Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - 0ff-Label-Use

Vom 28. Mai 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
28. Mai 2009 beschlossen, die Anlage VI der Richtlinie tiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen \ersor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember
2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mdrz 2009), zuletzt
gedndert am 28. Mai 2009 (BAnz S. 2 185), wie folgt zu &ndern:
I.  Inder Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil A
unter
I. 5-Fluorouracil-haltige Arzneimittel zur adjuvanten Che-
motherapie des primdren invasiven Mammakarzinoms;
1. Hinweise zur Anwendung von 5-Fluorouracil gemaR
8§ 30 Abs. 1
J) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
nach dem Firmennamen ,,HEXAL AG* der Firmenname
»Lapharm GmbH* eingefligt.
Il.  Inder Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil A
unter
I11. Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCL) — Kombi-
nationstherapie
1. Hinweise zur Anwendung von Carboplatin gemaR 8§ 30
Abs. 1
J) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
nach dem Firmennamen ,,HEXAL AG* der Firmenname
»Lapharm GmbH* eingefugt.
I1l. Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Verdffentlichung
im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der
Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.
g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 28. Mai 2009
Gemeinsamer Bundesausschuss geméaR § 91 SGB V

Der \Vorsitzende
Hess

Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage | (OTC-Ubersicht)

Vom 28. Mai 2009
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
28. Mai 2009 beschlossen, die Richtlinie tiber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arznei-
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mittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Ja-

nuar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geéndert

am 28. Mai 2009 (BAnz S. 2 185), wie folgt zu &ndern:

I. In Anlage I der Arzneimittel-Richtlinie wird die Regelung in
Nummer 22 mit dem Inhalt ,,Hypericum perforatum-Extrakt
(hydroalkoholischer Extrakt, mind. 300 mg pro Applikati-
onsform) nur zur Behandlung mittelschwerer depressiver
Episoden.” gestrichen.

I1. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der
Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.
g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 28. Mai 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss geméaR § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hess

BUNDESARZTEKAMMER

Mitteilungen

ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
»wUAW-News International®

Allopurinol ist die haufigste Ursache
fiir Stevens-Johnson-Syndrom
und Toxisch epidermale Nekrolyse
in Europa und Israel

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die Toxisch epiderma-
le Nekrolyse (TEN, friiher auch medikamentdses Lyell-Syndrom
genannt) sind schwere Arzneimittelreaktionen an der Haut, die
sehr selten auftreten, aber mit einer hohen Letalitdt einhergehen.
Beide Erkrankungen werden heute als verschiedene Auspra-
gungsgrade derselben Krankheitsentitat aufgefasst (1, 2). Wéh-
rend beim SJS die Ausdehnung der Epidermisablésung weniger
als 10 % der Korperoberflache betragt, sind bei der TEN mehr
als 30 % betroffen, zwischen 10 % und 30 % spricht man von der
SJS/TEN-Ubergangsform. In verschiedenen pharmakoepidemio-
logischen Untersuchungen wurde das Risiko zur Auslésung von
SJS und TEN fir Arzneimittel analysiert (3, 4).

Das EuroSCAR-Projekt ist eine multinationale Fall-Kontroll-
Studie zu schweren Arzneimittelreaktionen an der Haut (SCAR:
severe cutaneous adverse reactions), an der sechs Lénder betei-
ligt waren (Deutschland, Frankreich, Israel, Italien, Niederlande
und Osterreich) (4). In dieser Studie wurden 379 Patienten aus-
gewertet, die zwischen 1997 und 2001 wegen SJS (n = 134),
TEN (n = 109) oder SJS/TEN-Ubergangsform (n = 136) stationar
aufgenommen und deren Hautreaktionen von einem Experten-
gremium bewertet wurden (5). Diesen Féllen wurden jeweils an-
hand Alter, Geschlecht, Region und Zeitpunkt der Erfassung drei
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Kontrollen zugeordnet, die aufgrund festgelegter Aufnahmedia-
gnosen (u. a. akute Infektion, Trauma, akutes Abdomen) ausge-
wahlt wurden. Die am haufigsten mit SIS/TEN assoziierten Arz-
neimittel in der Studie waren Allopurinol (n = 66), Carbamaze-
pin (31), Cotrimoxazol (24), Nevirapin (21), Phenobarbital (20),
Phenytoin (19) und Lamotrigin (14). Die adjustierte Odds Ratio
war fur Carbamazepin am héchsten (OR 72; 95% CI 23-225),
gefolgt von Allopurinol (OR 18; 95% CI 11-32). Das Risiko von
SJS/TEN unter Allopurinol war dosisabhéngig und bei Einnahme
von mehr 200 mg téglich deutlich hoher als unter niedrigeren
Dosierungen. Das erhohte Risiko beschrankte sich auf Patienten,
die innerhalb von acht Wochen vor Beginn der Hautreaktion erst-
mals Allopurinol eingenommen hatten. Bei Patienten, die Allo-
purinol bereits Uber einen l&ngeren Zeitraum eingenommen hat-
ten, war das Risiko nicht erhdht. Die Zahl der begleitend einge-
nommenen Arzneimittel hatte keinen Einfluss auf das Risiko.

In der Datenbank des deutschen Spontanmeldesystems (ge-
meinsame Datenbank von BfArM und AkdA, Stand Juli 2009)
sind 903 Verdachtsberichte unerwinschter Arzneimittelwirkun-
gen im Zusammenhang mit Allopurinol erfasst. on diesen Be-
richten beziehen sich 303 auf SJS/TEN, in 93 Fallen mit todli-
chem Ausgang. Dabei handelt es sich im Wesentlichen nicht um
Spontanmeldungen, sondern um Fallberichte aus systematischer
Erfassung des Dokumentationszentrums schwerer Haut-reaktio-
nen (dzh), welches seit 1990 alle hospitalisierten Erkrankungs-
falle von SJS/TEN in Deutschland erfasst und diese in anonymi-
sierter Form an das BfArM weitergibt (6). Das dZh war auch an
der EuroSCAR-Studie beteiligt und organisiert nun das inter-
nationale RegiSCAR-Projekt (7, 8). Einschrankend muss ange-
merkt werden, dass in der Mehrzahl der Meldungen von schwe-
ren Hautreaktionen mehr als ein Medikament angeschuldigt wird
bzw. im Einzelfall ein gewisses Risiko fur neu angesetzte Be-
gleitmedikationen nicht ausgeschlossen werden kann.

Die Autoren der oben beschriebenen Studie weisen darauf hin,
dass in EuroSCAR gegenuber der von 1989 bis 1995 durchge-
flhrten Vorlauferstudie SCAR (4) die Expositionen mit Allopuri-
nol bei den eingeschlossenen Patienten um den Faktor 2 bis 3 zu-
genommen haben. Sie leiten daraus eine Tendenz zur unkriti-
schen Behandlung der asymptomatischen Hyperurikdmie mit
Allopurinol ab. Diese filhre nach Hochrechnung ihrer Daten auf
die gesamte europdische Bevdlkerung (376 Mio.) zu etwa 100
zuséatzlichen, vermeidbaren Féllen von SJS/TEN, davon schat-
zungsweise 30 mit Todesfolge.

Entsprechend dem Arzneiverordnungs-Report waren die Ver-
ordnungen von Allopurinol in den letzten drei Jahren mit etwa
330 Mio. DDD pro Jahr stabil. Bei der Analyse eines grofieren
Zeitraums bestétigt sich jedoch eine deutliche Zunahme der
Verordnungen. So war die Zahl der verordneten DDD 2007 et-
wa 38 % hoher als 1997 (9).

Allopurinol vermindert durch Hemmung der Xanthinoxidase
die Produktion von Harnsdure. Zugelassen ist es bei Hyperurika-
mie mit Serum-Harnsdurewerten > 8,5 mg/dl sofern eine Didat
nicht ausreicht bzw. klinische Komplikationen der Hyperuriké-
mie aufgetreten sind (manifeste Gicht, Uratnephropathie, Urat-
nephrolithiasis) (10). Bei welchen Patienten eine medikamentdse
Therapie bei asymptomatischer Hyperurikdmie eingeleitet wer-
den sollte und ab welchem Serum-Harnsdurewert sie sinnvoll
ist, ist nicht abschlieRend geklart (11, 12). Empfohlen wird der-
zeit eine medikamentdse Behandlung bei Serum-Harnsaurewer-
ten > 9 mg/dl. Weitere Indikationen fur Allopurinol sind sekun-
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dare Hyperurik&mien, z. B. bei Chemotherapie oder Nierener-
krankungen, sowie die angeborenen Enzymmangelkrankheiten
(Lesch-Nyhan- bzw. Kelley-Seegmiller-Syndrom).

Die vorliegenden Daten spiegeln das Risiko fiir schwere Haut-
reaktionen unter Allopurinol wider. Hinsichtlich der angestiegenen
Verordnungen soll an die zugelassenen Indikationen erinnert wer-
den. Allopurinol sollte nicht unkritisch zur ,,Laborkosmetik* von
leichtgradig erhdhten, asymptomatischen Harnsaurewerten ver-
schrieben und in einer méglichst niedrigen Dosis eingesetzt wer-
den. Zu Beginn der Behandlung sollten Patienten tiber Symptome
aufgeklart werden, die auf eine beginnende schwere Hautreaktion
hindeuten kénnen. Zu diesen Symptomen zéhlen Fieber, Augen-
brennen, Schluckbeschwerden und Hautlédsionen am Stamm.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfélle) mit. Sie kdnnen dafir den Berichtsbogen ver-
wenden, der regelmaRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird
oder iiber die Homepage der AkdA abrufbar ist. Es besteht auch die
Maglichkeit, Gber www.akdae.de direkt online einen UAW-Ver-
dachtsfall zu melden. Bei Verdacht auf das akute Vorliegen von
SJS oder TEN sollten sich behandelnde Arzte rasch mit dem dzh
an der Universitats-Hautklinik Freiburg in Verbindung setzen
(Telefon: 07 61/2 70-67 23, E-Mail: dzh@uniklinik-freiburg.de)
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Sie kénnen sich unter www.akdae.de/20 fiir einen Newsletter der AkdA
anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de m]
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