
wurde die primare Zielvariable klinische und
laborbestatigte Influenza durch den Virus-
nachweis beziehungsweise mindestens
vierfachen Anstieg des Antikorpertiters so-
wie gleichzeitigem Vorliegen der auch bei
der Behandlung auftretenden klinischen
Symptomatik definiert, jedoch war die Kor-
pertemperatur mit = 37,2°C niedriger ange-
setzt.

Zur Postexpositionsprophylaxe  miissen
sieben Tage lang 16 Patienten mit 75 mg 1
x taglich behandelt werden, um eine In-
fluenzaerkrankung zu verhindern. Zur all-
gemeinen Prophylaxe wahrend einer In-
fluenzaepidemie in der Bevdlkerung mus-
sen sechs Wochen lang 28 Patienten mit 75
mg 1 x taglich behandelt werden, um einen
Grippefall zu vermeiden. Um das Gleiche

bei alteren Einwohnern in Pflegeheimen zu
erreichen, liegt die Zahl der zu behandeln-
den Patienten bei 25.

Eine Prophylaxe ist ohne verlassliche epi-
demiologische Daten nicht sinnvoll.
Insgesamt ist die Anzahl der Patienten, die
zur Prophylaxe behandelt werden mussen,
um einen Therapieerfolg zu erzielen, hoch.

x> Risiken - ggf. VorsichtsmaBRnah-
men

Als Gegenanzeige gilt die Uberempfindlich-
keit gegen Oseltamivir oder andere Be-
standteile des Arzneimittels. Beziglich
Schwangerschaft und Stillzeit gelten beson-
dere VorsichtsmalRhahmen.
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von O-
seltamivir zur Therapie ist bei Kindern unter
einem Jahr noch nicht gesichert, das Glei-
che gilt fir die Prophylaxe der Influenza bei
Kindern unter 12 Jahren.

Eine Dosisanpassung ist sowohl bei der
Prophylaxe als auch bei der Therapie bei
einer Kreatininclearance zwischen > 10 bis
< 30 ml/Minute notwendig. Bei einer Kreati-
ninclearance < 10 ml/Minute beziehungs-
weise Dialysepflichtigkeit wird die Therapie
nicht empfohlen.

Obgleich bedeutsame Wechselwirkungen
um die renale tubulare Sekretion mit ande-
ren Arzneimitteln nicht beobachtet wurden,
ist bei der gleichzeitigen Anwendung von
Substanzen mit geringer therapeutischer
Breite, zum Beispiel Chlorpropamid, Me-
thotrexat, Phenylbutazon, Vorsicht geboten.
Die Anwendung bei Patienten mit Leber-
funktionsstorungen wurde bisher nicht aus-
reichend untersucht.

Die haufigsten Nebenwirkungen betreffen
Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen.
Todesfalle wurden bei den bisherigen Un-
tersuchungen nicht beobachtet.

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

x> Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise

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

Wegen der unspezifischen Symptomatik der
Influenza ist es schwierig, sie von anderen
respiratorischen Erkrankungen sicher zu
unterscheiden. Aufgrund des Kklinischen
Bildes wurde in den Studien die Diagnose in
60 bis 70 % der Falle korrekt gestellt. Dies
ist ein Szenario, welches mit der Anwen-
dung in der Routine nicht vergleichbar ist.
So ist davon auszugehen, dass in der Rou-
tinepraxis die Diagnose weitaus seltener
sichergestellt wird, am schwierigsten ist die
Diagnosestellung wahrend der frihen und
spaten Phase von Influenzaepidemien. In-
formationen zur Influenza sind zum Beispiel
beim Robert-Koch-Institut im Internet unter
www.rki.de abrufbar.

In den meisten Fallen ist die Influenza eine
selbstlimitierende Erkrankung. Insofern sind
unterstitzende und symptomatische Thera-
pien ausreichend. Bis heute ist nicht belegt,
dass Oseltamivir die Komplikationen der
Influenza, beziehungsweise Krankenhaus-
behandlungsbeduirftigkeit, mindern oder den
Tod verhindern kann.

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

Der Einsatz von Oseltamivir ersetzt nicht die
Impfung und ist in der Regel nicht wirt-

schaftlich. Er ist lediglich angezeigt, wenn
eine Impfung nicht méglich oder nicht effek-
tiv ist, wie zum Beispiel bei einer rasch auf-
tretenden Pandemie beziehungsweise ei-
nem Antigendrift. Insofern sind Neuramida-
sehemmer wie Oseltamivir auf der Basis
des bisher verfiigbaren Wissens nicht von
wesentlicher Bedeutung bei einer typischen
Influenzasaison.

Kreuzresistenz wurde mit Zanamivir-
resistenten Influenzamutanten und Oselta-
mivir-resistenten Influenzamutanten in vitro
beobachtet. Zurzeit liegen noch keine hin-
reichenden Informationen vor, um das Risi-
ko der Entstehung einer Oseltamivir-
Resistenz und Kreuzresistenz in der Klini-
schen Praxis zu beurteilen.

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

292 Kosten

Zur Behandlung der Influenza ist neben
Oseltamivir als weiterer Neuraminidaseinhi-
bitor Zanamivir zugelassen. Amantadin ist
fur die gleiche Indikation im Markt und wirkt
Uber die Hemmung des Matrix-(M2-) lonen-
kanalproteins. Die Wirksamkeit von Aman-
tadin und Zanamivir in der Behandlung der
Influenza ist ebenfalls als maRig einzustu-
fen: Die Dauer der Symptomatik wird um ein
bis zwei Tage verklrzt. Auch hier muss die
Behandlung innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten der Symptome begonnen werden.
Direkt vergleichende Studien fehlen.

Tabelle1: Zugelassene Behandlungsop-
tionen der Influenza

Oseltamivir

Zanamivir Amantadin

Zulassung

Erwachsene und Kinder
ab 1 Jahr

Erwachsene und Jugend-
liche ab 12 Jahren

Erwachsene und Kin-
der ab 1 Jahr

Wirkmechanismus

Neuraminidaseinhibitor

Neuraminidaseinhibitor

Blockiert die Vvirale
M2-Proteinaktivitat

Hemmung von In-
fluenzavirus

A&B

A&B

Nur A

Dosierung

75 mg Uber 5 Tage 2 x
taglich (variiert in Abhan-
gigkeit von Korpergewicht
und Nierenfunktion)

10 mg Uber 5 Tage 2 x
taglich

100 mg oder 10 ml
Uber 5 Tage 2 x tag-
lich (variiert in Ab-
hangigkeit von Kor-
pergewicht und Nie-
renfunktion)

Applikationsweg oral (Kapseln oder Sus-|inhalativ oral (Kapsel oder Si-
pension) rup)
Wichtige Neben- | gastrointestinale Sym- | keine arzneimittel- | ZNS & gastrointesti-
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wirkungen ptome bezogenen - Bron- | nale Symptome
chospasmus bei Patien-
ten mit COPD bei der
Inhalation
Virale Resistenz madglich maglich dokumentierte, sich
rasch  entwickelnde
Resistenz
Kosten pro Bhand-| 34,70 29,74 Tabl.: 7,15 - 13,10
lungsfall Saft: 13,15 - 26,30
in Euro

Tabelle 2: Zugelassene Prophylaxeopti-

onen der Influenza

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

75 mg/Tag bis zu 6

Wochen

bei 6-wdchiger Anwendung

Bundesanzeiger: 09.08.2003
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Indikation

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

Wirkungen

Palivizumab ist ein humanisiertes IgG und
monoklonaler Antikérper, der das A-Epitop
des Fusionsproteins des RSV-Virus bindet.
Er ist aus 95 % humanen und 5 % murinen
Antikérpersequenzen zusammengesetzt. Er
besitzt eine neutralisierende und fusionsin-
hibitorische Aktivitdt gegentber den beiden
RSV-Untertypen A und B.

Wirksamkeit

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

Auch die Otitis media war in beiden Be-
handlungsgruppen gleich haufig. Unter der
Behandlung mit Palivizumab traten vier To-
desfalle und unter Placebo einer auf.

Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Bei Patienten mit maRig bis schweren aku-
ten Infektionen oder fieberhaften Erkran-
kungen kann eine zeitlich verschobene An-
wendung von Palivizumab gerechtfertigt
sein. In den padiatrischen Studien zur Pro-
phylaxe traten sowohl in den Placebo- als
auch in den Palivizumabgruppen vergleich-
bare Nebenwirkungen auf.

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

Injektionsvolumen von mehr als 1 ml sollten
als geteilte Dosen verabreicht werden.

Zur Zeit liegen keine Erfahrungen mit mehr
als 5 Injektionen wahrend einer Saison vor.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

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

In der nérdlichen Hemisphare kommt es
ublicherweise zu RSV-Infektionen zwischen
November und April. In der Phase-llI-Studie
bestand eine Hospitalisierungsrate fur Risi-
kokinder von etwa 10 %.

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

Es reduziert nach heutiger Kenntnis nur die
Hospitalisierungsraten und nicht Mortalitat
und Schwere der Erkrankung, wie zum Bei-
spiel die Beatmungspflichtigkeit. In welchem
MaRe die im Ausland gewonnenen Daten
zur Krankenhausaufnahme auf deutsche
Verhaltnisse Ubertragbar sind, ist nicht un-
tersucht. Die Kosten-Nutzen-Bewertungen
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basieren zur Zeit nicht auf validen Untersu-
chungen, sondern wurden bisher unter Zu-
hilfenahme der einzigen Zulassungsstudie
kalkuliert.

Bei vielen Kindern, die unter die zugelasse-
nen Indikationen fallen, ist anzunehmen,
dass das Risiko, wegen schwerwiegender
Erkrankung einer erneuten Kranken-
hausaufnahme zu bediirfen, gering ist und
damit vermutlich auch der potentielle Nut-
zen der Gabe von Palivizumab.

Der Einsatz von Palivizumab erscheint unter
diesen Aspekten wirtschaftlich bei folgen-
den Fallgestaltungen:
1. Kinder mit chronischen Lungenerkran-
kungen (CLD) als Folge einer bronchopul-
monalen Dysplasie bis zum Alter von 2 Jah-
ren, die in den letzten 6 Monaten vor Beginn
der RSV-Saison noch eine Behandlung
(z.B. Sauerstofftherapie) fir die CLD erhal-
ten haben. Die Prophylaxe im 2. Jahr sollte
der schweren Form der CLD vorbehalten
sein.
2. Kinder ohne chronische Lungenerkran-
kungen, die
- vor Vollendung der 28. Schwanger-
schaftswoche geboren wurden und bei
Beginn noch keine 12 Monate alt sind,
vor Vollendung der 29. bis 32. Schwan-
gerschaftswoche geboren wurden und
bei Beginn der RSV-Saison noch keine
6 Monate alt sind,
vor Vollendung der 32. bis 35. Schwan-
gerschaftswoche geboren wurden und
bei Beginn der RSV-Saison noch keine
6 Monate alt sind, nur nach individueller
Abwagung weiterer Risikofaktoren, die
fur eine schwere pulmonale Erkrankung
disponieren.

Das Medikament ist nicht zugelassen flr
Kinder mit kongenitalen Herzerkrankungen.
Bei diesen wird der Einsatz nicht empfoh-
len. Es fehlen Erfahrungen bei Kindern un-
ter Immunsuppression bzw. mit immun-
supprimierenden Erkrankungen.

Das Medikament ist bei Erwachsenen nicht
angezeigt.
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Indikation

Pimecrolimus ist zugelassen bei Patienten

ab 2 Jahren mit leichtem bis mittel-

schwerem atopischen Ekzems zur

e Kurzzeitbehandlung von Anzeichen und
Symptomen

e intermittierenden Langzeitbehandlung,
um das Auftreten von akuten Ekzem-
schuben 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 Wiederauftre-
ten der Symptome erneut begonnen wer-
den, um das Auftreten weiterer Krankheits-
schube zu verhindern.

Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfs-
stoffe enthalten: mittelkettige Triglyceride,

(Z2)-Octadec-9-en-1-ol, Propylenglycaol,
Stearylalkohol,  Cetylalkohol,  Glycerol-
mono/dispeisefettsaureester, Natriumce-

tylstearylsulfat, Benzylalkohol, Citronen-
saure, Natriumhydroxid und gereinigtes
Wasser.

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

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Der Einsatz als First-Line-Therapie ist un-
wirtschaftlich.

Angesicht des fehlenden Nachweises einer
Uberlegenheit gegeniliber schwach wirk-
samen topischen Steroiden und fehlender
hinreichend aussagekraftiger placebokon-
trollierter Studien bei Erwachsenen ist die
Anwendung nur wirtschaftlich bei leichtem
bis mittelschwerem atopischen Ekzem

bei Erwachsenen, die auf herkdmmliche
Therapie nicht ausreichend ansprechen
oder diese nicht vertragen, sowie

bei Kindern ab 2 Jahren, die nicht ausrei-
chend auf die herkdmmliche Therapie an-
gesprochen haben.

Insgesamt dirfte dies nur auf wenige Pati-
enten zutreffen, dies gilt auch fir den Ein-
satz als Second-Line-Behandlung.

Die bisherigen verblindeten, placeboverglei-
chenden Studien gingen nicht Uber sechs
Wochen hinaus, sodass eine abschlieRende
Beurteilung der unterschiedlichen Be-
handlungsoptionen, insbesondere zu Lang-
zeitnebenwirkungen, zurzeit nicht moglich
ist.

Pimecrolimus ist mittelstark bis stark wirk-
samen Glukokortikoiden unterlegen. Ob es
eine vergleichbare Wirksamkeit zu schwach
wirksamen Kortikosteroiden hat, ist nicht
belegt. Direkt vergleichende Untersuchun-
gen zu schwach wirksamen Steroiden feh-
len. 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 sol-
chen Therapieregime ist nicht belegt.

Es fehlen zurzeit direkt vergleichende Stu-
dien zu anderen topischen Makrolidimmun-
suppressiva. Aufgrund der jetzigen Daten-
lage wird angenommen, dass Pimecrolimus
eher weniger wirksam als Tacrolimus ist.

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

Kombinationsbehandlungen von Pimecroli-
mus

mit systemischen oder wirkstoffhaltigen to-
pischen Arzneimitteln sind nicht untersucht.
Die Wirksamkeit ist nicht belegt und von
daher ist der Einsatz unwirtschaftlich.

mit gleichzeitigem Einsatz von Lichtthera-
pien sind wegen eines nicht auszu-
schlieBenden photokanzerogenen Risikos
nicht angezeigt.
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Kosten

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

Wirkungen

Pimecrolimus ist ein lipophiles Macrolaca-
tam-Derivat von Ascomycin mit antiinflam-
matorischen Eigenschaften. Es ist ein zell-
selektiver Inhibitor der Produktion und Frei-
setzung von pro-inflammatorischen Zytoki-
nen. Pimecrolimus bindet mit hoher Affinitat
an Macrophilin-12 und inhibiert die kalzium-
abhangige Phosphatase Calcineurin. Als
Folge wird die Synthese von inflammatori-
schen Zytokinen in T-Zellen blockiert. Es
wurde eine Hemmung der Freisetzung von
Entziindungsmediatoren und Zytokinen aus
Mastzellen nach Stimulation in vitro beo-
bachtet. Pimecrolimus zeigt im Tiermodell
an entzindeter Haut hohe antiinflammatori-
sche Aktivitat nach topischer und systemi-
scher Anwendung. Es beeinflusst nicht die
Langerhans-Zellen in der Haut von Mausen.
Der Wirkmechanismus von Pimecrolimus ist
nicht vollstandig geklart. Die klinische Be-
deutung der beschriebenen Mechanismen
fur die Behandlung des atopischen Ekzems
ist nicht bekannt.

Wirksamkeit

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

In zwei Studien wurden Patienten in identi-
schen Designs im Alter von 2 bis 17 Jahren
behandelt. Der primare Endpunkt zeigte
eine statistisch-signifikante Uberlegenheit
gegenuber Cremegrundlage an dem prade-
finierten Endpunkt in einer Studie, wahrend
dies 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 durchgefuhrt. Auch hier zeigte sich
eine statistisch signifikante Uberlegenheit
gegenuber der Cremegrundlage. Allerdings
naherte sich der Anteil der Kleinkinder, die
in der Verumgruppe in der Doppelblindpha-
se unter Nebenwirkungen litten, dem Ni-
veau statistisch signifikant (p = 0,052). In
der sich anschlieBenden offenen Phase
blieb die Rate der Nebenwirkungen unter
Pimecrolimus 1 % weitgehend konstant
(79,5 %), wahrend die Kinder, die von Cre-
megrundlage auf Pimecrolimus umgestellt
wurden, eine deutliche Zunahme an Ne-
benwirkungen erlitten. Signifikant haufiger
waren Fieber (31,7 % versus 12,7 %),
Durchfall (8,1 % versus 0 %) und Otitis me-
dia (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 aufgefiuihrt werden. Wahrend
der Doppelblindphase lag sie bei 0 % in der
Gruppe der Kinder, die mit Cremegrundlage
behandelt wurden. Nach Umstellung auf
Pimecrolimus in der offenen Phase stieg sie
auf 7,1 % an. In der Behandlungsgruppe,
die durchgangig mit Pimecrolimus behan-
delt 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 er-
reichte statistische Uberlegenheit 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 Placebo be-
handelten.

Die drei Hauptstudien wurden einer ge-
meinsamen Subgruppenanalyse unterzo-
gen. Hierbei zeigte sich eine Uberlegenheit
von Pimecrolimus 1 % in allen Subgruppen
bis auf einen TBSA von > 60 % (total body
surface area).

Eine vergleichbare placebokontrollierte Stu-

die wurde bei Erwachsenen nicht durch-
geflhrt.
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In einer sechsarmigen Studie an Erwachse-
nen wurden vier Wirkstarken Pimecrolimus
versus Cremegrundlage versus ein stark
wirksames  Kortikosteroid (0,1 % Be-
tamethasonvalerat) an 260 Patienten Uber
drei Wochen geprift. Betamethason war in
dieser Dosisfindungsstudie wirksamer als
Pimecrolimus.

In einer doppelblind randomisierten, 12-
monatigen Studie an Erwachsenen wurde
bei 658 Patienten Pimecrolimus im Ver-
gleich zu einem mittelstark wirksamen Kor-
tikosteroid (Triamcinolonacetonid 0,1 %)
beziehungsweise flr Gesicht, Nacken und
intertrigenidse Areale mit einem schwach
wirksamen Kortikosteroid (Hydrocortison-
acetat 1 %) verglichen. In dieser multi-
zentrischen Studie mit 1:1-Randomisierung
war zu allen Beobachtungszeitpunkten das
Kortikosteroid statistisch signifikant Pimec-
rolimus Uberlegen. Entsprechend unterbra-
chen Patienten unter Kortikosteroiden deut-
lich seltener die Therapie als unter Pimecro-
limus (8,2 % versus 36,3 %).

Zudem sprachen die Patienten, die mit topi-
schen Kortikosteroiden behandelt wurden,
deutlich schneller auf die Therapie an.

In einer randomisierten und multizentri-
schen, doppelblind placebokontrollierten
(Cremegrundlage) Studie mit einer Rando-
misierung von 2:1 wurde in beiden Thera-
piearmen beim Schub die Studienmedikati-
on zusammen mit blanden Emollentien ver-
abreicht. Bei einem Schub wurde mit Korti-
kosteroiden behandelt. Im Anschluss daran
wurde wiederum Uber sieben Tage mit Pi-
mecrolimus beziehungsweise Placebo the-
rapiert. 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 in-
nerhalb von drei Tagen nach klinischer Visi-
te). Die Studie wurde Uber insgesamt 12
Monate fortgefiihrt. Eingeschlossen wurden
Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren. Die
Anzahl der Patienten, die keinerlei Schiibe
erlitten, war nach sechs Monaten fast dop-
pelt so hoch wie in der placebokontrollierten
Gruppe (61 % versus 34,2 %). Dies veran-
derte sich nicht wesentlich nach 12 Mona-
ten (50,8 % versus 28,3 %). Die Anzahl der
Patienten, die Schibe erlitten, unterschied
sich in den zwei Armen nach sechs Mona-
ten nicht wesentlich, ein Schub erlitten in
beiden Armen 10,1 % der Patienten, zwei

Schiibe unter Pimecrolimus 2,5 % und unter
Placebo 5,1 % und mehr als zwei Schiibe
1,9 % beziehungsweise 2,5 %. Die Aussa-
gekraft der Studie wird eingeschrankt da-
durch, dass schwach, mittelstark und stark
wirksame Glukokortikosteroide eingesetzt
wurden und haufig das Protokoll verletzt
wurde, insgesamt 53,6 % Protokollverlet-
zungen in der Gruppe, die Pimecrolimus er-
hielten, und 58,6 % der Patienten, die Pla-
cebo erhielten. Ganz wesentlicher Mangel
der Studie ist der verpflichtende Gebrauch
von Pimecrolimus oder Placebo Uber sieben
Tage nach der Behandlung des Schubs mit
topischen Kortikosteroiden, der dazu flhrt,
dass die mit Pimecrolimus behandelte
Gruppe insgesamt sieben Tage langer eine
aktive Arzneimitteltherapie im Vergleich zu
Placebo erhalt. Unter diesen Aspekten ist
die Studie nicht in der Lage, fir sich in An-
spruch zu nehmen, nachweisen zu kénnen,
dass Pimecrolimus die Anzahl der Schube
bei atopischer Dermatitis im Vergleich zur
~otandardbehandlung® 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 Er-
wachsenen durchgefuhrt. Auf sie trifft die
gleiche Kritik zu.

Risiken ggf. VorsichtsmaRnahmen

Die am haufigsten vorkommenden Neben-
wirkungen waren Reaktionen am Anwen-
dungsort, die von zirka 19 % der mit Elidel
behandelten Patienten und von zirka 16 %
der Patienten der Kontrollgruppe berichtet
wurden. Diese Reaktionen traten vor allem
zu Beginn der Behandlung auf, sie waren
schwach bis maRig stark und von kurzer
Dauer.

In klinischen Untersuchungen kam es in
0,9 % zu Lymphadenopathien. In der Mehr-
zahl waren sie auf Infektionen zurtickzufih-
ren, die unter einer angemessenen Anti-
biotikabehandlung abklangen. Patienten,
die eine Lymphadenopathie entwickeln,
sollten Uberwacht werden, um sicherzustel-
len, dass die Lymphadenopathie abklingt.
Die Atiologie ist zu klaren. Kann die Krank-
heitsursache nicht eindeutig ermittelt wer-
den oder liegt eine akute infektiose Mono-
nukleose vor, so ist die Unterbrechung der
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Behandlung mit Pimecrolimus in Erwagung
zu ziehen.

Bei Patienten mit ausgedehnter atopischer
Dermatitis wird empfohlen, Impfungen wah-
rend behandlungsfreier Intervalle durchzu-
fuhren. Pimecrolimus sollte nicht gleichzeitig
mit topischen Kortikosteroiden oder anderen
topischen antiinflammatorischen Produkten
appliziert werden. Es gibt keine Erfahrungen
zur gleichzeitigen Anwendung von immuno-
suppressiven Therapien bei atopischem
Ekzem, wie Azathioprin oder Ciclosporin.

Gemal US-amerikanischer Fachinformation
zeigte sich in Photokanzerogenitatsstudien
beim Tier eine Verkurzung der Zeitspanne
bis zum Auftreten von Tumorformationen
durch die Cremegrundlage. Da die Rele-
vanz dieser Daten flir den Menschen nicht
bekannt ist, sollten wahrend der Behand-
lung mit Pimecrolimus-Creme ausgedehnte
Bestrahlungen der Haut mit ultravioletten
Licht, wie beispielsweise in Solarien, oder
die Therapie mit PUVA, UVA oder UVB
vermieden werden. Der Arzt sollte die Pati-
enten auf angemessene Sonnenschutz-
maRlnahmen hinweisen, wie eine Minimie-
rung der Aufenthaltszeit in der Sonne, Be-
nutzung von Sonnenschutzprodukten und
Bedeckung der Haut mit entsprechender
Kleidung.

Bei Kindern unter zwei Jahren traten, wie
dargestellt, vermehrt Nebenwirkungen auf.

Preisvergleich (Preise in €)

Die Anwendung von Pimecrolimus bei Kin-
dern unter 2Jahren wird nicht empfohlen.

Eine Behandlung mit Pimecrolimus kann mit
einem erhohten Risiko flir eine Herpes-
simplex-Infektion oder Eczema herpeticum
einhergehen (erkennbar an einer schnellen
Ausbreitung von blaschenartigen und erosi-
ven Lasionen). Bei Vorhandensein einer
Herpes-simplex-Infektion sollte an der be-
troffenen Stelle die Behandlung nicht fort-
gesetzt werden, bis die virale Infektion ab-
geklungen ist. Obwohl bei Patienten, die mit
Pimecrolimus behandelt wurden, bakterielle
Autoinfektionen seltener waren als bei Pati-
enten, die mit Placebo behandelt wurden,
kann bei Patienten mit schwerem atopi-
schen Ekzem das Risiko fir bakterielle
Hautinfektionen (Impetigo) wahrend der
Behandlung mit Elidel erhoht sein. Pimecro-
limus darf nicht auf Bereiche aufgetragen
werden, die von akuten viralen Hautinfekti-
onen betroffen sind (Herpes simplex, Wind-
pocken).

Die Anwendung in der Schwangerschaft
und Stillzeit sowie bei Patienten mit gene-
tisch bedingten Schadigungen der Epider-
misschranke (z. B. Netherton-Syndrom) und
generalisierter Erythrodermie wird nicht
empfohlen. Kontakt mit Augen und
Schleimhéauten ist zu vermeiden, das Glei-
che gilt flir Okklusionsverbande.

Tacrolimus
Menge in|Pimecrolimus Creme |topische  Glukokortikosteroidelicreme
Gramm 1% schwach 0,03 % 0,1%
15 26,66 4,91
30 49,32 8,25 9,32 53,93
60 13,89 91,49 102,90
100 155,02 20,39
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Indikation

Repaglinid ist ein Antidiabetikum aus der
Gruppe der Meglitinide, das in Deutschland
seit Oktober 1998 unter dem Handelsna-
men Novonorm® im Handel ist . Es ist zuge-
lassen zur Behandlung des Diabetes melli-
tus Typ Il, wenn sich mit Diat, kdrperlicher
Aktivitdt und Gewichtsreduktion keine the-
rapeutisch ausreichenden Blutzuckerwerte
einstellen lassen. Es kann auch mit Met-
formin kombiniert werden, sofern die alleini-
ge Gabe von Metformin keine zufriedenstel-
lende Blutzuckereinstellung bewirkt. Die
Dosierung von Metformin wird dabei unver-
andert fortgefihrt und Repaglinid gleichzei-
tig verabreicht. Vollstandig publizierte Daten
zur Kombinationstherapie mit anderen Insu-
lin-Sekretagoga und Acarbose wie auch zur
Kombinationstherapie mit Insulin oder Thia-
zolidendionen liegen z. Zt. nicht vor.

Wirkungen

Bei Repaglinid handelt es sich um ein Deri-
vat der Benzoesaure. Wie bei Glibenclamid
kommt es durch die Blockierung der ATP-
abhangigen Kaliumkanale der Betazellen zu
einer Depolarisation der Betazellmembran.
Es folgt eine Offnung der Calciumkanile,
die die Insulinsekretion zur Folge hat. Der
Einsatz von Repaglinid setzt funktionieren-
de Betazellen in der Bauchspeicheldrise
voraus. Die Stimulierung der Insulinaus-
schittung scheint vom Glukosespiegel ab-
hangig zu sein. Repaglinid soll vor den
Mahlzeiten eingenommen werden und ent-
faltet innerhalb von 30 Minuten eine blutzu-
ckersenkende Wirkung.

Wirksamkeit

Das beste Ansprechen zeigte sich von der
Umstellung von alleiniger diatetischer Be-
handlung auf Repaglinid, wahrend das Um-
setzen von anderen oralen Antidiabetika zu
einer Erhdhung des HbA1c fihrte. Auf
Grund der momentanen Studienlage sind
eindeutig belegbare therapeutische Vorteile
gegenuber schon langer eingeflhrten ver-
gleichbaren Stoffen (z. B. Glibenclamid)
nicht erkennbar.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBnahmen

Unerwinschte Wirkungen:

In klinischen Studien wurden gastrointestinale
Beschwerden wie Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhée und Obstipation beo-
bachtet. In einzelnen Fallen kam es wahrend
der Behandlung mit Repaglinid zu einem
Anstieg der Leberenzymwerte. Die meisten
Falle waren leicht und vorubergehend. Bei
sehr wenigen Patienten musste die Therapie
aufgrund des Leberenzymanstieges abge-
setzt werden. Die Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse war unter der Therapie gegeniber
Glibenclamid erhéht. Dies wird von den nati-
onalen Zulassungsbehoérden unterschiedlich
interpretiert. Ein niedrigeres Risiko der Hy-
poglykamie durch Repaglinid ist bisher Kkli-
nisch nicht belegt, dagegen fihrt die Kombi-
nationsbehandlung mit Metformin zu einem
erhéhten Hypoglykémierisiko. Es gibt bisher
keine ausreichenden Erfahrungen bei Patien-
ten mit Leber- und Niereninsuffizienz. Klini-
sche Studien mit Kindern < 18 Jahre oder mit
Patienten > 75 Jahre wurden nicht durchge-
fuhrt.

Kontraindiziert ist Repaglinid bei:

- bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Repaglinid

- insulinabhangigem Diabetes Typ 1

- diabetischer Ketoazidose

- Schwangerschaft und Stillzeit

- schweren Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen

- Kindern unter 12 Jahren

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

DarUber hinaus kann die hypoglykdmische
Wirkung verstarkt werden durch Monoamino-
xidase-Hemmer, nicht-selektive Betarezepto-
renblocker, ACE-Hemmer, Salicylate,
NSAIDS, Octreotide, Alkohol und Anabolika,
wahrend die hypoglykamische Wirkung ver-
mindert wird durch orale Kontrazeptiva, Thia-
zide, Kortikoide, Danazol, Schilddriisenhor-
mone und Sympathomimetika.
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Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Im Vergleich zu Glibenclamid, das seit lan-
gem patentfrei ist und von zahlreichen Her-
stellern angeboten wird, verursacht Re-
paglinid im direkten Vergleich die 5 bis 10-
fachen Therapiekosten. Vor diesem Hinter-
grund ist in jedem Fall eine individuelle Kos-
ten-Nutzen-Analyse angezeigt. (7 mg Gili-
benclamid - 3 mg Repaglinid).

Kosten

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

Bundesanzeiger 31.03.2000
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Der Wirkstoff Riluzol ist seit dem 10. Juni
1996 durch die EMEA fir den Bereich der
Européischen Union zugelassen und ab
dem 1. Juli 1996 auf dem deutschen Markt
verfugbar. Riluzol kann danach zur Verlan-
gerung der Lebenserwartung oder zur Hin-
auszogerung der Zeit bis zum Einsatz der
mechanischen Beatmung bei Patienten mit
ALS angewendet werden. Die Mdglichkeit
einer kausalen Behandlung der ALS durch
Riluzol ist durch nichts belegt.

Der Hersteller weist darauf hin, dall auf-
grund der geringen Inzidenz und der schwe-
ren Diagnostizierbarkeit insbesondere in der
Abgrenzung zur Multiplen Sklerose die Indi-
kation flr eine Behandlung mit und die Ein-
stellung auf Riluzol ausschliellich durch
einen Facharzt erfolgen soll. Die Deutsche
Gesellschaft fur Muskelkranke schatzt, da®
etwa 2.500 Patienten fir eine Anwendung
von Riluzol in Frage kommen.

Die genaue Krankheitsursache bleibt eben-
so wie der Wirkungsmechanismus von Rilu-
zol weiterhin unbekannt. Etwa 1/7 der in
klinischen Studien eingeschlossenen Pati-
enten mufldten die Therapie wegen uner-
wilnschter Wirkungen abbrechen. In einer
offenen Praxisstudie mit Gber 900 Patienten
erhohte sich diese Quote auf rund die Half-
te. Die haufigste zu einem Abbruch der Be-
handlung fuhrende Nebenwirkung war eine
Hepatotoxizitat.

Bundesanzeiger 13.11.1996
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Indikation

Rofecoxib wurde am 19.11.99 in
Deutschland als hochselektiver COX-2-
Hemmer fur die ,Behandlung von Sym-
ptomen bei Reizzustanden degenerativer
Gelenkerkrankungen (Arthrosen)“ im de-
zentralen EU-Verfahren zugelassen. Es
wurde in den Wirkstarken 12,5 und 25 mg
als Tablette und Suspension eingeflihrt,
die Einnahme erfolgt 1x taglich.

Wirkungen

Rofecoxib gehort zur neuen Gruppe der
hochselektiv wirkenden COX-2-Hemmer.
Diese hemmen nur eine Isoform des fir
die Prostaglandinsynthese wesentlichen
Enzyms Cyclooxygenase. COX-2 ist nach
gegenwartigem Kenntnisstand verant-
wortlich fur die Synthese der Prostaglan-
dine, die Entziindung, Schmerz und Fie-
ber vermitteln. Die durch die COX-1-
Isoform vermittelten Prostaglandine wer-
den dagegen — anders als bei nichtselek-
tiven NSAR — durch Rofecoxib nicht ge-
hemmt. Somit wird auch deren protektive
Wirkung auf die Magenschleimhaut nicht
beeintrachtigt. Ebenso zeigt Rofecoxib
keine Beeinflussung der COX-1 abhangi-
gen Thrombozytenfunktion. Die COX-2-
Isoenzyme wurden erst vor knapp 10
Jahren identifiziert. lhre physiologischen
Wirkungen Uuber den Entzindungspro-
zess hinaus sind derzeit Gegenstand
praklinischer und erster klinischer Stu-
dien. Diskutiert wird zum Beispiel, ob ein
antiangiogenetischer Effekt der COX-2
Hemmer auch ulcerogen wirken kdnnte.

Wirksamkeit

Die vergleichenden Studien zur klini-
schen Wirksamkeit von Rofecoxib sind
auch nach der Zulassung in den USA
(6/99) bisher - soweit Uberhaupt - als
Abstracts veroffentlicht.

Wie NSAR ist Rofecoxib kontraindiziert
bei floridem peptischem Ulcus oder

Nach den vorlaufigen Ergebnissen und Her-
stellerangaben ist Rofecoxib in einer Dosis
von 12,5 mg bis 25 mg 1 mal taglich gleich
wirksam wie hochdosiert Ibuprofen (3 x 800
mg), 3x 50 mg Diclofenac oder 1500 mg Na-
bumeton pro Tag. Zielkriterium war die
Symptomatologie bei Hift- oder Kniege-
lenksarthrose. Studien zur Anwendung bei
Rheumatoider Arthritis werden zur Zeit
durchgefiihrt. Resultate vergleichender Stu-
dien oder eine Zulassung fur diese Indikation
liegen nicht vor.

Die maximale Plasmakonzentration wird
nach 2-4 Stunden erreicht, ein steady-state-
Spiegel stellt sich nach 4 Tagen ein (HWZ
ca. 17 Std.). Soweit eine akute Schmerzexa-
zerbation zur Therapieeinleitung fiihrt, sollte
dies beachtet werden.

Risiken - ggf. VorsichtsmaRBnahmen

Erste Daten aus klinischen Studien zeigen
gemessen an nichtselektiven NSAR (lber-
wiegend Vergleich zu Ibuprofen und Diclofe-
nac in hoher Dosierung) unter Rofecoxib in
hoher, bei aktivierter Arthrose adaquater Do-
sierung eine statistisch signifikante Reduzie-
rung der Rate von schwerwiegenden Kompli-
kationen wie Perforation, Ulcus und Blutung
(1,3% versus 1,8%, bzw. pro 100 Patienten-
jahre 1,33% vs. 2,6%). Dieser Vorteil ist nicht
untersucht fir den Vergleich mit niedrigeren
Dosierungen von nichtselektiven NSAR bei
anderen Einsatzgebieten auf3erhalb der zu-
gelassenen Indikation von Rofecoxib. Gast-
roskopiestudien zeigen zudem eine Reduzie-
rung von Schleimhautldsionen, deren Klini-
sche Relevanz hinsichtlich ihrer Korrelation
mit Symptomen und schwerwiegenden Kom-
plikationen allerdings unklar ist. Eine publi-
zierte Differenzierung nach Hoch- und Nied-
rigrisikopatienten ergibt, dal® 500 Patienten
der Niedrigrisiko-Gruppe ein Jahr mit Mehr-
kosten von 400.000 US $ auf COX-2-
Hemmer umgestellt werden miussen, um eine
schwerwiegende Ulcuskomplikation zu ver-
meiden. Bei Hochrisikopatienten (alter als 75
Jahre mit Ulcus- oder Blutungsanamnese)
betragt dieses Verhaltnis noch 1: 40.



gastrointestinaler Blutung. Weitere Ge-
genanzeigen sind u.a. letztes Trimenon
der Schwangerschaft, Stillzeit, entzindli-
che Darmerkrankungen, hohergradige
Nieren- und Leberfunktionsstérungen
sowie Asthma, akute Rhinitis, Nasen-
schleimhautschwellungen, angioneuroti-
sches Odem oder Urtikaria, die nach An-
wendung von ASS oder NSAR beobach-
tet wurden. Mdgliche Wechselwirkungen
mussen u.a. bei gleichzeitiger Therapie
mit Warfarin, Methotrexat und Antihyper-
tensiva beachtet werden.

Unerwunschte Wirkungen sind unter Ro-
fecoxib global nicht geringer als unter
NSAR. Gegenlber Placebo wurden unter
Rofecoxib vermehrt Odeme beziehungs-
weise Flissigkeitseinlagerungen, abdo-
minelle Beschwerden wie Diarrhoe, Ubel-
keit und Dyspepsie, Kopfschmerzen, Pru-
ritus, Hypertonie und Anstieg der Leber-
enzyme ALT (GOT) und AST (GPT) unter
anderem gesehen (bei jedem 10. bis 100.
Behandelten).

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Nach den Erfahrungen mit - anfangs mit gro-
Ren Erwartungen verbundenen - Arzneimit-
teln in diesen Indikationsgebieten mul} ab-
gewartet werden, ob sich die klinische Wirk-
samkeit und das bezlglich schwerwiegender
gastrointestinaler Komplikationen glnstigere
Nebenwirkungsprofil von Rofecoxib in der
klinischen Praxis und in der Langzeitbeo-
bachtung bestatigen lassen. Nicht abschlie-
Rend geklart ist beispielsweise die Frage, ob
die Langzeitanwendung von COX-2-
selektiven Inhibitoren wegen der fehlenden
COX-1-Hemmung mit einer erhdhten Rate
von cardiovaskularen bzw. thromboemboli-
schen Ereignissen einhergeht.

Die Tagestherapiekosten fiir Rofecoxib lie-
gen um ein Mehrfaches Uber denen nichtse-
lektiver NSAR. Die Risikoabwagung fir
schwerwiegende gastrointestinale Komplika-
tionen ist fur den evtl. Einsatz entscheidend,
da ein Vorteil bezuglich der Schmerzlinde-
rung fir Rofecoxib nicht besteht. Bei Vertrag-
lichkeit bisheriger NSAR-Therapie besteht
keine Veranlassung zur Umstellung. Bei
Neuverordnung ohne Vorliegen einer Risiko-
konstellation, insbesondere bei bedarfswei-
ser, niedrig- bzw. mittelhoch-dosierter oder
kurzdauernder Verordnung sollten nichtselek-
tive NSAR bevorzugt werden. Generell sollte
beachtet werden, dall auch die Therapie mit
Rofecoxib mit einer gegeniber Placebo er-
hohten Rate unspezifischer gastrointestinaler
Nebenwirkungen (haufigste Ursache flir The-
rapieabbriche in den Studien) einhergeht.

Bei Verordnung von Rofecoxib ist keine the-
rapiebedingte Notwendigkeit einer Prophyla-
xe oder Therapie der NSAR-Gastropathie zu
erwarten. Bei Umsetzen von NSAR auf Rofe-
coxib muly eine Begleittherapie mit Proto-
nenpumpenhemmern, H,-Antagonisten oder
Misoprostol gegebenenfalls beendet werden.

Zur Zeit besteht keine hinreichende klinisch-
wissenschaftliche Grundlage flir eine Verord-
nung in Einsatzgebieten wie Rheumatoide
Arthritis, Prophylaxe des Colon-Karzinoms
und Morbus Alzheimer.
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Kosten

Vergleich mit verordnungsstarken Arzneimitteln mit vergl. Indikation:

Rofecoxib
Diclofenac, 3x50 mg, 100 0,30 Euro bis 0,44
Tabl. Euro
Ibuprofen, 3x800 mg, 100 0,86 Euro bis 0,98 |  °Preren
Tabl. Euro

Diclofenac
Rofecoxib, 12,5 und 25 mg, 1,73 Euro
90 Tabl.

0 0,5 1 Euro15 2

Bundesanzeiger 25.07.2000
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Nachfolgende Substanzen sind auf Grundlage der Betdubungsmittel-
Verschreibungsverordnung grundsétzlich zur Substitutionsbehandlung mit den dort
festgesetzten Héchstmengen und unter Beachtung der Substitutions-Richtlinie des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zulédssig:

Substanz Zubereitung

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

Levomethadon L-Polamidon®-Tropfen

Buprenorphin Subutex®-Sublingualtabletten

(Codein und Dihydrocodein sind nur in Ausnahmefallen mdglich)

> Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise

Fir die Auswahl des Substitutionsmittels
ist der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Wissenschaft, der durch die
Bundesarztekammer in Richtlinien fest-
gestellt wird, maRgebend. Die Dosierung
muss flir jeden Patienten entsprechend
der jeweiligen individuellen Situation ein-
gestellt werden.

Die Substitutionsbehandlung sollte von
einem in der Behandlung Drogenabhangi-
ger erfahrenen Arzt vorzugsweise in Zent-
ren erfolgen, die sich auf die Behandlung
der Drogenabhangigkeit spezialisiert ha-
ben.

Entsprechend den Richtlinien des Bun-
desausschusses zur substitutionsgestitz-
ten Behandlung Opiatabhangiger hat der
Arzt zur Wahrung des Wirtschaftlichkeits-
gebots gemal den Arzneimittel-Richtlinien
grundsatzlich das kostenglinstigste Substi-
tutions-mittel in der preisglnstigsten
Darreichungsform zu verwenden.

Auf eine patientenbezogene bedarfsge-
rechte Verordnungsmenge ist zu achten,
da bei der Verordnung von Einzeldosen
hohere Kosten anfallen. So werden im
Falle der Verordnung von Fertigarzneimit-
teln auch bei Anbrichen immer nur voll-
standige Packungseinheiten in Rechnung
gestellt.

Missen fir die jeweiligen Tagesdosen
Darreichungsformen geteilt bzw. auf
Darreichungsformen mit  unterschiedli-
chem Wirkstoffgehalt zurtickgegriffen wer-
den, ist auf eine an Packungsgrofien und
Wirkstarken optimierte Verordnung zu
achten.

Werden Substitutionsmittel zur unmittelba-
ren Einnahme in der Apotheke verordnet,
so ist bei Fertigarzneimitteln nur das Wa-
renzeichen zu verordnen. Ein Zusatz wie
beispielsweise ,in Flussigkeit* wird als
arztlich verordnete Individualrezeptur an-
gesehen. Dadurch vervielfachen sich die
Kosten, da fir jede Einzeldosis Rezeptur-
aufschlage auf das Substitutionsmittel und
die Flussigkeit sowie ein Arbeitspreis furs
Verdinnen bzw. Auflosen erhoben wer-
den.

x> Erlauterungen zu den Preisen:

Verordnung von Methadon

1. Das Racemat D/L-Methadon wird
als rezepturmalflig hergestellte Trinklo-
sung verabreicht.

e Die Standard-Rezeptur ,Metha-
donhydrochlorid-Lésung nach dem
Neuen Rezeptur-Formularium
(NRF)* kann infolge der Verwen-
dung des Zusatzes einer viskosen
Grundlésung und Aroma-
Farbmittel-Konzentrate, die eine
parenterale Injektion verhindern
sollen, auch zur Take-Home-
Abgabe verordnet werden.
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Methadon-Racemat-Rezepturen
werden gestaffelt nach der Metha-
don-Tagesdosis unabhangig von
der konkreten Zubereitungsart auf
Grundlage der flir Apotheken ver-
bindlichen Hilfstaxe berechnet.
(Der Preisubersicht liegen Einzel-
dosispreise flr den Zeitraum von
8-30 Tagen zugrunde).

Das Racemat D/L-Methadon wird

in Form des Fertigarzneimittels Me-
thaddict® verabreicht.

Die Tabletten werden unmittelbar
vor der Verabreichung in Flissig-
keit z.B. Orangensaft gelost. Me-
thaddict-Tabletten® eignen sich
nicht fiur eine  Take-Home-
Verordnung, da die Tabletten in
Wasser sehr schnell zerfallen, das
enthaltene Methadon schnell in
Lésung geht und durch eine einfa-
che Filtration eine injizierbare Lo-
sung herzustellen ist.

Fir die jeweiligen Tagesdosen zur
unmittelbaren Abgabe in der Arzt-
praxis mussen Tabletten geteilt
bzw. auf Tabletten mit unterschied-
lichem Wirkstoffgehalt zurlickge-
griffen werden. Als Berechnungs-
grundlage fir eine Tablette wird
der Anteil des jeweiligen Apothe-
kenabgabepreises der bedarfsori-
entiert verordneten Packungsein-
heiten zugrundegelegt. (Der Preis-
Ubersicht liegt der Abgabepreis der
jeweils groRten verfigbaren Pa-
ckungseinheit zugrunde. Danach
kostet eine Tablette mit 5 mg Me-
thadon 0,22 Euro, 10 mg Metha-
don 0,44 Euro und mit 40 mg-
Tablette 1,32 Euro).

Verordnung von Levomethadon

Seit dem 15. Februar 2001 steht L-
Polamidon® mit der Zulassung fur die
Substitution in zwei Packungsgrofen (100
ml und 500 ml) zur Verfugung.

1.

Das Fertigarzneimittel L-
Polamidon®-Tropfen wird verord-
net und in der Praxis vom Arzt be-
darfsgerecht aus der Flasche ent-
nommen und unverandert zum

unmittelbaren Gebrauch verab-
reicht.

o Der Preis der entnommenen
Tagesdosis wird auf Basis des A-
potheken-Abgabepreises der ver-
ordneten Packung L-Polamidon®
berechnet (Der Preisubersicht liegt
der Abgabepreis von 34,07 Euro
der 100 ml Packung bzw. von
146,69 Euro der 500 ml Packung
zugrunde. Danach kosten 10 mg
Levomethadon (= 2 ml Ldsung)
0,68 Euro bzw. 0,59 Euro).

Fir die Take-Home-Verordnung
muss L-Polamidon®-Lésung in ei-
ne nicht-injizierbare Form (iberflihrt
werden. Dies geschieht in der Apo-
theke durch rezepturméaBigen Zu-
satz eines Vviskositdserh6henden
Mittels wie z. B. Zuckersirup im
Verhéltnis 1:1.

In diesem Fall setzt sich der Preis
je Dosis wie folgt zusammen: Ein-
kaufspreis der Levomethadon-
Dosis mit einem Aufschlag von 90
% (10 mg Levomethadon kosten
danach 0,80 Euro) plus dem Preis
der weiteren Rezeptursubstanzen
(Zucker und Wasser) plus einem
Qualitdtszuschlag fiir das einge-
setzte Wasser von 1,46 Euro plus
dem Preis des Abgabegefidlles
plus einen Arbeitspreis von 1,53
Euro sowie der Mehrwertsteuer
von 16 %. (Der Preisiibersicht liegt
der Einkaufspreis von 21,02 Euro
der 100 ml Packung L-Polamidon®
zugrunde.)

L-Polamidon® Tropfen konnen
auch in der Apotheke vordosiert
werden, der Arzt muss dann nur
noch die Abgabe lGbernehmen.

Dazu werden in der Apotheke die
verordneten Dosen aus der ent-
sprechenden L-Polamidon®-
Packung entnommen und in sepa-
rate Gefalle abgeflllt. Daflr kann
der Apotheker fir jede Abfillung
auf den Apothekeneinkaufspreis
der L-Polamidon®-Dosis einen
Aufschlag von 100 % berechnen.
(Danach kosten 10 mg Levo-
methadon (= 2 ml Lésung) 0,84
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Euro bei Nutzung der 100 ml-
Flasche und 0,81 Euro bei Nutzung
der 500 ml-Flasche). Hinzu kommt
der Preis fir das verwendete Ge-
fal und 16 % Mehrwertsteuer.

Verordnung von Buprenorphin

Subutex® Sublingual-Tabletten werden
bis zur Auflésung unter der Zunge gehal-
ten. Fur die jeweiligen Tagesdosen muss
unter Umstanden auf Tabletten mit unter-
schiedlichem Wirkstoffgehalt zurtickgegrif-
fen werden. Eine Teilung sollte vermieden

werden.  Subutex®-Sublingual-Tabletten
Stand: 01. Januar 2003

Bundesanzeiger: 09.08.2003

Anmerkung zu den Preisen:

kénnen auch zur Take-Home-Abgabe ver-
ordnet werden, sofern sich der Arzt davon
Uberzeugt hat, dass der Patient das ver-
schriebene  Substitutionsmittel  bestim-
mungsgemal verwendet.
Berechnungsgrundlage fiir eine Tablette
ist der anteilige Apothekenabgabepreis
der entsprechend verordneten Packungs-
einheit (Der Preisiibersicht liegt jeweils der
Abgabepreis fiir die 28 Tabletten enthalte-
nen Packungseinheiten zugrunde. Danach
kostet eine Tablette mit 0,4 mg Wirkstoff
0,63 Euro, mit 2,0 mg Wirkstoff 1,18 Euro
und mit 8,0 mg Wirkstoff 4,21 Euro).

. Fir die Berechnung von D/L-Methadon-Rezepturen gibt es eine konkrete Vereinbarung im Rahmen der Hilfstaxe zwischen
den Spitzenverbanden der Krankenkassen und dem Deutschen Apothekerverband.
e  Ansonsten werden Rezepturen nach der giiltigen Arzneimittelpreisverordnung und nach vereinbarten Preise innerhalb der

Hilfstaxe fir Apotheken berechnet.
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Preistibersicht verschiedener Substitutionsmittel; Preisstand: 01. Januar 2003

Substitutionsgestutzte Behandlung Opiatabhangiger

L-Polamidon

L-Polamidon

L-Polamidon-

(unveréndert, (unveréndert, Rezeptur (Take- | Buprenorphin| Subutex Sub-
Methadon |D/L-Methadon/Methaddict]Levomethadon| Praxis) Basis Praxis) Basis Home) Basis |Tagesdosis*** lingual-
Tagesdosis Rezeptur | Tabletten | Tagesdosis 100ml 500ml 100ml Tabletten
Preis in Preis in Euro
tgl. Preis in Euro*| Euro** tgl. Preis in Euro Preis in Euro tgl. Preis in Euro**

1mg 1,53 0,5 mg 0,04 0,03 3,92

2mg 1,53 1.mg 0,07 0,06 3,97

2,5 mg 1,53 0,11 1,25 mg 0,09 0,07 4,00

5mg 1,53 0,22 2,5mg 0,17 0,15 4,15 0,4 mg 0,63 - 2,52
7,56 mg 1,53 0,33 3,75 mg 0,26 0,22 4,30 bis

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

15 mg 1,56 0,66 7,5mg 0,51 0,44 4,73

20 mg 1,56 0,87 10 mg 0,68 0,59 5,03 2mg 1,18
25 mg 1,59 1,09 12,5 mg 0,85 0,74 5,32 4 mg 2,36
30 mg 1,59 1,31 15 mg 1,02 0,88 5,61 z.B. 4,8 mg 3,63
40 mg 1,62 1,32 20 mg 1,36 1,18 6,21 z.B. 6,8 mg 4,80
50 mg 1,65 1,75 25 mg 1,70 1,47 6,78 8,4 mg 4,85
60 mg 1,68 2,19 30 mg 2,04 1,76 7,38 10 mg 5,40
70 mg 1,71 2,63 35 mg 2,38 2,06 7,97 12 mg 6,58
80 mg 1,73 2,63 40 mg 2,72 2,35 8,56 14 mg 7,76
90 mg 1,76 3,07 45 mg 3,06 2,65 9,20
100 mg 1,79 3,51 50 mg 3,40 2,94 9,79
110 mg 1,91 3,95 55 mg 3,74 3,24 10,38
120 mg 1,94 3,95 60 mg 4,08 3,53 10,98 Héchstdosis
130 mg 1,97 4,39 65 mg 4,42 3,82 11,57 24 mg 12,64
140 mg 1,99 4,83 70 mg 4,76 4,12 12,16
150 mg 2,02 5,27 75 mg 5,10 4,41 12,76
160 mg 2,38 5,27 80 mg 5,44 4,70 13,84
170 mg 2,41 5,71 85 mg 5,78 5,00 14,43
180 mg 2,43 6,14 90 mg 6,12 5,29 15,02
190 mg 2,46 6,58 95 mg 6,46 5,59 15,61
200 mg 2,50 6,59 100 mg 6,80 5,88 16,20

Die Aquivalenzdosen beziehen sich jeweils auf Methadon; zwischen DL-Methadon und Buprenorphin besteht keine therapeutische Aquivalenz.

Die Preise beziehen sich auf eine langerfristige Verordnung (keine Preisberiicksichtigung evtl. verbleibender Anbriiche)
Bei kurzen Verordnungszeitrdumen und bei nicht an Wirkstérken und PackungsgréRen optimierter Verordnung fallen héhere Kosten an;




*Preise fir die Verordnung flr einen Zeitraum von 8 bis 30 Tagen
**Preisbasis ist die jeweils grofite verfligbare Packungsgrofle
***Richtwerte, die individuell variieren kénnen.
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Der Wirkstoff Tacrin ist nach seiner Zulas-
sung in Deutschland seit 01.09.1995 im
Markt verfigbar. Die Zulassung erfolgte flr
die symptomatische Behandlung der leich-
ten bis mittelschweren Demenz bei Alzhei-
mer Krankheit. Pharmakologisch handelt es
sich bei dem Wirkstoff um einen reversiblen
Acetylcholinesterase-Hemmstoff mit guter
zentraler Wirksamkeit, ahnlich dem Phy-
sostigmin, aber langerer Wirkung.

Der Hersteller weist darauf hin, da® eine
Behandlung mit Tacrin nur unter Vorausset-
zung einer Diagnosestellung gemaf aner-
kannter Richtlinien erfolgen und in Koopera-
tion mit einem Facharzt durchgeflihrt wer-
den sollte. Dies ist vor dem Hintergrund zu
sehen, dal eine sorgfaltige Abgrenzung des
therapeutisch zuganglichen Patientenkrei-
ses von demjenigen erfolgen muf3, der an
Alzheimer Erkrankungen im Anfangs- bzw.
Fortgeschrittenenstadium oder an anderen
Demenzen leidet. FlUr diese Personengrup-
pen besteht eine absolute Kontraindikation
zur Behandlung mit Tacrin.

Auffallig ist der hohe Anteil von Nebenwir-
kungen, der bei einem betrachtlichen Teil
der Patienten zum Abbruch der Behandlung
im Rahmen der Studien flhrte und gréften-
teils auf die hepatotoxische Wirkung zu-
ruckzufuhren war. Damit verbunden ist die
Notwendigkeit einer strikten und engma-
schigen Kontrolle der Transaminasen-
Werte. Die oben dargestellten Ergebnisse
wurden bei ansonsten organisch gesunden
Patienten festgestellt, wohingegen bei den
typischerweise in der arztlichen Praxis auf-
tretenden multimorbiden geriatrischen Pati-
enten mit einer nochmals deutlich erhdhten
Frequenz und erheblich gravierenderen
Problemen bei den genannten unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen zu rechen ist.

Vor diesem Hintergrund ist darauf hinzuwei-
sen, dall eine Vorabselektion von Non-
respondern nicht mdéglich ist und selbst in
der Gruppe der Responder zumeist lediglich
therapeutische Effekte feststellbar sind, die
denen bei der Anwendung lang eingefihrter
sog. Nootropika wie z.B. Piracetam ver-
gleichbar sind.

Bundesanzeiger 04.09.1996
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Indikation

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

Es kann zur Kurzzeitbehandlung und inter-
mittierenden Langzeitbehandlung ange-
wendet werden.

Die Behandlung erfolgt zweimal taglich bis
zu drei Wochen und wird dann auf einmal
taglich reduziert und bis zur Abheilung fort-
gefuhrt, danach abgesetzt. Bei Kindern ist
nur die Wirkstarke 0,03 % indiziert. Bei Er-
wachsenen (ab 16 Jahren) sollte mit der
0,1 % Salbe begonnen werden bei zweimal
taglicher Anwendung fiir eine Dauer von bis
zu drei Wochen. Danach sollte die Starke
auf 0,03 % bei zweimal taglicher An-
wendung reduziert werden. Wenn der klini-
sche Zustand es erlaubt, sollte versucht
werden, die Anwendungshaufigkeit zu ver-
ringern.

Ist nach zweiwdchiger Behandlung keine
Besserung zu erkennen, sind andere The-
rapiemoglichkeiten in Betracht zu ziehen.
Neben dem Wirkstoff sind folgende Hilfs-
stoffe enthalten: weilles Vaselin, dickflis-
siges Paraffin, Propylencarbonat, gebleich-
tes Wachs und Hartparaffin.

Tacrolimus darf nur von Dermatologen be-
ziehungsweise Arzten mit umfangreicher
Erfahrung in der Behandlung des atopi-
schen Ekzems mit immunmodulierenden
Therapien verschrieben werden.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Tacrolimus ist nur zugelassen zur Behand-
lung des mittelschweren bis schweren ato-
pischen Ekzems

bei Erwachsenen, die auf herkdmmliche
Therapie nicht ausreichend ansprechen
oder diese nicht vertragen, sowie

bei Kindern ab 2 Jahren, die nicht ausrei-
chend auf die herkdbmmliche Therapie an-
gesprochen haben.

Die zur Zulassung fiihrenden vergleichen-
den Studien haben solche Patienten nicht
explizit eingeschlossen. Insgesamt durfte
dies nur auf wenige Patienten zutreffen.

Der Einsatz als First-Line-Therapie ist un-
wirtschaftlich.

In den direkt vergleichenden Untersuchun-
gen 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 abschlie-
fende Beurteilung insbesondere zu Lang-
zeitnebenwirkungen der unterschiedlichen
Behandlungsoptionen zurzeit nicht moglich
ist.

Der Stellenwert der Behandlung mit Tacro-
limus, insbesondere im direktem Vergleich
zum optimierten Einsatz von topischen Glu-
kokortikoiden, auch im Wechsel mit wirk-
stofffreien Mitteln in der erscheinungsarmen
Zeit, ist unklar. Tacrolimus scheint eine ver-
gleichbare Wirksamkeit wie mittelstark bis
stark wirksame Glukokortikoide zu haben.
Es fehlen zurzeit direkt vergleichende Stu-
dien zu anderen topischen Makrolidimmun-
suppressiva. Aufgrund der jetzigen Daten-
lage wird angenommen, dass Pimecrolimus
eher weniger wirksam als Tacrolimus ist.

Da keine Erfahrungen bei Kindern unter
zwei Jahren vorliegen, ist hier eine Behand-
lung nicht indiziert.

Kombinationsbehandlungen von Tacrolimus
mit systemischen oder topischen wirkstoff-
haltigen Arzneimitteln sind nicht untersucht
und von daher unwirtschaftlich

mit gleichzeitigem Einsatz von Lichtthera-
pien sind wegen eines nicht auszu-
schlieenden photokanzerogenen Risikos
nicht angezeigt

Kosten

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

Tacrolimus wird aus Streptomyces tsuku-
baensis gewonnen. Es bindet an ein spe-
zifisches Zellplasma-Immunophilin
(FKBP12) und hemmt dadurch in den T-
Zellen  calciumabhangige Wege  der
Signaltransduktion, wodurch die Synthese
von IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 und anderen Zyto-
kinen wie GM-CSF, TNF-a und IFN-y ver-
hindert wird. Es wurde eine Hemmung der
Freisetzung von Entziindungsmediatoren
aus Mastzellen der Haut sowie aus basophi-
len und eosinophilen Granulozyten nach-
gewiesen. Bei Patienten mit atopischem
Ekzem ging die Besserung der Hautscha-
den wahrend der Behandlung mit einer Be-
eintrachtigung der Fc-Rezeptor-Expression
auf den Langerhans-Zellen und einer Redu-
zierung ihrer UbermaRig stimulierenden
Wirkung auf T-Zellen einher.

Der Wirkmechanismus von Tacrolimus ist
nicht vollstandig geklart. Die klinische Be-
deutung der beschriebenen Mechanismen
fur die Behandlung des atopischen Ekzems
ist nicht bekannt.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde in finf malgebli-
chen Phase-llI-Studien geprift, die in Euro-
pa und Amerika durchgefuhrt wurden. Bei
den eingeschlossenen Patienten war im
Durchschnitt ein Drittel der Korperoberfla-
che erkrankt und ungefahr die Halfte der
Patienten litten unter einer schweren Er-
krankung.

Die Behandlung mit Tacrolimus-Salbe zeig-
te im Vergleich zur Salbengrundlage in di-
rekt vergleichenden Studien Uber eine Be-
handlungsdauer von drei bis zwoélf 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 %).
Vergleichende Untersuchungen zu topi-
schen Glukokortikoiden wurden durchge-
fuhrt. Bei Kindern war Tacrolimus dem
schwach wirksamen 1 % Hydrocortisonace-
tat in zwei Studien Uberlegen. Allerdings
wird die Wahl des schwach wirksamen Re-
ferenzsteroids wegen dessen begrenzter
Wirksamkeit als nicht optimal angesehen.
Im Vergleich zu einem mittelstarken Korti-
kosteroid (0,1 % Hydrocortisonbutyrat) er-

gab sich bei Erwachsenen kein signifikanter
Unterschied der Wirksamkeit. In zwei ver-
gleichenden 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 % Al-
cometasondipropionat Uberlegen.

Unter Tacrolimus und auch unter der Sal-
bengrundlage allein traten mehr lokale Ne-
benwirkungen auf als unter Kortikosteroi-
den.

Das Wiederauftreten der Erkrankung war
bisher nicht Ziel von Untersuchungen. In
den US-amerikanischen Studien kam es bei
ungefahr der Haélfte der Patienten zwei Wo-
chen nach Absetzen der Therapie zu einem
erneuten Schub. In den europaischen Un-
tersuchungen hielt eine moderate Verbes-
serung bei etwa der Halfte der Patienten
zwei Wochen nach Absetzen an.

Risiken ggf. VorsichtsmaRnahmen

Bei 50 % aller Patienten traten Nebenwir-
kungen in Form von Hautreizungen ver-
schiedener Art im behandelten Bereich auf.
Brennen, Jucken und Hautrétung traten
sehr haufig auf und verschwanden in der
Regel innerhalb einer Woche. Erhéhte Emp-
findlichkeit in der Haut und Prickeln sowie
Hyperasthesie wurden ebenso wie lokale
Unvertraglichkeit gegeniber Alkohol haufig
beobachtet. Unter den haufigen Neben-
wirkungen finden sich auch Follikulitis, Akne
und Herpes simplex (Herpes, Fieber-
blaschen, Eczema herpeticatum [Kaposi
varicelliforme Eruption]).

In klinischen Untersuchungen kam es in
0,8 % zu Lymphadenopathien. In der Mehr-
zahl handelte es sich um Infektionen, die
unter einer angemessenen Antibiotikabe-
handlung abklangen. Bei transplantierten,
mit Immunsuppressiva behandelten Pati-
enten ist das Risiko der Entstehung eines
Lymphoms erhdéht; daher sind mit Tacroli-
mus behandelte Patienten, die eine
Lymphadenopathie entwickeln, zu Uber-
wachen, um sicherzustellen, dass die
Lymphadenopathie abklingt. Die Atiologie
ist zu klaren. Kann die Krankheitsursache
nicht eindeutig ermittelt werden oder liegt
eine infektidse Mononukleose vor, so ist die
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Unterbrechung der Behandlung mit Tacro-
limus in Erwagung zu ziehen.

Die Auswirkungen der Behandlung auf das
sich entwickelnde Immunsystem bei Kin-
dern ist nicht bekannt. Impfungen sollten
nicht wahrend der Behandlung mit Tacro-
limus verabreicht werden. Bei abge-
schwachten Lebendimpfstoffen (z. B. gegen
Masern, Mumps, Roételn, oder Kinderlah-
mung) betragt die Karenzzeit 28 Tage, bei
inaktivierten Impfstoffen (z. B. gegen Teta-
nus, Diphtherie, Keuchhusten oder Grippe)
14 Tage.

In einer Photokanzerogenitatsstudie wurden
haarlose Albinomause chronisch mit Tacro-
limussalbe und UV-Bestrahlung behandelt.
Die mit Tacrolimussalbe behandelten Tiere
zeigten eine statistisch signifikante Verkur-
zung der Zeitspanne bis zum Auftreten von
Hauttumoren (Plattenepithelkarzinome) und
eine erhdéhte Anzahl von Tumoren. Inwie-
weit diese Befunde auf den Menschen Uber-
tragbar sind, ist unbekannt. Nach der Fach-
information des Herstellers sollte wahrend
der Behandlung mit Tacrolimus-Salbe die
Haut mdglichst nicht dem Sonnenlicht aus-
gesetzt werden. Die Anwendung von ultra-
violettem (UV) Licht in Solarien sowie die
Therapie mit UVB oder UVA in Kombination
mit Psoralenen (PUVA) sollte vermieden
werden. Der Arzt muss die Patienten Gber
geeignete LichtschutzmalRnahmen beraten
(z. B. Vermeidung von Aufenthalt in der

Preisvergleich (Preise in €)

Sonne, Anwendung von Lichtschutzmitteln
und Abdeckung der Haut mit entspre-
chender Kleidung).

Ob eine Behandlungsdauer von mehr als
zwei Jahren mit dem Risiko einer lokalen,
eventuell zu Infektionen oder kutanen Mali-
gnomen flhrenden Immunsuppression ver-
bunden ist, ist nicht bekannt.

Hautpflegemittel dirfen innerhalb von zwei
Stunden vor beziehungsweise nach Ap-
plikation von Tacrolimus nicht im gleichen
Hautbereich angewendet werden. Uber die
gleichzeitige Verwendung anderer topischer
Praparate und systemischer Steroide oder
Immunsuppressiva liegen keine Erfahrun-
gen vor. Die gleichzeitige systemische Ver-
abreichung 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 gene-
tisch bedingten Schadigungen der Epider-
misschranke (z. B. Netherton-Syndrom) und
generalisierter Erythrodermie wird nicht
empfohlen. Das Gleiche gilt fir Okklusiv-
verbande. Der Kontakt mit Augen und
Schleimhaut ist zu vermeiden. Die Salbe
darf auf infizierten Hautstellen nicht ange-
wendet werden.

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

Rosiglitazon (Avandia®) und Pioglitazon
(Actos®) erhielten im Juli bzw. Oktober
2000 die europaische Zulassung und sind
seit 19.07.2000 bzw. 01.11.2000 in
Deutschland im Handel. Sie sind zugelas-
sen zur oralen Kombinationsbehandlung
des Typ 2 Diabetes mellitus bei Patienten,
deren Blutzuckerkontrolle trotz einer oralen
Monotherapie mit maximal vertraglichen
Dosen von Metformin oder Sulfonylharnstof-
fen ungentgend ist:

- in Kombination mit Metformin nur bei
Ubergewichtigen Patienten

- in Kombination mit Sulfonylharnstof-
fen nur bei Patienten mit Metformin-
Unvertraglichkeit oder Patienten, bei
denen Metformin kontraindiziert ist
(z. B. bei eingeschrankter Nieren-
funktion).

Glitazone sind zur Monotherapie nicht zuge-
lassen; die Kombinationstherapie mit Insulin
ist kontraindiziert. Uber Dreifachkombinatio-
nen mit anderen oralen Antidiabetika liegen
keine Erfahrungen vor.

Wirkungen

Thiazolidindione (,Glitazone®) aktivieren den
nuklearen PPARy (peroxisomal proliferator-
activated receptor gamma), der Uberwie-
gend im Fettgewebe exprimiert wird. Die
Insulinwirkung wird verbessert, indem die
Transkription von Genen der Adipozyten-
Differenzierung sowie des Lipid- und Gluko-
se-Metabolismus gesteigert wird. Die Insu-
lin-Resistenz  wird reduziert. Die Blut-
Glukose-Konzentrationen gehen — zusam-
men mit der Konzentration zirkulierenden
Insulins — zurick.

Wirksamkeit

In klinischen Studien reduzierte die Kombi-
nation von Thiazolidindionen mit Metformin
bzw. Sulfonylharnstoff-Derivaten die Gluko-
se-Konzentration. Auch bei unbefriedigen-
der Stoffwechseleinstellung mit Sulfonyl-
harnstoffen, Metformin, Insulin oder einer

Kombination dieser Wirkstoffe kann die zu-
satzliche Gabe von Thiazolidindionen zu
einer Reduktion von Serum-
Konzentrationen von Glukose, Insulin und
HbAc fihren. Etwa ein Viertel der Patienten
spricht nicht durch Senkung der Blut-
Glukose-Konzentration auf diese neuen
Arzneimittel an. Diese ,Non-Responder®
haben vorrangig eine verminderte sekretori-
sche Kapazitat des Pankreas.

Die Wirkung von Thiazolidindionen auf den
Lipidstoffwechsel ist ausgepragt. Da sie die
Lipolyse von Triglyceriden in very-low-
density-Lipoproteinen (VLDL) steigern, re-
duzieren sie die Triglycerid- und erhéhen
die HDL-Cholesterin-Spiegel. Die Kombina-
tion der beschriebenen Effekte auf das kar-
diovaskulare Risiko kann beim gegenwarti-
gen Stand der Erkenntnisse nicht vorherge-
sagt werden. Ergebnisse von Langzeitstu-
dien mit Thiazolidindionen zu Metabolismus
und Atherosklerose stehen aus.

Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

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

Troglitazon (Rezulin®) wurde in den U.S.A.
im Marz 2000 vom Markt genommen, nach-
dem Leberfunktionsstérungen bei etwa 2 %
der mit Troglitazon behandelten Patienten
beobachtet und der amerikanischen Zulas-
sungsbehdérde 61 Todesfalle und 7 Leber-
transplantationen im Zusammenhang mit
Troglitazon berichtet wurden, in GroRbritan-
nien war es 1997 nach nur wenigen Wo-
chen zurtuckgezogen worden. Zu Rosiglita-
zon und Pioglitazon liegen - auch aus
Deutschland - Einzelbeobachtungen uber
schwere Leberschaden bzw. hepatozellula-
re Dysfunktion vor. Ein Monitoring der Le-
berfunktion ist erforderlich. Derzeit wird da-
zu geraten, die Therapie bei Patienten mit
erhdhten Serumaktivitdten der Leberenzy-
me (Alanin-Aminotransferase = Glutamat-
Pyruvat-Transaminase >2,5-Faches der
oberen Normgrenze) oder bei jedem ande-
ren Anzeichen einer Lebererkrankung nicht
Zu beginnen.

Wegen der haufigen Gewichtszunahme (ca.
4 bis 6% im ersten Jahr) bedarf das Korper-
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gewicht der Kontrolle. Als Ursache ist unter
Sicherheitsaspekten die Flissigkeitsretenti-
on wichtiger als die Zunahme des Fettge-
webes. Eine Herzinsuffizienz kann durch
Thiazolidindione ausgeldst bzw. eine beste-
hende Herzinsuffizienz verschlechtert wer-
den. Thiazolidindione sind daher bei allen
Graden der Herzinsuffizienz kontraindiziert.
Eine erhdhte Inzidenz von Herzinsuffizienz
wurde im Rahmen klinischer Studien, bei
denen Rosiglitazon in Kombination mit Insu-
lin verwendet wurde, beobachtet. Die Kom-
bination von Rosiglitazon mit Insulin ist des-
halb kontraindiziert. Mit einem weiterhin
erhohten Risiko der Flussigkeitsretention
mit Odembildung ist bei gleichzeitiger Gabe
nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAR) zu
rechnen, deshalb missen Patienten eng-
maschig kontrolliert werden.

Die Hamoglobinkonzentration im Blut kann
unter der Therapie mit Thiazolidindionen
abnehmen, am ehesten als Folge der Flus-
sigkeitsretention.

Weitere Interaktionen der Thiazolidindione
mit anderen Arzneistoffen sind nicht hinrei-
chend untersucht.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Entsprechend der Zulassung und im Hin-
blick auf die Nebenwirkungen kommt Thia-

zolidindionen derzeit nur ein

limitierter

Einsatzbereich zu; es handelt sich um eine
Untergruppe von Diabetespatienten, fir die
das therapeutische Potential von Metformin
bzw.  Sulfonylharnstoffen  ausgeschopft
ist;und die keiner Insulinbehandlung beddir-
fen.

Die langfristigen Vorteile einer Therapie mit
Thiazolidindionen wurden nicht nachgewie-
sen. Das gilt insbesondere fir die bei Dia-
betes relevanten  Endpunkte  Mikro-
/Makroangiopathie oder kardiovaskulare
bzw. Gesamt-Mortalitat.

Voraussetzungen fur den wirtschaftlichen
Einsatz einer medikamentésen Therapie ist
die konsequente Einhaltung einer entspre-
chenden Diat (vgl. auch Arzneimittel-
Richtlinie Ziffer 18 in Verbindung mit 6 und
10 der Richtlinie).

Kosten

Eine Therapie mit Rosiglitazon wird Ubli-
cherweise mit 4 mg/Tag eingeleitet. In
Kombination mit Metformin kann die Dosis
nach 8 Wochen auf 8 mg Rosiglitazon/Tag
— sofern erforderlich - erhéht werden. Bei
Kombination mit Sulfonylharnstoffen liegen
keine Erfahrungen mit héheren Tagesdosen
als 4 mg Rosiglitazon vor. Pioglitazon in
Kombination mit Metformin oder Sulfonyl-
harnstoffen kann in einer Dosis von 15 mg
oder 30 mg einmal taglich angewendet wer-
den.

Jahrestherapie- Jahrestherapiekosten d.
kosten d. Kombinationstherapie mit
Wirkstoffe Dosierung Monotherapie Metformin Sulfonylharnstoffen
Rosiglitazon 4 mg/Tag 582,87 Euro 752,62 Euro 681,55 Euro
9 8 mg/Tag 891,69 Euro 1061,44 Euro 1160,12 Euro
- 15 mg/Tag 582,87 Euro 752,62 Euro 681,55 Euro
Pioglitazon

30 mg/Tag 892,20 Euro 1061,95 Euro 1160,63 Euro

Zusatzlich sind Arzneikosten fiir Metformin bzw. Sulfonylharnstoffe zu berticksichtigen sowie die
indirekten Behandlungskosten durch das empfohlene Monitoring der Leberfunktion.

Stand: 13. Februar 2001
Bundesanzeiger 23. August 2001
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[ Indikation

Tibolon ist in der Bundesrepublik Deutsch-
land seit 1999 zur Behandlung klimakteri-
scher Beschwerden als Folge des naturli-
chen und therapeutischen Eintritts der Me-
nopause zugelassen; im Vereinigten Konig-
reich und in den Niederlanden besteht eine
Zulassung seit den achtziger Jahren.

Die Behandlung mit Tibolon sollte vorzugs-
weise nicht friher als zwolf Monate nach
der letzten natiurlichen Menstruationsblu-
tung beginnen. Bei einer friheren Einnahme
kann die Haufigkeit des Auftretens unre-
gelmafRiger Blutungen erhoht sein. Vor
Wechsel von einem anderen Praparat zur
Hormonsubstitution auf Tibolon ist zu emp-
fehlen, mit einem Gestagen eine Abbruch-
blutung herbeizufiihren.

Die tagliche Dosierung betragt 2,5 mg.

|IZ> Wirkung

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

Da Tibolon und insbesondere seine Meta-
boliten infolge ihrer zusatzlichen gestage-
nen Wirkung das Endometrium nicht stimu-
lieren, ist — anders als bei einer reinen
Estrogen-Monotherapie — die zusatzliche
Gabe eines Gestagens bei Frauen mit ei-
nem intakten Uterus nicht erforderlich. Es
besteht daher, wie bei einer Kombinations-
behandlung keine Notwendigkeit des re-
gelmaliigen Auslosens von Abbruchblutun-
gen. Nach oraler Einnahme wird Tibolon
rasch metabolisiert, wobei auch Verbindun-
gen entstehen, die zur Wirkung von Tibolon
beitragen. Pharmakologisch besitzt die Mut-
tersubstanz estrogene und androgenanabo-
le Eigenschaften, zwei der entstehenden
Metaboliten wirken Uberwiegend estrogen,
wahrend der dritte Metabolit in starkerem
Male als Tibolon und die Ubrigen Verbin-

dungen gestagene, androgenanabole und
estrogene Eigenschaften aufweist.

|IZ> Wirksamkeit

In klinischen Studien reduziert Tibolon in
einer Dosierung von 2,5 mg téaglich auf-
grund seiner estrogenen Wirkungen klimak-
terische Beschwerden wie Hitzewallungen,
Schweifltausbriiche und Urogenitalatrophien
vergleichbar gut wie die klassische Estro-
gen-Gestagen-Kombination (z.B. 2 mg 17f-
Estradiol und 1 mg Norethisteronacetat).
Die Rate an Durchbruch- und Schmierblu-
tungen ist zunachst um 50 % geringer,
unterscheidet sich nach sechs Zyklen je-
doch nicht mehr signifikant zwischen den
Behandlungsgruppen.

Es treten signifikant weniger Brustschmer-
zen auf.

Eine weitere groRRere vergleichende Studie,
die allerdings nicht verblindet war, zeigte
ebenfalls in den ersten Monaten eine ver-
minderte vaginale Blutung unter Tibolon,
wahrend die symptomatische Besserung
der Beschwerden in beiden Gruppen ver-
gleichbar war.

Im Vergleich zur Standardtherapie zeigte
bezlglich einer Libido-Steigerung der Ge-
samtscore der McCoy-Skala keine signifi-
kante Uberlegenheit der Tibolontherapie
nach 24 oder 48 Wochen. Lediglich zwei
Einzelitems wiesen eine signifikante Diffe-
renz auf. Die Studie weist nicht unerhebli-
che Mangel auf. So wurde beispielsweise
nicht die vollstdndige McCoy-Skala einge-
setzt, die Gruppen unterschieden sich be-
reits zu Beginn der Untersuchung in einigen
ltems signifikant und es wurden lediglich
60% aller Patientinnen ausgewertet.

Vergleichende Studien mit Standardthera-

pien zur Reduktion von Frakturen bei Oste-
oporose fehlen.

77



x> Risiken — ggf. Vorsichts-
mafnahmen

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

Absolute Kontraindikationen sind: Uberemp-
findlichkeit gegen Tibolon — bestehende
hormonabhangige Tumoren, z. B. Brust-
krebs, oder Verdacht darauf — kardiovasku-
l&re oder zerbrovaskulare Stérungen, z. B.
Thrombophlebitis, Thromboembolie, auch in
der Anamnese — ungeklarte Leberfunktions-
stérungen — Lebertumoren — Schwanger-
schaft — Stillzeit.

An unerwlnschten Arzneimittelwirkungen
(UAW’s) sind beschrieben: uterine Blutun-
gen (auch Schmierblutungen), insbesonde-
re in den ersten Behandlungsmonaten —
Bauchschmerzen, insbesondere in den ers-
ten Behandlungsmonaten — Brustspannen,
insbesondere in den ersten Behandlungs-
monaten — Kopfschmerzen — Migrane —
Odeme — Benommenheit — Pruritus — Ge-
wichtszunahme — Ubelkeit — Ausschlag —
depressive Verstimmungen — Hirsutismus.
Eine strenge Indikationsstellung ist bei Hy-
percholesterinamie erforderlich.

Es kommt zu einer Erhéhung der fibrinolyti-
schen Aktivitat des Blutes, so dass es die
Wirkung von Antikoagulanzien verstarken
kann.

Beobachtet wird ein Absinken des Plasma-
HDL-Cholesterins, der Triglyceride, des
Lipoproteins (a). Die Bedeutung dieser be-
zuglich des Arterioskleroserisikos heteroge-
nen metabolischen Veranderungen ist un-
klar.

Epidemiologische Langzeiterhebungen be-
ziehungsweise Interventionsstudien  zur
Inzidenz und Mortalitdt kardiovaskularer
Erkrankungen stehen ebenso aus wie zu
weiblichen Organneoplasien.

x> Empfehlungen zur Wirt-
schaftlichkeit und Verordnungsweise

Symptome der Menopause sind in der Re-
gel nicht lebensbedrohend, sie konnen aber
die Lebensqualitdt beeintrachtigen. Die
Mehrzahl der Frauen betrachten die Meno-
pause als naturliches Ereignis. Eine routi-
nemafige Anwendung von Hormonen in der
Menopause wird nicht empfohlen. Vielmehr

sollte die Therapieentscheidung unter indi-
vidueller Abwagung im Hinblick auf den
Schweregrad der Symptome, die Art und
Schwere von Begleiterkrankungen unter
Einbeziehung von Praferenzen der betroffe-
nen Frau getroffen werden.

Tibolon ist pharmakologisch keine Monothe-
rapie, sondern eine Kombination aktiver
Metabolite, und auch pharmakodynamisch
oder ,zeitlich“ keine Innovation. Therapeu-
tisch besteht Vergleichbarkeit zu Oestro-
gen-Gestagen-Kombinationen. Zur Osteo-
porose-Pravention bzw. —Therapie besteht
in Deutschland im Gegensatz zu vielen
Kombinationspraparaten keine Zulassung.
Die Therapiedauer einer ausschlief3lich
symptomatisch  orientierten Behandlung
menopausaler Beschwerden und damit
auch von Tibolon sollte die Flinfjahresdauer
nicht Gberschreiten.

Da die Libido durch eine Vielzahl von nicht-
hormonellen Faktoren beeinflusst wird, ist
eine detaillierte Diagnostik vor einer Hor-
montherapie unumganglich. Abzuwagen ist
auch, inwieweit Anderungen der Lebensfiih-
rung wie diatetische MalRnahmen, koérperli-
che Aktivitat, Reduktion von Stress oder
auch Einstellen des Rauchens, zur psychi-
schen und physischen Stabilisierung von
Frauen in der Menopause flihrt, bevor unter
besonderer Beachtung des Schweregrads
menopausaler Symptome eine medikamen-
td0se Therapie in Betracht gezogen wird.

Die klinische Bedeutung der Senkung des
HDL-Cholesterin-Spiegels ist derzeit unklar.
Es bleibt im Gegenteil abzuklaren, ob die
HDL-Senkung durch Tibolon eine kardio-
vaskulare Schutzfunktion mdglicherweise
sogar verschlechtert.

Besondere pharmakotherapeutische Vortei-
le von Tibolon gegentber der Gabe einer
.Klassischen® Oestrogen-Gestagen-
Kombination bei der Behandlung klimakteri-
scher Beschwerden als Folge des natrli-
chen oder therapeutischen Eintritts der Me-
nopause werden nicht gesehen. Tibolon ist
beim gegenwartigen Kenntnisstand auch
unter dem Aspekt eines zwei- bis dreifach
héheren Monatspreises nur bei nachgewie-
sener Unvertraglichkeit gegenuber der
Standardtherapie unter wirtschaftlichen As-
pekten vertretbar.
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rapie mit Ostrogen-Gestagen-
|® Kosten Kombinationspraparaten um das Dreifache
erhoht.

Liviella® 1 x 28 (N1) kostet 32,10 €, 3 x 28
(N3) 86,25 €. Die Jahrestherapiekosten von
Liviella® sind im Vergleich zur Standardthe-

Preisvergleich fiir N1

Alle

Liviella

0,00 € 100,00 € 200,00 € 300,00 € 400,00 € 500,00 €

Preisvergleich fur N3

Alle

Liviella

€ 50,00 € 100,00 € 150,00 € 200,00€ 250,00€  300,00€ 350,00€ 400,00 €

* preiswerte Importarzneimittel vorhanden

Stand: 19. Februar 2002
Bundesanzeiger 13.06.2002
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Indikation

Trastuzumab ist in den USA (seit Herbst
1998) und in der Schweiz (seit Sommer
1999) unter dem Handelsnamen Hercep-
tin® zugelassen zur Therapie des metasta-
sierenden Mammakarzinoms bei Patien-
tinnen, die eine Uberexpression von HER?2
im DAKO HercepTest™ aufweisen (soge-
nannter Grad +2 oder +3). Im Februar
1999 hat die Fa. Roche die Zulassung bei
der EMEA beantragt.

Als First-line-Therapie ist Herceptin® fir
das metastasierende Mammakarzinom in
der Kombination mit Paclitaxel (Taxol®)
zugelassen.

Bei Patientinnen, die eine oder mehrere
Chemotherapien erhalten haben, wird
Herceptin® gemaR Zulassung im Sinne
einer Second- oder Third-line-Therapie als
Monotherapie eingesetzt.

Der DAKO HercepTest™, ein immunhisto-
chemischer Test, der an enthommenem
Tumorgewebe die Uberexpression von
HER2 semiquantitativ  messen kann, ist
integraler Bestandteil der Zulassung.

Wirkungen

Trastuzumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikorper. Er richtet sich mit
hoher Spezifitit gegen den transmembra-
nen Glykoprotein-Rezeptor p185-HER2
(Human-epidermal-growth-factor-receptor-
2-Protein; HER2-neu) und soll in die Regu-
lation des Zellzyklus eingreifen, wobei der
genaue Wirkungsmechanismus auf die
Tumorzelle noch nicht vollstandig erforscht
ist. In der Literatur werden sowohl zytoto-
xische (zellvernichtende) als auch zytosta-
tische (das Zellwachstum hemmende)
Effekte diskutiert.

Die Uberexpression des HER-2-Rezeptors
tritt bei 25 bis 30% aller Patientinnen mit
Mammakarzinom auf.

Sie geht mit besonders aggressivem Tumor-
wachstum, einem zum Teil schlechteren An-
sprechen auf bestimmte Chemotherapiepro-
tokolle (CMF) und mit einer schlechteren
Prognose einher. Trotz dieser Erkenntnisse
ist die Uberexpression von HER2 zum ge-
genwartigen Zeitpunkt (noch) nicht als Prog-
nosefaktor allgemein etabliert.

Wirksamkeit

Trastuzumab ist grundsatzlich nur wirksam
bei Patientinnen mit einer nachgewiesener
Uberexpression von HER-2.

Die zwei klinischen Prifungen der Phase lli
mit 469 beziehungsweise 222 Patientinnen,
die auch zur Zulassung gefiihrt haben, liegen
zur Zeit als vollstandige Publikation nicht vor.
Von daher basieren alle Angaben auf Abs-
tracts beziehungsweise Firmenaussagen.

Bei der First-line-Therapie (Kombination Her-
ceptin/Paclitaxel) treten laut Fachinformation
gegenlber des Ublichen AC-Schemas
(Anthracyclin/Cyclophosphamid) keine we-
sentlichen Unterschiede hinsichtlich Respon-
se- und Ein-Jahres-Uberlebensraten auf. Ge-
ringfugige Unterschiede weisen lediglich
Llime to progression“ mit 6,7 versus 5,7 Mo-
nate und die Dauer des Ansprechens mit 8,3
zu 6,4 Monaten auf.

Als Second- beziehungsweise Third-line-
Therapie ergaben sich Ansprechraten fir
Herceptin® von 14% (2% komplette Remissi-
onen und 12% partielle Remissionen). Kom-
plette Remissionen wurden nur bei Patientin-
nen gesehen, deren Erkrankungen limitiert
waren auf die Lymphknoten und die Haut. Die
mittlere Response-Dauer betrug neun Mona-
te, die mittlere Zeit bis zur Progression drei
Monate und die mittlere Uberlebenszeit 13
Monate.

Es besteht eine Korrelation zwischen HER2-
Uberexpression und Ansprechen auf die The-
rapie beziehungsweise Zeit bis zur Progres-
sion. Patientinnen mit DAKO HercepTest™-
Stadien +3 scheinen eher von der Therapie
zu profitieren als Patientinnen der Stufe +2.
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Risiken - ggf. VorsichtsmaRnahmen

Vorsicht ist geboten bei Patientinnen mit
einer Uberempfindlichkeit gegen andere
monoklonale Antikérper sowie Patientin-
nen mit kardiovaskularen Erkrankungen
beziehungsweise Herzinsuffizienz. Wegen
erhdhter Kardiotoxizitat ist auch Vorsicht
geboten bei Patientinnen, die zuvor mit
Anthracyclin-Chemotherapeutika behan-
delt worden sind.

Bei der Gabe von Trastuzumab und Pacli-
taxel wurden kardiale Nebenwirkungen in
Abhangigkeit von der Vorbehandlung bei
bis zu 12% der Patienten gesehen. Die
kardialen Nebenwirkungen kénnen grund-
satzlich behandelt werden (z.B. ACE-
Hemmer, Diuretika), jedoch sind auch To-
desfalle aufgetreten.

40% aller Patientinnen entwickelten Fieber
und Schittelfrost unter der ersten Anwen-
dung. Diese Symptome kdnnen mit ent-
sprechender Pramedikation abgefangen
werden. Dartber hinaus sind grippeahnli-
che Symptome wie Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen, Rickenschmerzen und
Asthenie haufig. Weitere Nebenwirkungen
sind Schlafstérungen, Durchfalle, Bauch-
schmerzen, Husten, Dyspnoe, Rhinitis,
Schmerzen im Bereich des Tumors und
andere mehr.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise

Voraussetzung fur die Verordnung von
Trastuzumab ist der Nachweis der Uber-
expression von HER-2 des Grades (+2)
oder (+3) mittels DAKO Hercep-Test. An-
dere Testverfahren sind zur Zeit nicht aus-
reichend gesichert.

Die Verordnung kann angezeigt sein bei
Patientinnen mit metastasierendem Mam-
makarzinom, die entsprechend vorbehan-
delt wurden. Am ehesten erfolgverspre-
chend ist die Behandlung von Haut- und
Lymphknotenmetastasen.

Bei alleinigem Vorliegen von Hautmetastasen
ist zu prifen, ob eine chirurgische und/oder
strahlentherapeutische Behandlung, auch
unter Beachtung der Lebensqualitat der Pati-
entin, zweckmalfiger ist.

Fur die Kombinationstherapie von Trastuzu-
mab und Paclitaxel als First-line-Therapie
liegt eine Indikation nur vor, wenn individuelle
Gegebenheiten bei den Patientinnen gegen
Ubliche Standardtherapien sprechen. Dies ist
auch vor dem Hintergrund zu sehen, dal} die
bisherigen Daten zur Zeit lediglich eine mar-
ginale Uberlegenheit der teuren Kombinati-
onstherapie zeigen.

Trastuzumab ist zur Zeit ausschlieBlich fur
die Indikation Mammakarzinom zugelassen.
Klinische Studien flr andere Tumorarten und
-stadien laufen derzeit in den USA. Eine Uber
die Zulassung hinausgehende Verordnung ist
deshalb nicht gerechtfertigt. Dies gilt auch fir
nicht von der Zulassung gedeckte Kombinati-
onen mit anderen Zytostatika.

Kosten

Trastuzumab ist in Deutschland nicht zuge-
lassen. Es kann im Einzelfall auf der Grund-
lage von § 73 Abs. 3 des Arzneimittelgeset-
zes (AMG) Uber eine Apotheke importiert
werden; nach § 84 AMG geht dabei die Pro-
dukthaftung auf den verordnenden Arzt Uber.
Es wird in einer Initialdosis von 4 mg/kg Kor-
pergewicht, an die sich wdchentliche Erhal-
tungsdosen von 2 mg/kg Koérpergewicht an-
schliel3en, verabreicht.

Nach Auskunft des Arzneimittelimporteurs
betragt der Preis fir 1 Ampulle zu 440 mg
(ausreichend fir eine 3-wdchige Erhaltungs-
dosis bei einer 60 kg schweren Patientin)
2.147,43 Euro. Der aufgeloste Wirkstoff kann
Uber 28 Tage im Kuhlschrank aufbewahrt
werden. Die Kombination mit Paclitaxel (175
mg/m? alle 21 Tage) verteuert die Therapie
ca. auf das Doppelte. Ublicherweise erfolgt
die Therapie bis zur Progression.

Bundesanzeiger 25.07.2000
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(Uberarbeitung des bisherigen veréffentlichten Standes vom 25.07.2000)

|B> Indikation

Trastuzumab ist in der Europaischen Union
seit 28. August 2000 unter dem Handels-
namen Herceptin® zugelassen zur Therapie
des metastasierenden Mammakarzinoms
bei Patientinnen, deren TumorenHER2 Ube-
rexprimieren.

Als First-line-Therapie ist Herceptin® fiir
das metastasierende Mammakarzinom
in der Kombination mit Paclitaxel (Ta-
xol®) zugelassen fiir Patientinnen, die
fur eine Anthrazyklinbehandlung unge-
eignet sind.

Als Monotherapie ist Herceptin® zuge-
lassen zur Behandlung von Patientin-
nen, die mindestens zwei Chemothera-
pieregime gegen ihre metastasierte Er-
krankung erhalten haben (Second- oder
Third-line-Therapie). Die vorangegan-
gene Chemotherapie muss mindestens
ein Anthrazyklin und ein Taxan enthal-
ten haben, auller diese Behandlung ist
fur die Patientinnen nicht geeignet. Bei
Patientinnen mit Hormonrezeptor-Status
muss eine Hormonbehandlung erfolglos
gewesen sein, aul’er diese Behandlung
ist fur die Patientinnen nicht geeignet.

Trastuzumab ist nur bei Patientinnen anzu-
wenden, deren Tumore bei immunhisto-
chemischer Bestimmung als HER2 3+ ein-
gestuft werden. Grad 3+ ist eine Uberex-
pression, die definiert ist als eine maRige
bis starke vollstandige Membranfarbung, die
bei > 10% der Tumorzellen zu beobachten
ist. Die Testung muss in einem spezialisier-
ten Labor durchgefihrt werden, das eine
adaquate Validierung der Testmethode si-
cherstellen kann.

X>  Wirkungen

Trastuzumab ist ein humanisierter mo-
noklonaler Antikérper. Er richtet sich mit
hoher Spezifitait gegen den transmembra-
nen Glykoprotein-Rezeptor p185-HER2

(Human-epidermal-growth-factor-receptor-
2-Protein; HER2-neu) und soll in die Regu-
lation des Zellzyklus eingreifen, wobei der
genaue Wirkungsmechanismus auf die Tu-
morzelle noch nicht vollstandig erforscht ist.
In der Literatur werden sowohl zytotoxische
(zellvernichtende) als auch zytostatische
(das Zellwachstum hemmende) Effekte dis-
kutiert.

Die Uberexpression des HER2-Rezeptors
tritt bei 25 bis 30% aller Patientinnen mit
Mammakarzinom auf. Sie geht mit beson-
ders aggressivem Tumorwachstum, einem
zum Teil schlechteren Ansprechen auf be-
stimmte Chemotherapieprotokolle (CMF)
und mit einer schlechteren Prognose einher.

X Wirksamkeit

Trastuzumab ist grundsatzlich nur wirksam
bei Patientinnen mit einer nachgewiesener
Uberexpression von HER2.

Es wurden zwei klinischen Prifungen der
Phase Ill mit 469 beziehungsweise 222 Pa-
tientinnen durchgefihrt, die unter anderem
Grundlage der Zulassung sind. Beide Stu-
dien sind offene, unverblindete Untersu-
chungen, was die Moglichkeit, das dadurch
Verzerrungen der Ergebnisse induziert wur-
den, nicht ausschlielt. In diesen Phase-llI-
Studien wurde sowohl die Kombination mit
Anthrazyclin als auch die Kombination mit
Paclitaxel in der First-line-Therapie rando-
misiert geprift. Die Second-line-Behandlung
als Monotherapie ist lediglich in einem ein-
armigen, nicht vergleichenden, offenen De-
sign untersucht.

Bei der First-line-Therapie (Kombination
Herceptin/Paclitaxel) treten gegentber dem
Ublichen AC-Schema (Anthra-
zyklin/Cyclophosphamid) keine wesentli-
chen Unterschiede hinsichtlich Response-
und Ein-Jahres-Uberlebensraten auf. Ge-
ringfligige Unterschiede weisen lediglich
»lime to progression® mit 6,7 versus 5,7 Mo-
nate und die Dauer des Ansprechens mit
8,3 zu 6,4 Monaten auf. Bei mit Anthrazykli-
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nen in der adjuvanten Situation vorbehan-
delten Patientinnen ergibt sich ein glnstige-
res Bild bezlglich der Ansprechraten fiir die
Kombinationsbehandlung, wobei zu berlck-
sichtigen ist, dass sie in dieser Untersu-
chung flir die alleinige Paclitaxeltherapie
deutlich unter denen anderer Studien liegt.
Die mittleren Uberlebensdaten liegen im
Median bei 22,1 beziehungsweise 18,4 Mo-
naten, 38 von 92 beziehungsweise 33 von
96 Patientinnen lebten am Ende der Aus-
wertung.

Als Second- beziehungsweise Third-line-
Therapie ergaben sich Ansprechraten fiir
Herceptin® in dieser nichtkontrollierten Un-
tersuchung von 14% (2% komplette Remis-
sionen und 12% partielle Remissionen).
Komplette Remissionen wurden nur bei
Patientinnen gesehen, deren Erkrankungen
limitiert waren auf die Lymphknoten und die
Haut. Die mittlere Response-Dauer betrug
9,1 Monate, die mittlere Zeit bis zur Pro-
gression drei Monate und die mittlere Uber-
lebenszeit 12,8 Monate.

x> Risiken - ggf. VorsichtsmaRnah-
men

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

Vorsicht ist geboten bei Patientinnen mit
symptomatischer Herzinsuffizienz, Hyperto-
nie in der Anamnese oder nachgewiesener
koronarer Herzkrankheit. Patientinnen, die
fur eine Behandlung mit Trastuzumab vor-
gesehen sind, insbesondere solche mit vo-
rangegangener Behandlung mit Anthra-
zyklin und Cyclophosphamid, sollten einer
Prifung der Herzfunktion unterzogen wer-
den. Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Bewertung muss vor der Entscheidung flr
die Therapie durchgefiihrt werden. Eine
Uberwachung ist unter der Behandlung und,
da der Antikoérper bis zu 18 Wochen (zwi-
schen 15 und 22 Wochen) zirkulieren kann,
auch nach der Beendigung der Therapie
angezeigt. Anthrazykline sollten bis zu 22
Wochen nach Ende der Antikdrpergabe
nicht eingesetzt werden.

Bei der Gabe von Trastuzumab und Paclita-
xel wurden kardiale Nebenwirkungen in
Abhangigkeit von der Vorbehandlung bei
bis zu 12% der Patientinnen gesehen. Es
sind auch Todesfalle aufgetreten. Priméar
gefahrdete Patientinnen kénnen durch ein
sorgfaltiges kardiales Screening detektiert
werden (z.B. mittels Elektrokardiographie).
Die kardialen Nebenwirkungen koénnen
grundsatzlich mit einer medikamentdsen
Standardtherapie behandelt werden (z. B.
ACE-Hemmer, Diuretika).

40% aller Patientinnen entwickelten Fieber
und Schittelfrost unter der ersten Anwen-
dung. Diese Symptome kdnnen mit ent-
sprechender Pramedikation abgefangen
werden. Dartber hinaus sind grippedhnliche
Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Rickenschmerzen und Asthenie
haufig. Weitere Nebenwirkungen sind
Schlafstérungen, Durchfalle, Bauchschmer-
zen, Husten, Dyspnoe, Rhinitis, Schmerzen
im Bereich des Tumors und andere mehr.

Atemnot, Bronchospasmus, Asthma und
Hypoxie kénnen als Teil einer Infusionsre-
aktion auftreten. Diese sind am haufigsten
bei der ersten Infusion. Lungeninfiltrate,
Pneumonie, Pleuraerguss, Atemnot, akutes
Lungenddem und respiratorische Insuffi-
zienz treten selten auf, jedoch werden letale
Atemnotsyndrome beschrieben. Infusions-
symptome oder pulmonale Symptome koén-
nen bis zu 6 Stunden nach Beginn der Infu-
sion auftreten. Letale Ausgange sind inner-
halb von Stunden bis zu einer Woche nach
der Infusion aufgetreten.

X>  Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise

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

Fur die Verordnung als Monotherapie ent-
sprechend dem Zulassungsstatus (siehe
unter ,Indikationen®) ist die Therapie am
ehesten erfolgversprechend fir die Behand-
lung von Haut- und Lungenmetastasen. Bei
alleinigem Vorliegen von Hautmetastasen
ist zu prufen, ob eine chirurgische und/oder
strahlentherapeutische Behandlung, auch
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unter Beachtung der Lebensqualitat der
Patientin, zweckmaliger ist.

Fur die Kombinationstherapie von Trastu-
zumab und Paclitaxel als First-line-Therapie
liegt eine Indikation nur vor, wenn individu-
elle Gegebenheiten bei den Patientinnen
gegen Ubliche Standardtherapien sprechen.
Dies ist auch vor dem Hintergrund zu se-
hen, dass die bisherigen Daten zur Zeit le-
diglich eine marginale Uberlegenheit der
teuren Kombinationstherapie zeigen.

Trastuzumab ist zur Zeit ausschlie3lich fir
die Indikation metastasiertes Mammakarzi-
nom zugelassen. Klinische Studien fir an-
dere Tumorarten und -stadien laufen der-
zeit. Eine Uber die Zulassung hinausgehen-
de Verordnung ist nicht gerechtfertigt. Dies
gilt auch fir nicht von der Zulassung ge-
deckte Kombinationen mit anderen Zytosta-
tika.

Kosten

Trastuzumab wird in einer Initialdosis von 4
mg/kg Korpergewicht, an die sich wochent-
liche Erhaltungsdosen von 2 mg/kg Kérper-
gewicht anschlieRen, verabreicht.

Der Preis fir 1 Ampulle zu 150 mg betragt
962,90 €. Bei einer 70 kg schweren Patien-
tin reicht dies fir die wochentliche Erhal-
tungsdosis, es entstehen im Quartal Kosten
von zirka 11.550,00 €. Die Kombination mit
Paclitaxel (175 mg/m? alle 21 Tage) verteu-
ert die Therapie um zirka auf das Doppelte.
Ublicherweise erfolgt die Therapie bis zur
Progression.

(Stand: 19. Februar 2002)

Bundesanzeiger 13.06.2002
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Somatropin ist ein Protein aus 191 Amino-
sauren, das die Struktur des von der Hypo-
physe des Menschen produzierten Haupt-
bestandteils des Wachstumshormons be-
sitzt (Monographie des Europ. Arzneibuchs
- BAnz. v. 26.01.1994, S. 606).

Seit etwa 10 Jahren wird es gentechnolo-
gisch hergestellt (z.B. Genotropin®, Hu-
matrope®, Norditropin®, Saizen® und Zo-
macton®). Die zundchst aus menschlichen
Hypophysen gewonnenen Praparate wur-
den im Rahmen eines Stufenplanverfahrens
wegen des Verdachts der Ubertragung der
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung aus dem
Markt genommen.

Somatropin hat ein breites Wirkungsspekt-
rum. Teilweise werden die Wirkungen nicht
selbst ausgelost, sondern Uber die Bildung
von Somatomedinen (z. B. das Knorpel-,
Knochen- und Muskelwachstum). Bei Kin-
dern und Jugendlichen kommt es so zu ei-
nem verstarkten Langenwachstum des
Knochens. Bei Erwachsenen beeinflul3t es
u.a. die Knochendichte positiv. Somatropin
zeigt eine anabole und lipolytische Wirkung,
aullerdem greift es in den Glucosestoff-
wechsel ein.

Alle am Markt befindlichen Praparate sind
zugelassen fur die Behandlung von Kindern
mit Minderwuchs infolge nicht ausreichen-
der kodrpereigener Wachstumshormone
durch Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.

Indikationserweiterungen einzelner Waren-
zeichen betreffen:

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

2. Substitutionstherapie bei Erwachsenen
mit einem ausgepragten Wachstums-
hormonmangel, der mit zwei verschiede-
nen Funktionstests diagnostiziert wurde.
Zusatzlich mul® bei einem erstmaligen
Wachstumshormonmangel im Erwach-
senenalter dies durch eine Erkrankung
des Hypothalamus oder der Hypophyse
bedingt sein und ein Mangel an mindes-
tens einem weiteren Hormon (ausge-
nommen Prolaktin) vorliegen.
Vor Wiederaufnahme einer Substitution
bei Patienten, die bereits in der Kindheit
mit  Wachstumshormonen  behandelt
wurden, muf ein Mangel durch Diagnos-
tik erneut bestatigt werden (Genotropin®,
Humatrope®, Norditropin®).

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

Insbesondere die in jungster Zeit verstarkt
proklamierte Anwendung zur Verbesserung
der Lebensqualitat bei Erwachsenen, die
aufgrund eines festgestellten Wachstum-
hormon-Mangels Symptome einer herabge-
setzten Vitalitat, Energiemangel, Angstzu-
stdnde und verstarkter sozialer Isolation
zeigen, ist durch die o0.g. Zulassungs-
Kriterien nicht gedeckt und nicht Gegens-
tand der vertragsarztlichen Versorgung.

Nach wie vor besteht der Verdacht, So-
matropin kénne die Krebsentwicklung for-
dern.

Bundesanzeiger 13.11.1996
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Indikation

In Deutschland ist Zanamivir seit dem 1.
Oktober 1999 zur Behandlung der Influenza
A und B bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit typischen Grippe-
Symptomen, wenn Influenza in der Region
zirkuliert, unter dem Namen Relenza® im
Handel. Es ist ausschlieBlich zur Behand-
lung und nicht zur Prophylaxe zugelassen.
Zanamivir wird zweimal taglich Uber funf
Tage inhaliert. Die Behandlung sollte so
frih wie mdglich innerhalb von 48 Stunden
nach Einsetzen der ersten Symptome be-
ginnen.

Wirkungen

Zanamivir ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff des Enzyms Neuraminidase,
das sich auf der Oberflache der Influenza-
Viren befindet. Die virale Neuraminidase
spielt u.a. eine wichtige Rolle bei der Frei-
setzung von neu gebildeten Viren aus infi-
zierten Zellen. Durch die Blockade kann das
Virus sich nicht von der Zelle 16sen und so-
mit keine weiteren Zellen infizieren. Zudem
scheint der Zugang der Viren durch den
Mucus zur Oberflache von Epithelzellen
beeintrachtigt zu werden, so dal} eine Virus-
infektion anderer Zellen erschwert wird und
die Replikation auf das Oberflachenepithel
des Respirationstraktes begrenzt bleibt.

Wirksamkeit

In drei Placebo-kontrollierten Studien der
Phase Ill mit Gber 1.500 Patienten waren
ca. 1.160 mit Grippeviren infiziert, davon 89
% mit Influenza A und 11% mit Influenza B.
Primarer Endpunkt der Untersuchungen war
die Zeit bis zur Symptomerleichterung. Zwei
Studien konnten eine signifikante Uberle-
genheit der Zanamivirbehandlung gegen-
uber Placebo nachweisen, wahrend die
grolite Studie ebenso wie eine kleinere
Phase Il Untersuchung kein Signifikanzni-
veau erreichte. Eine kombinierte Analyse
aller behandelten Patienten zeigte im Medi-
an eine Reduktion der subjektiven Grippe-
symptome um 1,5 Tage.

Ein Behandlungserfolg bei Patienten mit a-
febrilem Krankheitsbild (< 37,8C) ist nicht
dokumentiert worden. Risikopatienten, die
eine erhdhte Komplikations- und Mortalitats-
rate bei Influenza aufweisen, wie Sauglinge,
Kleinkinder, altere Personen, Patienten mit
pradisponierenden Grunderkrankungen wie
eingeschrankte Lungenfunktion, angebore-
nen oder erworbenen Herzkrankheiten und
Immundefekten, wurden nur in geringer An-
zahl in die Untersuchung eingeschlossen, so
daf} valide Aussagen beziglich der Wirksam-
keit bei diesen besonders gefahrdeten Pati-
entengruppen fehlen.

Das AusmalR der Resistenzentwicklung bei
klinischer Anwendung ist noch unklar.

Risiken - ggf. VorsichtsmaBRnahmen

Die Substanz erwies sich als gut vertraglich.
Die haufigsten unerwlnschten Ereignisse
betrafen typische Anzeichen und Symptome
der Influenza. Allerdings liegen bisher keine
ausreichenden Erfahrungen zur Vertraglich-
keit bei Patienten tber 65 und unter 12 Jah-
ren sowie insbesondere mit chronisch pulmo-
nalen Erkrankungen vor.

Kontraindiziert ist Zanamivir bei bekannter
Uberempfindlichkeit gegen einen der Be-
standteile des Medikamentes. Wahrend der
Stillzeit wird die Anwendung nicht empfohlen.
Auch wahrend der Schwangerschaft ist Vor-
sicht geboten.

Fur Kinder unter 12 Jahren ist die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit bisher nicht ausrei-
chend geprift.

86



Empfehlungen zur wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise

Klinisch ist z. Zt. zu Beginn eines fieberhaf-
ten Infekts die exakte Diagnose einer In-
fluenza A oder B unter Praxisbedingungen
nicht zu stellen. Voraussetzung fir den Ein-
satz von Zanamivir ist jedoch die friihzeitige
klinische Diagnose einer echten Influenza A
oder B.

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

Die Behandlung mit Zanamivir ist, auf3er in
besonderen Fallkonstellationen (z. B. bei
Patienten, die aufgrund individueller Unver-
traglichkeit nicht geimpft werden kénnen
oder bei einer Epidemie mit nachgewiese-
nem Virusshift) nicht zweckmaRig.

Bundesanzeiger 30.05.2000

Kosten

Die funftdgige Anwendung von Zanamivir
(zweimal taglich zwei Inhalationen) dient der
Behandlung der aktuellen Infektion und bie-
tet, anders als die Impfstoffe, keinen Schutz
vor einer erneuten Infektion in der gleichen
Saison.

Zur Prophylaxe ist Zanamivir in Deutschland
nicht zugelassen und kann eine Grippe-
schutzimpfung nicht ersetzen.

Kosten der einmaligen Behandlung

Packungs- | Kosten pro
groRe Behandlung
(Euro)
Relenza® 5x4Einzel-| 29,75
(nur Behandlung) dosen
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