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Editorial

Bei Risiken und Nebenwirkungen...

Ein Patient berichtet Giber depressive Symptome, wenige Wochen nach Beginn der Ein-
nahme eines CSE-Hemmers. Wenige Tage nach Gabe eines neu zugelassenen Antikérpers
gegen COVID kommt es zu einem akuten Nierenversagen.

Was tun Sie also in den beiden beschriebenen Fillen, wenn ein Patient iiber Nebenwir-
kungen eines Medikaments klagt oder Sie bei einem neu aufgenommenen Patienten eine
Nebenwirkung eines Medikamentes als Grund fiir das akute Nierenversagen vermuten?

Véllig klar! Sie melden diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) der AkdA
(https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/ UAW-Meldung/index.html). Entweder direkt
online am PC oder auch tiber ein ausdruckbares PDF-Formular per Fax oder per Post. Das
Ausfiillen braucht nur wenige Minuten. Damit sind Sie nicht nur ihren Verpflichtungen
nach der Berufsordnung fiir Arzte (§ 6 (Muster-)Berufsordnung) nachgekommen.

Viel wichtiger: Sie helfen mit lhrer Meldung, das Wissen um unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen zu mehren, unbekannte und seltene Nebenwirkungen zu identifizieren, die
Sicherheit eines Arzneimittels zu evaluieren in besonderen Populationen wie Kindern,
Schwangeren oder Alteren, die nicht in Studien eingeschlossen werden (kénnen), sowie
die Sicherheit in der Langzeitanwendung von Arzneimitteln zu gewihrleisten.

Prinzipiell sollten Sie alle aufgetretenen Nebenwirkungen melden, die Ihnen relevant er-
scheinen (Abbildung 1). Wichtig sind auf jeden Fall solche Nebenwirkungen, die bisher
noch nicht bekannt und auch nicht in der Produktinformation aufgefiihrt sind. Besonderes
Augenmerk sollten Sie daher auf Medikamente richten, die mit einem schwarzen Dreieck
gekennzeichnet sind. Diese stehen unter besonderer Uberwachung, entweder weil das
Medikament neu zugelassen ist oder Daten zur Langzeitanwendung noch nicht aus-
reichend bekannt sind. Insbesondere in den ersten fiinf Jahren nach Zulassung eines Arz-
neimittels sollte auf seltene oder sehr seltene (< 0,1 %) Nebenwirkungen geachtet wer-
den, da diese in den Zulassungsstudien wegen der begrenzten Teilnehmerzahl gar nicht
erfasst werden kénnen. Dabei spielt es zunéchst erst einmal grundsitzlich keine Rolle, ob
Sie personlich glauben, dass das Arzneimittel die Nebenwirkung verursacht hat.

Bei der AkdA werden die Meldungen von Nebenwirkungen gesammelt und gesichtet.
Danach werden sie nach internationalem Standard kodiert und anonymisiert an die zu-
stindigen Bundesoberbehérden (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
bzw. Paul-Ehrlich-Institut) sowie an die Europiische Datenbank (4) weitergeleitet. Erfolgt
nur eine einzige Meldung zu einem Arzneimittel, gibt es konkurrierende Ursachen, oder
kann kein plausibler Mechanismus der Entstehung gefunden werden, wird die Meldung
lediglich anonymisiert weitergeleitet. Wenn aber mehrere Arzte eine bisher unbekannte
Nebenwirkung melden, vielleicht auch noch konkurrierende Ursachen wenig wahrscheinlich
und sogar noch ein plausibler Mechanismus méglich scheint, wird die Sache weiterverfolgt
und z. B. zur Begutachtung Fachmitgliedern der AkdA vorgelegt und in Ausschiissen mit
den Bundesoberbehérden diskutiert. Daraus entstehen Publikationen zur Information der
Arzteschaft oder in einigen Fillen &sen Ihre Meldungen Risikobewertungsverfahren aus,
die dazu beitragen, die Nebenwirkung in die Fachinformation aufzunehmen. Aktuelles
uber neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-Hand-

Briefe, neu in die Fachinformation aufgenommene Nebenwirkungen) kénnen Sie z. B. tiber
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(Muster-)Berufsordnung fiir die in
Deutschland titigen Arztinnen und
Arzte (Stand 2021): § 6 Mitteilung von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen:
Arztinnen und Arzte sind verpflichtet,
die ihnen aus ihrer drztlichen Behand-
lungstitigkeit bekanntwerdenden un-
erwiinschten Wirkungen von Arznei-
mitteln der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft und bei Me-
dizinprodukten auftretende Vorkomm-
nisse der zustindigen Behorde mitzu-
teilen (1).

Nebenwirkungen (hdufig auch uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) genannt) sind alle schidlichen
und unbeabsichtigten Reaktionen auf
ein Arzneimittel. Dabei ist es zunichst
unerheblich, ob das Medikament be-
stimmungsgemif eingenommen
wurde oder eine Uberdosierung ein
Fehlgebrauch oder gar ein Missbrauch
der Substanz eine Rolle gespielt hat (2).

V Arzneimittel, die unter zusitzlicher
Uberwachung stehen, werden seit 2013
in allen EU-Mitgliedstaaten mit einem
schwarzen Dreieck gekennzeichnet.
Dies ist in der Regel dann der Fall,
wenn zu ihnen weniger Informationen
als zu anderen Arzneimitteln zur Verfu-
gung stehen, weil sie neu auf dem
Markt sind oder nur unzureichende
Daten zur Langzeitanwendung vorlie-
gen. Das auf der Spitze stehende
schwarze Dreieck ist sowohl in der Ge-
brauchsinformation (Packungsbeilage)
als auch in der Fachinformation, abge-
druckt. Es ist aber nicht auf der duferen
Umhiillung oder dem Arzneimittel-Eti-
kett abgebildet (3).
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Editorial

den Newsletter der AkdA ,Drug Safety Mail“ (https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherh-
eit/DSM/index.html) erhalten.

Auch hier in AVP finden Sie Berichte tiber Nebenwirkungen von Arzneimitteln. Damit
mdchten wir einerseits auf bekannte, aber haufig tibersehene Nebenwirkungen aufmerksam
machen oder iiber neue, unbekannte Nebenwirkungen informieren und zudem Sie dazu
sensibilisieren und motivieren, Nebenwirkungen zu melden. Wir sind uns aber durchaus
auch der Beschrankungen eines solchen Spontanerfassungssystems bewusst: Haufigkeiten
von Nebenwirkungen kénnen damit nicht abgeschitzt werden. Dazu bedarf es gesonderter

Studien, die aufgelegt werden, wenn die Risikosignale stark genug sind.

Todesfall /
schwer-
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wirkung
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ein Kind

Off-Label-
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Abbildung 1: Welche Nebenwirkungen sollten gemeldet werden? Die rot umkreisten Nebenwirkungs-
meldungen werden als am wichtigsten eingestuft (2).

Die Meldung von Nebenwirkungen ist nicht nur eine drztliche Pflicht nach der Berufsord-
nung, sondern tragt wesentlich zum Erkenntnisgewinn Uber neue Arzneimittel bei und
hilft bei der Risiko-Nutzen-Abschitzung der neuen aber auch einiger alterer Arzneimittel.
Sie selbst erhalten in jedem Fall zu der gemeldeten UAW eine Riickmeldung der AkdA mit
einem Auszug aus unserer Datenbank mit Fallmeldungen. Jede Meldung ist ein Gewinn

fir uns alle. Daher melden Sie bitte!

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird vom Autor verneint.
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Welche Nebenwirkungen sollten Arzte
melden und warum? Antworten auf
diese Frage und weitere Informationen
zum Melden von Nebenwirkungen fin-
den Sie in kompakter Form im Leitfaden
der AkdA ,Nebenwirkungen melden*:
https://www.akdae.de/Arzneimittelthe
rapie/LF/UAW /index.html.

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com
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Therapie aktuell

Die Behandlung erwachsener Patienten mit Schlaf-
storungen - pharmakologische und nicht-pharma-

kologische Strategien

Zusammenfassung
In diesem Artikel werden Grundsitze der Behandlung von Schlafstérungen erwachsener Pa-
tienten geschildert, die gutem klinischen Standard oder einer evidenzbasierten Therapie

entsprechen.

Schlafstérungen sind hiufig und werden im Behandlungsalltag zu oft inaddquat behandelt.
Die haufigsten Fehler sind eine unzureichende Ursachenabklarung und ein vorschnelles
und einseitiges Setzen auf Pharmakotherapie. Folgende Grundséatze entsprechen einem
guten klinischen Standard, dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis

und einem evidenzbasierten und leitlinienorientiertem Vorgehen (1).

Klarung der Tagesbefindlichkeit

Beeintrachtigungen des Nachtschlafes allein sind zumeist kein Behandlungsgrund. Es
gibt keine Normwerte fir eine Mindestschlafdauer; das physiologische Schlafbedurfnis
und -muster ist inter- und intraindividuell sehr variabel. Eine Behandlungsindikation er-
wichst vorrangig, wenn eine Beeintrichtigung der Tagesbefindlichkeit, insbesondere be-
eintrichtigende Midigkeit oder imperative Einschlafneigung, resultiert. Wird nur
nachtliches Wachliegen beklagt, ist dem durch eine Verkiirzung der Bettzeit gemaf den

unten formulierten Schlafhygieneregeln zu begegnen.

Ursachenabkldrung

Allgemeingiltige Empfehlungen zur Behandlung von Schlafstérungen (mit Beeintrachtigung
der Tagesbefindlichkeit) konnen nicht gegeben werden, da Schlafstérungen hiufig lediglich
ein Symptom im Rahmen einer komplexeren Erkrankung sind. Eine Abklarung haufiger Ur-
sachen ist vor der Einleitung unspezifischer Therapiemafinahmen vorzunehmen, damit
gegebenenfalls die zugrunde liegende Erkrankung spezifisch behandelt werden kann (2).

Hiufige, spezifisch zu behandelnde Ursachen fiir Schlafstérungen sind:

= falsches Schlafverhalten (siehe unten)
= Depression

= Angsterkrankungen

= Abhingigkeitserkrankungen

= beginnende Demenz

= Schmerzen

= Schlafapnoe

= Restless-Legs-Syndrom

= unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.
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Schlafhygiene (BehandlungsmaRnahme der ersten Wahl)

Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten mit Schlafstérungen zeigt tags und nachts
ein dysfunktionales Verhalten, durch das die Schlafstérungen hervorgerufen oder verstarkt
werden. Bei Schlafstérungen im Rahmen der oben genannten Grunderkrankungen, vor al-
lem aber bei priméarer Insomnie ist die Behandlungsmafinahme der Wahl die Psychoedu-
kation des Patienten und die Anleitung zu einem férderlichen Verhalten. Die beiden hau-

figsten von nicht informierten Patienten gemachten Fehler sind:

m zu frithe Schlafengehzeit/zu lange nichtliche Bettzeit (,,dem Schlaf eine Chance geben*)
und

® Hinlegen tagsuiber (,Kompensation fiir das nichtliche Defizit").
Die Hauptwirkprinzipien von Schlathygiene sind dementsprechend:

= Verkiirzung der Bettzeit, damit sich ein ausreichender Schlafdruck aufbaut

= Vermeiden von Hinlegen tagsiber

m  konsequente Verlassen des Betts und des Schlafzimmers (auch mitten in der Nacht),
wenn nicht geschlafen werden kann, mit der Riickkehr ins Bett erst, wenn Mudigkeit
verspirt wird. Hierdurch werden im Sinne einer Konditionierung das Bett und das

Schlafzimmer mit dem Schlaf gekoppelt.

Gute Ubersichten fassen fiir die Patienten die Schlafhygieneregeln zusammen und sollen
ausgehindigt werden. Es geniigt aber nicht das bloRe Uberlassen der Regeln; vielmehr
miussen diese mehrfach besprochen werden. Hierbei ist darauf zu achten, ob die Regeln
verstanden wurden, ob der Patient sie akzeptieren kann und welche Umsetzungshindernisse
er oder sie eventuell sieht. Im weiteren Behandlungsverlauf muss regelmiRig evaluiert
werden, wie konsequent der Patient die Regeln anwendet. Typischerweise umfassen die
Regeln ungefihr folgende Punkte, die auch die oben genannten Hauptwirkprinzipien be-

inhalten:

= Legen Sie sich nur dann schlafen, wenn Sie wirklich schlafrig sind und sich bereit fur
den Schlaf fiihlen.

= Stehen Sie jeden Morgen um die gleiche Zeit auf — unabhingig davon, wie viel Schlaf
Sie in der Nacht erhalten haben oder wie ausgeruht Sie sich fthlen.

= Machen Sie tagsiiber kein Nickerchen.

® Trinken Sie spitestens zwei Stunden vor dem Schlafengehen keinen Alkohol mehr.

= Trinken Sie spéter als sechs Stunden vor dem Schlafengehen keine koffeinhaltigen Ge-
tranke mehr (Kaffee, Tee, Cola).

® Falls Sie rauchen, versuchen Sie dies einige Stunden vor dem Schlafengehen zu unter-
lassen.

= Strengen Sie unmittelbar vor dem Schlafengehen lhren Kérper nicht mehr in besonde-
rem Ausmafl an.

= Schaffen Sie sich eine Schlafumgebung, die lhren Schlaf férdert.

= Sind Sie es gewohnt, nehmen Sie vor dem Schlafengehen einen kleinen Imbiss zu sich,

um spateren Hunger vorzubeugen.
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Therapie aktuell

= Benutzen Sie lhr Schlafzimmer und lhr Bett ausschlieflich fiir Aktivititen, die mit
Schlafen zu tun haben (einzige Ausnahme sind sexuelle Aktivititen).

m  Richten Sie sich einen regelmifligen Zubettgeh-Ritus ein, der die Nahe der baldigen
Bettzeit ankiindigt.

® Wenn Sie ins Bett gehen, schalten Sie das Licht mit der Absicht aus einzuschlafen.
Wenn Sie feststellen, dass Sie nicht innerhalb einer kurzen Zeit einschlafen kénnen,
stehen Sie auf und gehen in einen anderen Raum. Bleiben Sie so lange auf, bis Sie sich
miide fiihlen, und kehren Sie erst dann zum Schlafen ins Schlafzimmer zuriick.

= Falls Sie immer noch nicht eingeschlafen sind, oder in der Nacht aufwachen und wach-
liegen, wiederholen Sie den vorherigen Schritt.

= Sehen Sie nachts nicht auf die Uhr. Stellen Sie z. B. den Wecker unter das Bett.

Bei Einschlafstérungen sind Audiodateien/CDs wirksam, die mit schlafférdernder Musik,

Schlafinstruktionen und hypnotherapeutischen Techniken arbeiten.

Pharmakotherapie

Eine medikamentése Behandlung ist eine nachgeordnete Mafinahme beim Versagen der
oben genannten Prinzipien. In der Behandlungsrealitit wird sie allerdings zu oft vorrangig
angewandt. Sie birgt die Risiken einer nicht physiologischen Verinderung des Schlafs (z. B.
hinsichtlich der nichtlichen Schlafphasen) und bei einem Teil der in Betracht kommenden
Substanzen das Risiko der Abhingigkeit. Die Verordnung eines schlafférdernden Medika-
ments sollte nie die alleinige Behandlung sein; insbesondere die MaRnahmen der Schlaf-
hygiene sind weiterhin umzusetzen.

Eine Pharmakotherapie (3) kommt vorrangig bei absehbar kurzfristigen Schlafstérungen
in Betracht, zum Beispiel im Rahmen akuter psychosozialer Belastungen. Bei Patienten
ohne Abhingigkeitserkrankungen in der Anamnese (was sorgfiltig zu erheben ist), sind
im Rahmen von akuten Belastungen die Benzodiazepinanaloga (,,Z-Substanzen*) Zopiclon
oder Zolpidem geeignet, verbreitet und bewdhrt. Alternativ konnen Benzodiazepine mit
mittellanger Halbwertzeit eingesetzt werden, zum Beispiel Oxazepam. Benzodiazepine
und Benzodiazepinanaloga haben eine hohes Abhingigkeitspotenzial. Die Verordnung
sollte auf 8 bis 14, in Ausnahmefillen 28 Tage beschrinkt werden.

Alternativen zu Benzodiazepinen/-analoga ohne Abhingigkeitspotenzial sind niedrig-
potente Neuroleptika wie Pipamperon, Melperon, Chlorprothixen, Promethazin oder Le-
vomepromazin und sedierende Antidepressiva wie Mirtazapin, Trazodon, Mianserin oder
Trimipramin. Diese kénnen auch fiir lingere Zeitrdume verordnet werden. Bei Einsatz als
reines Hypnotikum sind haufig geringere Dosierungen als zur Depressionsbehandlung
erforderlich (bei Mirtazapin etwa 7,5 mg oder 15 mg zur Nacht).

Der Bevorzugung von Benzodiazepinen/-analoga fiir den kurzzeitigen Einsatz und
unter Beachtung des genannten Vorgehens gegentiber den aufgefiihrten medikamentésen
Alternativen erklart sich durch die besonders hohe Effektivitit der Benzodiazepine/-ana-
loga, durch die von den meisten Patienten als besonders angenehm wahrgenommene
entspannende und anxiolytische Wirkung und einen vergleichsweise geringen Uberhang
am Morgen.

Die haufig vorgenommene Verordnung nur ,bei Bedarf“ ist nicht suchtpréaventiv; eher

ist das Gegenteil zu befiirchten, weshalb in der Regel eine feste Verordnung nach Arztvor-
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gabe Uber einen begrenzten Zeitraum zu bevorzugen ist. Die bedarfsweise Einnahme
kann eine Abhingigkeitsentwicklung férdern, da der Patient angeleitet wird, das eigene
Befinden aufmerksam zu beobachten und medikamentés zu steuern.

Allgemeine Risikofaktoren fiir eine Abhingigkeitsentwicklung von Benzodiazepinen

sind:

= Patienten mit Klagen tber Uberforderung, Schlafstérungen, Erschépfung, Unruhe,
Nervositit, Angste, Konzentrationsstérungen, Schwindel, Herzrasen, Griibeln und an-
dere unspezifische kérperliche Beschwerden

= Patienten mit Suchterkrankungen in der Anamnese (inkl. Nikotin)

m  Patienten mit (anamnestischer) psychiatrischer Komorbiditit (insbesondere Depres-
sionen, Angsterkrankungen, Persénlichkeitsstérungen)

= Angehdrige medizinischer Berufe

= jltere Patienten

= Frauen (zwei Drittel der Benzodiazepinabhéngigen sind weiblich).

Ist von vornherein ein langerer Einsatz schlafférdernder Medikamente absehbar, sind

Benzodiazepine/-analoga ungeeignet und die oben genannten Alternativen einzusetzen.

Fazit

Nach der Abklarung méglicher Ursachen von Schlafstérungen sollten als Therapie Regeln
zur Schlafhygiene besprochen und eingelibt werden. Die zentralen Prinzipien der Schlaf-
hygiene sind Verkiirzung der Bettzeit, Vermeiden von Hinlegen tagstiiber, die Nutzung des
Bettes ausschlieflich zum Schlafen und das konsequente Verlassen von Bett und Schlaf-
zimmer, wenn nicht innerhalb einer kurzen Zeit eingeschlafen werden kann. Kurzfristig
bei psychosozialen Belastungen kénnen bei Patienten ohne Suchterkrankungen in der
Vorgeschichte Benzodiazepine oder deren Analoga eingesetzt werden. Sollte in Ausnah-
mefillen eine langerfristige Therapie nétig werden, sind niedrig dosierte sedierende Anti-

depressiva oder niedrig potente Neuroleptika einsetzbar.
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Antihypertensive Fixkombination zur Initialtherapie -

keine gut begriindete Empfehlung

Zusammenfassung

Pro und Contra einer in vielen Leitlinien empfohlenen initialen antihypertensiven Kombi-
nationstherapie werden im Folgenden diskutiert. Die meisten Studien, die eine solche
Empfehlung begriinden sollen, sind retrospektiv, nicht randomisiert und haben lediglich,
wenn Uberhaupt, eine schwache Evidenz. Die Kombination von blutdrucksenkenden Medi-
kamenten ist deutlich effektiver als die Dosissteigerung einzelner Medikamente. Gegen
eine schrittweise Kombination (z. B. in vier- bis sechswochentlichen Abstinden) spricht
unserer Ansicht nach nichts. Durch die Verwendung von Fixkombinationen in einer
Tablette (meist deutlich teurer als die Einzelkomponenten) erhofft man sich Vorteile in der
Adhirenz. Dieser mégliche Vorteil konnte allerdings ebenfalls nicht in klinisch bedeutsamen
Endpunkten belegt werden. Fixkombinationen sollte man daher lediglich in Sonderfillen

(Patienten mit hoher Tablettenanzahl und Klagen dartiber) verwenden.

In vielen Leitlinien (1-3) wird zur Behandlung einer Hypertonie schon zu Beginn eine Fix-
kombination zweier antihypertensiver Medikamente empfohlen. Ausgenommen von
dieser Empfehlung sind lediglich Patienten mit Grad-1-Hypertonie oder solche, die ilter
als 80 Jahre oder gebrechlich sind. Zwei Artikel in Hypertension von 2021 diskutieren Pro
(4) und Contra (5) einer solchen Strategie.

Raschere initiale Blutdrucksenkung

Es wird argumentiert, dass der Beginn der antihypertensiven Einstellung mit einer Kom-
binationstherapie zu einem rascheren Erreichen der Blutdruckziele und damit auch zu
einer verringerten Anzahl von harten Endpunkten fiihre. Als Beleg wird die nachtragliche
Auswertung der Value-Studie (6) von Weber et al. (7) angefiihrt. Hier wurden aber viele
Patienten mit Vortherapie in die Studie eingeschlossen und Valsartan gegen Amlodipin
plus zusatzliche Medikation getestet. Keineswegs also eine initiale Kombinationstherapie
verschiedener Medikamente. Patienten mit einem guten Ansprechen nach einem Monat
bzw. einem kontrollierten Blutdruck nach sechs Monaten schnitten darin bei harten kar-
diovaskularen Endpunkten besser ab als ihre gematchten Kontrollen. Kann das initial gute
Ansprechen nicht einfach diejenigen Patienten mit einer guten Prognose selektiert haben,
die einfacher einzustellen waren?

Als weiterer Beleg wird eine retrospektive Kohortenstudie von Xu von 2015 (8) ange-
nommen. Darin wurden riickwirkend Daten von 88.756 Erwachsenen mit Hochdruck aus-
gewertet. Es wurde gesehen, dass Patienten mit systolischen Blutdruckwerten von tber
150 mmHg mehr kardiovaskuldre Ereignisse hatten und dass sich bei Blutdruckwerten
zwischen 130 und 150 mmHg dieses Risiko nicht weiter senken lie3. Betrug die Zeit bis
zur Intensivierung der antihypertensiven Therapie weniger als 1,44 Monate im Durchschnitt,
wurde dies als Basisrisiko fuir ein kardiovaskuldres Ereignis und Tod genommen. Fiir einen
Zeitraum bis zur Intensivierung zwischen 1,440 und 4,681 Monaten betrug die Hazard
ratio (HR) 1,12 (95 % Konfidenzintervall (Cl) 1,05 - 1,20, p =0,009). Fiir die Zeit zwischen
4,682 — 8,689 Monaten war die HR 1,23 (95 % CI 1,15 - 1,32, p < 0,001). Danach fiel die
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HR wieder ab. Durch die Frequenz der Visiten wurde dieses Ergebnis nicht beeinflusst.
Aber wer wartet denn in Deutschland mehr als 4,6 Monate, um die Ergebnisse der ini-

tialen Blutdrucksenkung beurteilen zu kénnen?

Feste Arzneimittelkombinationen statt Gabe von Einzelmedikamenten?
Es gibt Hinweise, dass Patienten mit Kombinationstherapie verglichen mit denen unter
initialer Monotherapie nach einem Jahr deutlich héhere Raten an gut eingestelltem Blut-
druck haben (9;10). Wald (9) belegt aber lediglich in einer Metaanalyse von 42 Studien,
dass das Hinzufiigen einer weiteren Substanz verglichen mit Verdoppelung der Dosis
eines Medikaments flinfmal effektiver ist. Die Auswertung elektronischer Patientendaten
von Egan (10) zeigt, dass verglichen mit einer Monotherapie zu Beginn Patienten mit
einer fixen Dosiskombination als Initialtherapie eine HR von 1,53 (95 % Kl 1,47 — 1,58)
und Patienten mit einer freien Dosiskombination zu Beginn 1,34 (95 % KI 1,31 —1,37) fur
eine bessere Blutdruckkontrolle nach einem Jahr hatten. Dies waren jedoch keine rando-
misierten Gruppen und weder waren die Blutdruckmessungen, Haufigkeit der Visiten
usw. standardisiert.

Auflerdem wiirden Patienten mit initialer Kombinationstherapie eine deutliche bessere
Adhirenz aufweisen (11). Der Prozentsatz von Patienten, die ihre Therapie unterbrachen,
betrug fiir Patienten mit einer nichtdiuretischen Monotherapie 39,4 — 43,1 % innerhalb
von neun Monaten und 24,8 — 31,4 % fiir Therapiekombinationen ohne Diuretika (keine
Fixkombinationen). Bemerkenswert ist meiner Ansicht nach eher der hohe Prozentsatz in
beiden Gruppen. Hat der statistisch signifikante Unterschied auch wirklich klinisch be-
deutsame Auswirkungen?

Corrao (12) beschrieb retrospektiv den Verlauf von 242.594 Patienten, die in den Jahren
2000-2001 neu Antihypertensiva verschrieben bekamen. Diese wurden bis 2007 bezuiglich
Verschreibung von Medikamenten und Krankenhausaufnahmen aus kardio- und zerebro-
vaskuldren Griinden beobachtet. Nach einer mittleren Beobachtungszeit von sechs Jahren
wurden 12.016 Patienten stationadr aufgenommen. Patienten ohne Therapieunterbrechung
hatten verglichen mit denen, die mindestens eine Therapieunterbrechung hatten, ein 37 %
niedrigeres Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse.

Insgesamt sind sich die Autoren, die flr eine initiale Kombinationstherapie argumen-
tieren, sehr wohl im Klaren dariiber, dass die meisten Studien, die von ihnen zitiert
werden, Limitationen haben und bestenfalls eine schwache Evidenz (4). Um die klinischen
Auswirkungen antihypertensiver Strategien beurteilen zu kénnen, muss man randomisierte,
prospektiv durchgefiihrte Untersuchungen fordern.

In einem Cochrane Review von 2021 wird festgestellt, dass es nicht genug Evidenz gibt,
um eine initiale Kombinationstherapie zu begriinden (13). In die Auswertung fur dieses
Review kamen randomisierte kontrollierte Studien, die bei Patienten mit priméarer Hyper-
tonie und Blutdruck > 140/90 oder > 130/80 mmHg und Diabetes eine initiale Monothera-
pie mit einer initialen Kombinationstherapie verglichen. Die Beobachtungsdauer sollte
mindestens zwdlf Monate und die Teilnehmerzahl mindestens 50 betragen. Primire End-
punkte sollten Mortalitdt, schwere unerwiinschte Ereignisse, kardiovaskulére Ereignisse
und kardiovaskulare Mortalitit sein. Sekunddre Endpunkte waren Therapieabbriiche auf-

grund von medikamentésen Nebenwirkungen, Blutdruckkontrollen wie in der Studie de-

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 1-2 | Juni 2022

1

1

1

1

9 Wald DS, Law M, Morris JK et al.: Com-
bination therapy versus monotherapy
in reducing blood pressure: meta-ana-
lysis on 11,000 participants from 42 tri-
als. Am | Med 2009; 122: 290-300.

=)

Egan BM, Bandyopadhyay D, Shaftman
SR et al.: Initial monotherapy and com-
bination therapy and hypertension con-
trol the first year. Hypertension 2012;
59: 1124-1131.

o

Corrao G, Parodi A, Zambon A et al.:
Reduced discontinuation of antihyper-
tensive treatment by two-drug combi-
nation as first step. Evidence from daily
life practice. ) Hypertens 2010; 28:
1584-1590.

2 Corrao G, Parodi A, Nicotra F et al.:
Better compliance to antihypertensive
medications reduces cardiovascular
risk. ] Hypertens 2011; 29: 610-618.

)

Garjén ), Saiz LC, Azparren A et al.:
First-line combination therapy versus
first-line monotherapy for primary hy-
pertension. Cochrane Database Syst
Rev 2020; Issue 2: CD010316.

10



Therapie aktuell

finiert und Anderung des Blutdrucks. Mit diesen Kriterien konnten vier Studien identifiziert
werden, die samtlich aber nicht nur auf die initiale antihypertensive Therapie ausgerichtet
waren. Daher wurden von den Studienautoren zusétzlich Daten fiir Subgruppen ange-
fordert und analysiert. Fiir keine der oben genannten Endpunkte konnte dabei ein signifi-
kanter Vorteil festgestellt werden.

In der NICE Leitlinie von 2019 (14) wird ebenfalls festgestellt, dass die gefundene
Evidenz nicht ausreicht, um eine initiale Kombinationstherapie empfehlen zu kénnen. Le-
diglich eine Studie mit sehr geringer Evidenz kénnte einen Hinweis auf einen Vorteil bei
Diabetikern geben (15).

Es ist richtig, dass man bei Patienten mit einer Hypertonie Grad IlI-IV nur selten mit
einer Substanz allein den Blutdruck gut und effektiv kontrolliert. Aber wieso soll es einen
Unterschied machen, wenn sie erst vier oder acht Wochen nach Beginn der Therapie hin-
zugesetzt wird? Sind nicht Therapiekontrollen und Begleitung des Patienten genauso
wichtig fur die Adhirenz?

Vermeidet man komplizierte Einnahmeschemata und reduziert die Anzahl der Tabletten,
wird man eine bessere Adharenz erreichen. Aber auch hiervon ist ein klarer Vorteil fiir harte
Endpunkte bisher nicht belegt. Was spricht dagegen, frei zu kombinieren und wenn man
die richtige Kombination gefunden hat, eine Fixkombination dieser Einzelmedikamente
zu verwenden, falls die Tablettenlast zu gro wird? Dariiber hinaus sind die Fixkombina-

tionen meist deutlich teurer als die Einzelkomponenten (siehe Tabelle 1).

Fazit

Patienten mit Grad Il Hypertonie (RR > 160/100 mmHg) werden in aller Regel nicht mit
nur einer antihypertensiven Substanz eingestellt werden kénnen. Die Empfehlung, bei
diesen Patienten sofort mit einer Kombinationstherapie zu beginnen, scheint aber nicht
gut begriindet. Die gewiinschte schnelle Einstellung liefle sich unserer Ansicht nach
ebenso gut mit einer Intensivierung der Therapie in vier- bis sechswéchentlichen Inter-
vallen erreichen. Die meist deutlich teureren Fixkombinationen sollten Sonderfillen vor-

behalten bleiben.
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Tabelle 1: Kosten ausgewihlter Antihypertensiva

Kosten pro Tag im Vergleich

Wirkstoff / Wirkstoffkombination'? Reas ?Zr o N3 Kosten r:v:o Tag Monopriparate vs.
& & Fixkombinationen [€]*

Amlodipin 5 mg 100 St. 12,52

Candesartan 8 mg 98 St. 18,73 0,19 —

Enalapril 10 mg 100 St. 12,30 0,12 -

Hydrochlorothiazid (HCT) 12,5 mg 100 St. 15,03 0,15 -

Hydrochlorothiazid (HCT) 25 mg 100 St. 16,31 0,16 -

Lercanidipin 10 mg 100 St. 14,28 0,14 -

Losartan 50 mg 98 St. 20,41 0,21 -

Olmesartan 20 mg 98 St. 21,38 0,22 -

Ramipril 5 mg 100 St. 13,54 0,14 -

Valsartan 80 mg 98 St. 18,40 0,19 -

Valsartan 160 mg 98 St. 20,54 0,21 -

Telmisartan 40 mg 98 St. 20,10 0,21 -

Amlodipin 5 mg / Candesartan 8 mg 98 St. 25,32 0,26 0,13 +0,19=0,32

Amlodipin 5 mg / Ramipril 5 mg 100 St. 28,62 0,29 0,13 + 0,14 = 0,27

Amlodipin 5 mg / Ramipril 5 mg / HCT 12,5 mg 100 St.* 63,27 0,63 0,13 + 0,14 + 0,15 = 0,41

Amlodipin 5 mg / Losartan 50 mg 98 St.* 53,68 0,55 0,13 + 0,21 = 0,34

Amlodipin 5 mg / Olmesartan 20 mg 98 St. 35,53 0,36 0,13 + 0,22 =0,35

Amlodipin 5 mg / Olmesartan 20 mg / HCT 12,5 mg 98 St. 38,81 0,40 0,13 + 0,22 + 0,15 = 0,50

Amlodipin 5 mg / Valsartan 80 mg 98 St. 47,16 0,48 0,13 + 0,19 = 0,32

Amlodipin 5 mg / Valsartan 160 mg / HCT 12,5 mg 98 St. 83,86 0,86 0,13 + 0,21 + 0,15 = 0,49

Amlodipin 5 mg / Telmisartan 40 mg 98 St.* 101,25 1,03 0,13 + 0,21 = 0,34

Enalapril 10 mg / Lercanidipin 10 mg 100 St. 39,19 0,39 0,12+ 0,14 =0,26

Stand Lauer-Taxe: 15.04.2022.

'Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates ohne Parallel- und Reimporte; Zuzahlung, Apotheken- und Herstellerrabatt nach
§§ 130-130a SGB V nicht berticksichtigt.

?Darstellung einzelner Beispiele mit gingigen Dosierungen nach Fachinformation; andere Wirkstérken sowie Dosierungen als die dargestellten erhiltlich.

*Nur ein einziges Priparat mit dieser Zusammensetzung und Wirkstirke auf dem Markt erhiltlich.

Dieser Artikel wurde am 9. Mai 2022 vorab online veroffentlicht.
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Medikamentdse Prophylaxe der Migrane mit und ohne

Aura bei Erwachsenen: Status quo

Migrane

Fir Kopfschmerzen besteht eine Lebenszeitpravalenz von etwa 66 %, fiir Migrine von 12
bis 16 % (1). Frauen sind zwei bis dreimal so hiufig von Migridne betroffen wie Minner.
Migrane ist einerseits eine haufige Ursache fur voriibergehende kérperliche Einschran-
kungen und andererseits aber auch mit anderen Erkrankungen wie beispielsweise Depres-
sion, Angsterkrankungen und vaskuldren Erkrankungen assoziiert (1). Laut der ,Global
Burden of Disease Study“ ist die Migrane noch vor dem Schlaganfall die fiihrende neuro-
logische Ursache flr verlorene Lebensjahre (gemessen als DALYs = Disability-Adjusted-
Life-Years) und die hiufigste Ursache fir eine Behinderung bei unter 50-Jahrigen (2;3).
Die deutsche S1-Leitlinie , Therapie der Migrineattacke und Prophylaxe der Migrine*
leitet die Indikation zu einer medikamentésen Prophylaxe der Migrine aus dem
besonderen Leidensdruck, der Einschrankung der Lebensqualitdt und dem Risiko eines

Medikamententibergebrauchs ab (4).

Medikamentose Prophylaxe
Die Indikation fiir eine medikamentdse Prophylaxe ist individuell zu stellen. Dabei sollten
realistische Therapieziele und potenzielle Nebenwirkungen der Arzneimittel gegeneinander
abgewogen werden. Anhaltspunkte, die fiir eine medikamentése Prophylaxe sprechen,
sind ein hoher Leidensdruck, mindestens drei Attacken mit deutlicher Beeintrachtigung
der Lebensqualitit pro Monat oder eine Einnahme von Analgetika an zehn oder mehr
Tagen pro Monat. Es wird geschatzt, dass bei mindestens jedem vierten Patienten mit Mi-
grine eine Indikation fiir eine medikamentdse Migraneprophylaxe vorliegt (5). Die medi-
kamentdse Prophylaxe der Migrine ist jedoch hiufig unbefriedigend: Bis zur Einfihrung
monoklonaler Antikérper standen lediglich Wirkstoffe zur Verfligung, die urspriinglich fiir
andere Indikationen entwickelt wurden und deren Nebenwirkungen und begrenzte Wirk-
samkeit durch eine Adhirenzrate von unter 30 % nach sechs Monaten illustriert wird (6).
In der deutschen S1-Leitlinie wird empfohlen, zunichst eine der fiir diese Indikation zu-
gelassenen oral einzunehmenden Substanzen zu verwenden: Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Amitriptylin und Topiramat (4). Auch die Wirksamkeit von Valproinsiure ist in
mehreren kontrollierten Studien nachgewiesen. Valproinsiure ist off-label jedoch nur ver-
ordnungsfihig, wenn eine Behandlung mit allen anderen zugelassenen Arzneimitteln
nicht wirksam war oder kontraindiziert ist und sollte bei Frauen im gebarfihigen Alter
wegen Teratogenitit nicht eingesetzt werden. Kein Medikament hat einen nachgewiesenen
Vorteil hinsichtlich seiner Wirksamkeit (7;8). Die Auswahl des Arzneimittels richtet sich
vielmehr nach den potenziellen Nebenwirkungen: Die Wahl sollte auf ein Préparat fallen,
dessen typisches Nebenwirkungsprofil fiir den individuellen Patienten akzeptabel ist oder
dessen Wirksamkeit hinsichtlich begleitender Erkrankungen therapeutisch genutzt werden
kann. Die Wirkung sollte mittels eines Kopfschmerzkalenders zwei bis drei Monate nach
Erreichen der tolerablen Zieldosis evaluiert werden. Bei ungentigender Wirksamkeit — das
heifdt in der Regel, wenn die Haufigkeit der Migrinetage nicht um mindestens 50 % sinkt

— oder bei Unvertraglichkeit sollte auf einen anderen Wirkstoff gewechselt werden.
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Therapie aktuell

Monoklonale Antikorper

Eine Verordnung eines monoklonalen Antikérpers zur Migrianeprophylaxe ist geméfd dem
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) mdglich, wenn mindestens
funf Substanzen aus den vier verfugbaren, zugelassenen pharmakologischen Gruppen
(Betablocker, Antiepileptika, Kalziumantagonisten, Antidepressiva) nicht wirksam waren,
nicht vertragen wurden oder wenn gegen deren Einnahme Kontraindikationen oder Warn-
hinweise bestehen. Bei Patienten mit chronischer Migrine wird empfohlen, dass diese zu-
sitzlich auf eine Therapie mit Onabotulinumtoxin A nicht angesprochen haben (9-11).

Bisher liegt in der EU fuir drei monoklonale Antikérper eine Zulassung zur Prophylaxe
von Migrine bei Erwachsenen mit mindestens vier Migranetagen pro Monat vor: Erenu-
mab (Aimovig®), Galcanezumab (Emgality®) und Fremanezumab (Ajovy®). Die Applikation
erfolgt subkutan vierwdchentlich bei Erenumab und Galcanezumab. Bei Fremanezumab
ist alternativ zu einer monatlichen Applikation auch eine vierteljahrliche Gabe méglich;
die Studienlage spricht fiir eine vergleichbare Wirksamkeit beider Applikationsintervalle
von Fremanezumab. Wenn nach drei Monaten kein befriedigender Therapieeffekt vorliegt,
sollte die Behandlung beendet werden. Die Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper ist
im indirekten Vergleich nicht hoher als jene der bisher verfiigbaren Wirkstoffe zur Migri-
neprophylaxe (12-14). Hinsichtlich der Vertriglichkeit und Adhirenz scheinen die mono-
klonalen Antikérper gegentiber bisher verfiigbaren Wirkstoffen jedoch vorteilhaft zu sein.
Daten, die einen direkten Vergleich der monoklonalen Antikérper untereinander ermégli-
chen, liegen nicht vor. Ein indirekter Vergleich der Wirksamkeit der monoklonalen Antikér-
per ist erheblich erschwert, da die Reduktion der Migranetage um mindestens 50 % als
Endpunkt in den verschiedenen Zulassungsstudien auf verschiedene Arten berechnet
wurde (15). Ob bei Versagen des CGRP-Antagonisten Erenumab ein Therapieversuch mit
einem CGRP-Rezeptorantagonisten (Galcanezumab oder Fremanezumab) und vice versa
sinnvoll ist, ist unklar (16;17).

Bisher liegt lediglich eine Studie vor, die einen monoklonalen Antikérper mit einem
oralen zur Migrineprophylaxe zugelassenen Wirkstoff vergleicht: In einer doppelblinden
Therapiestudie bei Patienten mit episodischer bzw. chronischer Migrine fiihrte Erenumab
zu einer stirkeren Reduktion von Migrinetagen und zu einer geringeren Abbruchrate
wegen Nebenwirkungen als Topiramat (18). Allerdings wurde in der erneuten Nutzenbe-
wertung von Erenumab das Design der Studie kritisiert, da die Studienmedikation bei Auf-
treten von Nebenwirkungen nicht reduziert werden konnte, die Zieldosis im Topiramat-
Arm vorgegeben war, im Erenumab-Arm dagegen individuell gewihlt werden konnte und
bei Abbruch der Studientherapie im Topiramat-Arm kein alternativer, zur Migraneprophylaxe
zugelassener Wirkstoff eingenommen werden konnte. Die hohe Abbruchrate im Topira-
mat-Arm fiihrte dazu, dass ein grofler Anteil der Patienten, die eine Vergleichstherapie er-
hielten, tber den lingsten Zeitraum der Erhaltungsphase unbehandelt war (19). Diese

Faktoren fiihren zu einem Bias, der den Topiramat-Arm der Studie benachteiligt.

Chronische Migrane
Eine Sonderstellung nimmt die medikamentése Prophylaxe der chronischen Migréne ein,
fur die neben den drei in der EU zugelassenen monoklonalen Antikérpern lediglich Topi-

ramat und Botulinumtoxin zugelassen sind. Fiir andere, bei der episodischen Migrine
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Therapie aktuell

nachweisbar wirksame Migraneprophylaktika ist die Studienlage hinsichtlich der chroni-
schen Migrane unzureichend (4). Dennoch ist eine Verordnung eines monoklonalen An-
tikérpers zur Prophylaxe bei chronischer Migrine gemafl dem Beschluss des G-BA nur
mdglich, wenn mindestens flinf Substanzen aus den vier verfugbaren zugelassenen phar-
makologischen Gruppen (Betablocker, Antiepileptika, Kalziumantagonisten, Antidepressiva)
und zusitzlich eine Therapie mit Onabotulinumtoxin A nicht wirksam waren, nicht ver-
tragen wurden oder wenn gegen deren Einnahme Kontraindikationen oder Warnhinweise
bestehen (9).

Klinische Praxis

Die Versorgungspraxis in Deutschland wird durch eine grofle Beobachtungsstudie darge-
stellt, die 243.471 Patienten mit Migrine einschloss, die zwischen 2008 und 2016 behan-
delt wurden (20). 22,3 % der Patienten erhielten mindestens ein Rezept fiir einen fur die
Migraneprophylaxe zugelassenen Wirkstoff oder Valproinsiure; bei Patienten mit kompli-
zierter Migrine (einschlielich chronischer Migriane) war dies bei 38,0 % der Fall. Mit Ab-
stand am hiufigsten wurden Betablocker verordnet (53,8 %), vermutlich jedoch bei den
meisten Patienten mit internistischer Indikation und nicht primar als Migraneprophylaxe.
Nur wenigen Patienten (4,0 %) wurde mehr als ein zur Migraneprophylaxe zugelassener
Wirkstoff oder Valproinsaure verordnet. In einer weiteren epidemiologischen Studie nah-
men nur 2,4 % der Teilnehmer in Deutschland mit mindestens fiinf Migrinetagen pro

Monat eine medikament&se Prophylaxe ein (21).

Fazit

Bei Migrine bestehen ein hoher Leidensdruck sowie Einschrankung der Lebensqualitat
und Risiko eines Medikamenteniibergebrauchs. Die Indikation fiir eine medikamentése
Prophylaxe ist individuell zu stellen, dabei sollten realistische Therapieziele und potenzielle
Nebenwirkungen der Arzneimittel gegeneinander abgewogen werden. Bei der Verordnung
sind zudem die jeweiligen Zulassungen der Arzneimittel zu berticksichtigen. Die mono-
klonalen Antikérper — Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab — kénnen aufgrund
der fehlenden Daten und den daraus resultierten Beschliissen des G-BA zur Nutzenbe-
wertung nur dann eingesetzt werden, wenn alle anderen medikamentésen Behandlungs-

moglichkeiten ausgeschépft wurden.
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Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel).

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfuigung zu stellen, zundchst bei Markteinfiihrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der frilhen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frithen Nutzenbewertung dargestellt

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®) v

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Vazkepa® (Icosapent-Ethyl) ist zugelassen zur Reduzierung des Risikos fur kardiovaskulire
Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovasku-
larem Risiko und erhéhten Triglyceridwerten (= 150 mg/dl [2 1,7 mmol/l]) sowie:

= nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung oder

= Diabetes und mindestens einem weiteren kardiovaskularen Risikofaktor.
Icosapent-Ethyl ist ein stabiler Ethylester der Omega-3-Fettsédure Eicosapentaensaure (EPA).
Fettreicher Kaltwasserfisch aus dem Meer ist die wichtigste natiirliche Nahrungsquelle fiir
EPA. Im Vergleich zu bislang zugelassenen Priparaten mit Omega-3-Fettsduren enthilt
Vazkepa® keine native EPA, sondern eine chemisch modifizierte Variante in héherer Do-
sierung und ohne Anteile von Docosahexaensiure (DHA). Die Wirkmechanismen von
EPA bzw. Icosapent-Ethyl sind nicht vollstindig bekannt. Neben einer Reduktion triglycer-
idreicher Lipoproteine werden entziindungshemmende und antioxidative Effekte, eine
Verbesserung der endothelialen Funktion sowie eine Hemmung der Thrombozytenaggre-

gation diskutiert.

Markteinfithrung
Vazkepa® (Icosapent-Ethyl) ist seit 01.09.2021 in der oben genannten Indikation auf dem
deutschen Markt verfiigbar.

Bewertung

Die Zulassungsstudie REDUCE-IT untersuchte Icosapent-Ethyl bei Patienten mit kardio-
vaskularen Vorerkrankungen oder hohem kardiovaskuldrem Risiko, die unter einer Be-
handlung mit Statinen niedrige LDL-C-Werte (40-100 mg/dl), jedoch moderat erhchte
Triglyceridwerte (durchschnittlich 217 mg/dl) aufwiesen. Unter Icosapent-Ethyl wurde
der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskuldren Todesfillen sowie nichttédlichen Myo-
kardinfarkten und Schlaganfillen im Vergleich zu Minerall (Placebo) signifikant redu-
ziert (Number needed to treat (NNT): 28). Die Gesamtmortalitit wurde nicht signifikant
beeinflusst. Unter Icosapent-Ethyl waren Blutungen (Number needed to harm (NNH): 50)
und Vorhofflimmern (NNH: 77) signifikant gehauft.
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Neue Arzneimittel

Die Relevanz negativer Auswirkungen der Placebokontrolle mit Mineralél auf kardiovas-
kulare Ereignisse ist unklar. Unter der Gabe von Mineraldl stiegen der LCL-C-Wert, das
Apolipoprotein B und das C-reaktive Protein (CRP) an. Eine mdgliche Ursache dafiir
kénnte die schlechtere Resorption von Statinen unter Mineraldl sein. Zudem erhéhte
sich im Studienverlauf der systolische Blutdruck in der Placebogruppe leicht. Weitere
negative Effekte von Mineraldl, beispielsweise auf den Elektrolythaushalt und die Blut-
bildung, sind nicht auszuschliefen.

Alle bisherigen Studien zu Omega-3-Fettsduren zeigten mit Ausnahme einer
methodisch fragwiirdigen Studie keine Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse, sodass
noch 2019 die europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) von Omega-3-Fettsauren in der
Sekundirprivention dezidiert abriet. REDUCE-IT unterscheidet sich sowohl im Priifpré-
parat (Ethylester hochdosierter EPA) als auch im Komparator (Mineralél) von den bis-
herigen Studien. Die in REDUCE-IT beobachteten Effekte konnen somit einerseits durch
die hdhere Dosis und die chemisch stabilere Form von EPA, andererseits auch durch die
ungiinstigen Effekte von Mineralél in der Kontrollgruppe erklart werden.

Aus Sicht der AkdA kann auf Basis der vorliegenden Daten der Stellenwert von Icosa-
pent-Ethyl in der kardiovaskuldren Pravention nicht beurteilt werden. Auch wenn es un-
wahrscheinlich ist, dass der kardiovaskuldre Risikounterschied ginzlich auf negativen
Effekten des Mineral6ls beruht, bleiben unter Beriicksichtigung der bisherigen Studien
zu Omega-3-Fettsduren viele Unklarheiten. Daher ist nach Einschitzung der AkdA eine
Bestitigung von REDUCE-IT zu fordern. Eine generelle Empfehlung fiir die Therapie mit

Icosapent-Ethyl kann aktuell nicht ausgesprochen werden.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die doppelblinde, randomisierte Studie REDUCE-IT (1) untersuchte Icosapent-Ethyl bei
Patienten (n = 8179) mit erhéhten Triglyceridwerten und manifester kardiovaskulérer Er-
krankung oder hohem kardiovaskuldrem Risiko, zusatzlich zu einer Therapie mit Statinen.
Die Patienten wurden 1:1 randomisiert zu Icosapent-Ethyl (zweimal taglich 2 mg) oder
Mineraldl als Placebo. Die Studiendauer lag ereignisgesteuert bei median 4,9 Jahren.

Bei der Mehrzahl (71 %) der Patienten bestand eine manifeste kardiovaskulire Erkran-
kung (KHK, pAVK, zerebrovaskulire Erkrankungen); bei 29 % der Patienten war ein Diabetes
mellitus bekannt sowie mindestens ein weiterer kardiovaskularer Risikofaktor (z. B. Nikotin-
abusus, Hypertonus, GFR < 60 ml/min). Die Studienteilnehmer waren tiberwiegend (71 %)
ménnlich mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren. Die bestehende Statintherapie war
zumeist (93 %) moderat bis hoch dosiert. Eine zusitzliche Ezetimib-Behandlung erfolgte
selten (6 % der Patienten). Die Triglyceridwerte mussten laut initialem Studienprotokoll
bei mindestens 135 mg/dl liegen; diese Grenze wurde nach zwei Jahren Studiendauer ange-
hoben auf 200 mg/dI. Durchschnittlich lag der LDL-C Wert bei Studienbeginn bei 74 mg/dl,
der Triglyceridwert bei 217 mg/dl.

Primarer Endpunkt der Studie war ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem
Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt, nichttédlichem Schlaganfall, koronarer Revaskulari-
sation oder Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris. Der sekundare kombi-
nierte Endpunkt umfasste nur die drei harteren Endpunkte kardiovaskularer Tod, nichttéd-

licher Myokardinfarkt und nichttédlicher Schlaganfall. Unter Icosapent-Ethyl traten beide
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kombinierte Endpunkte signifikant seltener auf als unter Placebo, mit einer NNT von 21
(primérer Endpunkt) bzw. 28 (sekundirer Endpunkt). Die Effekte bei Patienten iiber 65
Jahren waren signifikant geringer als bei jingeren Patienten (primiarer Endpunkt: Hazard
Ratio [HR] 0,87 vs. 0,65; Interaktionstest p = 0,004). Werden die Einzelkomponenten als
unabhingige Endpunkte analysiert, zeigt sich jeweils eine signifikante Risikoreduktion
unter Icosapent-Ethyl. Die Gesamtmortalitit wurde durch Icosapent-Ethyl nicht signifikant

beeinflusst (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Effektivitit von Icosapent-Ethyl in der Studie REDUCE-IT

Icosapent-Ethyl

Primérer Endpunkt® 17,2 % 22,0 %
HR (95 % Cl) 0,75 (0,68-0,83)

p-Wert < 0,001

Sekundérer Endpunkt™ 11,2 % 14,8 %
HR (95 % Cl) 0,74 (0,65-0,83)

p-Wert < 0,001

Gesamtmortalitit 6,7 % 7,6 %
HR (95 % Cl) 0,87 (0,74-1,02)

p-Wert 0,092

Kardiovaskulirer Tod 43 % 52 %
HR (95 % Cl) 0,80 (0,66-0,98)

p-Wert 0,03

Myokardinfarkt (nichttodlich) 58 % 81 %
HR (95 % Cl) 0,70 (0,59-0,82)

p-Wert < 0,001

Schlaganfall (nichttodlich) 2,1 % 29 %
HR (95 % ClI) 0,71 (0,54-0,94)

p-Wert 0,01

Koronare Revaskularisation 9,2 % 13,3 %
HR (95 % Cl) 0,66 (0,58-0,76)

p-Wert < 0,001

Hospitalisierung aufgrund o o
instabiler Angina pectoris 26% 38%
HR (95 % Cl) 0,68 (0,53-0,87)

p-Wert 0,002

* kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt, nichttédlichem Schlaganfall, koronarer Revaskularisation oder Hospitalisierung aufgrund
instabiler Angina pectoris.

* kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, nichttddlichem Myokardinfarkt und nichttédlichem Schlaganfall.

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio.

Unter Icosapent-Ethyl nahmen die Triglyceridwerte im ersten Studienjahr um durchschnitt-
lich 18 % bzw. 39 mg/dl ab, wihrend die tbrigen Lipide weitgehend konstant blieben. In
der Placebogruppe zeigte sich dagegen ein numerischer Anstieg des LDL-C und des Apo-
lipoproteins B. Die Behandlungsgruppen unterschieden sich im Studienverlauf auch hin-
sichtlich des CRP (siehe Tabelle 2). Es ist anzunehmen, dass diese Biomarker durch das
als Placebo gegebene Mineralél mitbeeinflusst wurden: Mineralél kann die Resorption

von Statinen verschlechtern und somit ihre Wirkung reduzieren.
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In einem Worst-Case-Szenario geht die EMA davon aus, dass Mineraldl zu einer Erho-
hung kardiovaskulirer Ereignisse in der Placebogruppe um 10 % gefiihrt haben kénnte,
sodass die relative Risikoreduktion von Icosapent-Ethyl beziiglich des priméren Endpunktes
nur noch bei 15 % (statt 25 %) lage. Da ein Worst-Case-Szenario nicht den nattirlichen Krank-
heitsverlauf sowie potenziell positive Effekte von Mineraldl (beispielsweise eine Erhéhung
des HDL-C) beriicksichtigt, schitzt die EMA die Erhéhung kardiovaskulédrer Ereignisse
durch Mineraldl auf lediglich 0,3-3 %. Die der Modellierung zugrundeliegenden epide-
miologischen Studien werden durch die EMA nicht angegeben.

Aus Sicht der AkdA ist eine genaue Bezifferung der negativen Effekte von Mineralél auf
Grundlage der derzeit verfligbaren Daten nicht méglich. So ist unklar, inwiefern sich die
beobachteten moderaten Einzeleffekte (z. B. Anstieg des hsCrP/LDL-C/Blutdrucks) gegen-
seitig verstiarken. Solange die Wirkungen von Mineralél nicht vollstindig aufgeklart sind,
kénnen zudem weitere negative Effekte nicht ausgeschlossen werden. Durch die EMA un-
beriicksichtigt blieb beispielsweise die numerische Hiufung von Hyperglykdmien, Elek-
trolytstérungen (Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie) und Anamien (siehe unten) im Kon-

troll-Arm.

Tabelle 2: Beeinflussung von Biomarkern in der Studie REDUCE-IT

Biomarker

Icosapent-Ethyl

(n =4089)

Triglyceride (mg/dl) N
Veranderung vom Ausgangswert nach einem Jahr, absolut (%) —39(18)
LDL-C (mg/dl)

5 . +2 (+3)
Veridnderung vom Ausgangswert nach einem Jahr, absolut (%)
Apo B (mg/dl) )03
Veranderung vom Ausgangswert nach zwei Jahren, absolut (%) 263)
hsCRP (mg/I

el : 02 (14
Veranderung vom Ausgangswert nach zwei Jahren, absolut (%)
HDL-C (mg/dI

(mg/d) .

Veranderung vom Ausgangswert nach einem Jahr, absolut (%)

Placebo
(n = 4090)

+5 (+2)

+7 (+10)

+6 (+8)

+0,5 (+32)

+2 (+4)

Apo B: Apolipoprotein B; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterin; hsCrP: hochsensitives C-reaktives Protein; LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin; Lp(a):

Lipoprotein (a).

Die meisten Studien zeigen keine kardiovaskulire Risikoreduktion durch Omega-3-Fett-
siuren. Eine Ausnahme stellt lediglich die JELIS-Studie (2) dar, eine randomisierte, kon-
trollierte, aber offen durchgefiihrte Studie (n = 18.645). Unter EPA 1800 mg/Tag wurde der
weitgefasste kombinierte Endpunkt kardiovaskularer Ereignisse signifikant reduziert. Dieser
Effekt beruhte in erster Linie auf einer reduzierten Hiufigkeit instabiler Angina pectoris und
koronarer Revaskularisationen. Diese Endpunkte sind bei einem offenen Design einem
hohen Verzerrungsrisiko ausgesetzt. Da die Gesamtmortalitat numerisch unter EPA sogar
erhoht war, belegt diese Studie aus Sicht der EMA keine Risikoreduktion durch Omega-3-
Fettsauren. Im Dezember 2018 hat die EMA deshalb allen zum damaligen Zeitpunkt ver-
flgbaren Omega-3-Fettsdure-Praparaten die Kennzeichnung aberkannt, in der Sekundar-
pravention nach Myokardinfarkt wirksam zu sein (3).

Auch die 2020 publizierte Studie STRENGTH (4) (n = 13.078) belegte nicht die kardio-

vaskulare Effektivitat von Omega-3-Fettsduren. Die Studie wurde nach einer medianen Be-
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obachtungsdauer von 42 Monaten aufgrund einer Interimsanalyse abgebrochen, weil ein
Nachweis der Wirksamkeit unwahrscheinlich schien: Bei einem dhnlichen Patientenkollektiv
wie in REDUCE-IT wurde der primiare kombinierte Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall, koronare Revaskularisation, instabile
Angina pectoris) im Interventionsarm von 12,0 % der Patienten und im Kontrollarm von
12,2 % der Patienten erreicht. In beiden Studien, REDUCE-IT und STRENGTH, wurden
hohe Dosierungen von Omega-3-Fettsiuren (4 g) eingesetzt. Im Unterschied zu der Studie
REDUCE-IT untersuchte die Studie STRENGTH allerdings eine EPA-Carboxy-Derivat/DHA-
Mischung, unter welcher der EPA-Spiegel im Blut geringer anstieg als unter der aus-
schlieflichen EPA-Gabe der Studie REDUCE-IT (270 % vs. 400 %). Auflerdem setzte die
Studie STRENGTH als Placebo Maiskeimél ein, unter welchem — anders als unter Mine-
raldl — keine Laborwertveranderungen (Anstieg des hsCrP/Apolipoprotein B/LDL-C) der
Kontrollgruppe auffielen (5).

Zusammenfassend ist die Studie REDUCE-IT nicht mit den lbrigen Studien zu Omega-
3-Fettsduren vergleichbar, die niedrigere Dosen von nativen EPA/DHA-Priparaten unter-
suchten und kein Mineralél als Placebo einsetzten. Die gleiche Problematik betrifft die In-
terpretation der deutlich kleineren Studie EVAPORATE (6) (n = 80), welche den Einfluss
von Isocapent-Ethyl auf die koronare Plaque-Morphologie untersuchte und ebenfalls Mi-
neraldl als Kontrolle nutzte. Priméarer Endpunkt war die per Mehrschicht-CT-Angiographie
gemessene Volumenveridnderung sogenannter ,low attenuation plaques“. Nach 18 Mo-
naten war das Plaque-Volumen unter Icosapent-Ethyl im Vergleich zum Ausgangswert um
17 % gesunken, wihrend es in der Placebogruppe um 109 % zugenommen hatte (p = 0,006).
Neben der fraglichen klinischen Relevanz dieses Endpunktes bleibt auch hier unklar, in wel-
chem Maf? die gezeigten Effekte auf die Intervention zuriickzufiihren sind und welchen

Anteil das Mineraldl als Komparator hat.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Unter lcosapent-Ethyl trat eine zusatzliche Blutung bei einem von 50 Patienten auf (11,8 %
vs. 9,9 %; p = 0,0055). Schwerwiegende Blutungen waren numerisch gehduft (2,7 % vs. 2,1 %;
p = 0,0605) und betrafen zumeist den Gastrointestinaltrakt. Zerebrale Blutungen waren
in beiden Armen selten. Inkonsistent zu den gehauften Blutungsereignissen stieg der
durchschnittliche Himoglobingehalt unter Icosapent-Ethyl leicht an (Baseline: 14,2 g/I;
nach vier Jahren: 14,8 g/l), wahrend er in der Placebogruppe unter Mineralél absank (Ba-
seline: 13,9 g/l; nach vier Jahren: 11,2 g/l). Da die Erythrozytenzahl in beiden Gruppen un-
veriandert blieb, stieg somit der MCH (mittlerer Himoglobingehalt der Erythrozyten)
unter Icosapent-Ethyl und sank unter Placebo. Es ist unklar, ob diese Blutbildverinderungen
durch eine verianderte Resorption von Vitaminen und Spurenelement unter Icosapent-
Ethyl und/oder Mineraldl (beispielsweise Vitamin B12 und Eisen) bedingt sind.

Bei signifikant mehr Patienten im Interventionsarm traten Vorhofflimmern und -flattern
auf (5,8 % vs. 4,5 %; p = 0,008; NNH 77). Auch stationdre Behandlungen aufgrund von
Vorhofflimmern und -flattern waren unter Icosapent-Ethyl signifikant gehduft (3,1 % vs.
2,1 %; p = 0,004). Diese Beobachtung stimmt mit einer aktuellen Metaanalyse tiberein, die
unter Einschluss von sieben Studien (n = 81.210) ein signifikant erhdhtes Risiko fiir Vorhof-

flimmern unter Omega-3-Fettsduren fand (HR 1,25; 95 % Konfidenzintervall 1,07-1,46; p
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= 0,013). Dabei waren héhere Dosierungen von Omega-3-Fettsduren (> 1 g/d) mit einer 7 Gencer B, Djousse L, Al-Ramady OT et
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ist jedoch unklar, ob die zirkulierenden EPA-Konzentrationen fir eine relevante Hemmung

der lonenkanile ausreichen, da EPA in hohem Mafle an Plasmaproteine gebunden ist.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Allergische Reaktionen waren unter |cosapent-Ethyl numerisch hiufiger als unter
Placebo (2,4 % vs. 1,7 %). Patienten mit bekannten Allergien gegen Fisch und/oder
Schalentiere waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Bei Patienten mit Uber-
empfindlichkeit gegen Fisch und/oder Schalentiere sollte die Indikation von Icosapent-
Ethyl besonders sorgfiltig gepruft werden und eine entsprechende Aufklarung des Pa-
tienten erfolgen.

= Das Risiko fiir Vorhofflimmern oder -flattern ist unter Icosapent-Ethyl insbesondere fiir
Patienten erhoht, bei denen bereits in der Vorgeschichte Episoden von Vorhofflimmern
oder -flattern auftraten. Die Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen fur Vor-
hofflimmern oder -flattern tiberpriift werden (z. B. Palpitationen, Schwindelgefiihl, unre-
gelmiRiger Puls) und bei klinischem Verdacht ein EKG (Elektrokardiogramm) erhalten.

= Eine begleitende Therapie mit Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshem-
mern erhdht zusatzlich das Blutungsrisiko unter Icosapent-Ethyl. Bei diesen Patienten
wird eine besonders sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwagung von Icosapent-Ethyl empfohlen.

= Unter Icosapent-Ethyl traten numerisch mehr Transaminasenerhéhungen auf als unter
Placebo (35 % vs. 31 % innerhalb von vier Jahren). Bei etwa 6 % der Patienten bestan-
den zu Studienbeginn anamnestisch oder laborchemisch Hinweise auf eine Leberer-
krankung. Die Hiufigkeit von unerwiinschten Ereignissen (UE) unterschied sich bei
diesen Patienten nicht von der librigen Studienpopulation. Daten zur Schwere der Leber-
erkrankung bei den eingeschlossenen Patienten liegen nicht vor. Bei Patienten mit Le-
berfunktionsstérungen wird unter lcosapent-Ethyl eine regelmiRige Verlaufskontrolle

der Transaminasen empfohlen.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr [€]*

998 mg Weichkapseln 2 x 2 Kapseln 3272,35 €

Stand Lauer-Taxe: 15.11.2021.
'Dosierung gemifl Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschliellich Import,
*ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor.

Weiterfiihrende Informationen

Nach der frihen Nutzenbewertung durch das IQWiG entscheidet der G-BA iiber den Zu-
satznutzen. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme 4ufern, wird diese auf der
AkdA-Website versffentlicht.

Quelle Dieser Artikel wurde am

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Vazkepa®, erschienen am 14. April 2021. Die vorliegende Information erhebt 16. November 2021
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen werden. vorab online veréffentlicht.
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Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel).

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfuigung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der friithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinflihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frithen Nutzenbewertung dargestellt

Bimekizumab (Bimzelx®) v’

Zugelassene Indikation
Bimzelx® (Bimekizumab) ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kom-

men.

Markteinfithrung
Bimzelx® (Bimekizumab) ist seit 15.09.2021 in dieser Indikation auf dem deutschen

Markt verfligbar.

Bewertung

Bimzelx® (Bimekizumab inhibiert zusitzlich zum Interleukin IL-17A selektiv auch IL-
17F. Das Arzneimittel hat in den drei Zulassungsstudien eine gute Wirksamkeit gezeigt
und zeigte nach 16 Wochen Therapie bessere Ergebnisse als der IL-12/IL-23-Antagonist
Ustekinumab bzw. der TNF-a-Inhibitor Adalimumab beziiglich der koprimaren End-
punkte (Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 90 Response (Patienten mit 90-pro-
zentiger Reduktion des PASI-Scores im Vergleich zu Baseline) bei Woche 16 und Inves-
tigator’s Global Assessment (IGA) 0/1 Response (Patienten mit IGA: 0 = erscheinungs-
freie Haut, 1 = leichte Hautsymptome) bei Woche 16). Fiir eine Einordnung beziiglich
des Zusatznutzens von Bimekizumab in der Therapie der Plaque-Psoriasis bleibt die
friihe Nutzenbewertung abzuwarten — unter Einschluss spiterer Beobachtungen zur

Sicherheit.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Drei multizentrische, multinationale, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studien
der Phase Il sind als zentrale Studien anzusehen: Studie PS0008 (,,BE SURE") (1), Studie
PS0009 (,,BE VIVID“) (2) und Studie PS00013 (,BE READY*) (3).

Die Studien waren 3hnlich aufgebaut und hatten dhnliche Einschlusskriterien. Es wur-
den erwachsene Patientinnen und Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis, bestehend
seit mindestens sechs Monaten, PASI 212, 210 % Kérperoberfliche (KOF) von Psoriasis

betroffen,und IGA-Score = 3 auf einer 5-Punkte-Skala eingeschlossen.
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In Studie PS0008 wurden insgesamt 478 Patienten 1:1:1 auf drei Therapiearme randomi-
siert: Arm 1: Bimekizumab 320 mg alle 4 Wochen (Q4W) fiir 56 Wochen, Arm 2: Bimeki-
zumab 320 mg Q4W fur 16 Wochen, gefolgt von einer Erhaltungsphase von 40 Wochen
mit Bimekizumab 320 mg alle 8 Wochen (Q8W), Arm 3: Adalimumab fiir 24 Wochen,
gefolgt von Bimekizumab 320 mg Q4W.

In Studie PS0009 wurden insgesamt 567 Patienten 1:4:2 auf drei Therapiearme randomi-
siert: Arm 1 Placebo fiir 16 Wochen, gefolgt von Bimekizumab 320 mg Q4W fuir 32 Wochen,
Arm 2: Bimekizumab 320 mg Q4W fuir 52 Wochen, Arm 3: Ustekinumab fiir 52 Wochen.

In Studie PS00013 wurden insgesamt 435 Patienten 4:1 randomisiert, zunéchst auf
einen Bimekizumab-Arm 320 mg Q4W und einen Placebo-Arm. Der Bimekizumab-Arm
wurde nach 16 Wochen weiter in drei Unterarme 1:1:1 randomisiert: Arm 1: Bimekizumab
320 Q4W, Arm 2: Bimekizumab 320 mg Q8W und Arm 3: Placebo Q4W. Patienten, die bei
Woche 20 einen Rickfall hatten wurden in einem offenen , Escape“-Arm mit Bimeki-
zumab 320 mg Q4W weiterbehandelt.

Die koprimiren Endpunkte fur alle Studien waren PASI 90 Response (Patienten mit 90-
prozentiger Reduktion des PASI-Scores im Vergleich zu Baseline) bei Woche 16 und IGA
0/1 Response (Patienten mit IGA: 0 = erscheinungsfreie Haut, 1 = leichte Hautsympto-
me) bei Woche 16. Da die koprimiren Endpunkte bei Woche 16 bereits erhoben wurden,
wurden die Bimekizumab-haltigen Arme in den Analysen subsummiert.

In diesen Studien zeigte Bimekizumab eine gute Wirksamkeit und fuir die kopriméaren
Endpunkte statistisch signifikant bessere Ergebnisse als Ustekinumab und Adalimumab.
Auch in allen priaspezifizierten sekunddren Endpunkten der drei Studien war Bimeki-
zumab statistisch signifikant tiberlegen. Der Zusatznutzen von Bimekizumab in der The-
rapie der Plaque-Psoriasis wird noch in der frihen Nutzenbewertung festgestellt werden

mussen.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Unter anderem folgende Nebenwirkungen traten ,gelegentlich oder ,haufiger® auf:
Infektionen (Infektionen der oberen Atemwege, orale/oropharyngeale Candidose, Tinea-
Infektionen, Infektionen des Ohrs, Herpes-simplex-Infektionen, Gastroenteritis, Folliku-
litis), entztindliche Darmerkrankung, Kopfschmerzen, Dermatitis, Ekzem, Akne, Fatigue-

Syndrom, Reaktionen an der Injektionsstelle, Neutropenie, Mukositis, Konjunktivitis.

Nebenwirkungen im Vergleich zu Adalimumab und Ustekinumab
Eine Candidose trat bei Bimekizumab deutlich hiufiger als bei Adalimumab und Usteki-
numab auf (10,7 % vs. 0 % bzw. 9 % vs. 0 %) (1;2). Eine Diarrhoe (nicht weiter spezifi-

ziert) wurde bei Bimekizumab haufiger beobachtet als bei Adalimumab (1).
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Neue Arzneimittel

Tabelle 1: Studie PS0008: koprimare Endpunkte bei Woche 16

PASI 90 Response IGA 0/1 Response
Bimekizumab Bimekizumab

(n=319) (n=159) (n=319) (n=159)
Ansprechrate
n (%) 275 (86,2) 75 (47,2) 272 (85,3) 91 (57,2)
OR vs. Adalimumab 7,459 4,341
95 % Cl fur OR 4,709-11,816 2,785-6,765
p-Wert < 0,001 < 0,001

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio.

Tabelle 2: Studie PS0009: koprimire Endpunkte bei Woche 16

PASI 90 Response IGA 0/1 Response
Bimekizumab Placebo Bimekizumab Placebo
(n=321) (n=163) (n=83) (n=321) (n=163) (n=83)
Ansprechrate
n (%) 273 (85) 81 (49,7) 4 (4,8) 270 (84,1) 87 (53,4) 4 (4,8)
OR vs. Placebo 99,869 118,762
95 % ClI fur OR 34,020-293,175 36,701-384,307
p-Wert < 0,001 < 0,001
OR vs. Ustekinumab 6,056 4,809
95 % Cl fur OR 3,874-9,466 3,096-7,470
p-Wert < 0,001 < 0,001

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio.

Tabelle 3: Studie PS00013: koprimire Endpunkte bei Woche 16

PASI 90 Response IGA 0/1 Response

Bimekizumab Placebo Bimekizumab Placebo
(n = 349) (n = 86) (n = 349) (n = 86)

Ansprechrate

n (%) 317 (90,8) 1(1,2) 323 (92,6) 1(1,2)
OR vs. Placebo 496,318 657,255

95 % ClI fur OR 82,798-2975,086 105,792-4083,333

p-Wert < 0,001 < 0,001

Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

®  Lebendimpfstoffe diirfen nicht gleichzeitig mit Bimekizumab verabreicht werden.

= Vor Beginn der Behandlung mit Bimekizumab sind die Patienten auf eine Tuberku-
lose(TB)-Infektion zu untersuchen. Bimekizumab darf nicht bei Patienten mit aktiver
TB angewendet werden. Patienten, die Bimekizumab erhalten, miissen auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven TB liberwacht werden.

= Bimekizumab wird bei Patienten mit entziindlicher Darmerkrankung nicht empfohlen.
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Neue Arzneimittel

Dosierung und Kosten

Woche 0, 4, 8, 12, 16, .
160 mg ocne 1. Behandlungsjahr: 30.716,51 €
Injektions|dsung danach alle 8 Wochen: .
in Fertigspritze/-pen 320 mg (2 x 160 mg) s.c. ab 2. Behandlungsjahr: 22.245,09 €

Stand Lauer-Taxe: 01.12.2021.
'Dosierung gemifl Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich Import;
’ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.09.2021 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme duRern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europaischer Offentlicher Beurteilungsberichte (EPAR) Bimzelx®, erschienen am 24. August 2021. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 14. Dezember 2021 vorab online veréffentlicht.
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Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel).

,Neue Arzneimittel* ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfuigung zu stellen, zundchst bei Markteinfiihrung sowie nach der friithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frithen Nutzenbewertung dargestellt

Vericiguat (Verquvo®) v’

Zugelassene Indikation

Verquvo® (Vericiguat) ist zugelassen zur Behandlung von symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz bei erwachsenen Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion, die nach
einem kurzlich aufgetretenen Dekompensationsereignis, das eine i.v.-Therapie erforderte,
stabilisiert wurden.

Herzinsuffizienz und pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) sind mit einer verminder-
ten Synthese von vasodilatierend wirkendem Stickstoffmonoxid (NO) assoziiert. Verici-
guat stimuliert die I6sliche Guanylatzyklase (sGC) und steigert hierdurch die Synthese
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP). Ein erhéhter intrazelluldrer cGMP-
Spiegel fuhrt unabhingig von NO zu einer Vasodilatation der glatten Muskulatur. Veri-
ciguat soll auch die Bindungsstelle von sGC fiir endogenes NO sensibilisieren, dem phy-
siologischen Aktivator von sGC. Dariiber hinaus werden antiproliferative, antiinflamma-
torische und antifibrotische Effekte von cGMP diskutiert.

Vericiguat ist der zweite zugelassene sGC-Stimulator. Riociguat wurde — mit gleichem

Wirkmechanismus — 2014 zugelassen zur Behandlung der PAH.

Markteinfithrung
Verquvo® (Vericiguat) ist seit 15.09.2021 in dieser Indikation auf dem deutschen Markt

verfligbar.

Bewertung

Die Zulassungsstudie VICTORIA untersuchte Vericiguat bei Patienten mit HFrEF (Heart
Failure with reduced Ejection Fraction), deren letzte Dekompensation durchschnittlich
etwa einen Monat zurtick lag und Gberwiegend stationar behandelt worden war. Primarer
Endpunkt der Studie war die Kombination aus kardiovaskuldrem Tod oder Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz. Vericiguat fiihrte zu einer statistisch signifikanten,
aber klinisch allenfalls moderaten Risikoreduktion im Vergleich zu Placebo (35,5 % vs.
38,5 %), die vor allem auf einer Verringerung der herzinsuffizienzbedingten Hospitali-
sierungen beruhte. Die Gesamtmortalitdt wurde nicht signifikant beeinflusst. Unter Veri-

ciguat traten hiufiger symptomatische Hypotonien und Andmien auf als unter Placebo.
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Neue Arzneimittel

Vericiguat sollte laut Studienprotokoll zusatzlich zu einer Standardtherapie der Herz-
insuffizienz gegeben werden. Trotz schwerer Erkrankung erhielten allerdings nur 60 %
der Patienten eine vollstindige Basistherapie, bestehend aus ACE(Angiotensin
Converting Enzyme)-Hemmer bzw. ARB (Angiotensinrezeptorblocker), Betarezeptoren-
blocker und MRA (Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten). Eine Intensivierung der Medi-
kation mit ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren) oder SGLT-2 (Natrium-
Glukose-Cotransporter-2)-Inhibitoren erfolgte nur bei wenigen Patienten. Angaben zur
Diuretikatherapie zu Studienbeginn und im Verlauf liegen nicht vor. Die Effektivitét von
Vericiguat als Add-on zu einer optimierten, leitliniengerechten Herzinsuffizienztherapie
lasst sich deshalb aus den vorliegenden Daten nicht abschlieRend beurteilen.

Subgruppenanalysen zeigten fuir Patienten mit sehr hohen NT-proBNP(N-terminal
pro-Brain Natriuretic Peptide)-Ausgangswerten unter Vericiguat sogar ein numerisch
hoheres Risiko fir kardiovaskuldren Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuf-
fizienz. Daher schrinkt die europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) die Zulassung von
Vericiguat auf Patienten ein, die nach ihrer Dekompensation stabilisiert wurden.

Aus Sicht der AkdA kann aktuell keine abschlieRende Empfehlung fiir Vericiguat bei
Patienten mit HFrEF und stattgehabter Dekompensation ausgesprochen werden. Im
Einzelfall konnte Vericiguat eine Option bei diesen schwer erkrankten Patienten darstel-
len, wenn eine bestmdgliche Umsetzung der Herzinsuffizienztherapie entsprechend

den aktuellen Leitlinien erfolglos bleibt.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Vericiguat wurde in der Zulassungsstudie VICTORIA (1) bei Hochrisiko-Patienten (n =
5050) mit chronischer symptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikul-
rer Ejektionsfraktion (LVEF < 45 %) untersucht. Die Patienten wurden 1:1 zu Vericiguat
oder Placebo randomisiert, zusatzlich zu einer medikamentosen Begleittherapie der Herz-
insuffizienz. Die Studie VICTORIA wurde doppelblind und multizentrisch durchgefiihrt.
Die Studiendauer lag ereignisgesteuert bei knapp elf Monaten.

Eingeschlossen wurden Patienten, die aufgrund einer Dekompensation der Herz-
insuffizienz innerhalb der letzten sechs Monate hospitalisiert wurden oder innerhalb der
letzten drei Monate ambulant intravends Diuretika erhielten. Ein akutes kardiales Ereignis
oder eine koronare Revaskularisation musste mindestens 60 Tage zurlick liegen. Patien-
ten mit einem systolischen Blutdruck < 100 mmHg oder einer symptomatischen Hypoto-
nie waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Zudem stellte die Medikation mit
langwirksamen Nitraten oder Phosphodiesterasehemmern (beispielsweise Sildenafil) ein
Ausschlusskriterium dar.

Etwa ein Drittel der Patienten kam aus Osteuropa und 18 % aus Westeuropa. Das Durch-
schnittsalter lag bei 67 Jahren, 24 % der Studienteilnehmer waren Frauen. Die Patienten
wiesen in der Mehrzahl prognostisch ungiinstige Faktoren auf (mittlere LVEF 29 % media-
ner NT-proBNP-Wert 2816 pg/ml, Vorhofflimmern oder -flattern bei 53 % der Patienten).
Knapp 60 % der Patienten waren bei Studienbeginn im NYHA(New York Heart Associa-
tion)-Stadium 11, 40 % im NYHA-Stadium Ill. Nur sehr wenige Patienten (n = 66; 1,3 %) mit
NYHA-Stadium IV wurden in die Studie eingeschlossen. 28 % hatten einen implantierten
Cardioverter-Defibrillator (ICD).
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Neue Arzneimittel

Die letzte Dekompensation lag im Median 32 Tage zuriick und war Gberwiegend (84 %)
stationdr behandelt worden. Entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien war eine
Randomisierung bereits 24 Stunden nach Beendigung der intravenésen Therapie mog-
lich. Diese Zeitspanne erscheint zu kurz fiur eine Optimierung der oralen Diuretika-
therapie. Es ist deshalb anzunehmen, dass der Volumenstatus zu Studienbeginn nicht bei
allen Patienten stabilisiert war. Weder der Originalpublikation noch dem EPAR sind Anga-
ben zur Intensitat der Diuretikatherapie zu entnehmen.

Insgesamt entspricht die Begleittherapie der Herzinsuffizienz nicht dem Versorgungs-
standard in Deutschland (2). In der Studie VICTORIA erhielten nur 60 % der Studien-
teilnehmer eine Dreifachtherapie (ACE-Hemmer bzw. ARB 73 %, Betablocker 93 % und
MRA 70 %) und lediglich bei 15 % war eine Eskalation der Basistherapie mit Sacubitril/
Valsartan erfolgt. SGLT2-Inhibitoren wurden kaum eingesetzt (3 % der Patienten). Die
Griuinde fur die Nichtbehandlung sind unzureichend beschrieben; am haufigsten wurde
bei allen Substanzen als Begriindung die ,,Priferenz des Studienteilnehmers oder Arztes*
angegeben. Zudem fehlen Informationen zur Anpassung der Begleittherapie im Studien-
verlauf. So bleibt unklar, ob im Verlauf relevante Unterschiede in der Begleittherapie zwi-
schen den Studienarmen auftraten.

Die Startdosis von Vericiguat lag bei 2,5 mg/Tag. Die Dosis wurde in Abstinden von
zwei Wochen verdoppelt, wenn der systolische Blutdruck mindestens 100 mmHg betrug.
Knapp ein Drittel der Patienten erreichte die Maximaldosis von 10 mg/Tag Vericiguat. Im
Studienprotokoll ist beschrieben, bei welchen Blutdruckwerten die Studienmedikation
pausiert werden sollte, nicht aber, wann diese dauerhaft ausgesetzt werden musste. Die
Abbruchrate der Studienmedikation war in beiden Armen gleichermafen hoch mit je 23 %
der Patienten.

Primirer Endpunkt der Studie VICTORIA war die Kombination aus kardiovaskuldrem
Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Die absolute Risikoreduktion
durch Vericiguat betrug 3 %, entsprechend einer Number needed to treat von 24 (bezo-
gen auf eine Behandlungsdauer lber ein Jahr). Diese Risikoreduktion beruhte vor allem
auf einer verringerten Haufigkeit von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz.
Kardiovaskuldre Todesfille und Gesamtmortalitidt waren unter Vericiguat nicht signifikant
reduziert (siehe Tabelle 1).

Post-hoc durchgefiihrte multivariate Analysen zeigten eine signifikante Effektmodifi-
kation bei hohen NT-proBNP Ausgangswerten (4. Quartile NT-proBNP entsprechend NT-
proBNP > 5314 pg/ml bei Studienbeginn: Hazard Ratio [HR] 1,16; 95 % Konfidenz-
intervall [CI] 0,99-1,35; p fiir Interaktion = 0,001). Nach Einschitzung der EMA entspricht
diese Subgruppe klinisch instabilen Patienten, die eine weitere Optimierung der Herz-
insuffizienztherapie, insbesondere durch Diuretika, benétigen. Die Zulassung wurde des-
halb auf Patienten eingeschrinkt, die ,nach einem kiirzlich aufgetretenen Dekompen-
sationsereignis [...] stabilisiert wurden“, wobei die Fachinformation darauf hinweist, dass
diese Optimierung insbesondere bei Patienten mit sehr hohen NT-proBNP-Spiegeln erfol-
gen sollte (3). Unsicherheiten zur Effektivitit bestehen auch fur Patienten mit einem Alter
2 75 Jahren oder einer stark eingeschrankten Nierenfunktion, ohne dass hier allerdings

ein signifikanter Interaktionstest vorliegt.
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Neue Arzneimittel

Tabelle 1: Effektivitit von Vericiguat in der Studie VICTORIA

Vericiguat

(n = 2526)
primérer Endpunkt’ 355%
HR (95 % Cl) 0,90 (0,82-0,98)
p-Wert p=0,019
kardiovaskulirer Tod 16,4 %
HR (95 % Cl) 0,93 (0,81-1,06)
p-Wert p = 0,269
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz 27,4 %
HR (95 % Cl) 0,90 (0,81-1,00)
p-Wert p = 0,048
Gesamtmortalitit 20,3 %
HR (95 % ClI) 0,95 (0,84-1,07)
p-Wert p=0,38

Placebo
(n = 2524)

38,5 %

17,5 %

29,6 %

21,2 %

“erstes Auftreten von kardiovaskulidrem Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Eine symptomatische Hypotonie trat numerisch haufiger unter Vericiguat auf als unter
Placebo (9,1 % vs. 7,9 %; p = 0,12). Synkopen waren in beiden Armen etwa gleich hiufig
(4,0 % vs. 3,5 %). Im Studienverlauf entwickelten mehr Patienten unter Vericiguat eine
Animie als unter Placebo (7,6 % vs. 5,7 %). Auch schwerwiegende Anamien waren unter
Vericiguat haufiger (1,6 % vs. 0,9 %). Laut EMA ist der pathophysiologische Mechanis-
mus gehaufter Andmien unter Vericiguat unklar. Allerdings fiel dieses Risiko bereits frither
in dieser Wirkstoffklasse auf: Unter Riociguat traten im Vergleich zur Kontrolle viermal so
viele Andmien auf (7,8 % vs. 1,9 %). Hier fuihrte die EMA die gehiuften Andmien auf eine
Hamodilutation durch die cGMP-bedingte Vasodilatation zurtick (4). Fiir diese Hypothese

spricht, dass Blutungsereignisse unter Riociguat und Vericiguat nicht gehduft auftraten.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Vericiguat kann eine vorbestehende Hypotonie verstirken. Vericiguat sollte deshalb
nicht begonnen werden bei Patienten mit einer symptomatischen Hypotonie oder
einem systolischen Blutdruck < 100 mmHg. Tritt eine Hypotonie unter der Behandlung
mit Vericiguat auf, sollte Vericiguat pausiert werden, wenn der Patient symptomatisch
ist oder der systolische Blutdruck unter 90 mmHg sinkt.

= In der Zulassungsstudie war die Einnahme von Phosphodiesterase-Hemmern nicht
erlaubt. Bei gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Phospho-
diesterase-Hemmern und Vericiguat zu einer zuséatzlichen Senkung des Blutdrucks
von etwa 5 mmHg. Von einer kombinierten Gabe von Phosphodiesterase-Hemmern
und Vericiguat wird deshalb abgeraten.

= Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) waren aus der
Zulassungsstudie ausgeschlossen. Die Behandlung mit Vericiguat wird deshalb bei
terminaler Niereninsuffizienz nicht empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz (GFR 15-29 ml/min/1,73m?) empfiehlt sich eine vorsichtige Dosistitration,
da in einer pharmakokinetischen Studie diese Patienten eine 2,2-fach erhéhte Expo-

sition von Vericiguat aufwiesen.
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Neue Arzneimittel

Dosierung und Kosten

2,5 mg, 5 mg, 10 mg

! 1633,19 €°
Filmtabletten Tx10mg 633,19 €

Stand Lauer-Taxe: 01.12.2021.

'Dosierung gemiR Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschlieRlich
Import; *ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor; ‘angestrebte Erhaltungsdosis; Anfangsdosis:
1 x 2,5 mg; *berechnet fiir 10 mg Filmtabletten.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.09.2021 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europaischer Offentlicher Beurteilungsberichte (EPAR) Verquvo®, erschienen am 27. Juli 2021. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 14. Dezember 2021 vorab online veréffentlicht.
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Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfugung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des
IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

(,Update - Neue Arzneimittel).

Abrocitinib (Cibinqo®) v' - Analogpraparat

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Abrocitinib ist nach Baricitinib und Upadacitinib ein weiterer oraler Januskinase(JAK)-
Inhibitor, der zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis
(AD) bei Erwachsenen zugelassen wurde. Er hemmt selektiv die Januskinase 1 (JAK1). Es
wird angenommen, dass die Hemmung von JAK1 mehrere an der Pathophysiologie der
AD beteiligte Zytokine (IL-4, IL-13, IL-22, IL-31) moduliert und darauf die antientziindli-

chen und antipruriginésen Eigenschaften von Abrocitinib beruhen.

Markteinfithrung
Abrocitinib wurde am 15.01.2022 in den deutschen Markt eingefiihrt.

Bewertung

Abrocitinib zeigte in den Zulassungsstudien (B7451012,-13 und -29) fiir die kopriméaren

Endpunkte IGA 0 oder 1 und EASI 75 jeweils nach Woche 12 einen statistisch signifikan- IGA: Investigator's Global Assessment;
ten Vorteil im Vergleich zu Placebo in der Behandlung von mittelschwerer bis schwerer FASI Eczema Area and Severty Index
AD bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, die fiir eine systemische Therapie infra-
ge kommen.

Relevante Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen, Akne,
Herpes simplex und Herpes zoster, Anstieg der Kreatinphosphokinase im Blut, Abfall
von Lymphozyten und Blutplattchen sowie schwere Infektionen und venése Thrombo-
embolien. Kontraindikationen sind aktive, schwerwiegende systemische Infektionen
einschliefBlich Tuberkulose, schwere Leberfunktionsstérungen sowie Schwangerschaft
und Stillzeit.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Abrocitinib kann gegentiber den JAK-Inhibitoren
Baricitinib und Upadacitinib derzeit ebenso wenig wie gegeniiber anderen systemischen

Therapien (systemische Kortikosteroide, Azathioprin, Ciclosporin, Methotrexat, Myco-

phenolatmofetil) beurteilt werden. Direkte Vergleiche fehlen. In der Studie B7451029 ' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermég-
wurden Abrocitinib und der monoklonale IgG4-Antikérper Dupilumab jeweils gegen- licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse ber die Sicherheit. Ange-
uber Placebo verglichen. Der Vergleich weist auf eine bessere Wirksamkeit von Abroci- hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
. . . gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
tinib gegentiber Dupilumab hin. benwirkung zu melden.
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Neue Arzneimittel

Anhand der vorliegenden Daten fiir Abrocitinib sehen wir keine sicheren Vorteile gegen-
tiber den anderen systemischen Therapien der AD einschliefllich der bereits in den
Markt eingefiihrten JAK-Inhibitoren Baricitinib und Upadacitinib. Wir raten deshalb zu
einer zuriickhaltenden Verordnung.

Da in priklinischen Studien nachteilige Effekte auf die Knochenentwicklung festge-
stellt wurden und die Relevanz dieser Befunde fiir Heranwachsende unklar ist, wurde
das Anwendungsgebiet von Abrocitinib bis zum Vorliegen weiterer Sicherheitsdaten auf

Erwachsene ab 18 Jahren beschrinkt.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die Zulassung von Abrocitinib basiert auf den Ergebnissen von drei randomisierten, pla-
cebokontrollierten klinischen Studien der Phase Il mit 1618 Patientinnen und Patienten
(B7451012,-13 und -29).

i Abrocitinib itini Abrocitinib
I S I R O I

IGA-0- oder -1-Responder

o, o) O, O, o, 0,

Woche 12 43,8 % 23,7 % 7,9 % 381 % 28,4 % 9,1 %
Differenz zu Placebo (%) 36,0 15,8 28,7 19,3
(95 % ClI) (26,2-45,7) (6,8-24,8) - (18,6-38,3) (9,6-29,0) -

p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
EASI-75-Responder

62,7 % 39,7 % 11,8 % 61,0 % 44,5 % 10,4 %

Woche 12
Differenz zu Placebo (%) 51 27,9 50,5 339
(95 % ClI) (40,5-61,5) (17,4-38,3) - (40,0-60,9) (23,3-44,4) -

p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

Cl: Konfidenzintervall.

B7451029°

Behandlungsarm Gloreails Abrocitinib Placebo Dupilumab
: 200 mg pro Tag 100 mg pro Tag 300 mg alle 14 Tage

IGA-0- oder -1-Responder

O, o, O, O,
Woche 12 48,4 % 36,6 % 14,0 % 36,5 %
Differenz zu Placebo (%) 34,8 231 22,5
(95 % Cl) (26,1-43,5) (14,7-31,4) = (14,2-30,9)
p < 0,0001 p < 0,0001 =
EASI-75-Responder
70,3 % 58,7 % 11,8 % 58,1 %
Woche 12
Differenz zu Placebo (%) 43,2 31,9 30,9
(95 % Cl) (33,7-52,7) (22,2-41,6) = (21,2-40,6)
p < 0,0001 p < 0,0001 -

" Patientinnen und Patienten erhielten eine topische Hintergrundtherapie (z. B. topische Kortikosteroide).
Cl: Konfidenzintervall.
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Schulungsmaterial

Abrocitinib darf nur unter Verwendung von Schulungsmaterialien in den Verkehr gebracht
werden. Das behérdlich beauflagte und genehmigte Material dient dazu, die Wissensver-
mittlung zu optimieren und Hilfe bei der sicheren Anwendung des Arzneimittels zu
geben. Es ist verfiigbar auf der Website des BfArM.

Dosierung und Kosten

50 mg, 100 mg, 200 mg 1% 100 mg* 17.245,65 €
Filmtabletten 1x 200 mg 21.499,34 €

Stand Lauer-Taxe: 15.03.2022.

'Dosierung gemifl Produktinformation, Anfangsdosis; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates ein-
schlielich Import; ein Erstattungsbetrag nach §130b SGB V lag zum Zeitpunkt der Kostenberechnung noch nicht vor; ‘Anfangsdosis fiir Patientinnen
und Patienten 2 65 Jahre.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.01.2022 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme duRern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsberichte (EPAR) Cibinqo®, erschienen am 17. Dezember 2021. Die vorliegende
Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstidndigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr
ibernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 25. Mdrz 2022 vorab online veréffentlicht.
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Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel”).

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfligung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frithen Nutzenbewertung dargestellt

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) v’

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) ist zugelassen zur Behandlung der Coronavirus-Krank-
heit 2019 (COVID-19) bei Erwachsenen, die keine zusitzliche Sauerstoffzufuhr benétigen
und ein erhdhtes Risiko haben, einen schweren COVID-19-Verlauf zu entwickeln.
Nirmatrelvir ist ein Inhibitor der 3-CL(,,chymotrypsin-like cysteine“)-Protease und stort
hierdurch die Replikation von SARS-CoV-2. Der vor allem aus der Therapie von HIV (Hu-
manes Immundefizienz-Virus) bekannte Wirkstoff Ritonavir dient lediglich der Hemmung
des CYP3A-vermittelten Abbaus von Nirmatrelvir. Durch die héheren Plasmaspiegel soll

die Wirksamkeit von Nirmatrelvir verbessert werden.

Markteinfiihrung

Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) erhielt am 28. Januar 2022 eine bedingte Zulassung.
Der Bund hat eine Million Therapiezyklen beim Anbieter reserviert und sieht ein spezielles
Verfahren zur Verordnung und Belieferung vor. Bei positivem Testergebnis kénnen Arzte
eine Verordnung fiir Nirmatrelvir/Ritonavir direkt an die Apotheke tibermitteln. Die Apo-
theke bestellt anschlieRend Nirmatrelvir/Ritonavir beim Grof3handel und gibt es schnellst-

mdglich zusammen mit der Gebrauchsinformation an den Patienten ab (1).

Bewertung

Die Zulassungsstudie EPIC-HR (,,Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-
Risk Patients“) (2) untersuchte Nirmatrelvir/Ritonavir bei ambulanten Patienten mit
COVID-19, die ein erhohtes Risiko fur einen schweren Verlauf hatten. Die Behandlung
wurde innerhalb von ftinf Tagen nach dem Auftreten von Symptomen begonnen. Nirmat-
relvir/Ritonavir beeinflusste signifikant den kombinierten Endpunkt aus Gesamtmorta-
litit und COVID-19-bedingten Hospitalisierungen (1 % vs. 6 %, Number needed to treat
(NNT) = 18).

Patienten waren von der Studie ausgeschlossen, wenn sie gegen SARS-CoV-2 geimpft
waren oder eine frithere SARS-CoV-2 Infektion bekannt war. Dennoch hatte die Hilfte
der Patienten bei Studienbeginn einen positiven Antikérpernachweis. Schwere Verlaufe

waren bei diesen Patienten selten und unterschieden sich nur geringfligig zwischen den
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Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse tber die Sicherheit. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.
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Neue Arzneimittel

Armen (0,2 % vs. 1,5 %; NNT = 77). Bei geimpften oder genesenen Patienten ist wegen
des niedrigeren Ausgangsrisikos von einem deutlich geringeren Nutzen von Nirmatrel-
vir/Ritonavir auszugehen.

Die Studie EPIC-HR wurde bei Patienten durchgefiihrt, die mit der Delta-Variante infi-
ziert waren. Auch wenn Mutationen Uberwiegend das Spike-Protein und nicht die Virus-
proteasen betreffen, ist die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir gegentiber der aktuell
dominierenden Omikron-Variante unklar. Zudem fiihrt die Omikron-Variante zu leichte-
ren Krankheitsverlaufen als die Delta-Variante (3). Durch das niedrigere Ausgangsrisiko
ist bei Omikron gegenwirtig eine geringere absolute Risikoreduktion (ARR) durch Nir-
matrelvir/Ritonavir zu erwarten.

In Subgruppenanalysen profitierten &ltere Patienten (= 65 Jahre) am stirksten von
Nirmatrelvir/Ritonavir (ARR 14 %; NNT 8). Allerdings sind bei diesen haufig multimor-
biden Patienten zahlreiche Wechselwirkungen von Ritonavir mit der Begleitmedikation
zu beachten (4;5). Zudem liegen keine klinischen Daten fur Patienten mit moderater Nie-
reninsuffizienz vor. Das Monitoring ist in der Praxis dadurch erschwert, dass die Patien-
ten ihre Therapie mit Nirmatrelvir/Ritonavir in hduslicher Quarantine erhalten.

Insgesamt ist in der aktuellen Versorgungssituation aufgrund des Vorherrschens von
Omikron-Varianten und des relevanten Anteils (durch asymptomatische Infektionen)
Immunisierter von einer geringeren absoluten Risikoreduktion fiir den untersuchten
Endpunkt auszugehen als in der Studie EPIC-HR. Aus Sicht der AkdA erweitert Nirmat-
relvir/Ritonavir die Therapieoptionen bei COVID-19 insbesondere fiir dltere Patienten
ohne bekannte Immunitit durch Impfung oder Genesung, da in dieser Patientengruppe
weiterhin von einem erhéhten Ausgangsrisiko auszugehen ist (siehe auch (6)). Die Wirk-
samkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir bei immunsupprimierten Patienten oder in Kombi-
nation mit monoklonalen Antikérpern lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht
beurteilen.

Die Erfahrungen mit Remdesivir, aber auch mit Neuraminidasehemmern bei
Influenza, sprechen fiir eine schwichere Wirksamkeit antiviraler Arzneimittel bei spa-
tem Behandlungsbeginn (z. B. spéter als flinf Tage nach Infektion (7)). Fiir Nirmatrelvir/
Ritonavir liegen ausschlieRlich Daten zu einem Behandlungsbeginn innerhalb von fiinf
Tagen nach dem Auftreten erster Symptome vor. Innerhalb dieses Zeitfensters nimmt
die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir geringfiigig ab. Aus Sicht der AkdA sollten
geeignete Hochrisikopatienten vorausschauend tiber die Therapieoption mit Nirmatrel-
vir/Ritonavir aufgeklart werden, damit diese bereits bei ersten Symptomen einen Schnell-
test auf SARS-CoV-2 durchfiihren und ihren Arzt kontaktieren (8).

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Die Zulassung von Nirmatrelvir/Ritonavir basiert auf der doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Phase-I1/I11-Studie EPIC-HR. Die Studienteilnehmer erhielten tiber
funf Tage alle zwolf Stunden jeweils 300 mg Nirmatrelvir und 100 mg Ritonavir (1120 Pa-
tienten) oder entsprechende Placebopriparate (1126 Patienten). Eingeschlossen wurden
ambulante Patienten mit nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion, deren Symptombeginn
maximal funf Tage zurtick lag und die mindestens einen Risikofaktor fiir einen schweren

Krankheitsverlauf aufwiesen. Als Risikofaktoren galten unter anderem ein Alter 2 60 Jahre,
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Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?), Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, Hypertonus, Immun-
suppression, onkologische Erkrankungen sowie chronische renale, pulmonale oder kar-

diovaskulédre Erkrankungen. Manner und Frauen wurden zu gleichen Teilen eingeschlos-

sen. Die Patienten waren median 46 Jahre alt. 30 % der Patienten kamen aus Europa und

41 % aus den USA. Die hiufigsten Risikofaktoren waren Ubergewicht (80 %), Nikotin-

konsum (39 %), Hypertonus (33 %) und Diabetes mellitus (12 %). Zum Zeitpunkt der Stu-
diendurchfiihrung (Juli bis Dezember 2021) war die Delta-Variante vorherrschend (Nach-
weis der Delta-Variante bei 99 % der Patienten).

Eine Studienteilnahme war nicht méglich, wenn die Patienten gegen SARS-CoV-2 ge-
impft oder bereits zu einem fritheren Zeitpunkt mit SARS-CoV-2 infiziert waren. Trotz die-
ser Ausschlusskriterien wiesen die Hilfte der Patienten zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung einen positiven Antikérpertiter auf. Eine Differenzierung zwischen 1gG und IgM
Antikérpern erfolgte nicht. Es ist unklar, ob der Antikdrpernachweis auf einer fritheren,
nicht diagnostizierten SARS-CoV-2-Infektion beruhte oder Ausdruck einer aktuellen Immun-
reaktion gegen SARS-CoV-2 war. Laut aktuellem Forschungsstand findet eine Serokonver-
sion im Mittel in der zweiten Woche nach Symptombeginn statt (Range 4-22 Tage) (9).
Es ist deshalb anzunehmen, dass ein relevanter Anteil der Patienten vor Studienein-
schluss unbemerkt von COVID-19 genesen war.

Primirer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten, die innerhalb von 28 Tagen
aufgrund von COVID-19 stationidr behandelt wurden oder — gleich welcher Ursache — ver-
starben. Insgesamt ereigneten sich 12 Todesfille, keiner davon unter Nirmatrelvir/Ritona-
vir. Der kombinierte Endpunkt wurde tberwiegend durch COVID-19-bedingte Hospitali-
sierungen beeinflusst. In den vorliegenden Unterlagen werden keine Kriterien angegeben,
die —in Abgrenzung zu einer Hospitalisierung mit COVID-19 — ftir eine COVID-19-beding-
te Hospitalisierung erfullt sein missen. Ergianzende Angaben zur Hospitalisierungsrate
jeglicher Ursache wiaren wiinschenswert gewesen.

Die mITT(,modified intention-to-treat")-Population umfasste Patienten mit minde-
stens einer Einnahme der Studienmedikation und mindestens einer Studienvisite nach
Baseline. Je nach Beginn der Studienmedikation (< 3 oder < 5 Tage nach ersten Sympto-
men) und dem Erhalt von monoklonalen Antikérpern wurden verschiedene Teilgruppen
der mITT-Population unterschieden. Primir wurden Patienten der mlTT-Population
untersucht, deren Behandlung innerhalb von drei Tagen begann und bei denen zu Stu-
dienanfang keine Therapie mit monoklonalen Antikérpern erfolgt bzw. geplant war.

Aufgrund des positiven Ergebnisses einer geplanten Zwischenauswertung wurde die
Rekrutierung nach Einschluss von 2246 Patienten abgebrochen (entsprechend 75 % der
urspriinglich geplanten Patientenzahl). In der finalen Auswertung erfiillten 1379 Patienten
die Kriterien der primiaren ITT-Population. Bei diesen Patienten fiihrte Nirmatrelvir/Rito-
navir zu einer absoluten Risikoreduktion fiir COVID-19-bedingte Hospitalisierungen oder
Tod (NNT = 18) von knapp 6 %. Eine dhnliche Effektivitit bestand auch in der mITT2-Po-
pulation (n = 2224). Diese umfasste sowohl Patienten mit einem spateren Behandlungs-
beginn (Tag 4 oder 5 nach Symptombeginn) als auch Patienten mit zuséatzlicher Antikor-
pertherapie.

Subgruppenanalysen stiitzen die Annahme, dass der Behandlungsbeginn nicht wesent-

lich die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir beeinflusst (< 3 Tage vs. > 3 Tage: ARR 5,8 %

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 1-2 | Juni 2022

Neue Arzneimittel

9 Arbeitsgemeinschaft zur Coronavirus-
Diagnostik, Institut fir Virologie der
Charité und Robert Koch-Institut: Anti-
kérpernachweise zum Nachweis statt-
gehabter Infektionen: https://www.rki.
de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges
_Coronavirus/Vorl_Testung_nCoV.html;
jsessionid=968A9476AC95DCDD26618
8370A8FC1CC.internet092?nn=13490
888#doc13490982bodyText31. Letzter Zu-
griff: 23. Mirz 2022.
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vs. 5,2 %). Dagegen lasst sich die Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir bei zusatzlicher
Gabe von monoklonalen Antikérpern nicht sicher beurteilen, da die Anzahl der Patienten
gering (n =139) und ihre Ereignisrate niedrig war (ein Ereignis unter Nirmatrelvir/Ritona-
vir, zwei Ereignisse unter Placebo). Weitere Subgruppenanalysen zeigten eine weitgehend
konstante relative Risikoreduktion (84-95 %) durch Nirmatrelvir/Ritonavir bei Vorliegen
typischer Risikofaktoren (hcheres Alter, Adipositas) bzw. protektiver Faktoren (jlingeres
Alter, positive Serologie). Entsprechend dem unterschiedlichen Ausgangsrisiko schwankte
die Hohe der absoluten Risikoreduktion erheblich: Wahrend die absolute Risikoreduktion
bei dlteren Patienten (= 65 Jahre) 14 % betrug (NNT = 8), lag sie bei Patienten mit posi-
tiver Serologie nur wenig tiber 1 % (NNT = 77).

Tabelle 1: Wirksamkeit von Nirmatrelvir/Ritonavir beziiglich des primaren Endpunktes (COVID-19-bedingte Hospitalisierung oder Tod

jeglicher Ursache) in verschiedenen Teilgruppen

priméare miITT **< 697 682
Patienten mit Ereignis (%) 5(0,7) 44 (6,5)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl); p-Wert -5,8 (-7,8;-3,8); p < 0,001

miTT2® 1109 1115
Patienten mit Ereignis (%) 9 (0,8) 68 (6,1)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl); p-Wert -5,4 (-6,9; -3,8); p < 0,001

mITT1** mit negativer Serologie 487 505
Patienten mit Ereignis (%) 7 (1,4) 58 (11,5)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl) -10,3 (-13,3;-7,2)

mITT1** mit positiver Serologie 540 528
Patienten mit Ereignis (%) 1(0,2) 8 (1,5)
Behandlungsunterschied, % (95 % Cl) -1,3 (-2,5; -0,2)

a. Patienten mit mindestens einer Einnahme der Studienmedikation und mindestens einer Studienvisite nach Baseline.
b. Patienten, bei denen bei Studienbeginn keine Therapie mit monoklonalen Antikérpern erfolgt oder geplant ist.

c. Patienten mit Beginn der Studienmedikation < 3 Tage nach ersten Symptomen.

Cl: Konfidenzintervall; mITT: modifzierte Intention-to-treat Population.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse (UE) unter Nirmatrelvir/Ritonavir waren Sto-
rungen des Geruchs- und Geschmackssinnes (6 %) sowie Durchfall (3 %). Hypertonus
und Muskelschmerzen traten selten (< 1 %), aber numerisch hiufiger unter Nirmatrelvir/

Ritonavir auf. Alle genannten UE sind bekannte Risiken von Ritonavir.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Durch Hemmung von CYP3A beeinflusst Ritonavir die Plasmaspiegel zahlreicher Arz-
neimittel. Relevante Wechselwirkungen kénnen bis zu fiinf Tage nach Einnahme von
Ritonavir auftreten. Vor einer Verordnung von Nirmatrelvir/Ritonavir muss die aktuelle
Komedikation erfragt und auf Wechselwirkungen tberpriift werden. Es sind zahlreiche,
breit eingesetzte Substanzgruppen betroffen. Aufgrund ausgeprégter Interaktionen

kann Nirmatrelvir/Ritonavir kontraindiziert sein (4;5).
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= Die Studie EPIC-HR schloss sehr wenige (< 1 %) Patienten mit Immundefizienz ein.
Es ist aktuell unklar, ob die empfohlene Behandlungsdauer von fiinf Tagen bei immun-
geschwichten Patienten das Risiko fiir Therapieversagen erhéht und die Entwicklung
von Resistenzen fordert.

= Patienten mit miRiger bis schwerer Niereninsuffizienz waren aus der Studie EPIC-HR
ausgeschlossen. Eine pharmakokinetische Studie zeigte einen Anstieg von UE bei zu-
nehmender Niereninsuffizienz. Der pharmazeutische Unternehmer empfiehlt bei mo-
derat eingeschrinkter Nierenfunktion eine Halbierung der Dosis (150 mg/100 mg).
Fiir diese Dosisanpassung liegen jedoch keine Daten aus klinischen Studien vor. Die
Gabe von Nirmatrelvir/Ritonavir bei schwerer Niereninsuffizienz wird nicht empfohlen.

= Fir Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz liegen keine Daten zu Nutzen und Risi-
ken von Nirmatrelvir/Ritonavir vor. Die Zwischenauswertung einer pharmakokinetischen
Studie zeigte keine abweichenden Ergebnisse fur Patienten mit moderater Leberinsuf-

fizienz im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten fiir 5 Tage [€]**

2 x 300 mg Nirmatrelvir
+ 59,50 €
2 x 100 mg Ritonavir

Filmtabletten
150 mg/100 mg

Stand Lauer-Taxe: 15.04.2022.
'Dosierung gemif Produktinformation; *’Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschliellich Import;
*Pandemieartikel: Bezug von Paxlovid® direkt vom BMG tiber Grofhandel, Kosten nicht zulasten der GKV/PKV.

Weiterfiihrende Informationen
Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) wurde bislang noch nicht in die Bewertung des Zusatz-

nutzens nach § 35a SGB V vom G-BA aufgenommen.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsberichte (EPAR) Paxlovid®, erschienen am 24. Februar 2022. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 26. April 2022 vorab online veroffentlicht.
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Update - Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfuigung zu stellen, zundchst bei Markteinfiihrung sowie nach der friithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des
IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der friihen Nutzenbewertung dargestellt

(,Update - Neue Arzneimittel®).

Empagliflozin (Jardiance®) (Herzinsuffizienz)
(frihe Nutzenbewertung)

In Kirze

= Empagliflozin ist zugelassen zur Behandlung der symptomatischen, chronischen Herz-
insuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion bei erwachsenen Patienten.

= Das IQWiG sah einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

= Nach Einschitzung der AkdA bestand ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

= Der G-BA beschloss einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Empagliflozin ist ein Inhibitor des renalen Natrium(Sodium)-Glukose-Cotransporters-2
(SGLT-2). Bei Hyperglykimie bewirkt Empagliflozin eine verstirkte renale Glukose-
Ausscheidung und damit eine insulinunabhingige Blutzuckersenkung. Der Wirkmecha-
nismus bei Herzinsuffizienz ist noch nicht abschlieend geklart. Im Vordergrund steht
die mit der Glukosurie einhergehende natriuretische und diuretische Wirkung. Daneben
werden auch Effekte auf den Myokardstoffwechsel, auf lonenkanile und Adipokine sowie
auf das Entstehen einer Myokardfibrose diskutiert.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte die folgende Fragestellung fest und

definierte dazu die zweckmiRige Vergleichstherapie (ZVT):

Erwachsene mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit optimierte Standardtherapie zur Behandlung der symptomatischen,

reduzierter Ejektionsfraktion chronischen Herzinsuffizienz und der zugrunde liegenden Erkrankungen,
wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstoérungen, koronare Herzkrankheit,
Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie sowie der Begleitsymptome

Vorgelegte Evidenz

Literatur
Vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurde die multizentrische, doppelblinde,
1 Packer M, Anker SD, Butler ] et al.: Car-
randomisierte, kontrollierte Studie EMPEROR-Reduced (1) vorgelegt. Die Studie schloss diovascular and renal outcomes with
empagliflozin in heart failure. N Engl |
3730 Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter (< 40 %) linksven- Med 2020; 383: 1413-1424.

trikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF) ein. Die Patienten wurden im Verhiltnis 1:1 zur einmal
taglichen Gabe von Empagliflozin 10 mg oder Placebo randomisiert, zusitzlich zu einer
individuell optimierten Standardtherapie der Herzinsuffizienz. Die mediane Behandlungs-

dauer betrug in beiden Armen 16 Monate.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 1-2 | Juni 2022 39



Update - Neue Arzneimittel

75 % der Patienten befanden sich zu Studienbeginn im NYHA (New York Heart Associa-
tion)-Stadium Il, knapp ein Viertel im NYHA-Stadium III. Patienten im NYHA-Stadium IV
machten weniger als 1 % der Studienpopulation aus. Die Hilfte der Patienten wies einen
Diabetes mellitus Typ 2 auf. Aufgrund strenger NT-proBNP (N-terminal pro-Brain Natriu-
retic Peptide) Schwellenwerte wurden 36 % der gescreenten Patienten von der Studien-
teilnahme ausgeschlossen. Der mediane NT-proBNP Wert lag bei etwa 1900 pg/ml.

Nahezu alle Patienten erhielten zu Studienbeginn eine Kombinationstherapie aus
einem ACE(Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer bzw. ARB (Angiotensinrezeptor-
blocker), einem Betablocker und einem oder mehreren Diuretika. Etwa 70 % erhielten
zusitzlich einen MRA (Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten). Die Gabe eines ARNI (An-
giotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor) erfolgte zu Studienbeginn bei 20 % der Patienten,
bei weiteren 7 % wurde wihrend der Studie die Therapie mit einem ARNI neu begonnen.
Die Begleittherapie der Herzinsuffizienz veranderte sich im Studienverlauf bei 32 % der
Patienten unter Empagliflozin und bei 39 % der Patienten unter Placebo.

Der primire Endpunkt, die Kombination aus kardiovaskularem Tod und Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, zeigte einen signifikanten Unterschied zugunsten von Empagli-
flozin (19,4 % vs. 24,7 %, relatives Risiko (RR) 0,75 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,65—
0,86; p < 0,001). Dieser Unterschied beruhte fast ausschlieflich auf einer Reduktion herz-
insuffizienzbedingter Hospitalisierungen (13,2 % vs. 18,3 %; RR 0,69; Cl 0,59-0,81; p <
0,007). Weder die Gesamtmortalitidt noch die kardiovaskulare Mortalitat wurden durch
Empagliflozin signifikant beeinflusst.

Der Interaktionstest fir unterschiedliche Studienregionen war positiv: Bei Patienten in
Europa zeigte sich nahezu kein Vorteil von Empagliflozin beziiglich herzinsuffizienzbe-
dingter Hospitalisierungen (14,5 % vs. 15,2 %). Gemiafd weiterer Subgruppenanalysen
profitierten Patienten mit NYHA Il signifikant stirker von Empagliflozin als Patienten mit
NYHA 1I/IV (RR 0,59 vs. 0,89).

Genitalinfektionen waren unter Empagliflozin signifikant gehduft (1,7 % vs. 0,6 %).
Symptome von Hypotonie und Volumenmangel (einschliefilich Prasynkope/Synkope und
Stiirze) traten in beiden Studienarmen etwa gleich hiufig auf. Im Studienverlauf ereig-
neten sich keine Fille von Ketoazidose. Relevant, da potenziell lebensbedrohlich, erscheint
die signifikant hohere Rate an ventrikuldren Tachykardien unter Empagliflozin (3,0 % vs.
2,0 %). Bei einem Vergleich mit anderen Vertretern dieser Wirkstoffklasse steht dieses
Ergebnis im Widerspruch zu der Studie DAPA-HF (2), in welcher unter Dapagliflozin bei
einem &hnlichen Patientenkollektiv das Risiko fuir ventrikuldre Tachykardien numerisch
reduziert war (1,9 % vs. 2,7 %, p = 0,055).

Dossierbewertung des IQWiG

Das IQWiG (3) kritisiert die angewandte Vergleichstherapie in der Studie EMPEROR-

Reduced und bezweifelt auRerdem die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopu-

lation:

® Nach Einschitzung des IQWiG wurde die ZVT nur eingeschriankt umgesetzt, da bei
65 % der Patienten im Studienverlauf keinerlei Anpassung der Herzinsuffizienztherapie
erfolgte. Zudem bemingelt das IQWiG unter Bezugnahme auf die NVL Herzinsuffizienz
(4) den geringen Einsatz von ARNI.
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2 McMurray ]}V, Solomon SD, Inzucchi SE
et al.: Dapagliflozin in patients with heart
failure and reduced ejection fraction. N
Engl ] Med 2019; 381: 1995-2008.

3 IQWIG Dossierbewertung: https://www.
g-ba.de/downloads/92-975-4933/2021-
07-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Empa
gliflozin_D-704.pdf.

4 Bundesirztekammer (BAK), Kassenérzt-
liche Bundesvereinigung (KBV), Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF): Nationale Versorgungsleitlinie:
Chronische Herzinsuffizienz — Langfas-
sung: https://www.leitlinien.de/themen/
herzinsuffizienz/pdf/herzinsuffizienz-3
aufl-vers3.pdf. AWMF-Reg-Nr.: nvl-006.
3. Auflage, Version 3; AZQ 2021
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= Durch die NT-proBNP-Schwellenwerte bestand eine hohe Selektion der Studienteilneh-
mer. Laut IQWiG ist unklar, ob sich die beobachteten Effekte auf Patienten mit Herz-
insuffizienz tibertragen lassen, wenn diese keine zusétzlichen prognostisch ungiinstigen

Risikofaktoren aufweisen.

Das IQWiG sieht deshalb lediglich einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Empagliflozin.

Der G-BA beauftragte das IQWiG mit einer Neubewertung des kombinierten Endpunktes
srenale Morbiditit“, da die Einzelkomponente ,Reduktion der eGFR um = 40 %“ nicht
zwangslaufig patientenrelevant sei. Hierfur legte der pU Daten zu einem neu operationa-
lisierten Endpunkt ,renale Morbidit4t“ vor, der die Komponente ,relative Reduktion der
eGFR um 2 50 %" beinhaltete. Bei hohen Ausgangswerten der eGFR in der Studie EMPE-
ROR-Reduced (median 62 ml/min) erscheint allerdings auch diese Einzelkomponente in
ihrem Schweregrad nicht vergleichbar mit den lbrigen Komponenten des Endpunktes,

wie beispielsweise dem Beginn einer chronischen Dialyse (5).

Stellungnahme der AkdA

Aus Sicht der AkdA (6) wurde die Basistherapie der Herzinsuffizienz insgesamt aus-
reichend umgesetzt. Gewisse Unsicherheiten ergeben sich dadurch, dass die Griinde fiir
die Nichtbehandlung mit einem MRA nicht beschrieben sind und keine Angaben zu den
Dosierungen der Medikation vorliegen. Die Eskalation mit ARNI erscheint in Hinblick auf
die hohe Anzahl gering symptomatischer Patienten (75 % der Patienten mit NYHA 1) in
einem Mafle umgesetzt, das der deutschen Versorgungsrealitit entspricht.

Gesamtmortalitat und kardiovaskuldre Mortalitdt wurden durch Empagliflozin nicht
beeinflusst. Aus Sicht der AkdA ist die gezeigte Reduktion herzinsuffizienzbedingter
Hospitalisierungen klinisch relevant, aber von moderatem Ausmaf3. Bei gleichgerichte-
tem Effektschitzer ist eine separate Bewertung nach NYHA-Klasse nicht sinnvoll. In der
Gesamtpopulation besteht nach Einschitzung der AkdA ein geringer Zusatznutzen von
Empagliflozin.

Die Aussagesicherheit der Studie EMPEROR-Reduced ist eingeschrinkt durch
Unsicherheiten beziiglich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse (hohe Selektion
durch strenge NT-proBNP-Schwellenwerte, geringe Effektivitat bei europdischen Patienten
in Subgruppenanalysen) und der Umsetzung der Begleittherapie (keine Angaben zu den
Dosierungen, keine Begriindung der Nichtbehandlung mit MRA oder ARNI). Aus Sicht
der AkdA besteht deshalb lediglich ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Beschluss des G-BA

Der G-BA (7) folgt der Einschitzung des IQWiG, den Endpunkt ,renale Morbiditat* auch
in seiner neuen Operationalisierung nicht zur Nutzenbewertung heranzuziehen. Insgesamt
schitzt der G-BA das Ausmafd des Zusatznutzens als gering ein. Die Aussagesicherheit wird
aus Sicht des G-BA insbesondere durch die geforderten Einschlusskriterien mit stark erhéh-
ten NT-proBNP-Werten eingeschrinkt. Die Effekte fir die Gesamtpopulation sind laut G-BA
nicht abschlielend beurteilbar, da beziiglich der Gesamtrate von schwerwiegenden uner-

wiinschten Ereignissen und dem Auftreten von Vorhofflimmern nur fiir Patienten der NYHA-
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5 IQWiG Dossierbewertung, Addendum
https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-5166/2022-01-06_Addendum-
IQWiG_Empagliflozin_D-704.pdf.

6 Stellungnahme der AkdA : https:/ /www.
akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/
A-Z/Empagliflozin/Empagliflozin-
IE.pdf.

7 G-BA: Tragende Griinde: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-8161/2022-01-
06_AM-RL-XII_Empagliflozin_D704
_TrG.pdf.
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Klasse Il ein Vorteil bestand. Aufderdem bleiben — trotz hinreichender Anniherung an die
ZVT — aus Sicht des G-BA Unsicherheiten, inwiefern alle Optimierungsméglichkeiten der
Herzinsuffizienztherapie ausgeschopft wurden. Der G-BA beschliefit deshalb einen Anhalts-

punkt fuir einen geringen Zusatznutzen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Empagliflozin

Dossierbewertung des IQWiG | Stellungnahme der AkdA Beschluss des G-BA

Anhaltspunkt fiir einen nicht Anhaltspunkt fiir einen geringen Anhaltspunkt fiir einen geringen
quantifizierbaren Zusatznutzen Zusatznutzen Zusatznutzen

Dieser Artikel wurde am 2. Februar 2022 vorab online veroffentlicht.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 1-2 | Juni 2022

42



Update - Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfuigung zu stellen, zundchst bei Markteinfiihrung sowie nach der friithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Européischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der frithen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frithen Nutzenbewertung dargestellt

(,Update - Neue Arzneimittel®).

Erenumab (Aimovig®)

(frihe Nutzenbewertung, neue wissenschaftliche Erkenntnisse)

In Kiirze

Erenumab ist seit 2018 zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier
Migranetagen pro Monat zugelassen (1).

Bei Markteinfiihrung empfahl die AkdA den Einsatz von Erenumab nur nach Versagen
aller anderen Wirkstoffe zur Migridneprophylaxe oder bei deren Unvertriglichkeit, da
Langzeitdaten fehlen (2).

Bei der frihen Nutzenbewertung von Erenumab ergab sich fiir das IQWiG und die AkdA
in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen (IQWiG:
mindestens betrachtlich) fur Patienten mit mindestens vier Migrdnetagen pro Monat, fiir
die eine konventionelle Migrianeprophylaxe infrage kommt, gegeniiber der ZVT Best
Supportive Care (BSC) (Fragestellung 3). Fiir die Fragestellungen 2 und 3 wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) keine relevanten Daten vorgelegt (3;4).

Der G-BA sah fiir Erenumab in dieser Fragestellung einen Anhaltspunkt fiir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen als belegt an (5;6).

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung von
Erenumab aufgrund eines Antrages des pU wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse.
Das IQWiG und die AkdA sehen anhand der neu vorgelegten Ergebnisse (Studie HER-
MES) (7) fiir Erenumab in dieser Fragestellung lediglich einen Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, das IQWiG stuft diesen als mindestens be-
trichtlich ein (8;9). Die AkdA weist in ihrer Stellungnahme auf methodische Verzer-
rungspotenziale in der Studie HER-MES hin. Erenumab fiihrt zwar zu einer erhéhten
Therapieadhirenz, es wurde jedoch mit Topiramat unter den Migraneprophylaktika
der Komparator mit dem héchsten Potenzial fiir Nebenwirkungen gewahlt. Die hochs-
te in einer Run-in-Phase ermittelte Startdosis durfte bei Zeichen der Unvertriglichkeit
nicht reduziert werden, der Studienabbruch wurde als Endpunktereignis gewertet. Die
Behandlung im Erenumab-Arm begann mit der halben maximal zugelassenen Tages-
dosierung und konnte je nach Ansprechen gesteigert werden. Fur Topiramat wurde
angestrebt, dass die Patienten durch das Auftitrieren — wéchentliche Erhhung um 25 mg

bis zur héchsten vertraglichen Dosis — die Dosis von 100 mg erreichen. Das Auftreten von
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Nebenwirkungen unter Topiramat wurde als Endpunktereignis Studienabbruch gewer-
tet. Dartber hinaus ist grundsétzlich zu bemingeln, dass vor Studieneinschluss der
Patienten nicht alle Behandlungsalternativen ausgeschépft worden waren.

= Der G-BA sieht in seinem Beschluss einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zu-
satznutzen von Erenumab gegeniiber der ZVT Topiramat. Zusammenfassend zeigen
sich fiir den G-BA anhand der vorgelegten Daten in den Endpunktkategorien Morbidi-
tat fur die Endpunkte zu ,,Migranetagen pro Monat“ sowie in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat statistisch signifikante Vorteile fiir Erenumab gegentiber Topiramat, die
im Ausmaf als betréachtlich gewertet werden. In der Kategorie der Nebenwirkungen
sieht der G-BA fuir Erenumab gegentber der ZVT Topiramat beim Endpunkt Abbruch
wegen UE einen statistisch signifikanten, betriachtlichen Vorteil zugunsten von Erenu-

mab gegentiber Topiramat (10).

Bei der aktuellen Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des Arznei-
mittels Erenumab aufgrund eines Antrages des pU wegen neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse.

Erenumab ist zugelassen zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier
Migranetagen pro Monat (1). Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf die Patien-
tenpopulation: ,,Erwachsene mit mindestens vier Migranetagen pro Monat, fiir die eine kon-
ventionelle Migraneprophylaxe infrage kommt.“ Als zweckmiRige Vergleichstherapie wurden
vom G-BA die Wirkstoffe Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin oder

Clostridium botulinum Toxin Typ A bestimmt (siehe Tabelle 1); der pU wihlte Topiramat.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Erenumab

an

erwachsene Patientinnen und Patienten mit mindestens vier
Migrinetagen pro Monat, fiir die eine konventionelle Migrianeprophylaxe
infrage kommt®

1

8 IQWiG-Berichte — Nr. 1161: Erenumab
(Migrine) (neue wissenschaftliche Er-
kenntnisse) — Nutzenbewertung gemif
§ 35a SGBV, Auftrag A21-58, Version 1.0,
Stand: 28. Juli 2021: https://www.iqwig
.de/download/a21-58_erenumab_nut
zenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf.
Letzter Zugriff 24. Januar 2022.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: Stellungnahme zu Erenu-
mab (Migrine), (neue wissenschaftliche
Erkenntnisse), Nr. 1161, Auftrag A21-
58, Version 1.0, Stand: 28. Juli 2021:
https://www.akdae.de/Stellungnah
men/AMNOG/A-Z/Erenumab/Erenu
mab-NB.pdf. Letzter Zugriff: 24. Januar
2022.

©

Gemeinsamer Bundesausschuss: Tra-
gende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen  Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XIlI -
Beschliisse tiber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstof--
fen nach § 35a SGB V — Erenumab (Neu-
bewertung aufgrund neuer wissen-
schaftlicher Erkenntnisse); 21. Oktober
2021: https://www.g-ba.de/downloads/
40-268-7950/2021-10-21_AM-RL-XII_
Erenumab_D-669_TrG.pdf. Letzter Zu-
griff: 24. Januar 2022.

=)

Metoprolol oder Propranolol oder Flunarizin oder Topiramat oder Ami-
triptylin oder Clostridium botulinum Toxin Typ A unter Beriicksichtigung
der Zulassung und der Vortherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifRige Vergleichstherapie. In den Fllen, in denen der pU aufgrund der Festlegung der zweckmiRigen Vergleichstherapie durch

den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes und umfasst vorbehandelte und nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten. Die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die auf keine der genannten medikamentésen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A) ansprechen, fiir die diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen, ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzen-

bewertung.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Fiir die Neubewertung legte der pU die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie
HER-MES vor, in der Erenumab mit Topiramat verglichen wird. Insgesamt wurden in der
Studie 777 Patienten randomisiert im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung entweder mit Ere-
numab (N = 389) oder mit Topiramat (N = 388) zugeteilt. Die Patienten erhielten die hchs-
te individuell vertragliche Dosis Erenumab (70 mg oder 140 mg alle vier Wochen tber 24
Wochen) oder Topiramat (50 mg bis 100 mg Topiramat nach einer sechswéchigen
Titrationsphase tiber 18 Wochen). Topiramat sollte laut Studienprotokoll auf 100 mg auf-
dosiert werden. Nur wenn dies ,aus Sicherheitsgriinden als unméglich eingeschitzt
wurde“, konnte eine niedrigere Erhaltungsphase gewihlt werden. Im Gegensatz zu dieser
restriktiven Zieldosierung von Topiramat konnte in der Studie im Erenumab-Arm bei
unzureichendem Ansprechen die Dosis von 70 mg auf 140 mg gesteigert werden, eine fixe

Zieldosis wurde nicht vorgegeben. Eine Reduktion der Erhaltungsdosis war in beiden
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Armen nicht gestattet. Aufgrund der zu erwartenden schlechteren Vertraglichkeit von
Topiramat in einer Dosierung von 100 mg (nach der bisherigen Studienlage) beinhaltet
dieses Design die Gefahr eines Bias zugunsten von Erenumab.

In der klinischen Praxis wird bei Unvertraglichkeit eines Wirkstoffs in der Migranepro-
phylaxe auf einen anderen Wirkstoff gewechselt. In der HER-MES-Studie war nach Ab-
bruch der Studienmedikation jedoch kein Wechsel auf eine andere Migraneprophylaxe
erlaubt.

Primarer Endpunkt war der Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE).
Sekundire Endpunkte waren die Gesamtmortalitit und verschiedene Morbiditatskate-
gorien, gesundheitsbezogene Lebensqualitiat und Nebenwirkungen.

Therapieabbriiche wegen UE traten bei 10,6 % im Erenumab-Arm und bei 38,9 % im
Topiramat-Arm auf. Der Unterschied ist klinisch relevant. Allerdings war der Topiramat-
Arm durch das Studiendesign eindeutig benachteiligt (siehe oben). Es wird bezweifelt, ob
die Abbruchrate von 38,9 % im Studienarm Topiramat der Versorgungsrealitdt in Deutsch-
land entspricht.

Eine Reduktion der Migranetage um = 50 % (iber die letzten drei Monate sowie tiber
den ersten Monat erreichten signifikant mehr Patienten unter Erenumab als unter Topira-
mat (215 [55,4 %] vs. 121 [31,2 %] bzw. 147 [37,9 %] vs. 86 [22,2 %)]; jeweils p < 0,001).
Fiur den Endpunkt ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat” zeigt sich fir die Verbesserung
um = 5 Punkte im SF-36 sowohl fiir den kérperlichen als auch fiir den physischen Sum-
menscore jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil fir Erenumab gegeniiber Topiramat.
Fir die Responderanalyse zur 15-%-Skalenspannbreite (Verbesserung um 2 9,4 Punkte im
SF-36 PCS bzw. Verbesserung um = 9,4 Punkte im SF-36 MCS) zeigt sich hingegen kein
statistisch signifikanter Unterschied. Auch hinsichtlich schwerwiegender UE gab es kei-
nen Unterschied zwischen den beiden Wirkstoffen. Spezifische Nebenwirkungen wie Er-
krankungen des Nervensystems (z. B. Paristhesie, Aufmerksamkeitsstérung, Schwindel-
gefiihl) sowie Ubelkeit, Ermiidung und verminderter Appetit waren unter Topiramat h&u-

figer. Todesfille traten in keiner Gruppe auf (7;9).

Dossierbewertung des IQWiG

= In der Gesamtschau ergeben sich fiir das IQWiG mehrere positive und ein negativer
Effekt. Bei den positiven Effekten gibt es fur schwerwiegende/schwere Symptome/
Folgekomplikationen Hinweise auf einen erheblichen bzw. betréchtlichen Zusatznutzen
von Erenumab im Vergleich zu Topiramat. Zudem zeigen sich bei den nicht schwerwie-
genden/nicht schweren Nebenwirkungen in mehreren Endpunkten (u. a. Abbruch wegen
UE, spezifische UE , Erkrankungen des Nervensystems*) Hinweise auf einen geringeren
Schaden, mehrheitlich mit dem Ausmafd betrichtlich. Demgegentber zeigt sich ein
negativer Effekt mit dem Ausmaf betrichtlich bei dem Endpunkt spezifische UE ,,Ob-
stipation“. Unklar bleibt fiir das IQWiG, ob und inwieweit die nicht erlaubte Dosisre-
duktion von Topiramat die UE und die Abbruchraten in der Studie beeinflusst hat.
Neben den genannten Endpunkten ist auch bei den anderen Endpunkten unklar, wie
grofd der Einfluss auf die entsprechenden Effekte von Erenumab im Vergleich zur ZVT
wire, wenn die Patienten, die die Therapie abbrachen, eine Folgetherapie erhalten hit-

ten. Aufgrund dieser Einschriankungen kann nach Auffassung des IQWiG der Zusatz-
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nutzen nicht quantifiziert werden. Da jedoch nicht davon ausgegangen wird, dass die
grofden Effekte bei einzelnen UE (insbesondere Paristhesien) durch Dosisreduktionen
massiv verringert wiirden, ist dieser nicht quantifizierbare Zusatznutzen mindestens
betrachtlich (8).

Stellungnahme der AkdA

= Prinzipiell sah die AkdA die vom G-BA fiir die Nutzenbewertung als zweckmiRige
Vergleichstherapie (ZVT) definierten Wirkstoffe (siehe Tabelle 1) als adiquat an. Sie
entsprechen aktuellen Therapiestandards und Leitlinien.

= Allerdings wird uiblicherweise der fiir den Patienten geeignete Wirkstoff entsprechend
den individuell erwarteten Nebenwirkungen verordnet. Eine Vergleichstherapie, die die
klinische Praxis abbildet, miisste somit alle vom G-BA als ZVT vorgeschlagenen
Wirkstoffe einschliefRen.

= |n der Fachinformation von Topiramat wird explizit darauf hingewiesen, dass Patienten
auch von niedrigeren Tagesdosierungen als 100 mg profitieren kénnen (11).

® Zudem wird in der klinischen Praxis bei Unvertriglichkeit eines Wirkstoffs in der Mi-
grineprophylaxe tblicherweise auf einen anderen Wirkstoff gewechselt. In der HER-
MES-Studie war nach Abbruch der Studienmedikation kein Wechsel auf eine andere
Migrineprophylaxe erlaubt (3;4). Die Abbruchrate wegen Nebenwirkungen lag im To-
piramat-Arm deutlich héher (38,9 %) als im Erenumab-Arm (10,6 %), der Abbruch
unter Topiramat erfolgte vorwiegend in den ersten sechs Wochen (8). Dies fithrte dazu,
dass im Topiramat-Arm ein héherer Anteil der Patienten in der Erhaltungsphase unbe-
handelt war als im Erenumab-Arm (8). Aus den dargelegten Griinden entsprach somit
die ZVT nicht der ,Best Clinical Practice".

® In Bezug auf den Schaden ergab sich insgesamt ein glinstiges Nebenwirkungsprofil ftir
Erenumab. Statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Erenumab zeigen sich
im primiren Endpunkt, den Therapieabbriichen aufgrund von UE (siehe oben). Fiir die
spezifischen UE wie Symptome am Nervensystem einschlieflich Paristhesien, Auf-
merksamkeitsstérungen und Schwindelattacken sowie Ubelkeit, Ermiidung und Ap-
petitlosigkeit zeigte sich ein signifikanter Unterschied zum Vorteil von Erenumab im
Vergleich zu Topiramat. Sie traten unter Topiramat (65,2 %) deutlich hiufiger auf als
unter Erenumab (24,7 %). Dieser Unterschied ist klinisch relevant. Allerdings ist auf-
grund der nicht erlaubten Dosisreduktion bei Unvertréglichkeit eine Verzerrung zuun-
gunsten von Topiramat nicht auszuschliefen. Anders als vom IQWiG angenommen,
sind die UE von Topiramat am Nervensystem oft dosisabhingig (12). Zudem hatte die
AkdA in ihrer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass durch die bei den mit Topira-
mat behandelten Migranepatienten hiufig induzierten Paristhesien die Verblindung
beeintrachtigt sein kénnte. Fiir den Endpunkt Obstipation zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Erenumab.

= Insgesamt schloss sich die AkdA der Bewertung des IQWIG an und sah trotz der
beschriebenen Unsicherheiten einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen. Die bisherige Adhirenz bei Migrianeprophylaktika ist bisher gering, die
meisten Patienten setzen ihre Medikation bereits in den ersten sechs Monaten ab (13;14),

Therapieabbriiche sind in den meisten Fillen auf Nebenwirkungen zuriickzuftihren.
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11 Janssen-Cilag GmbH: Fachinformation
"Topamax® 25 mg/50 mg/100 mg/200
mg Filmtabletten". Stand: Dezember
2020.

12 Food and drug administration (FDA):
Highlights of prescribing information -
Topamax® (Topiramate): https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2021/0205055063,02084450541bl.
pdf (letzter Zugriff: 24. Januar 2022).
Stand: Juni 2021.

13 Dozza AL, Krymchantowski AV: Adhe-
rence to migraine treatment does not
depend on the number of prescribed
medications. Arq Neuropsiquiatr 2013;
71:171-173.

14 Berger A, Bloudek LM, Varon SF, Oster
G: Adherence with migraine prophyla-
xis in clinical practice. Pain Pract 2012;
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Betrachtet man den Wirkmechanismus von Erenumab und zusitzlich die bisher vor- 15 Goadsby PJ, Reuter U, Hallstrom Y et
. L. . . . al.: A controlled trial of erenumab for
liegenden klinischen Studien STRIVE (15) (erste Phase-llI-Studie), ARISE (16) (zweite episodic migraine. N Engl | Med 2017;

377:2123-2132.

Phase-lll-Studie) sowie LIBERTY (17) (prospektive Analyse), zeigt sich in der Gesamt- , ,
16 Dodick DW, Ashina M, Brandes L et

schau, dass sich das Nebenwirkungsprofil von Erenumab positiv auf die Therapiead- al.: ARISE: A Phase 3 randomized trial
of erenumab for episodic migraine. Ce-

hirenz auswirken kénnte. Dies deuten auch trotz der oben beschriebenen methodi- phalalgia 2018; 38: 1026-1037.

schen Mingel die Ergebnisse aus der Studie HER-MES an (7). 17 Reuter U, Goadsby P), Lanteri-Minet M
et al.: Efficacy and tolerability of erenu-

mab in patients with episodic migraine
in whom two-to-four previous preventi-

BeSChIUSS des G-BA ve treatments were unsuccessful: a ran-
domised, double-blind, placebo-con-
= Fiir den G-BA zeigen sich in den Endpunktkategorien Morbiditat fiir die Endpunkte trolled, phase 3b study. Lancet 2018;

392: 2280-2287.
»Migrianetage pro Monat“ sowie in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu

Woche 24 sowohl im generischen SF-36, als auch im HIT-6 statistisch signifikante Vor-
teile fur Erenumab gegentiiber Topiramat, die vom G-BA im AusmafS als betrichtlich
gewertet wurden. In der Kategorie der Nebenwirkungen liegen fir Erenumab gegen-
uber der ZVT Topiramat statistisch signifikante Vorteile zu Woche 24 vor. Fiir den End-
punkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter, betrachtlicher Vorteil
zugunsten von Erenumab gegeniiber Topiramat, bei der Gesamtrate der SUE sind kei-
ne Vor- oder Nachteile ableitbar.

= Der G-BA beschloss auf der Grundlage dieser Ergebnisse, dass fiir Erenumab gegen-
uber der ZVT Topiramat ein Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen vor-
liegt (10).

Tabelle 2: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Erenumab

Dossierbewertung des IQWiG | Stellungnahme der AkdA Beschluss des G-BA

Hinweis fiir einen nicht quantifi- Anhaltspunkt fir einen nicht Anhaltspunkt fir einen betricht-
zierbaren Zusatznutzen quantifizierbaren Zusatznutzen lichen Zusatznutzen

(mindestens betréchtlich)

Dieser Artikel wurde am 8. Februar 2022 vorab online veréffentlicht.
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,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfligung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthélt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des
IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

(,Update - Neue Arzneimittel®).

Dapagliflozin (Forxiga®) (Niereninsuffizienz)

(frihe Nutzenbewertung)

In Kiirze

= Dapagliflozin ist seit 2021 auch zugelassen zur Behandlung der chronischen Nieren-
insuffizienz (CKD) bei erwachsenen Patienten.

= IQWiG und AkdA sehen einen Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen
von Dapagliflozin bei Erwachsenen mit CKD ohne symptomatische chronische Herz-
insuffizienz. Der G-BA folgte dieser Einschitzung und beschloss einen Anhaltspunkt
fur einen betrichtlichen Zusatznutzen.

m  Bei Erwachsenen mit CKD und symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz als Komor-
biditit besteht nach Einschatzung des IQWiG ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen, wihrend die AkdA nur einen geringen Zusatznutzen sieht. Der

G-BA beschloss der AkdA folgend einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Dapaliflozin ist ein Inhibitor des renalen Natrium(Sodium)-Glukose-Cotransporters-2
(SGLT-2). Bei Hyperglykdmie bewirkt Dapagliflozin eine verstirkte renale Glukose-Aus-
scheidung und damit eine insulinunabhingige Blutzuckersenkung. Der Wirkmechanis-
mus bei CKD ist noch nicht vollstindig geklart. Diskutiert werden die Reduktion des intra-
glomeruldren Drucks, eine verbesserte Sauerstoffversorgung der Tubuluszellen sowie
antifibrotische Effekte.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legte die folgende Fragestellung fest und

definierte dazu die zweckmiRige Vergleichstherapie (ZVT):

Erwachsene mit chronischer Niereninsuffizienz optimierte Standardtherapie zur Behandlung der chronischen Nieren-
erkrankung unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung und haufiger
Komorbidititen (wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Dyslipoproteindmie,
Animie) bzw. Folgeerkrankungen

Vorgelegte Evidenz

Der pharmazeutische Hersteller (pU) zieht fir die Nutzenbewertung insbesondere die
Zulassungsstudie DAPA-CKD heran. Zudem legt er eine Metaanalyse auf Basis individueller
Patientendaten vor, welche die Studie DAPA-CKD sowie Teilpopulationen der Studien

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 49 | Heft 1-2 | Juni 2022 48



Update - Neue Arzneimittel

DAPA-HF und DECLARE-TIMI 58 einschliefdt. Die Studien DAPA-HF (1) (n = 4744) und
DECLARE-TIMI 58 (2) (n =17160) sind placebokontrollierte, doppelblinde, randomisierte
Studien zu Dapagliflozin in der Indikation Herzinsuffizienz (DAPA-HF) bzw. Diabetes
mellitus Typ 2 (DECLARE-TIMI 58) mit einer medianen Behandlungsdauer von 18 Monaten
(DAPA-HF) bzw. 4,2 Jahren (DECLARE-TIMI 58). In die Studie DECLARE-TIMI 58 wurden
uberwiegend Patienten mit einer normalen oder leicht erniedrigten eGFR (geschitzte glo-
meruldre Filtrationsrate) eingeschlossen. Die Zuordnung zur CKD-Teilpopulation erfolgte
deshalb in erster Linie tiber das Kriterium ,,UACR* (Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient): Bei
80 % der Patienten der CKD-Teilpopulation von DECLARE-TIMI 58 liegt eine Albuminurie
(median 77 mg/g) ohne relevant erniedrigte eGFR vor. In der Studie DAPA-HF wurde der
UACR nicht bestimmt, deshalb erfolgte die Zuordnung zur CKD-Teilpopulation allein tiber
die verminderte eGFR. Die so identifizierten CKD-Teilpopulationen machen 41 % (DAPA-
HF) bzw. 34 % (DECLARE-TIMI 58) der jeweiligen Gesamtpopulation aus.

Die fir die Nutzenbewertung zentrale Studie DAPA-CKD (3) schloss 4304 Patienten
mit CKD ein, die neben einer reduzierten eGFR (25-75 ml/min/1,73 m?) auch eine Albu-
minurie (UACR 200-5000 mg/g) aufwiesen. Etwa zwei Drittel der Patienten hatten einen
Diabetes mellitus Typ 2 und knapp 40 % eine manifeste kardiovaskulire Erkrankung. Die
Patienten wurden im Verhiltnis 1:1 zur einmal tiglichen Gabe von Dapagliflozin 10 mg
oder Placebo randomisiert. Alle Patienten erhielten ACE(Angiotensin-Converting-Enzym)-
Hemmer oder ARB (Angiotensinrezeptorblocker) in maximal tolerierter Dosis. Zusitzlich
sah das Studienprotokoll in beiden Studienarmen eine individuell optimierte Standard-
therapie der Nierenerkrankung und Komorbiditdten vor. Laut Protokoll (4) war eine Been-
digung der Studie nach 681 Ereignissen des primiren Endpunktes geplant. Auf Anraten
des DMC (Data Monitoring Committee) wurde die Studie jedoch nach einem reguléren Re-
view vorzeitig nach 509 Ereignissen beendet. Die mediane Behandlungsdauer lag bei 27
Monaten.

Dapagliflozin fiihrte in dieser Studie zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtmor-
talitat (4,7 % vs. 6,8 %; Hazard Ratio [HR] 0,69 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,53-0,89)),
des Neuauftretens von ESRD (,end-stage renal disease*, Niereninsuffizienz im Endstadium,
5,1 % vs. 7,5 %; HR 0,64 (95 % Cl 0,51-0,82)) und der Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz (1,7 % vs. 3,3 %; HR 0,51 (95 % Cl 0,34-0,76)). Subgruppenanalysen
zeigten keine signifikante Beeinflussung dieser Endpunkte durch das Alter, das Vorliegen
eines Typ-2-Diabetes bei Studienbeginn, die eGFR, den UACR oder den systolischen Blut-
druck. Nichtschwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden nur dann erhoben,
wenn sie zum Therapieabbruch fiihrten oder zu einer vom pU pridefinierten Auswahl ge-
horten. Zu den ,,UE von speziellem Interesse* (UESI) gehérten Symptome eines Volu-
menmangels. Diese traten unter Dapagliflozin signifikant gehduft auf (5,6 % vs. 3,9 %).
Genitalinfektionen wurden im Studienprotokoll nicht als UESI eingestuft und deshalb
nicht vollstandig erhoben, obgleich sie in der Praxis haufig zum Behandlungsabbruch bei
SGLT-2-Inhibitoren fiihren.

In der CKD-Teilpopulation der Studie DAPA-HF zeigte sich unter Dapagliflozin lediglich
fiir den Endpunkt ,Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz“ ein statistisch signi-
fikanter Effekt. Dies erscheint klinisch von moderater Relevanz (absolute Risikoreduktion

(ARR) 5,1 % uiber eine Behandlungsdauer von 18 Monaten). Die Gesamtmortalitit wurde
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numerisch positiv beeinflusst (HR 0,85), der kombinierte Endpunkt ESRD jedoch nume-
risch negativ (HR 1,64).

Dossierbewertung des IQWiG

Das IQWiG (5) zieht die Studie DECLARE-TIMI 58 nicht zur Nutzenbewertung heran, da
in der Kontrollgruppe die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren per Studienprotokoll ausgeschlossen
war und nur sehr wenige Patienten Glukagon-like-Peptid (GLP)-1-Analoga erhielten (< 5 %).
Zwar gibt es auch in den Studien DAPA-CKD und DAPA-HF einen relevanten Anteil kar-
diovaskular vorerkrankter Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, aus Sicht des IQWiG
wurde hier die Vergleichstherapie jedoch ausreichend umgesetzt, da keine Evidenz fur
den Nutzen von SGLT-2-Inhibitoren bei der Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? vorliege.

In den Studien DAPA-CKD und DAPA-HF fehlen Angaben zur Anpassung der Begleit-
therapie im Studienverlauf. Laut IQWiG bestehen Zweifel an einer ausreichend optimierten
Therapie der Herzinsuffizienz, da nur ein geringer Anteil der Patienten Sacubitril/Valsartan
erhielt. Zudem kénnen die Nebenwirkungen nicht vollstindig beurteilt werden: Es erfolg-
te keine systematische Erfassung nicht schwerwiegender UEs und in die Gesamtraten schwer-
wiegender UEs flossen in groflem Umfang erkrankungsbezogene Ereignisse ein.

Die Unsicherheiten beziiglich der Umsetzung der Herzinsuffizienztherapie betreffen
in erster Linie die Studie DAPA-HF. Auflerdem liegen nur fiir die Studienpopulation aus
DAPA-CKD Angaben zur Albuminurie vor. Das IQWiG analysiert deshalb den Zusatznutzen
separat fur Patienten mit und ohne komorbide Herzinsuffizienz. Danach kénnen die
Effekte von Dapagliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz nicht quantifiziert werden.
Bei Patienten ohne Herzinsuffizienz wird ein Anhaltspunkt fur betrichtlichen Zusatznutzen

gesehen.

Stellungnahme der AkdA
Die AkdA (6) stimmt mit dem IQWiG iiberein, die Studien DAPA-CKD und DAPA-HF fiir
die Nutzenbewertung heranzuziehen und eine separate Analyse fiir Patienten mit und
ohne symptomatische, chronische Herzinsuffizienz als Komorbiditit vorzunehmen. Die
Argumentation des IQWiG zum Ausschluss der Studie DECLARE-TIMI 58 ist aus Sicht
der AkdA nicht schlissig, da weder die aktuelle Fachinformation (7) noch die NVL Typ-2-
Diabetes (8) die Anwendung von SGLT-2-Inhibitoren auf Patienten mit einer eGFR > 60 ml/
min/1,73 m? einschrinken. Es ist deshalb anzunehmen, dass durch den sehr geringen
Einsatz von GLP-1-Analoga in allen drei Studien (DAPA-CKD, DAPA-HF und DECLARE-
TIMI 58) eine leitlinienkonforme Diabetestherapie in der Kontrollgruppe seltener erfolgte
als in der Interventionsgruppe. Entscheidend fuir den Ausschluss der Studie DECLARE-
TIMI 58 ist aus Sicht der AkdA die fehlende Reprisentativitit der Studienpopulation. Da
nur 20 % der durch den pU definierten CKD-Teilpopulation einen eGFR Ausgangswert
< 60 ml/min/1,73 m? aufweist, erscheint eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
die Zielpopulation nicht gegeben.

Aus Sicht der AkdA erfolgte in den Studien DAPA-CKD und DAPA-HF eine ausreichen-
de Therapie mit ACE-Hemmern bzw. ARB (Anteil der Patienten 97 % bzw. 93 %). Indirekte

Hinweise auf die Gite der weiteren Begleittherapie finden sich lediglich fur die Studie
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DAPA-CKD hinsichtlich der HbA,.-Werte und der Blutdruckwerte. Insgesamt scheint der 9 Tomson CRV, Cheung AK, Mann JFE et
. . . . . . . al.: Management of blood pressure in

HbA,-Wert im Zielkorridor gemaf NVL Typ-2-Diabetes (8) zu liegen, auch wenn keine patients with chronic kidney disease not
s . R TN . . . receiving dialysis: synopsis of the 2021

Aussage dazu méglich ist, inwieweit individuelle Zielwerte erreicht wurden. Der systoli- KDIGO clinical practice guideline. Ann

sche Blutdruck lag bei Studienbeginn in beiden Gruppen durchschnittlich bei 137 mmHg Intern Med 2021; 174: 1270-1281,

und damit — zumindest in Hinblick auf die aktuelle KDIGO-Leitlinie (9) — nicht im
Zielbereich fur Patienten mit CKD. Im weiteren Studienverlauf ist der systolische Blut-
druck unter Placebo konstant 3—4 mmHg hoher als unter Dapagliflozin. Von einer klinisch
relevanten Beeinflussung renaler und kardiovaskuldrer Endpunkte durch die unterschied-
liche Blutdruckeinstellung muss ausgegangen werden.

Abweichend von der IQWiG-Einschitzung ist aus Sicht der AkdA entscheidend, inwie-
weit die Basistherapie der Herzinsuffizienz in der Studie DAPA-HF umgesetzt wurde.
Nahezu alle Patienten erhielten eine Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern/ARB,
Betablockern und Diuretika, 70 % auflerdem einen MRA (Mineralokortikoidrezeptor-
Antagonisten). Bei einer insgesamt adiquat umgesetzten Basistherapie der Herzinsuf-
fizienz besteht aus Sicht der AkdA ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen fiir
Dapagliflozin bei Patienten mit CKD und komorbider Herzinsuffizienz. Bei Patienten
ohne komorbide Herzinsuffizienz sieht die AkdA wie das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir

einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Beschluss des G-BA
Nach Einschitzung des G-BA (10) unterscheiden sich die Patienten der Studie DAPA-CKD 10 G-BA Tragende Griinde:

X . . X . https://www.g-ba.de/downloads/40-
in mehreren relevanten Punkten von der CKD-Teilpopulation der Studie DAPA-HF, insbe- 268-8265/2022-02-17_AM-RL-XII_Da

sondere hinsichtlich ihrer Basisrisiken und ihrer Krankheitslast. Der G-BA betrachtet die peglflozin. D713 1C.pef:
beiden Patientenpopulationen daher separat.

Bei Patienten mit komorbider Herzinsuffizienz reduzierte Dapagliflozin weder die
Gesamtmortalitit noch die renale Morbiditit, signifikant jedoch die Hospitalisierungen.
Der G-BA sieht bei diesen Patienten deshalb einen geringen Zusatznutzen. Dagegen stuft
der G-BA das Ausmaf des Zusatznutzens von Dapagliflozin bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz ohne Herzinsuffizienz als betrichtlich ein, da Dapagliflozin signifikant die
Gesamtmortalitit, die renale Morbiditat, die Gesamthospitalisierungen und die Haufig-
keit schwerwiegender UE beeinflusste.

Aus Sicht des G-BA schrinken fehlende Informationen zu Therapieoptimierungen die
Aussagekraft beider Studien ein. Weitere Einschriankungen ergeben sich durch das Fehlen
einer systematischen UE-Erhebung und den Ausschluss von Patienten mit einer
Albuminurie mit UACR < 200 mg/g (DAPA-CKD) bzw. fehlenden Angaben zum UACR
(DAPA-HF). Aufgrund dieser Unsicherheiten sieht der G-BA nur einen Anhaltspunkt ftir DieserArt]”:IMV\;l:;dzeozn;

einen Zusatznutzen (Tabelle 1). vorab online veréffentlicht.

Tabelle 1: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Dapagliflozin

Erwachsene mit chronischer Dossierbewertung des IQWiG | Stellunghahme der AkdA Beschluss des G-BA
Niereninsuffizienz

ohne symptomatische, chronische  Anhaltspunkt fiir einen Anhaltspunkt fiir einen Anhaltspunkt fiir einen
Herzinsuffizienz als Komorbiditit betrichtlichen Zusatznutzen betrichtlichen Zusatznutzen betrichtlichen Zusatznutzen
mit symptomatischer, chronischer ~ Anhaltspunkt fiir einen nicht Anhaltspunkt fiir einen Anhaltspunkt fiir einen
Herzinsuffizienz als Komorbiditit quantifizierbaren Zusatznutzen geringen Zusatznutzen geringen Zusatznutzen
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Aus der Praxis - fur die Praxis

Posteriores Reversibles Enzephalopathie-Syndrom
(PRES) nach Pembrolizumab

Kasusistik

Eine 55-jghrige Frau mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom erhielt nach der Erstdiagnose Prange, H.
im November 2018 bis Oktober 2019 eine Chemotherapie und anschlieffend Pembrolizumab

400 mg i.v. alle 3 Wochen. Im Januar 2020 trat einmal abendlich ein grobschligiger Tremor

auf, der sich wieder vollstandig zuriickbildete. Das MRT des Kopfes war unauffillig.

Ende Februar 2021 reagierte die Patientin plétzlich nicht mehr auf Ansprache. Ein to-
nisch-klonischer Anfall war Anlass zur Einweisung auf eine Intensivstation. Das kraniale
CT zeigte Hypodensitdten im okzipitoparietalen Marklager. In der Annahme eines poste-
rioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) wurde nach méglichen Ursachen
gesucht. Ein aktueller Bluthochdruck lag ebenso wenig vor wie ein febriler Temperaturan-
stieg oder Zeichen entziindlicher ZNS-Prozesse. Andere potenziell toxische Medikamente
erhielt die Patientin nicht. Die Gabe des Antikonvulsivums Levetiracetam beendete die In-
tensivpflichtigkeit. In der Folge traten jedoch eine kortikale Blindheit und ein komplex-
fokaler Status epilepticus auf. Er blieb auf 10 mg Diazepam, 2000 mg Levetiracetam und
200 mg Lacosamid refraktar, konnte dann aber mit Phenytoin i.v. durchbrochen werden.
Nachfolgend klagte die Patientin tiber Doppelbilder und Metamorphopsien.

Sechs Tage spiter bestanden noch Verschwommensehen und unzureichende zeitlich
und ortliche Orientiertheit mit langsamer Besserung. Ein kraniales MRT zeigte fiir PRES
typische Odemzonen, das EEG eine Grundrhythmusverlangsamung und frontotemporale
Herde beidseitig aber keine epilesietypischen Potentiale. Nach 13 Tagen wurde die Patien-
tin nahezu beschwerdefrei aus dem Krankenhaus entlassen. Pembrolizumab wurde nicht

erneut gegeben.

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Pembrolizumab (Keytruda®) ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, verwendet in
der Onkologie fiir mehr als 30 Tumorarten aufgrund indikationstibergreifender Wirkungs-
weise. Das Priparat zahlt zu den Immuncheckpoint-Inhibitoren, die an den ,,Programmed
cell death-1“-(PD-1)-Rezeptor binden und die Interaktion mit dessen Liganden PD-L1 und
PD-L2 blockieren.

Die T-Zell-Reaktion gegen den Tumor wird verstarkt durch Hemmung der Bindung des
PD-1-Rezeptors an seine Liganden PD-L1 und PD-L2. Andere Immuncheckpoint-Inhibito-
ren sind Nivolumab und Ipilimumab, unter anderem zugelassen fiir die Monotherapie bei
inoperabel metastasierten Melanomen. Die empfohlene Dosis von Pembrolizumab als
Monotherapie betragt entweder 200 mg alle drei Wochen oder 400 mg alle sechs Wochen
als intravenése Gabe.

Als Nebenwirkungen bekannt sind Mudigkeit/Erschépfung (24 %), Hautausschlag (19 %),
Pruritus (18 %), Diarrhd (12 %), Ubelkeit (11 %) und Arthralgie (10 %). Klinisch relevante
Nebenwirkungen waren meistens immunvermittelte Zustande wie Lungen-, Darm-, Leber-
und Nierenreaktionen, auch Endokrinopathien (z. B. Nebenniereninsuffizienz, Hypophy-
senunterfunktion, Diabetes mellitus, Hypothyreose), die nach Kortikosteroidgabe und

Therapieunterbrechung reversibel sind. Als Nebenwirkungen des Nervensystems werden
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Guillain-Barré-Syndrom, myasthenes Syndrom, Enzephalitis und Myelitis genannt (1).

PRES wurde 2016 von Hottinger (2) fir Ipilimumab beschrieben.

Diskussion

Ohne Zweifel lag bei der dargestellten Kasuistik ein posteriores reversibles Enzephalopa-
thie-Syndrom (PRES) vor. Erst nach flichendeckender Einfihrung der Magnetresonanz-
Tomographie wurde PRES als eigene Krankheitsentitat bekannt. Typische Merkmale sind
Kopfschmerz, epileptische Anfille, Sehstérungen, Verwirrtheit und gegebenenfalls weitere
neurologische Normabweichungen und der typische MRT-Befund mit Odemzonen im po-
sterioren Marklager.

Zwischenzeitlich gibt es einige Kasuistiken tiber PRES nach Verabfolgung von Immun-
checkpoint-Inhibitoren (2-6).

Unlangst publizierten Lambea-Gil et al. (7) den Fall eines 56-jdhrigen Mannes, der unter
einem Adenokarzinom der Lunge litt. Er erhielt Carboplatin und schlief3lich Pembrolizumab.
Drei Monate nach der ersten Dosis kam es zu Blutdruckanstieg (180 mmHg systolisch),
progredienten Sehstérungen, Desorientiertheit und einer leichten Parese (4/5) der
rechten Hand. Der MRT-Befund bestitigte das PRES.

Zur Pathogenese des PRES gibt es zwei Hypothesen. Die erste geht davon aus, dass es
bei Uberschreiten der Grenzen der Autoregulation im Rahmen von Blutdruckanstiegen in
den Hirngefifen zur Hyperperfusion kommt mit der Folge eines vasogenen Hirnédems.
Die hinteren Hirnabschnitte seien diesbeziiglich besonders vulnerabel (8) wegen einer
geringeren Dichte der Gefiafdinnervation durch den Sympathikus.

Da aber etwa 30 % der PRES-Fille normale oder nur leicht erhéhte Blutdruckwerte auf-
weisen, muss ein weiterer Prozess zur endothelialen Dysfunktion fiihren. Hierfuir seien
zirkulierende endogene Toxine (z. B. proinflammatorische Zytokine) oder Exotoxine (Che-
motherapie, Immunsuppressiva) verantwortlich. Aktivierung autoimmunologischer Me-
chanismen wie bei PD-1-Hemmung kann im Rahmen einer immunologischen Kaskade
ebenfalls zur Endothelschidigung und damit zum Hirnédem fuhren.

Der erstgenannte Mechanismus spielt bei hypertensiven Episoden, fluktuierenden
hohen Blutdruckwerten und Nierenleiden eine Rolle. Die endotheliale Dysfunktion als
zweiter Schiadigungsmechanismus wird bei Praeklampsie und Eklampsie, Chemotherapie,
immunsuppressiven Medikamenten, Sepsis sowie Autoimmunkrankheiten angenommen.

Der Prozess ist zumeist reversibel. Neben Klinik und MRT-Befund gibt es keine weiteren

Mdoglichkeiten der Verifizierung eines PRES.

Fazit
Bei Kopfschmerz, epileptischen Anfillen, Sehstérungen, Verwirrtheit und ggfs. weitere
neurologische Symptomen nach Therapie mit Pembrolizumab sollte an ein posteriores

reversibles Enzephalopathie-Syndrom als mégliche Ursache gedacht werden.

Interessenkonflikte
Der Autor erklirt, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

Zum klinischen Nutzen von Molnupiravir und
Nirmatrelvir in der Behandlung nicht hospitalisierter
Patienten mit COVID-19 und einem Risiko flir einen

schweren Verlauf

Arzteschaft und Offentlichkeit werden in Fach- und Laienpresse lberflutet mit positiven
Nachrichten zu den beiden neuen, oral verfligbaren antiviralen Arzneimitteln, die bei sym-
ptomatischem, aber héchstens moderatem COVID-19 einen schweren Verlauf verhindern
sollen. Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat bereits vor der arzneimittelrechtlichen
Zulassung Kontingente dieser Arzneimittel mit den Wirkstoffen Molnupiravir (Lagevrio®,
Merck Sharp & Dohme, MSD) und Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®, Pfizer) bestellt. In
einem patientenindividualisierten Verfahren kénnen sie nun in Apotheken angefordert
werden (1). In der wissenschaftlichen Welt rief dieses Vorpreschen Kopfschiitteln hervor,
da es fur die Wirksamkeit aufler Pressemitteilungen der Hersteller keinerlei belastbare
Evidenz gab. Nun sind im Februar 2022 die Vollpublikationen der fiir die Zulassung rele-
vanten klinischen Studien MOVe-OUT zu Molnupiravir (2) bzw. EPIC-HR zu Nirmatrelvir/Ri-

tonavir (3) im New England Journal of Medicine erschienen (vgl. (4)).

Molnupiravir

MOVe-Out war eine doppelblinde, randomisierte und placebokontrollierte Phase-IlI-
Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Molnupiravir, einem Prodrug von N4-Hydro-
xycytidin (NHC) (5). NHC wird als Ribonukleosid-Analogon als falscher Baustein in die
virale RNA von SARS-CoV-2 eingebaut und hemmt dadurch dessen Replikation.

Insgesamt 1433 nicht hospitalisierte Teilnehmer mit milder oder moderater COVID-19-
Symptomatik erhielten 1:1 randomisiert Uber finf Tage Molnupiravir (vier Kapseln a 200
mg zweimal tiglich) oder Placebo (2). Der Beginn der COVID-19-Symptome durfte héch-
stens fiinf Tage zuriickliegen, und es musste mindestens einer der folgenden Risikofaktoren
vorliegen: Alter > 60 Jahre; aktive Krebserkrankung; chronische Niereninsuffizienz; chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankung; Adipositas mit BMI 2 30 kg/m?; schwere kardiovaskuldre
Erkrankung; Diabetes mellitus. Die Studienteilnehmer durften nicht geimpft sein gegen
SARS-CoV-2. Weitere Ausschlusskriterien waren eine geplante Krankenhausaufnahme inner-
halb von 48 Stunden, schwere Niereninsuffizienz (Dialyse oder GFR < 30 ml/min/1,73 m?),
Schwangerschaft. Unter den randomisierten Teilnehmern wurden als die drei haufigsten
SARS-CoV-2-Varianten nachgewiesen: B.1.617.2 (Delta; 58,1 %), B.1.621 (My; 20,5 %) und
P.1 (Gamma; 10,7 %).

Im primidren kombinierten Endpunkt aus Hospitalisierung oder Tod innerhalb von 29
Tagen zeigte sich fiir Molnupiravir mit 6,8 % gegentiber 9,7 % unter Placebo ein geringer
Vorteil (2). Der absolute Unterschied von ca. 3 % bedeutet eine ,,Number Needed to Treat"
(NNT) von 34. Der Effekt war keineswegs konsistent tiber alle Subgruppen. Entsprechende
Analysen zeigten sogar Vorteile der Placebo-Behandlung bei vorausgegangener Infektion
mit SARS-CoV-2, bei geringer Viruslast und bei Diabetes mellitus.

In der Untersuchung traten unerwiinschte Ereignisse (UE) bei den Teilnehmern in der

Molnupiravir-Gruppe prozentual dhnlich haufig auf wie in der Placebo-Gruppe (30,4 % vs.
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33 %). Zu den am haufigsten berichteten Nebenwirkungen unter Molnupiravir gehérten
Durchfall, Ubelkeit und Schwindel, alle in milder oder maRig schwerer Auspragung (2).
Zur Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Molnupiravir tiber mehr als fiinf
Tage ist nichts bekannt. Frauen wird empfohlen, wihrend und fiir vier Tage nach der Be-
handlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden. Manner sollten wahrend
der Behandlung mit Molnupiravir und ftr drei Monate danach kein Kind zeugen. Molnu-
piravir wird nicht fir schwangere oder stillende Frauen empfohlen, sowie aufgrund
fehlender Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit auch nicht fiir Patienten unter 18 Jahren.
Diese Daten liefern aus Sicht der AkdA keine ausreichende Evidenz fiir die Empfehlung
von Molnupiravir zur Behandlung ungeimpfter, miflig symptomatischer Patienten mit
COVID-19 und einem Risiko fiir einen schweren Verlauf. Dies wird auch international so
eingeschitzt. Unter der Uberschrift ,,Molnupiravir's authorisation was premature* wurde
aktuell im BMJ die MOVe-OUT-Studie kommentiert (6). Kritisiert wird die vorschnelle
Pressemitteilung des Herstellers zur Zwischenanalyse der MOVe-Out-Studie; darin wurde
eine signifikante 50-prozentige Reduktion von Hospitalisierung oder Tod durch Molnupiravir
innerhalb von 29 Tagen nach SARS-Co-V2 Infektion behauptet (7). Dies fuhrte in Grofbri-
tannien und in den USA zur bedingten bzw. Notfall-Zulassung, wofuir im Vergleich zu
einer reguldren Zulassung schwichere Evidenz hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
akzeptiert werden (6). Im BMJ-Kommentar wird das Problem der vorzeitigen Studienbe-
endigung (,truncated trials“) adressiert, insbesondere wenn die Griinde hierftir unklar
bleiben. Die in der Endauswertung von MOVeOut publizierte, im Vergleich zur Zwischen-
analyse (—6,8 %) deutlich geringere absolute Risikoreduktion im primaren Endpunkt (-3 %)
schlagt sich auch in der statistischen Betrachtung nieder. Mit p = 0,043 war der Effekt nur
grenzwertig signifikant (6). Zusammen mit dem bisher unzureichend definierten Neben-
wirkungsprofil ist somit auch der klinische Nutzen von Molnupiravir nicht abschlieRend
gesichert. Hierzu bedarf es weiterer klinischer Studien sowie ,cost effectiveness“-Ana-

lysen durch , Health Technology Assessment“ (HTA)-Einrichtungen.

Nirmatrelvir/Ritonavir

Nirmatrelvir hemmt die Virusreplikation durch Bindung an die SARS-CoV-2-3CL-Protease.
Ritonavir soll diese Wirkung verstirken, indem es durch Hemmung von CYP3A4 die Me-
tabolisierung von Nirmatrelvir hemmt. Das als Paxlovid® vertriebene Handelspriparat
enthilt Nirmatrelvir- und Ritonavir-Filmtabletten, die gemeinsam eingenommen werden
sollen.

Nirmatrelvir/Ritonavir wurde in einer EPIC-HR genannten doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Phase-I1/111-Studie an Patienten mit hohem Risiko fur einen schwe-
ren Verlauf von COVID-19 untersucht. Sie waren fast ausschliefllich mit der Delta-Variante
von SARS-CoV-2 (98 %) infiziert (3). Die Studienteilnehmer waren nicht gegen SARS-CoV-2
geimpft, mild bis moderat symptomatisch, nicht hospitalisiert, 2 18 Jahre (median 46 Jahre).
Die Symptome der bestitigten SARS-CoV-2-Infektion durften héchstens fiinf Tage vor
Randomisierung aufgetreten sein, und es musste zumindest ein Risikofaktor fiir einen
schweren Krankheitsverlauf vorliegen. Ausschlusskriterien waren u. a. eine vorausgegangene
SARS-CoV-2 Infektion, eine stattgehabte oder innerhalb von 48 Stunden nach Randomi-
sierung erwartete Hospitalisierung infolge von COVID-19, eine vorausgegangene Gabe

von Rekonvaleszentenplasma sowie eine bereits erfolgte oder geplante Behandlung mit
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monoklonalen Antikérpern. Uber fiinf Tage wurden alle zwdIf Stunden 300 mg Nirmatrelvir
plus 100 mg Ritonavir (1120 Patienten) oder Placebo (1126 Patienten) verabreicht.
Priméarer Endpunkt war der Prozentsatz von Patienten, die innerhalb von 28 Tagen wegen
COVID-19 hospitalisiert wurden oder starben. Zur Bestimmung der Sicherheit wurden un-
erwlinschte Ereignisse (UE) wahrend der Gabe von Nirmatrelvir/Ritonavir und bis Tag 34
danach ausgewertet.

Geplant war der Einschluss von 3000 Patienten. Nach dem positiven Ergebnis einer ge-
planten Zwischenanalyse wurde die Studie jedoch vorzeitig beendet. In der nun
publizierten finalen Analyse zeigte sich fiir den primiaren Endpunkt eine relative Risikore-
duktion von 89 % durch Nirmatrelvir/Ritonavir. Allerdings war die Ereignisrate insgesamt
niedrig, sodass die absolute Risikoreduktion eher gering war (6,4 vs. 0,8 %, Differenz 5,6 %;
95 % Cl 4,0-7,2). Dies spiegelt sich in einer NNT von 18 wider. Dasselbe gilt fiir die bis
zu diesem Zeitpunkt der Auswertung aufgetretenen Todesfille: Alle ereigneten sich in der
Placebo-Gruppe, mit n = 9 waren dies aber gerade einmal 0,4 % im gesamten Studienkol-
lektiv. Die Haufigkeit behandlungsbedingter UE war dhnlich in beiden Gruppen (22,6 %
vs. 23,9 %) und tiberwiegend gering oder mifiig ausgepragt (Grad 1 und 2) (8). Stoérun-
gen des Geruchs- und Geschmackssinnes sowie Diarrhé traten unter Nirmatrelvir/Ritonavir
haufiger auf als unter Plazebo. Die Viruslast an Tag 5 der Behandlung war niedriger unter
Nirmatrelvir/Ritonavir (3).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirmatrelvir plus Ritonavir bei Schwangeren und
stillenden Frauen sind noch unklar. Das Stillen sollte deshalb wihrend und sieben Tage
nach Einnahme von Nirmatrelvir/Ritonavir unterbrochen werden. Da Ritonavir die Wirk-
samkeit kombinierter antihormoneller Kontrazeptiva gefahrdet, sollten Frauen wiahrend
der Behandlung und dariiber hinaus wihrend eines Menstruationszyklus andere kontra-
zeptive Methoden anwenden (8). Aufgrund der zahlreichen Interaktionen von Ritonavir ist
die Behandlung mit Paxlovid® kontraindiziert bei gleichzeitiger Einnahme von Wirkstoffen,
die durch CYP3A metabolisiert werden oder CYP3A induzieren. Dazu gehéren beispielsweise
Antiarrhythmika wie Amiodaron, Dronedaron und Flecainid, Antikonvulsiva wie Carbama-
zepin, Lipidsenker wie Simvastatin, Antipsychotika wie Clozapin und Quetiapin sowie
pflanzliche Arzneimittel wie Johanniskraut. Wechselwirkungen sind mit vielen weiteren
Arzneimitteln beschrieben, darunter Antikoagulanzien wie Rivaroxaban und Warfarin.
Darlber hinaus ist Paxlovid® kontraindiziert bei Patienten mit deutlicher Einschriankung
der Leber- oder Nierenfunktion (8-10).

Zur realistischen Einschitzung des klinischen Stellenwertes von Nirmaltrevir/Ritonavir
muss der groe Unterschied zwischen relativer und absoluter Risikoreduktion sowie die
genannte NNT berticksichtigt werden. Zu diesem Schluss kommt auch ein Editorial im
NEJM (11), in dem zusitzlich darauf hingewiesen wird, dass Patienten mit niedrigerem
Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf nur einen sehr geringen Nutzen von Nirma-
trelvir/Ritonavir hatten und der gréfite absolute Nutzen bei Patienten mit dem héchsten

Risiko beobachtet wurde.
Fazit
Fur die Arzneimittel Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®) und Molnupiravir (Lagevrio®) ist

der therapeutische Stellenwert nicht ausreichend geklart, um einen unkritischen Einsatz
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8 Nirmatrelvir and ritonavir for COVID-19.
Australian Prescriber 2021; Epub ahead
of print.

9 COVID-19: Wirksamkeit von Paxlovid®
— einem ,geboosterten® Proteasehem-
mer bei nicht hospitalisierten Patienten,
aber hohem Risiko fiir einen schweren
Verlauf. Arzneimittelbrief 2022; 56: 12.

o

Fachgruppe COVRIIN am Robert-Koch-
Institut: Hinweise zu Arzneimittelwech-
selwirkungen von Paxlovid® (Nirmat-
relvir/Ritonavir): https://www.rki.de/DE/
Content/InfAZ/N/Neuartiges_Corona
virus/COVRIIN_Dok/Arzneimittelwech
selwirkungen_Paxlovid.pdf (letzter Zu-
griff: 10. Mérz 2022). Erscheinungsda-
tum: 22. Februar 2022.

11 Rubin EJ, Baden LR: The potential of in-

tentional drug development. N Engl |
Med 2022; Epub ahead of print.
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bei allen zur Zielpopulation gehérenden Patienten zu rechtfertigen, zu der beispielsweise
alle Patienten mit einem Alter ab 60 Jahren unabhingig von Begleiterkrankungen zahlen.
Die absoluten Werte der Risikoreduktion sind gering und die Nebenwirkungsprofile
miussen besser definiert werden. Dariiber hinaus ist die Wirksamkeit der Arzneimittel bei
der zurzeit dominierenden Omikron (B.1.1.529)-Variante von SARS-CoV-2 vollkommen
unklar, die sowieso grundsitzlich zu deutlich weniger schweren Krankheitsverliufen, ein-
schliellich Hospitalisierung und Tod, fithrt als beispielsweise die Delta-Variante (12;13).
Auch zum Nutzen der Arzneimittel in der Behandlung von COVID-19 bei geimpften Pa-
tienten ist derzeit nichts bekannt (14). Weitere klinische Studien sollten insbesondere un-
tersuchen, welche Subgruppen von Patienten von den Arzneimitteln profitieren. Die
Fehler der Vergangenheit diirfen sich nicht wiederholen, wie die Verschwendung von mehr
als 18 Mrd. US-$ fiir Oseltamivir (Tamiflu®), einem ebenfalls antiviralen Medikament mit

mehr als fraglicher klinischer Effizienz (6).

Interessenkonflikte
Die Autoren erklaren, keine Interesenkonflikte zu haben.

12 Robert Koch-Institut (RKI): Taglicher La-

gebericht des RKI zur Coronavirus-Krank-
heit-2019 (COVID-19): https://www.rki.
de/DE/Content/InfAZ /N /Neuartiges_
Coronavirus/Situationsberichte/Wochen
bericht/Wochenbericht_2022-03-03.pdf
(letzter Zugriff: 10. Médrz 2022). Aktua-
lisierter Stand fiir Deutschland: 3. Mirz
2022.

[

Robert Koch-Institut (RKI): Ubersicht zu
besorgniserregenden SARS-CoV-2-Virus-
varianten (VOC): https://www.rki.de/DE/
Content/InfAZ/N/Neuartiges_Corona
virus/Virusvariante.html;jsessionid=
A691289FC1BCB90F467B9355A4F5E
040.internet062°nn=2444038 (letzter Zu-
griff: 10. Mérz 2022). Stand: 20. Januar
2022.

14 Hill AM, Etminan M, Hama R: Dear Edi-

tor Letters zu: Brophy JM: Molnupiravir's
authorisation was premature. BMJ 2022;
376: 0443. BM|) 2022; im Druck.
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Arzneimittelnutzenbewertung

Friihe Nutzenbewertung von Arzneimitteln:
Beteiligung der AkdA

Hintergrund

Mit dem Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) nach § 35a SGB V Literatur

erhielt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Auftrag, den Zusatznutzen von 1 Verordnung uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen im Vergleich zum Therapiestandard zu bewerten. SGB V fir Erstattungsvereinbarungen
nach § 130b SGB V: https://www.gesetze-

Diese sogenannte ,frithe“ Nutzenbewertung verpflichtet den pharmazeutischen Unter- im-internet.de/am-nutzenv/. Letzter Zu-

griff: 12. Mai 2022.
nehmer (pU) seit dem 1. Januar 2011, unmittelbar nach Markteintritt eines erstattungsfi-

higen Arzneimittels mit neuem Wirkstoff den Zusatznutzen gegentiber einer zweckmifligen
Vergleichstherapie nachzuweisen (1). Dies gilt auch fir neu zugelassene Anwendungsge-
biete dieser Arzneimittel.

Bevor der G-BA einen Beschluss fasst, auf dessen Grundlage die Preisverhandlungen
zwischen pU und dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) stattfinden,
wird ein Stellungnahmeverfahren (schriftlich und miindlich) durchgefiihrt. Damit wird der
Preis neu zugelassener, patentgeschitzter Arzneimittel nur noch im ersten Jahr vom pU
frei festgesetzt. Danach gilt ein zwischen pU und GKV-SV vereinbarter Erstattungsbetrag,
der sich nach dem AusmafR des Zusatznutzens des neuen Arzneimittels richtet. Ziel des
Gesetzes ist eine zweckmiRige, qualitativ hochwertige und wirtschaftliche Arzneimittel-
versorgung in Deutschland sicherzustellen.

Uber den Ablauf des Verfahrens der friihen Nutzenbewertung wurde in AVP 1/2016 be-
richtet: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201601/043h/. Die unter-
schiedlichen Kategorien beziiglich des Ausmafies des Zusatznutzens eines Arzneimittels

nach Nutzenbewertungsverordnung sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Unterschiedliche Kategorien nach Nutzenbewertungsverordnung (1)

erheblich Nachhaltige und gegentiber der ZVT bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbe-
sondere Heilung der Erkrankung, erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen.

betrichtlich Gegeniiber der ZVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere eine
Abschwiachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verlidngerung der Lebensdauer, eine spiirbare Linderung
der Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen.

gering Gegeniiber der ZVT bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens, insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der Erkrankung oder eine relevante
Vermeidung von Nebenwirkungen.

nicht quantifizierbar Die wissenschaftliche Datenlage lisst eine Quantifizierung des Zusatznutzens nicht zu.
nicht belegt Es ist kein Zusatznutzen belegt.
geringerer Nutzen Der Nutzen des bewerteten Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der ZVT.

ZVT: zweckmifige Vergleichstherapie.

Stellungnahmen der AkdA
Die AkdA wurde als Sachversténdige der medizinischen Wissenschaft und Praxis vom G-BA
als stellungnahmeberechtigte Organisation bestimmt (§ 92 Abs. 3a SGB V). Die AkdA-

Stellungnahmen zu Verfahren der friilhen Nutzenbewertung werden auf der Homepage
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der AkdA veréffentlicht (https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG /index.html) und
am Tag der miindlichen Anhérung beim G-BA iiber den AkdA-Newsletter ,,AkdA News* an
die Abonnenten versendet. Zu ausgewihlten versorgungsrelevanten Wirkstoffen findet
sich nach Beschlussfassung durch den G-BA eine Zusammenfassung in AVP in der Rubrik
»Update - Neue Arzneimittel“: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/index.html.

Die AkdA hat sich im Zeitraum vom 1. Januar 2011 bis zum 31. Dezember 2021" an ins-
gesamt 195 Verfahren beteiligt. In Tabelle 2 ist die Beteiligung der AkdA in den Jahren 2020
und 2021 dargestellt. Weitere Informationen zur Beteiligung im Zeitraum 2011-2019 sind
verfiigbar unter: https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel /2020-3-4/171.pdf.

2021 hat die AkdA 27 Stellungnahmen eingereicht, 2020 waren es 22 Stellungnahmen.
Legt man die Gesamtzahl der Verfahren beim G-BA von 723 zugrunde, liegt die durch-
schnittliche jihrliche Beteiligung der AkdA bisher bei 27 % (siehe Abbildung 1).

Bei Betrachtung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, zu denen der G-BA ein Stellung-
nahmeverfahren bis dato eréffnet hat, steht das Therapiegebiet der onkologischen Erkran-
kungen mit 40 % an erster Stelle. Die Beteiligungsraten der AkdA an den Stellungnahme-
verfahren nach Therapiegebieten sind in Abbildung 2 dargestellt.

Empfehlungen der AkdA fiir die Bewertung des Zusatznutzens sind Bestandteil der AkdA-
Stellungnahmeverfahren und werden in einem Fazit festgehalten. Dabei resiimierte die
AkdA bei 49 % der 195 eingereichten Stellungnahmen den Zusatznutzen als nicht belegt
(siehe Abbildung 3), wohingegen der G-BA diese Kategorie bei 43 % der 692 gefassten Ent-
scheidungen beschloss (siehe Abbildung 4). In ihrem Fazit hat die AkdA bei 17 % ihrer Stel-
lungnahmen einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen empfohlen, der G-BA beschloss
bei 19 % der Verfahren einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen (siehe Abbildungen 3
und 4).

Das Verfahren der frithen Nutzenbewertung hat in den 11 Jahren seit seiner Einfihrung
eine deutlich bessere Transparenz hinsichtlich der Ergebnisse von klinischen Studien im-
plementiert, auf deren Basis neue Arzneimittel zugelassen wurden, und damit einen enor-
men Informationsgewinn bedingt, von dem alle im deutschen solidarisch finanzierten Ge-
sundheitswesen profitieren: Patienten, Arzte, Krankenversicherung (2).

Seit dem 1. Oktober 2020 erhalten Vertragsirzte einen Hinweis in ihrer Verordnungs-
software, wenn fiir ein Arzneimittel ein Beschluss zur friihen Nutzenbewertung vorliegt.
Unter anderem sind dabei Angaben tiber das Anwendungsgebiet, Aussagesicherheit und
Ausmafd des Zusatznutzens und Ergebnisse der klinisch relevanten Endpunkte (Mortalitt,
Morbiditat, Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse) verfluigbar. Ein Hyperlink ermég-
licht den direkten Zugriff auf den Beschluss auf der Internetseite des G-BA. Zudem sind
Recherchen méglich, fir welche Arzneimittel ein Beschluss zur frithen Nutzenbewertung

vorliegt (3).
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“Der zeitliche Rahmen eines Verfahrens
der Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln gemiR § 35a SGB V wurde gesetz-
lich auf sechs Monate pro Arzneimittel
festgesetzt. Die Beteiligung der AkdA
beginnt mit der Veréffentlichung der
Bewertung und der Einleitung des
schriftlichen Stellungnahmeverfahren
und dauert drei Wochen, nach denen
eine Stellungnahme eingereicht wird.
In den darauffolgenden neun Wochen
findet die miindliche Anhérung beim
G-BA, an der die AkdA teilnimmt, statt
und es erfolgt die Gesamtabwigung
auf Grundlage der Dossierbewertung
und der Stellungnahmen beim G-BA.
Erst danach wird ein Beschluss des
G-BA veréffentlicht. Zwischenzeitlich
sind aber mehrere weitere Verfahren
angelaufen, immer zum 1. und 15. ei-
nes Monats. In diesem Beitrag sind
alle Verfahren berticksichtigt worden,
fur die die AkdA bis zum 22.12.2021
eine Stellungnahme eingereicht hat
und zu denen der G-BA bis zum
17.02.2022 einen Beschluss versffent-
licht hat.

Zieschang M, Rosien U: Arzneimittel-
innovationen: Nutzen, Schaden, Profit
— Bericht tiber die Jubiliumsveranstal-
tung aus Anlass des 50. Jahrgangs DER
ARZNEIMITTELBRIEF. Arzneiverordnung
in der Praxis (AVP) 2017; 44: 45-49.

https://www.kbv.de/html/praxisinfor
mationen.php. Letzter Zugriff: 12. Mai
2022.
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Abbildung 1: Jahrliche Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung (Angaben absolut und in %; Zeitraum: 1. Januar 2011 bis
31. Dezember 2021)
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Abbildung 2: Beteiligung der AkdA an den Verfahren der Nutzenbewertung nach Therapiegebieten (Angaben absolut; Zeitraum: 1. Januar 2011
bis zum 31. Dezember 2021)
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Abbildung 3: AkdA-Bewertung zum Ausmaf des Zusatznutzens (Angaben absolut; héchste Zusatznutzenkategorie je Verfahren; Zeitraum: 1.
Januar 2011 bis zum 31. Dezember 2021; n = 195)
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Abbildung 4: Beschliisse des G-BA zum Ausmaf des Zusatznutzens (Angaben absolut; hochste Zusatznutzenkategorie je Verfahren; Zeitraum
der Verfahren: 1. Januar 2011 bis zum 31. Dezember 2021, Veréffentlichung der Beschliisse bis zum 17. Februar 2022; n = 692). Beriicksichtigt
wurden alle Verfahren, zu denen bis zum 22.12.2021 eine Stellungnahme beim G-BA eingereicht werden konnte und fiir die der G-BA einen
Beschluss bis zum 17.02.2022 veréffentlicht hat.
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Beratungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde u. a.
eine Beratung der pU durch den G-BA zur Planung klinischer Prifungen vor Beginn von
Zulassungsstudien der Phase Il eingefuihrt. Diese erfolgt unter Beteiligung des Bundes-

instituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte oder des Paul-Ehrlich-Instituts. Zu Fragen

4 Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arz-
neimittelversorgung vom 9. August 2019:
http://www.bgbl.de/xaver/bgbl/start.
xav?startbk=Bundesanzeiger_BGBI&
jumpTo=bgbl119s1202.pdf (letzter Zu-
griff: 12. Mai 2022). Bundesgesetzblatt
2019; Teil I Nr. 30: 1202-1220.

der Vergleichstherapie sollen unter Beachtung der Betriebs- und Geschiftsgeheimnisse

des pU die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkom-

mission der deutschen Arzteschaft schriftlich beteiligt werden (4).

Die AkdA wird daher seit 2020 vom G-BA zu Fragen der Vergleichstherapie befragt.

Dabei geht es um den medizinischen Stand der jeweiligen Behandlung in einer entspre-

chenden Indikation bzw. um den Versorgungsstandard oder bestimmte Subpopulationen,

die in der Versorgung beriicksichtigt werden mussen.

Tabelle 2: Verfahren der Nutzenbewertung, zu denen die AkdA eine Stellungnahme abgegeben hat

(Zeitraum: 1. Januar 2020 bis zum 31. Dezember 2021)

Bewertungsverfahrentyp Indikation (G-BA)

Acalabrutinib Calquence®
Apalutamid Erleada® nAWG
Atezolizumab Tecentriq® nAWG
nAWG
Avelumab Bavencio® nAWG
nAWG
Baricitinib Olumiant® nAWG
Bempedoinsdure  Nilemdo® —
Bempedoinsdure/ Nustendi® -
Ezetimib
Cannabidiol Epidyolex® Neubewertung nach Fristablauf
Cenobamat Ontozry® -
Dapagliflozin Forxiga® nAWG
nAWG
Daratumumab Darzalex® nAWG
Dulaglutid Trulicity® erneute NB (§13)"
Dupilumab Dupixent® nAWG
Empagliflozin Jardiance® nAWG
Entrectinib Rozlytrek® -
Enzalutamid Xtandi® Neubewertung nach Fristablauf
nAWG
Erenumab Aimovig® erneute NB (§14)™
Esketamin Spravato® =
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chronisch lymphatische Leukdmie; Monotherapie, Erstlinientherapie

metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom,
Kombination mit Androgenentzugstherapie

Mammakarzinom, triple-negativ, PD-L1-Expression = 1 %

kleinzelliges Lungenkarzinom; Erstlinientherapie in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid

Nierenzellkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Axitinib
Urothelkarzinom, Erstlinientherapie

atopische Dermatitis

primdre Hypercholesterinimie und gemischte Dyslipidamie

primdre Hypercholesterinimie und gemischte Dyslipidamie

Lennox-Gastaut-Syndrom, 2 2 Jahre, Kombination mit Clobazam
Epilepsie, fokale Anfille, nach mindestens zwei Vortherapien
chronische Herzinsuffizienz

chronische Niereninsuffizienz

multiples Myelom, in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason,
nach mindestens einer Vortherapie

Diabetes mellitus Typ 2
atopische Dermatitis, Kinder 6-11 Jahre
chronische Herzinsuffizienz

solide Tumoren, neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion,
histologieunabhingig

nicht metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, Hochrisiko

metastasiertes, hormonsensitives Prostatakarzinom,
in Kombination mit Androgenentzugstherapie

Migrineprophylaxe
Depression, akute Kurzzeitbehandlung, Kombinationstherapie

Depression, therapieresistent, in Kombination mit SSRI oder SNRI
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Tabelle 2: Verfahren der Nutzenbewertung, zu denen die AkdA eine Stellungnahme abgegeben hat
(Zeitraum: 1. Januar 2020 bis zum 31. Dezember 2021) (Fortsetzung 1)

Bewertungsverfahrentyp Indikation (G-BA)

Fidaxomicin Dificlir® nAWG Clostridioides-difficile-Infektion, Kinder und Jugendliche
Filgotinib Jyseleca® - rheumatoide Arthritis
Ibrutinib Imbruvica® nAWG chronische lymphatische Leukdmie, Erstlinientherapie,

Kombination mit Rituximab
Inclisiran Leqvio® - primare Hypercholesterinimie oder gemischte Dyslipidimie

Ixekizumab Taltz® nAWG Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen 6 bis < 18 Jahre,
Kérpergewicht = 25 kg

Larotrectinib Vitrakvi® - solide Tumoren, neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion,
histologieunabhingig

Misoprostol Angusta® bekannter Wirkstoff mit neuem  Geburtseinleitung
Unterlagenschutz

Naldemedin Rizmoic® - Opioid-induzierte Obstipation
Nivolumab Opdivo® Neubewertung nach Fristablauf ~Melanom, adjuvante Therapie
Onasemnogen- Zolgensma® spinale Muskelatrophie
Abeparvovec -
Uberschreitung 50-Mio EUR 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie
Umsatzgrenze
Ozanimod Zeposia® - schubférmig remittierende Multiple Sklerose
Pembrolizumab Keytruda® nAWG Nierenzellkarzinom, Erstlinientherapie, Kombination mit Axitinib
nAWG Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-Bereich, PD-L1-Expression = 1 %,
Erstlinientherapie, Monotherapie
nAWG Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-Bereich, PD-L1-Expression = 1 %, Erst-
linientherapie, Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil-Chemotherapie
Pertuzumab/ Phesgo® - Mammakarzinom, HER2+, metastasiert oder lokal rezidiviert (inoperabel),
Trastuzumab Erstlinientherapie, Kombination mit Docetaxel
Ponesimod Ponvory® - schubférmige Multiple Sklerose
Ramucirumab Cyramza® nAWG nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, EGFR-Mutation, Erstlinientherapie,
Kombination mit Erlotinib
Ravulizumab Ultomiris® nAWG atypisches Hamolytisch-Uramisches Syndrom (aHUS)
Remdesivir Veklury® - COVID-19, 2 12 Jahre, Erfordernis zusitzlicher Sauerstoffzufuhr
Romosozumab Evenity® - Osteoporose, postmenopausale Frauen
Siponimod Mayzent® - sekundire progrediente Multiple Sklerose
Talazoparib Talzenna® - Mammakarzinom, BRCAT/2-Mutation, HER2—
Teriflunomid Aubagio® nAWG schubférmig remittierende Multiple Sklerose,
Kinder und Jugendliche 10-17 Jahre
Venetoclax Venclyxto® nAWG chronische lymphatische Leukimie, Erstlinientherapie,

in Kombination mit Obinutuzumab
nAWG akute myeloische Leukdmie, Kombinationstherapie, Erstlinientherapie
* §13 VerfO des G-BA: Bewertung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse;
“ §14 VerfO des G-BA: Bewertung aufgrund eines Antrags des pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung wegen Vorliegen neuer wissenschaftlicher

Erkenntnisse;
“* Verfahren wurde nach Einreichung der Stellungnahme der AkdA vom G-BA ausgesetzt.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
akdae@baek.de
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Ausgepragte Gewichtszunahmen stationdrer psychia-
trischer Patienten unter Psychopharmaka: Daten aus

dem AMSP-Projekt 2001-2016

Zusammenfassung

Ausgeprigte Gewichtszunahmen unter Psychopharmaka sind ein bekanntes Problem in
der Behandlung psychiatrischer Patienten und stellen einen Risikofaktor unter anderem
fur Diabetes mellitus Typ 2 und Herz-Kreislauf-Erkrankungen dar. Fiir diese Arbeit wurden
aus dem Pharmakovigilanzprojekt , Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie“ (AMSP) 344
Falle ausgeprigter Gewichtszunahmen stationérer Patienten (mehr als 10 % des Ausgangs-
gewichts oder das Uberschreiten eines BMI > 30 kg/m?) ausgewertet. Die Patienten nah-
men im Mittel 12,7 £ 5,5 kg innerhalb von 12 + 15 Wochen zu. Die mittlere Zunahme des
BMI betrug 4,4 + 1,9 kg/m?. Teilweise waren die Gewichtszunahmen sehr ausgeprigt, 33 %
der Patienten nahmen mehr als 20 kg zu. In nur 27 % der Fille konnten die Patienten zur
Entlassung einen Teil des zugenommenen Gewichts verlieren.

Hiufig angeschuldigte Medikamente sind Antipsychotika der 2. Generation, vor allem
Olanzapin, Antidepressiva und Antikonvulsiva.

In klinisch kontrollierten Studien zeigten bis zu 40 % der Patienten eine klinisch rele-
vante Gewichtszunahme. Die Anzahl der im AMSP-Projekt dokumentierten Falle schwerer
Gewichtszunahme erscheint eher niedrig. Es ist davon auszugehen, dass viele Fille aus-
gepragter Gewichtszunahmen aufgrund der verzégerten Entwicklung sowie wechselnder

therapeutischer Settings unbemerkt bleiben.

Einfiihrung

Ubergewicht und Adipositas sind Risikofaktoren fiir potentiell lebenszeitverkiirzende
Erkrankungen wie z. B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes mellitus Typ 2 (1).
Aufgrund der hohen medizinischen Relevanz wurde fiir die englischsprachige Originalarbeit
»Severe weight gain as an adverse drug reaction of psychotropics: Data from the AMSP
project between 2001 and 2016“ ausgeprigte Gewichtszunahmen (AGZ) unter Psycho-
pharmaka im Rahmen des Pharmakovigilanz Projekts , Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie“ (AMSP) untersucht (2). Die wichtigsten Ergebnisse werden in dieser Zusam-
menfassung dargestellt.

Obwohl das Problem einer Gewichtszunahme unter Psychopharmaka vielen klinisch ti-
tigen Psychiatern lange bewusst war, zeigten erst Ubersichtsarbeiten zu Antipsychotika ab
1999 das Ausmafl dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW). Allison et al. be-
schrieben nach zehn Wochen Behandlung eine durchschnittliche Gewichtszunahme von
4,14 kg fur Olanzapin und 4,45 kg fiir Clozapin gegeniiber einer Gewichtsabnahme von
0,74 kg in der Plazebogruppe (3).

Ein umfangreiches Review aus 2014 konnte fiir fast alle Antipsychotika bei ausreichend
langem Beobachtungszeitraum eine Gewichtzunahme belegen (4). Bis zu 40 % der mit
Olanzapin behandelten Patienten und bis zu 50 % unter Clozapin zeigten in klinisch kon-
trollierten Studien eine als relevant eingestufte Gewichtszunahme von > 7 % des Aus-

gangsgewichts.
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In der Medikamentengruppe der Antidepressiva wurden vor allem zu Mirtazapin, Par-
oxetin und Trizyklika Gewichtszunahmen berichtet, wihrend selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) vorteilhaft sein kénnen (5). Bei Beobachtungszeitriumen > 6 Mona-
te finden sich jedoch auch bei SSRI Hinweise auf eine Gewichtszunahme (6). Auch fur
Antikonvulsiva und stimmungsstabilisierende Medikamente wie Gabapentin und Valproat
finden sich Fallberichte in der Literatur (7).

Es werden mehrere pathophysiologische Mechanismen der Gewichtszunahme unter
Psychopharmaka diskutiert. Metabolisch zeigten sich z. B. bei gesunden Probanden unter
Olanzapin nach zehn Tagen eine verminderte Insulinresistenz und erhéhte Insulinspiegel
(8). Daher finden sich auch Fille von Olanzapin-induziertem insulinpflichtigem Diabetes,
die reversibel sein kénnen (9). Auf Neurotransmitterebene werden eine 5-HT,,, 5-HT,,
Histamin H,, adrenerge a;, 0, und a;, muskarinerge M; und dopaminerge D;, D, und Dj
Rezeptorblockade als ursichlich angesehen (10). Das breite Rezeptorbindungsprofil von
Clozapin, Olanzapin und Quetiapin erklért teilweise das erh6hte Risiko dieser Substanzen
fur eine Gewichtszunahme. Weitere Arbeiten diskutieren verénderte Neuropeptidlevel z. B.
fur Ghrelin, Leptin, Neuropeptid Y usw., genetische Polymorphismen der oben genannten
Rezeptoren und ein pathologisch abweichendes Darmmikrobiom als Einflussfaktoren
(1;10). Damit zusammenhéngend resultiert auf der Verhaltensebene ein bewusst nur be-
grenzt beeinflussbares Missverhiltnis der Kalorienaufnahme zum Energieverbrauch. Der
Appetit kann teilweise massiv gesteigert sein und zu Essattacken fihren (11). Die Nah-
rungspraferenz kann zu hochkalorischen oder stifen Nahrungsmitteln verschoben sein.
Dariber hinaus reduziert eine Medikation mit sedierender Komponente den Kalorienver-
brauch.

Praventiv sollte vor allem in der Langzeittherapie ein méglichst gewichtsneutrales Me-
dikament gewihlt werden. Gleichzeitig ist eine ausfuhrliche Aufklarung des Patienten und
das Angebot einer Beratung zur Erndhrung und gesunden Lebensfiihrung von Bedeutung
(12). Wenn die Patienten eine Gewichtszunahme erfahren haben, kann eine Dosisreduktion,
der Wechsel des Medikaments oder die zusitzliche Gabe eines gewichtsneutralen Medi-
kaments (z. B. Aripiprazol in der antipsychotischen Therapie) das Ausmafd abmildern.

Fiir diese Arbeit wurden 344 stationire Fille von AGZ aus den Jahren 2001 bis 2016 aus-
gewertet. In der Originalarbeit wurden fiir den gleichen Zeitraum wurden dartiber hinaus

noch 142 retrospektive Fille analysiert.

Methoden

Das Pharmakovigilanz-Projekt , Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie“ (AMSP) dokumen-
tiert Falle schwerer UAW in der tiglichen Behandlungsroutine stationérer psychiatrischer
Patienten (2;13). Hierzu werden zwei Mal im Jahr pharmako-epidemiologische Daten
aller stationdren Patienten in den teilnehmenden Kliniken erhoben. Es werden die verord-
neten Medikamente, die Tagesdosierungen und individuelle Parameter der Patienten
(Alter, Geschlecht und psychiatrische Primardiagnose) sowie der Gesamtzahl der pro Jahr
und pro Krankenhaus behandelten Patienten dokumentiert. In einem zweiten Datensatz
werden spezifische Informationen zu schweren UAW erhoben. Alle relevanten Informatio-
nen wie detaillierte Beschreibungen der UAW, demographische Daten, der genaue Dosis-

verlauf, Laborwerte, alternative Méglichkeiten und Risikofaktoren, vorherige Exposition in
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der Anamnese usw. werden von geschulten Psychiatern (Drug Monitors) anhand standar-
disierter Fragebogen erhoben und weitergeleitet. Die erhobenen Fille werden zunichst
klinikintern und im Folgenden auf regionalen und tberregionalen Konferenzen diskutiert
und gegebenenfalls an die Hersteller und entsprechende Aufsichtsbehdrden weitergeleitet.
Nach Auswertung der Fille werden fir die angeschuldigten Medikamente Wahrscheinlich-
keiten fur die Verursachung festgelegt: méglich (die UAW ist unbekannt oder die Wahr-
scheinlichkeit fur eine Alternativerklarung ist > 50 %), wahrscheinlich (die UAW ist
bekannt, der zeitliche Verlauf und die Dosierung entsprechen bekannten Erfahrungen und
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Alternativerklarung ist < 50 %) oder sicher (wie wahr-
scheinlich mit einem weiteren Auftreten der berichteten UAW nach Reexposition mit dem
gleichen Medikament).

Anhand beider Datensitze kénnen relative Hiufigkeiten der UAWs fiir die angeschul-
digten Medikamente und Medikamentengruppen berechnet werden.

Eine AGZ ist definiert als eine zehnprozentige Zunahme an Kérpergewicht gegeniiber
dem Normalgewicht vor einer akuten Krankheitsphase, verursacht durch ein oder mehrere
psychotrope Medikamente mit der Wahrscheinlichkeit wahrscheinlich oder sicher. Fille
von AGZ, welche die vor einer stationiren Behandlung stattgefundenen Gewichtsabnahmen
kompensierten, wurden nicht berticksichtigt. Mit einbezogen wurden Fille, in denen der
Body Mass Index (BMI) den fiir eine Risikostratifikation wichtigen Wert von 30 kg/m? tiber-
schritt.

Psychopharmaka wurden wie folgt eingeteilt: Antipsychotika, Antidepressiva, Antikon-
vulsiva, Tranquilizer und Lithium. Die Fille wurden mit ihrer absoluten Anzahl und dem
prozentualen Anteil an allen Fallen von AGZ dargestellt und mit der Verschreibungshiu-
figkeit der angeschuldigten Medikation an allen stationdren Patienten verglichen. Statisti-
sche Vergleiche von Mittelwerten wurden anhand des Chi-Quadrat- und des Student’s-t-
Tests durchgefihrt.

Retrospektive Fille, bei denen eine AGZ unter Psychopharmaka vor einer stationéren
Aufnahme dokumentiert wurde, wurden in der Originalarbeit gesondert ausgewertet.

Psychiatrische Diagnosen wurden gemifd der International Classification of Diseases,
10" Revision (ICD-10) vergeben. Die Ubermittlung und Auswertung der erhobenen Daten

erfolgten gemifs aktuellen Datenschutzbestimmungen anonymisiert.

Ergebnisse
Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten und die psychiatrischen Hauptdiagnosen der
Studienpopulation aus 344 stationdren Patienten. Mannliche und weibliche Patienten mit
AGZ waren gleichermafien betroffen. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen war
hoher (39,1 £ 13,6 Jahre vs. 31,0 £ 11,3 Jahre; p < 0,01). Signifikante Unterschiede zeigten
sich in der Altersverteilung. 47,7 % der Patienten mit AGZ waren 15-30 Jahre alt, wihrend
der Anteil dieser Altersgruppe an allen Gberwachten Patienten 17,6 % ausmachte. Die
haufigsten Diagnosen waren Erkrankungen des schizophrenen Spektrums F20-29 und
depressive Stérungen F31.3-F38.8. Die erstgenannten Diagnosen zeigten einen signifikant
héheren Anteil an den AGZ: 53,5 % gegeniiber 32,3 % in allen tiberwachten Patienten.
Zur Aufnahme waren 63 % der Patienten mit AGZ im Bereich eines normwertigen BMI
(18,5 24,9 kg/m?), 26 % waren Ubergewichtig (25,0 — 30,0 kg/m?), 8 % waren adipss (BMI
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Tabelle 1: Demographische Daten und Hauptdiagnosen der stationiren Patienten mit ausgeprégter Gewichtszunahme

Uberwachte Patienten mit Fille mit ausgepragter )
Psychopharmaka Gewichtszunahme X
n (% von 340.099) n (% von 344) P

Geschlecht

Manner 162.325 (44,8) 145 (42,2) 0,94

Frauen 200.308 (55,2) 199 (57,9) 0,332
Alter

15 bis 30 Jahre 59.895 (17,6) 164 (47,7) 238,5

31 bis 60 Jahre 189.463 (55,7) 161 (46,3) <0,01

61 bis 90 Jahre 90.741 (26,7) 19 (5.5)
ICD-10-Diagnose

Schizophrenie (F20 - F29) 109.874 (32,3) 184 (53,5) 99,0

Depression (F31.3 - 38.8) 121.763 (35,8) 102 (29,7) <0,01

»Neurosen“ und Persénlichkeitsstorungen

(F40-48 + F60-62) 37.231 (10,9) 25 (7,3)

Manie (F30 + F31.0-F31.2) 9.517 (2,8) 14 (4,1)

Organische psychische Stérungen

(FO0-09 + F70-F79) 39.204 (11,5) 12 (3,5)

Sucht (F10-F19) 18.067 (5,3) 6(1,7)

Andere (F90-98) 4.443 (1,3) 1(0,3)

> 30,0 kg/m?) und 3 % waren untergewichtig (BMI < 18,5 kg/m?). Zur Entlassung waren
noch 21 % im Normalbereich, 47 % ubergewichtig und 32 % adipés. Fille von Unter-
gewicht gab es nicht mehr.

Durchschnittlich erhéhte sich der BMI wihrend des stationidren Aufenthalts um 4,4 +
1,9 kg/m?, ein Geschlechtsunterschied zeigte sich nicht (Tabelle 2). Im durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 12 + 15 Wochen (1 bis 72 Wochen) zeigte sich somit eine Zu-
nahme des BMI von 0,6 + 0,4 kg/m? je Woche und eine Gewichtszunahme von 1,7 £ 1,1 kg je
Woche. Insgesamt nahmen die Patienten lber den stationdren Aufenthalt 12,7 £ 5,5 kg zu.

In einigen Fillen zeigten sich besonders schwere Verliufe. Eine depressive Patientin
nahm innerhalb von sechs Monaten 50 kg zu, nachdem Olanzapin 5 mg/d zusitzlich zu
Imipramin 75 mg/d verordnet wurde. Eine weitere depressive Patientin nahm unter Mir-
tazapin 30 mg/d und Quetiapin 50-100 mg/d in 11 Monaten 22 kg bis zu einem BMI von
32,2 kg/m? zu. Insgesamt nahmen 10 % der Fille (n = 35) von AGZ mebhr als 20 kg zu.

Das Histogramm in Abbildung 1 zeigt die Verteilung der relativen Gewichtszunahme.
66 % der Patienten nahmen zwischen 10 und 20 % ihres Ausgangsgewichts zu, 33 % nah-
men mehr als 20 % zu.

Patienten mit einem Start-BMI von < 25 kg/m? hatten eine groflere relative Gewichts-
zunahme (21 £ 10 %; n = 189) als Patienten mit einem Start-BMI von 25-30 kg/m? (15 + 5 %;
n = 75) oder > 30 kg/m? (14 £ 5 %; n = 24). Heilhungerattacken und vermehrter Appetit
wurden in 15 bzw. 9 % der Fille berichtet.

Uberwiegend wurde nur ein Medikament angeschuldigt, eine AGZ verursacht zu haben
(65,4 %). Zwei oder mehr Medikamente wurden in 28,2 % bzw. 6,4 % der Fille angeschul-
digt. Am hiaufigsten wurden Antipsychotika angeschuldigt (89,2 %), gefolgt von Antide-
pressiva (21,2 %), Antikonvulsiva (12,5 %) und Lithium (4,1 %) (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Gewichtszunahmedaten stationérer Psychiatriepatienten. BMI = Body Mass Index. Dargestellt sind Mittelwert + Standardab-
weichung [Spannbreite] (Anzahl)

Alle Patienten mit ausgepragter

Gewichtszunahme Frauen Ménner
(n=344) (n=198) (n=146)
Gewichtgpyer 71,3x14,9 kg [44,0 — 155,0 kg] (340) 66,2+14,0 kg [44,0 — 146,0 kg] (194) 78,1133 kg [56,4 - 155,0 kg] (146)
Gewichtgype 84,1216,6 kg [54,3 — 167,0 kg] (340) 78,2:+15,7 kg [54,3 — 160,0 kg] (194) 91,9+14,4 kg [67,8 — 167,0 kg] (146)
Absolute
Gewichtszunahme 12,75,5 kg [4,5 — 50,0 kg] (341) 11,9:5,6 kg [4,7 — 50,0 kg] (195) 13,8+5,2 kg [4,5 — 36,8 kg] (146)
Relative
Gewichtszunahme 18+9 % (5 — 81 %) (340) 18+9 % [5 — 48 %] (194) 19+9 % [7 — 81 %] (146)
BMI,, s 24,4+4,6 kg/m? [15,6 — 52,9 kg/m?| (288) 24,3+4,9 kg/m? [15,6 — 46,8 kg/m?| (164) 24,5:4,2 kg/m? [17,8 — 52,9 kg/m?] (124)
BMlgyoe 28,8+5,0 kg/m? (19,7 — 57,0 kg/m?] (288) 28,8+5,5 kg/m? [19,7 — 57,0 kg/m?] (164) 28,8+4,3 kg/m? [20,8 — 57,0 kg/m?] (124)
BMI-Zunahme 4,4+1,9 kg/m? [1,6+£17,7 kg/m?] (288) 4,5+2,1 kg/m?[1,9 17,7 kg/m?] (169) 4,3+1,6 kg/m? [1,6 — 10,6 kg/m?] (124)
Beobachtungszeitraum 12+11 weeks [1 = 72 weeks] (341) 11,5£10,7 weeks [2 — 72 weeks] (195) 11,8+10,8 weeks [1 — 64 weeks] (146)
Zunahme/Woche 1,7+1,1 kg [0,3 — 8,3] (341) 1,5:0,9 kg [0,3 — 4,7] (195) 1,8+1,3 kg [0,3 — 8,3] (146)
BMI-Zunahme/Woche ~ 0,6+0,4 kg/m? [0,1 — 2,5 kg/m?] (288) 0,5+0,3 kg/m?[0,1 — 1,6 kg/m?] (164) 0,6+0,4 kg/m?[0,1 — 2,5] (124)
n Heifthunger berichtet 53 (15,%) 29 (14,6 %) 24 (16,6 %)
n verstirkter Appetit
berichtet 30 (9,%) 18 (9,0 %) 12 (8,3 %)
250 -
200 A
150 A
n
100 A
50 -
O L] L}
5-10%* 10-20% 20-30% 30-40% >40%
Gewichtszunahme

Abbildung 1: Relative Gewichtszunahme stationirer Psychiatriepatienten mit ausgepragter Gewichtszunahme (n = 344)

“In diesen Fillen wurde ein BMI 2 30 kg/m? erreicht ohne eine Gewichtszunahme von 2 10 %.

Innerhalb der Antipsychotika wurden vor allem Antipsychotika der 2. Generation ange-
schuldigt (94 %). Vor allem Olanzapin zeigte sich mit 54,7 % der Fille AGZ signifikant
Uberreprésentiert gegentiber der Verschreibungshaufigkeit von 13,5 % bei allen tiberwachten
Patienten. Tabelle 4 listet alle angeschuldigten Medikamente mit einer Fallzahl > 2 Fille

und einer Verschreibungshiufigkeit von > 3000 iiberwachten Patienten auf.
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Tabelle 3: Angeschuldigte Psychopharmakagruppen

Medikamentengruppe Fille Allein angeschuldigt Exponierte Patienten
grupp n (% von 344) n (% von 225) n (% von allen Patienten)

Antipsychotika 307 (89,2) 193 (85,8) 245.958 (72,3)
SGAs 290 (84,3) 187 (83,1) 189.548 (55,7)
Hochpotente FGAs 16 (4,7) 6 (2,7) 49.166 (14,5)
Niederpotente FGAs 3 (0,9) - 71.668 (21,1)

Antidepressiva 73 (21,2) 26 (11,6) 188.872 (55,5)
NaSSA 49 (14,2) 18 (8,0) 55.820 (16,4)
TCA 20 (5,8) 7 (3,1) 29.341 (8,6)
SNRI 4(1,1) 1(0,4) 52.044 (15,3)
SSRI 2 (0,6) - 75.928 (22,3)

Antikonvulsiva 43 (12,5) 4 (1,8) 80.057 (23,5)

Lithium-Salze 14 (4,1) 2 (0,9) 21.451 (6,3)

Tranquilizer 2 (0,6) - 109.728 (32,3)

FGAs = First Generation Antipsychotics (Antipsychotika der 1. Generation), SGAs = Second Generation Antipsychotics (Antipsychotika der zweiten Generation); NaSSA = nor-
adrenerg und spezifische serotonerge Antidepressiva, TCA = tricyclic antidepressants (Trizyklika), SNRI = selektive Serotonin-Noradrenaline Wideraufnahmehemmer, SSRI =
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer.

Tabelle 4: Angeschuldigte Medikamente (Nur Medikamente mit > 2 Féllen und mit > 3000 exponierten Patienten sind aufgefiihrt.)

Angeschuldigtes Fille Allein angeschuldigt Exponierte Patienten
Medikament n (% von 344) n (% von 225) n (% von allen Patienten) p

Olanzapin 188 (54,7) 131 (58,2) 45.957 (13,5) 498,6; < 0,01
Quetiapin 56 (16,3) 18 (8,0) 63.564 (18,7) 1,31;0,25 (n.s.)
Mirtazapin 46 (13 ,4) 18 (8,0) 54.170 (15,9) 1,69; 0,2 (n.s.)
Risperidon oral 40 (11,6) 16 (7,1) 43.601 (12,8) 0,44; 0,51 (n.s.)
Valproat 39 (11,3) 3(1,3) 36.924 (10,9) 0,08; 0,78 (n.s.)
Clozapin 29 (8,4) 19 (8,4) 24.207 (7,1) 0,89; 0,34 (n.s.)
Lithium 13 (3,8) 2 (0,9) 21.451 (6,3) 3,72; 0,054 (n.s.)
Amisulprid 11 (3,2) 2 (0,9) 12.748 (3,8) 0,29; 0,59 (n.s.)
Risperidon Depot 7 (2,0) 0 (0) 4.321 (1,3) 1,6; 0,2 (n.s.)
Doxepin 6 (1,7) 1(0,4) 5.772 (1,7) 0,005; 0,95 (n.s.)
Pregabalin 6(1,7) 1(0,4) 12,541 (3,7) 3,67; 0,06 (n.s.)
Trimipramin 6 (1,7) 2 (0,9) 8.297 (2,4) 0,7;0,4 (n.s.)
Amitriptylin 5(1,5) 2 (0,9) 7.437 (2,2) 0,87; 0,35 (n.s.)
Haloperidol 5 (1,5) 1(0,4) 21.060 (6,2) 13,3; < 0,01
Perazin 5 (1,5) 2 (0,9) 5.549 (1,6) 0,07; 0,79 (n.s.)
Zuclopenthixol 4(1,2) 2 (0,9) 5.787 (1,7) =
Venlafaxin 3 (0,9) 1(0,4) 37.584 (11,0) =

“Medikamente mit weniger als fiinf Fillen wurden nicht auf Signifikanz getestet; n.s. = nicht signifikant.

In 28 % der Fille wurde ein méglicher Risikofaktor dokumentiert. So wurden unter ande-
rem in 13 % der Fille eine vorbestehende Adipositas genannt, in 9 % der Fille Verhaltens-
auffalligkeiten wie Inaktivitat oder unvorteilhaftes Ernahrungsverhalten und in 4,1 % eine
generelle Empfindlichkeit beziiglich UAWs beschrieben.

Als Reaktion auf die AGZ wurde in 49 % der Fille die Dosis des angeschuldigten Medi-
kaments reduziert, in 14 % beendet und in 13 % durch ein anderes Medikament ersetzt.
In 50 % der Fille erhielten die Patienten konservative Mafdnahmen wie Erndhrungsberatung

und Anleitung zu kérperlicher Bewegung. Medizinische Gegenmafinahmen wie appetitre-
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duzierende Medikamente oder eine Diabetesbehandlung bekamen 5,5 % der Patienten
verordnet. Eine Fortfihrung der Behandlung ohne Anderung war in 16,8 % der Fille do-
kumentiert. Darunter fanden sich auch Fille, in denen bewusst ein erhéhtes Kérpergewicht
aufgrund der Wirksamkeit der Medikation in Kauf genommen wurde.

Zur Entlassung hatten noch 72,6 % der Patienten ihr erhéhtes Gewicht, 21,5 % konnten
noch wihrend des stationidren Aufenthalts Gewicht verlieren und nur 1,2 % konnten
wieder ihr Ausgangsgewicht erreichen. In einem Fall verstarb ein junger schizophrener
Patient nach einer Gewichtszunahme von 37 kg auf 135 kg unter Risperidon innerhalb
von neun Monaten an Herzversagen.

Die Medianwerte der Dosierungen waren fast durchgéngig im empfohlenen Bereich. Im
Vergleich zu den tiberwachten Patienten zeigte sich nur fiir Venlafaxin (225 mg zu 150 mg)

und fiir Quetiapin (400 mg zu 200 mg) ein erhéhter Medianwert.

Ambulante Patienten

Die in der Originalarbeit detailliert ausgewerteten 142 retrospektive Fille wurden erfasst,
wenn eine AGZ vor einer stationdren Aufnahme aufgrund eines bei einem fritheren Auf-
enthalt oder im ambulanten Setting verordneten Psychopharmakons dokumentiert werden
konnte. Aufgrund des lingeren durchschnittlichen Beobachtungszeitraums wurden mehr
noch als bei stationaren Patienten extreme Gewichtszunahmen dokumentiert. Ein Patient
mit einem schizophrenen Residuum nahm in sieben Jahren 107 kg (von 78 kg bis 185 kg)
unter Clozapin zu. Nach Beendigung des Clozapins nahm der Patient zunichst 46 kg ab,
um daraufhin unter Olanzapin erneut 30 kg innerhalb von neun Monaten zuzunehmen.
Eine Patientin mit schizoaffektiver Stérung nahm unter Quetiapin 400 mg/d innerhalb
von zwei Jahren 59 kg (von 75 kg bis 134 kg) zu. Beide Fille waren junge Erwachsene im
Alter zwischen 20 und 30 Jahren.

Diskussion
Die Studie analysierte Fille mit AGZ von > 10 % des Kérpergewichts wahrend stationaren 14 Raben AT, Marshe VS, Chintoh A et al.:
.. . L . The complex relationship between anti-
Aufenthalten und von Fillen, deren AGZ vor einer stationiren Aufnahme erfolgte. Die ab- psychotic-induced weight gain and the-
. .. . D . . . . . . rapeutic benefits: a systematic review and
solute Fallzahl ist verhiltnismafig niedrig, die Inzidenz lag bei ca. 1 %o der liberwachten implications for treatment. Front Neu-

Patienten unter Psychopharmakotherapie. Die Griinde hierfur sind vielfaltig. Underreporting foscl 2018; 22: 741

ist ein grundsétzliches Problem in der Auswertung von AMSP-Daten, allerdings erscheint
es bei der Gewichtszunahme besonders relevant zu sein. In vielen Studien zum Thema lag
der Grenzwert fir eine klinisch relevante Gewichtszunahme tiberwiegend bei > 7 % Ge-
wichtszunahme, so auch bei Bak et al., die Zahlen fiir Antipsychotika der 2. Generation
von 10 % bis 50 % ermittelten (4). Somit werden bei einem héheren Grenzwert eine An-
zahl von Fillen nicht erfasst oder es werden schon vorher Mafdnahmen zur Verhitung
einer weiteren Gewichtszunahme ergriffen. Die hier untersuchte Studienpopulation ist
vielfiltiger in ihrer Zusammensetzung als in randomisierten, kontrollierten Studien, die
Medikation wird laufend verandert. Die Patienten durchlaufen mehrere Behandlerteams
und Stationen, eine Gewichtszunahme kann bei verzégertem Verlauf tibersehen werden
oder es gehen Informationen im Sinne einer Schnittstellenproblematik verloren. Eine Ge-
wichtszunahme ist positiv korreliert mit einem verbesserten klinischen Eindruck schizo-

phrener Patienten (14). Méglicherweise scheint in der Behandlung akuter stationérer Pa-
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tienten eine Gewichtszunahme zunichst weniger relevant oder als erst zukiinftiges Pro-
blem gesehen zu werden.

Patienten mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Spektrum sind in unseren Daten
Uberreprisentiert. Dies liegt zum einen an der spezifischen Medikation, zum anderen an
einem davon unabhingig erhdhten Risiko fiir Ubergewicht und Diabetes dieser Erkran-
kungen (1).

Die Geschlechtsverteilung ist in unseren Daten ausgeglichen, in der Literatur findet sich
hingegen uberwiegend eine erhdhte Privalenz fiir das weibliche Geschlecht. Ein Grund
hierfur konnte eine erhchte Aufmerksamkeit fiir das Kérpergewicht bei Frauen sein.

Antipsychotika der 2. Generation haben ein bekanntermafien ausgeprigtes Risiko zur Ge-
wichtszunahme. Diese Arbeit bestitigt klar dieses Risiko mit den mit Abstand haufigsten
Anschuldigungen. Aus dieser Gruppe fillt die tiberproportional hiufige Nennung von Olan-
zapin auf. Interessanterweise findet sich in der Literatur in kontrollierten Studien fuir Clo-
zapin oft eine vergleichbar hohe Rate (4). Clozapin wird eher als letzte pharmakologische
Option bei therapieresistenten Patienten angewandt. Méglicherweise haben anfillige Pa-
tienten im Vorfeld bei Medikamenten mit dhnlich breitem Rezeptorbindungsprofil wie Olan-
zapin und Quetiapin schon eine Gewichtszunahme erfahren. In der Literatur wird vor allem zu
Beginn der Medikation eine schnelle Gewichtszunahme beschrieben (15). Dartiber hinaus
kénnte bei der Anwendung von Clozapin aufgrund des Fehlens weiterer pharmakologischer
Alternativen eine Gewichtszunahme eher in Kauf genommen werden und seltener doku-
mentiert werden.

Antipsychotika der 1. Generation sind deutlich seltener angeschuldigt. In der Literatur
finden sich jedoch Hinweise auf ein nicht zu unterschitzendes Risiko fiir Gewichtszunah-
men fiir diese Medikamentengruppe. Zum Beispiel fanden Kahn et al. in der EUFEST-Stu-
die fiir Patienten unter Haloperidol nach einem Jahr 53 % Patienten mit einer Gewichts-
zunahme >7 % (16). Eine Erklarung kénnte eine insgesamt verkurzte Verschreibungsdauer
vergleichbarer Medikamente und ein oftmals empfohlener Wechsel auf Antipsychotika
der 2. Generation sein.

Antidepressiva sind deutlich seltener angeschuldigt, Mirtazapin und Trizyklika bestatigen
ein vorbeschriebenes erhéhtes Risiko fiir Gewichtszunahmen (7). SSRI und SNRI haben
hier ein glinstiges Risikoprofil, wobei fiir SSRI Gewichtszunahmen in der Langzeitbehandlung
beschrieben sind (5).

Antikonvulsiva und Lithium sind oftmals in Kombinationen angeschuldigt worden, nur
in wenigen Fillen allein mit 1,8 % und 0,9 % der Fille. Dies entspricht unter anderem der
Verschreibungspraxis dieser Psychopharmaka bei stationaren psychiatrischen Patienten.

Als Risikofaktor wurde in einigen Fillen ein vorbestehendes Ubergewicht genannt. So-
wobhl in der Literatur als auch in unseren Daten finden wir keinen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen einem erhéhten BMI und einem erhéhten Risiko eine AGZ. 63 % der sta-
tiondren Patienten hatten zu Beginn einen normalen BMI. Von Gewichtszunahme waren
vor allem junge und Antipsychotika-naive Patienten betroffen (4).

Die Verschreibungsraten der Antipsychotika der 2. Generation nehmen seit vielen Jahren
zu, sie bieten gegentiiber den Antipsychotika der 1. Generation Vorteile vor allem hinsicht-
lich extrapyramidalmotorischer UAWSs. Dieses prinzipiell begriRenswerte Vorgehen bringt

neue Probleme mit sich. Einmal hinzugewonnenes Kérpergewicht ist schwer zu verlieren,
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nur 27 % der Patienten konnten Gewicht wihrend des stationdren Aufenthalts abnehmen. 17 De Silva VA, Suraweera C, Ratnatunga
SS et al.: Metformin in prevention and
Die Wirksambkeit der verschiedenen Gegenmafinahmen scheint begrenzt und der Wechsel treatment of antipsychotic induced weight
. . . - . . . gain: a systematic review and meta-ana-

auf ein gewichtsneutrales Medikament fiihrt nicht zwangslidufig zu einer Abnahme (4). lysis. BMC Psychiatry 2016; 316: 341.

Méglicherweise hat die additive Gabe von Metformin oder Aripiprazol zu Clozapin posi-
tive Effekte (17). Das erhdhte Kérpergewicht hat langfristige Konsequenzen wie Diabetes
und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, die zu einer Lebenszeitverkiirzung fuhren

kénnen. Die Therapieadhirenz ist bei Gewichtszunahme ebenfalls deutlich eingeschrankt.

Fazit fiir die Praxis

Eine ausgeprigte Gewichtszunahme unter Psychopharmaka verschlechtert die Lebens-
qualitit der betroffenen Patienten, verkiirzt die Lebenszeit und vermindert die Therapie-
adhidrenz. Daher muss eine konsequente Gewichtsiiberwachung von Beginn an erfolgen.
Bei einer Gewichtszunahme von > 10 % muss die auslésende Substanz abgesetzt wer-
den, es sei denn, es besteht eine zwingende medizinische Notwendigkeit fuir die Weiter-
fihrung. Bei absehbar lingerer Einnahmedauer sollten von vornherein gewichtsneutrale
Psychopharmaka eingesetzt werden. Begleitend sollte eine Beratung zu einem gesunden
Lebensstil erfolgen, diese ist jedoch aufgrund der zugrunde liegenden verinderten bio-

logischen Mechanismen oftmals nicht ausreichend und wird den Patienten nicht ge-

recht.
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Ubersicht iiber Risikoinformationen der AkdA

aus dem zweiten Halbjahr 2021

Mit dem Newsletter Drug Safety Mail (DSM) informiert die AkdA tber aktuelle Themen
der Arzneimittelsicherheit auf Grundlage von Informationen deutscher und anderer Be-
hérden und Institutionen, Rote-Hand-Briefen (RHB) oder Verdachtsfillen von Nebenwir-
kungen, die der AkdA gemeldet wurden. Geplante Anderungen der Fachinformation auf
Grund von neu bewerteten Arzneimittelrisiken werden ebenfalls tiber DSM mitgeteilt.
Aktuell erhalten tiber 22.000 Abonnenten den kostenfreien Newsletter. In der vorliegenden
Ubersicht werden Risikoinformationen aus dem zweiten Halbjahr 2021 zusammenfassend

dargestellt.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Risikoinformationen in vier Gruppen unter-

teilt:

1. Risikoinformationen mit Relevanz fiir einen grofRen Kreis von Verordnenden (Tabelle 1):
Fiir die Zuordnung zu dieser Gruppe wird angenommen, dass die Anzahl Behandelter
hoch ist und die Arzneimittel nicht tiberwiegend von spezialisierten Facharzten verordnet

werden. Es handelt sich Gberwiegend um Risiken mit potenziell schwerwiegenden Folgen.

2. Risikoinformationen mit besonderer Relevanz fiir einzelne Fachgebiete (Tabelle 2):
Diese Gruppe umfasst dhnliche Informationen wie die vorherige. Allerdings handelt es
sich hier um Arzneimittel, die vermutlich iberwiegend von spezialisierten Fachirzten ver-

ordnet werden.

3. Informationen zur Anderung des Wortlauts in der Fachinformation (Tabelle 3):
Basierend auf Empfehlungen des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) wird tiber geplante
Anderungen der Fachinformationen informiert, die sich aus der monatlichen Diskussion
von Risikosignalen ergeben. Informationen tiber Signale zu Arzneimittelrisiken, die im
PRAC diskutiert wurden, sind auch auf der Webseite der EMA zu finden.

4. Sonstige Risikoinformationen (Tabelle 4) umfassen DSM, die sich keiner der oben ge-
nannten Gruppen zuordnen lassen, die nur fiir einen kleinen Teil der Arzte bzw. Patienten

relevant sind oder die inzwischen tiberholt sind, z. B. Chargenriickrufe.

Im Zeitraum Juli bis Dezember 2021 wurden 27 DSM versendet. 14 wurden Gruppe 1 zu-
geordnet (Tabelle 1). Hierunter fallen auch acht Informationen im Zusammenhang mit
COVID-19-Impfstoffen einschlieRlich der neu eingefiihrten DSM zu den Sicherheitsberichten
des Paul-Ehrlich-Instituts. Gruppe 2 umfasst drei Informationen (Tabelle 2). Jeweils funf In-
formationen beziehen sich auf die Empfehlungen des PRAC zu Anderungen des Wortlauts
der Produktinformation (Tabelle 3) und die sonstigen Informationen (Tabelle 4).

Die Tabellen enthalten die wichtigsten Inhalte der Risikoinformationen sowie weiterfiihrende
Links.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals#prac-recommendations-on-safety-signals:-monthly-overviews-section

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1: Risikoinformationen mit Relevanz fiir einen grofRen Kreis von Verordnenden

Tofacitinib: kardiovaskulire und maligne Erkrankungen
(Anwendung bei rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Colitis ulcerosa)

Erhéhte Inzidenz von Myokardinfarkten und malignen Erkrankungen (aufler nicht-melanozytarer
Hautkrebs) unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-alpha-Inhibitoren in klinischer Studie. Bei bestimmten
Risikofaktoren sollte Tofacitinib nur bei Fehlen geeigneter Behandlungsalternativen eingesetzt werden.

COVID-19-mRNA-Impfstoffe Comirnaty® und Spikevax®: Myokarditis, Perikarditis

Auftreten primér innerhalb von 14 Tagen nach der Impfung (insbesondere nach der zweiten Dosis und bei
jungen Minnern). Bei Symptomen sollte sofort medizinische Beratung eingeholt werden.

DSM 2021-39;
RHB vom 06.07.2021

DSM 2021-43;
RHB vom 19.07.2021

COVID-19 Vaccine Janssen®: Kapillarlecksyndrom (Capillary-Leak-Syndrom, CLS), Thrombose mit Thrombozytopenie-Syndrom (TTS)

Nach Fallberichten von CLS nach COVID-19 Vaccine Janssen ist dieses nun bei CLS in der Vorgeschichte
kontraindiziert. Bei Thrombozytopenie (oder Thrombose) innerhalb von drei Wochen nach Impfung soll
aktiv auf Thrombose (oder Thrombozytopenie) untersucht werden. Bei Symptomen soll sofort ein Arzt auf-
gesucht werden. Bei Diagnose und Behandlung von TTS sollten geltende Leitlinien und/oder Spezialisten
zurate gezogen werden.

DSM 2021-44;
RHB vom 19.07.2021
(siehe auch DSM 2021-29)

Meldung unerwiinschter Wirkungen von COVID-19-Impfstoffen — Hinweise zu wichtigen Angaben bei der Meldung

Fallberichte zu Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS), idiopathischer thrombozytopenischer
Purpura (ITP) sowie (Peri-)Myokarditis sollten bestimmte Angaben enthalten.

Sicherheitsbericht des Paul-Ehrlich-Instituts (PEl) zu den COVID-19-Impfstoffen (20.09.2021)
DSM 2021-48; Sicherheitsbericht des PEI vom 20.09.2021

Themen waren unter anderem:  — Myokarditis und Perikarditis (mRNA-Impfstoffe)

— Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (Vektorimpfstoffe)
— Guillain-Barré-Syndrom (Vektorimpfstoffe)

— Anaphylaxie (mRNA-Impfstoffe, Vektorimpfstoffe)

— Appendizitis (Comirnaty®, Spikevax®, Vaxzevria™)
Vaxzevria™ (COVID-19 Vaccine AstraZeneca): Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

GBS ist eine sehr seltene Nebenwirkung von Vaxzevria™ und COVID-19 Vaccine Janssen®. Meldungen
entsprechender Fille an die AkdA sollten méglichst weitere Informationen, insbesondere zu Differenzial-
diagnosen enthalten.

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva: Risiko fiir venése Thromboembolien

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KHK) besitzen ein unterschiedlich hohes Risiko fiir venése
Thromboembolien (VTE). Das geringste Risiko haben KHK mit den Gestagenen Levonorgestrel,
Norethisteron oder Norgestimat.

Vaxzevria™ (COVID-19 Vaccine AstraZeneca): Thrombozytopenie (einschliefflich Immunthrombozytopenie)
Fallberichte von Thrombozytopenie, einschl. Immunthrombozytopenie (ITP), typischerweise in den ersten

vier Wochen nach der Impfung. Bei thrombozytopenischer Erkrankung in der Vorgeschichte sollten die
Thrombozytenwerte nach der Impfung tiberwacht werden.

COVID-19 Vaccine Janssen®: Immunthrombozytopenie (ITP), venése Thromboembolie (VTE)

Fallberichte von ITP, in der Regel in den ersten vier Wochen nach der Impfung. Bei ITP in der Vorgeschichte
sollten die Thrombozytenwerte nach der Impfung tiberwacht werden. Das VTE-Risiko soll bei Personen mit
erhéhtem Risiko beriicksichtigt werden. Bei Thrombose (oder Thrombozytopenie) innerhalb von drei
Wochen nach der Impfung soll aktiv auf eine Thrombozytopenie (oder Thrombose) untersucht werden.

Handhabung von Methotrexat-haltigen Fertigspritzen
(Anwendung u. a. bei Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Psoriasis und Morbus Crohn)

Bei Methotrexat-haltigen Fertigspritzen ist teilweise vor der Applikation eine Montage erforderlich. Der
Austausch dieser Arzneimittel im Rahmen von Rabattvertriagen ist problematisch.
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DSM 2021-45;
(siehe auch DSM 2021-29)

DSM 2021-49
(siehe auch Bekanntgabe der AkdA vom
24.09.2021)

DSM 2021-50;
RHB vom 30.09.2021

DSM 2021-53;
RHB vom Oktober 2021

DSM 2021-54;
RHB vom 13.10.2021

DSM 2021-55
(siehe auch RHB vom 25.11.2019)
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https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-39.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210706.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-43.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210719.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-44.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/202107191.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-29.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-45.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-29.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-48.html
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/sicherheitsberichte/sicherheitsbericht-27-12-bis-31-08-21.pdf?__blob=publicationFile&v=5
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-49.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2021/202109241.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2021/202109241.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/Archiv/2021/202109241.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-50.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210930.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-53.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20211013.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-54.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/202110131.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-55.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 1 (Fortsetzung): Risikoinformationen mit Relevanz fiir einen groen Kreis von Verordnenden

Sicherheitsbericht des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) zu den COVID-19-Impfstoffen (26.10.2021)
DSM 2021-57; Sicherheitsbericht des PEI vom 26.10.2021

Themen waren unter anderem:  — Myokarditis, Perikarditis (mRNA-Impfstoffe)
— Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (Vektorimpfstoffe)
— Guillain-Barré-Syndrom (Vektorimpfstoffe)
— Thrombozytopenie, Immunthrombozytopenie (Vektorimpfstoffe)
- Auffrischungsimpfung
— Impfung bei Schwangeren

Dapagliflozin 5 mg: keine Anwendung bei Typ-1-Diabetes mellitus
(weiterhin Anwendung bei Diabetes mellitus Typ 2, Herzinsuffizienz, chronischer Niereninsuffizienz)

Dapagliflozin 5 mg ist nicht mehr zur Behandlung des Typ-1-Diabetes mellitus zugelassen und darf nicht DSM 2021-58;
mehr bei diesen Patienten angewendet werden. RHB vom Oktober 2021

Guanfacin: Rebound-Hypertonie und PRES nach abruptem Absetzen
(Anwendung im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von ADHS)

Fallbericht von Rebound-Hypertonie mit posteriorem, reversiblem Enzephalopathie Syndrom (PRES) DSM 2021-61
wenige Tage nach abruptem Absetzen von Guanfacin. Gemiaf Fachinformation soll der zentrale Alpha-2a-

Rezeptorantagonist ausschleichend abgesetzt werden. Blutdruck und Puls sollten kontrolliert werden.

Donepezil: QTc-Verlingerung und Torsade de Pointes
(Anwendung bei Alzheimer-Demenz)

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Donepezil wurden Fille von QTc-Intervallverlangerung und DSM 2021-64;

Torsade de Pointes berichtet. Bei bestimmten Risikofaktoren ist Vorsicht geboten. RHB vom 13.12.2021
(siehe auch DSM 2021-31)

Tabelle 2: Risikoinformationen mit besonderer Relevanz fiir einzelne Fachgebiete

Neurologie

Phenytoin: Aktualisierung der Fachinformation auf Empfehlung des PRAC
(Anwendung zur Prophylaxe und Therapie von Krampfanfillen und zur Behandlung von neurogenen Schmerzzustéinden)

Themen der Aktualisierung: kongenitale Fehlbildungen, Aplasie der roten Blutkorperchen, DSM 2021-56;
Wechselwirkungen, schwere Hautreaktionen und Toxizitat bei Genvarianten. Beschluss der Koordinierungsgruppe
CMDh vom 22.04.2021

Ophthalmologie

Beovu® (Brolucizumab): intraokulare Entziindung
(intravitreale Anwendung bei neovaskulirer (feuchter) altersbedingter Makuladegeneration)

Intraokulare Entziindungen, einschlieRlich retinaler Vaskulitis und/oder retinalem Geféf3verschluss, kénnen  DSM 2021-62;
zu jedem Zeitpunkt der Behandlung mit Brolucizumab auftreten, wurden jedoch hiufiger zu Beginn der RHB vom November 2021
Behandlung beobachtet. Der RHB gibt aktualisierte Empfehlungen zur Verringerung des Risikos.

Onkologie

Irinotecan: Arzneimitteltoxizitit bei verringerter UGT1A1-Aktivitat
(Anwendung bei fortgeschrittenem bzw. metastasiertem kolorektalem Karzinom)

Bei langsamen UGT1A1-Metabolisierern besteht nach Behandlung mit Irinotecan ein erhéhtes Risiko fiir DSM 2021-65;
schwere Neutropenie und Durchfall. Das Risiko steigt mit der Dosis von Irinotecan. Bei Patienten mit ver- RHB vom 21.12.2021
ringerter UGT1A1-Aktivitit sollte eine niedrigere Anfangsdosis in Betracht gezogen werden.

CMDh: Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — human (Koordinierungsgruppe fiir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und
das dezentralisierte Verfahren — Humanarzneimittel).
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https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-57.html
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/dossiers/sicherheitsberichte/sicherheitsbericht-27-12-20-bis-30-09-21.pdf?__blob=publicationFile&v=6&idU=1
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-58.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-58.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20211029.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-61.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-64.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20211213.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-31.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-56.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2021/20210927.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2021/20210927.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Weitere/Archiv/2021/20210927.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-62.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20211105.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-65.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20211221.pdf

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 3: Informationen zur Anderung des Wortlauts in der Fachinformation infolge von Beschliissen des Ausschusses fiir Risikobewertung im

Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA

Arzneimittel Gearyderter A'bschmtt ey Bekannt gewordenes unerwiinschtes Ereignis (Risikosignal)
Fachinformation

PRAC-Sitzung vom 07. bis 10.06.2021

DSM 2021-41; Information der EMA vom 22.06.2021; Information der EMA vom 05.07.2021

Ceftriaxon 4.8 Nebenwirkungen

Tofacitinib 4.2 Dosierung

4.4 Warnhinwiese

4.8 Nebenwirkungen

5.1 Pharmakodynamische

Eigenschaften

Vaxzevria™ 4.3 Gegenanzeigen
4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 05. bis 08.07.2021

Hepatitis, cholestatische Hepatitis

schwere Infektionen, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse (MACE) und Malignome, ausgenommen nicht-melanozytarer
Hautkrebs (NMSC)

(siehe auch RHB vom 06.07.2021)

Capillary-Leak-Syndrom (CLS)
(siehe auch RHB vom Juni 2021)

DSM 2021-46; Information der EMA vom 02.08.2021; weitere Information der EMA vom 02.08.2021

4.4 Warnhinweise
4.5 Wechselwirkungen
4.8 Nebenwirkungen

Donepezil

Immunkontrollpunkt-Inhibitoren: 4.4 Warnhinweise
Atezolizumab, Avelumab,
Cemiplimab, Durvalumab,

Ipilimumab, Pembrolizumab,

4.8 Nebenwirkungen

Nivolumab

Octreotid 4.4 Warnhinweise

Comirnaty® 4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Spikevax® 4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 30.08. bis 02.09.2021

DSM 2021-52; Information der EMA vom 27.09.2021
Methotrexat 4.4 Warnhinweise
Ponatinib 4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 27. bis 30.09.2021

Erregungsleitungsstérungen einschlieRlich QTc-Verlingerung und
Torsade de Pointes; Unfille einschlieRlich Stiirzen
(siehe auch RHB vom 13.12.2021)

immunvermittelte Zystitis

exokrine Pankreasinsuffizienz

Myokarditis, Perikarditis
(siehe auch RHB vom 19.07.2021)

Myokarditis, Perikarditis
(siehe auch RHB vom 19.07.2021)

progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Pannikulitis einschliefRlich Erythema nodosum

DSM 2021-59; Information der EMA vom 08.10.2021; Information der EMA vom 25.10.2021

Vaxzevria™ 4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

Comirnaty®, Spikevax® 4.8 Nebenwirkungen

Piperacillin; Piperacillin, Tazobactam 4.4 Warnhinweise

Warfarin 4.4 Warnhinweise

4.8 Nebenwirkungen

PRAC-Sitzung vom 25. bis 28.10.2021
DSM 2021-63; Information der EMA vom 22.11.2021

Ertapenem 4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen
Labetalol 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft,
Stillzeit
4.8 Nebenwirkungen
Lenvatinib 4.8 Nebenwirkungen
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Immunthrombozytopenie
(siehe auch RHB vom Oktober 2021)

Erythema multiforme
hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Antikoagulanzien-assoziierte Nephropathie

toxische Enzephalopathie

Schmerzen in der Brustwarze, Raynaud-Syndrom der Brustwarzen

Kolitis
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https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-41.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-part-1-adopted-prac-meeting-7_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-part-2-adopted-prac-meeting-7_de.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210706.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210623.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-46.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-5-8-july-2021-prac_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-july-2021-prac-meeting_en.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20211213.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210719.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210719.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-52.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-30-august-2-september_de.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-59.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-part-1-vaxzevria-adopted-prac_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-part-2-adopted-27-30-september_de.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20211013.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-63.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-25-28-october-2021_de.pdf

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Tabelle 4: Sonstige Risikoinformationen

Leflunomid medac 15 mg Chargenriickruf DSM 2021-40;
Filmtabletten RHB vom 05.07.2021
Champix® (Vareniclin) Chargenriickruf DSM 2021-42;

RHB vom 15.07.2021
Mitem® 20 mg (Mitomycin) Anwendungsbeschriankung bei intravenéser Gabe DSM 2021-47;

RHB vom 16.09.2021
Champix® (Vareniclin) Chargenriickruf DSM 2021-51;

RHB vom 30.09.2021
Mitomycin-Priparate der Firma Anwendungsbeschrinkung bei intravensser Gabe DSM 2021-60;
medac RHB vom 01.11.2021

Die Drug Safety Mail ist ein kostenfreier Service der AkdA mit wichtigen Informationen zur sicheren Anwendung von Arznei-

mitteln. Falls Sie noch nicht Abonnent sind, kénnen Sie sich hier anmelden.

Interessenkonflikte Claudia Hoppenz, Berlin
Ein Interessenkonflikt wird von den Autorinnen verneint. akdae@baek.de

Dr. med. Ursula Kéberle, MPH, Berlin

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin

Dieser Artikel wurde am 13. Mai 2022 vorab online veroffentlicht.
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https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-40.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210705.pdf
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2021-42.html
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2021/20210715.pdf
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Kurzmeldungen aus der Pharmakovigilanz

Nebenwirkungen aktuell

Miliartuberkulose im Zusammenhang mit Certolizumab pegol

Der Fall

Bewertung

Fazit

Eine 31-jahrige Patientin litt seit tiber zehn Jahren an einem Morbus Bechterew.
Vor Beginn einer immunsuppressiven Behandlung war vor einigen Jahren ein
Tuberkulose-Screening durchgefiihrt worden, welches negativ ausfiel. Seit ein-
einhalb Jahren wurde sie mit Certolizumab pegol behandelt. Ein leichter Husten
vor einigen Wochen besserte sich spontan und zog keine Konsequenz nach sich.
Dann traten Nachtschweif3, Fieberschiibe und thorakale Schmerzen auf, was als
Ausdruck der Grunderkrankung gewertet wurde. Deshalb wurde die Applikation
von Certolizumab pegol intensiviert. Als kurze Zeit spiter Aszites festgestellt
wurde, erfolgte stationir eine umfangreiche Diagnostik. Zunichst bestand der
Verdacht eines metastasierten Ovarialkarzinoms mit Peritonealkarzinose und
Metastasen in Lunge und Milz. Differenzialdiagnostisch wurde eine atypische
Tuberkulose erwogen, woftir im Verlauf auch der Nachweis von Mycobacterium
tuberculosis im Sputum sowie der bronchoalveoldren Lavage sprach. Die
Diagnose einer Miliartuberkulose mit pulmonaler, splenischer, hepatischer und
peritonealer Beteiligung wurde letztlich histologisch nach explorativer
Laparoskopie gesichert. Die Patientin wurde mit verschiedenen tuberkulostati-
schen Arzneimitteln behandelt, welche sie auch nach der Entlassung noch fuir
etwa ein Jahr fortfiihren sollte.

Der Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-Inhibitor Certolizumab pegol neutralisiert
das proinflammatorische Zytokin TNF-alpha, welches eine wichtige Rolle bei
Entziindungsprozessen spielt. Da TNF-alpha auch die Immunantwort der Zellen
moduliert, besteht die Méglichkeit einer Immunsuppression (1). Tuberkulose,
einschlieRlich Miliar-, disseminierte und extrapulmonale Tuberkulose, wird als
gelegentliche Nebenwirkung in der Produktinformation aufgefiihrt. Vor Beginn
einer Behandlung mit Certolizumab pegol miissen Patienten auf eine aktive oder
latente Tuberkulose untersucht werden. Liegt eine aktive Tuberkulose vor, darf
keine Behandlung mit Certolizumab pegol begonnen werden bzw. muss eine sol-
che abgesetzt werden. Bei Verdacht auf latente Tuberkulose, sollte ein Arzt mit
Erfahrung in der Behandlung der Tuberkulose konsultiert werden. Wenn wihrend
oder nach der Behandlung mit Certolizumab pegol Symptome auftreten, die an
eine Tuberkulose denken lassen (z. B. persistierender Husten, Gewichtsverlust,
Auszehrung, leichtes Fieber, Abgeschlagenheit), sollte drztlicher Rat eingeholt
werden (1).

Wie bei anderen TNF-alpha-Inhibitoren sollte zeitnah vor Beginn der Behand-
lung mit Certolizumab pegol eine Untersuchung auf eine latente oder aktive
Tuberkulose erfolgen. Wenn wihrend der Behandlung unspezifische bzw.
Allgemeinsymptome wie Nachtschweif3, Fieber oder thorakale Schmerzen auf-
treten, sollte nicht nur eine Verschlechterung der Grunderkrankung, sondern
auch eine Tuberkulose erwogen werden. Auch bei — wie im vorliegenden Fall —
zunichst untypischer Manifestation sollte ggf. eine Tuberkulose differenzialdia-
gnostisch in Betracht gezogen und bei Bestitigung der Diagnose Certolizumab
pegol abgesetzt und eine tuberkulostatische Behandlung initiiert werden.

Miliartuberkulose ist eine disseminierte
Form der Tuberkulose, bei der kleine, hir-
sekorn- bis linsengrofle Krankheitsherde
in der Lunge und anderen Organen (z. B.
Leber, Milz) zu finden sind. Etwa 1-2 %
der Tuberkuloseerkrankungen entfallen
auf die Miliartuberkulose (2).

Gemif Fachinformation umfasst dies eine
detaillierte Anamnese hinsichtlich der per-
sénlichen Tuberkulose-Krankengeschichte
und vorherigen Kontakten zu Patienten
mit aktiver Tuberkulose und vorheriger
und/oder aktueller immunsuppressiver
Behandlung. Bei allen Patienten sollen
geeignete Screening-Untersuchungen, z. B.
Tuberkulinhauttest und Réntgen-Thorax-
Aufnahme, durchgefiihrt werden (1)
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Kurzmeldungen aus der Pharmakovigilanz

Nebenwirkungen aktuell

Pankreatitis nach Einnahme von Codein bei Patienten nach Cholezystektomie

Die Fille Fall 1: Ein 57-jahriger Mann nahm zweimalig Codein-Tropfen (je 20 Tropfen im
Abstand von vier Stunden) aufgrund von Reizhusten bei einem grippalen Infekt
ein. Etwa 30 bis 45 Minuten nach der zweiten Dosis klagte er tiber starke Ober-
bauchschmerzen. In der Rettungsstelle zeigte sich eine deutlich erhéhte Lipase
(3498 U/l) bei minimal erhéhten Entziindungswerten und Cholestasepara-
metern. Die Abdomensonographie war bis auf ein nebenbefundlich festgestell-
tes Hamangiom unauffillig. Der Gallengang wird als ,allenfalls akzentuiert
beschrieben. Vier Jahre vor dem aktuellen Ereignis war bei biliarer Pankreatitis
eine Cholezystektomie erfolgt.

Fall 2: Etwa zwei Stunden nach Einnahme von 45 Tropfen Codein traten bei einem
65-jahrigen Patienten giirtelférmig ausstrahlende abdominelle Schmerzen auf.
In der Rettungsstelle wurden eine leichte Erhdhung der Lipase (124 U/I) sowie
gering erhohte Cholestaseparameter und Entziindungswerte festgestellt. Die
Abdomensonographie war unauffillig, allerdings konnte bei Meteorismus der
Pankreas nicht ausreichend eingesehen werden. Der Gallengang erschien sono-
graphisch nicht erweitert. Neun Jahre vor dem aktuellen Ereignis war eine Chole-
zystektomie aus unbekanntem Grund erfolgt.

In beiden Fillen waren die Patienten seit der Cholezystektomie — bis zu oben
beschriebenem Ereignis — beschwerdefrei. Weitere Vorerkrankungen sind nicht
bekannt. In Fall 1 hatte der Patient erstmalig seit der Cholezystektomie Codein
eingenommen. Vor der Cholezystektomie war Codein bei mehrfachem Gebrauch
gut vertragen worden. Fir Fall 2 liegen hierzu keine Informationen vor. Unter
symptomatischer Therapie (Buscopan, Metamizol) trat bei beiden Patienten
eine rasche Besserung ein, sodass die weitere Behandlung ambulant erfolgen

konnte.

Bewertung Bereits 2016 wurde in AVP uber einen dhnlichen Fall berichtet (1). Codein kann Literatur
wie andere Morphinderivate die Kontraktilitat intestinaler Muskulatur erhdhen 1 Rosien U, Stammschulte T: Codein und
und dadurch zu Spasmen des Sphinkter Oddi fiihren. Konsekutiv kommt es zu Pankreatitis. Arzneiverordnung in der
einem Aufstau von Galle und Pankreassekret. Eine Cholezystektomie prédispo- Praxis (AVP) 2016; 43: 210-212.

niert fiir Sphinkter-Oddi-Dysfunktionen und stellt somit einen Risikofaktor fiir
Codein-bedingte Spasmen dar.

Die Fachinformation codeinhaltiger Arzneimittel empfiehlt den Einsatz von 2 Hexal AG: Fachinformation "Codeintrop-
Codein bei Zustand nach Cholezystektomie nur mit besonderer Vorsicht, da es fen HEXAL® 0,5mg/Tropfen. Losung
infolge eines Spasmus des Sphinkter Oddi zu herzinfarktdhnlichen Symptomen zum Einnehmen’. Stand: Juli 2015.
und einer Verschlechterung einer vorbestehenden Pankreatitis kommen kann

(2). Dartiber hinaus wird Pankreatitis als Nebenwirkung mit unbekannter

Haufigkeit aufgefiihrt.

In den dargestellten Fillen gibt es keine klinischen Hinweise auf eine Pankreatitis
vor der Codein-Einnahme. Der zeitliche Verlauf deutet darauf hin, dass Codein
an einem nach Cholezystektomie pradisponierten Sphinkter zu einer Drucker-
héhung mit konsekutiver Pankreatitis fiihrte, ohne dass zuvor eine Entziindung
des Organs vorlag.

Fazit Codein kann in seltenen Fillen tiber einen Spasmus des Sphinkter Oddi eine
akute Pankreatitis auslésen. Patienten nach Cholezystektomie haben hierfiir
ein erhéhtes Risiko.

Dieser Artikel wurde am 28. Mdrz 2022 vorab online veroffentlicht.
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Bericht uber unerwunschte

(SN z
. . . oy o
Arzneimittelwirkungen s =
) )
S ~
Eingangsvermerk (auch Verdachtsfalle) O;«yl s 4{)’9
an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) J’CTTE LK..O 1,&’
gemaR der Berufsordnung fiir Arzte HEN A%
Postfach 120864 + 10598 Berlin
Fax: 030 / 400456-555 « Tel.: 030 / 400456-500 « www.akdae.de
Ausgefilites Formular bitte an Pharmakovigilanz@akdae.de senden.
Patient / in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
Initialen Geburtsdatum
Geschlecht Schwangerschaft
[Jw []m . Monat
Gewicht GréRe
kg cm Aufgetreten am Dauer
Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / T . Dauer der Anwendung I
Darreichungsform / PZN / Ch.-B.) Applikation Dosierung von bis Indikation
1
2
3
4
5
LDVermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr. [_]1 []2 [J3 []4 []5
Krankheiten und andere anamnestische Besonderheiten Folgen der vermuteten UAW
(z. B. Allergien, Rauchen, Alkohol, Leber- / Nierenfunktionsstérungen, . .
ggf. ICD-Codierung) D Tod Sektion: DJ D n

[] lebensbedrohend

[[] ohne Schaden erholt

E] Krankenhausaufenthalt

[] Krankenhausaufenthalt verlangert

[] noch nicht erholt
Relevante Untersuchungsergebnisse [] bleibende Schaden oder Behinderung
(z. B. Laborwerte mit Datum) E] medizinisch schwerwiegend

[] Sonstiges:

[] unbekannt

Therapieabbruch nach UAW
MaRnahmen / Therapie Dja D nein D keine Angabe

Besserung nach Therapieabbruch

ia [nein [[] keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe

ia [Jnein  [] keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
Krankenhausentlassungsbriefes ist in Fallen schwerer UAW hilfreich.

Anrede/Name: Kinik: []j [Jn  Datum:
Fachrichtung:
Anschrift:

Telefonnummer:

CHAFT

E-Mail: Unterschrift

Ausgefiilltes Formular bitte an Pharmakovigilanz@akdae.de senden.

Der Meldebogen kann online ausgefiillt werden unter: https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/.
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

,2Aus der UAW-Datenbank":

SAPHO-Syndrom im Zusammenhang mit Isotretinoin

Nachdruck aus: Deutsches Arzteblatt 2022; 119: A 734-735

Isotretinoin wird zur oralen Behandlung schwerer Formen von Akne wie nodulérer Akne,
Acne conglobata oder Akne mit Gefahr dauerhafter Narbenbildung angewendet, wenn
Therapieresistenz gegentiber der systemischen Therapie mit Antibiotika und topischer
Behandlung besteht (1). Isotretinoin gehort zur Gruppe der Retinoide (Vitamin A-Deri-
vate) und wird sowohl systemisch als auch topisch angewendet. Im Jahr 2020 wurden 6,3
Millionen definierte Tagesdosen zulasten der gesetzlichen Krankenversicherungen verord-
net (2).

Die vollstandige Aufklirung des Wirkmechanismus steht noch aus. Bekannt ist, dass
Isotretinoin die Proliferation der Sebozyten (Epithelzellen der kutanen Talgdriisen) hemmt
und offenbar das gestérte zelluldre Differenzierungsprogramm wiederherstellt (1). Die
Talgproduktion und die Grée der Talgdriisen werden reduziert. Auch wurde eine antient-
ziindliche Wirkung auf die Haut gezeigt (1;3;4), die tber eine Normalisierung von Toll-
like-Rezeptor 2 (TLR-2) vermittelten Immunantworten gegen Propionibacterium acnes er-
kldrt wird (4). Ein im Plasma identifizierter Hauptmetabolit von Isotretinoin ist Tretinoin
(all-trans-Retinolsaure) (1). Einer Hypothese zufolge fuihrt dessen Bindung an den Retin-
sdure-Rezeptor alpha uber eine intrazellulare Signalkaskade zur Apoptose. Diese scheint
verantwortlich fir die erwiinschte verminderte Talgproduktion zu sein, aber auch fur das
breite Spektrum teils schwerer Nebenwirkungen von Isotretinoin — einschliefilich seiner
Teratogenitit (5). Der erfolgreiche Einsatz von Retinoiden in Therapieprotokollen zur Be-
handlung der akuten Promyelozytenleukdmie, kutaner Lymphome und des Neuroblastoms
beruht sowohl auf einer Induktion von Zelldifferenzierung als auch auf dem Apoptose-
Effekt (5-7). Unterschiede in der Ausprigung von Wirkungen und Nebenwirkungen lassen
sich durch genetische Polymorphismen erkliren, die beispielsweise iiber eine Modifikation

des Retinsdure-Rezeptors zu einer verdnderten Signalinduktion fiihren (5).

Der AkdA wurde der Fall eines 14-jahrigen Jungen gemeldet, der aufgrund einer Acne
fulminans mit Isotretinoin in oraler Form (Aknenormin®) behandelt wurde. Darunter
kam es innerhalb von drei Wochen zu einer Gewichtsabnahme von 10 kg und einer er-
heblichen Verschlechterung des Hautzustands. Es wurde eine Therapie mit Methyl-
prednisolon in ausschleichender Dosierung eingeleitet und die Isotretinoin-Dosis von
40 mg/Tag auf 10 mg/Tag reduziert. Innerhalb von drei weiteren Wochen kam es bei
nun stabilem Gewicht zu rezidivierendem Fieber bis 39°C bei weiter bestehender Acne
fulminans mit Verdacht auf Superinfektion sowie multiplen, teils sehr schmerzhaften
Arthralgien (Schultern, Thorax-Skelett, Brustbein, Ellenbogen, rechtes Handgelenk,
Hifte, Knie) und Myalgien, und der Patient wurde stationir aufgenommen. Im Blut
fanden sich deutliche Entziindungszeichen (CRP 61 mg/dl, BSG 90 mm/h, Leukozytose).
Rheumafaktor-IlgM, ANA und ANCA waren im Serum negativ. Im MRT zeigten sich mul-
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tiple Osteitisherde, passend zu einem SAPHO-Syndrom. Die Behandlung mit Isotretinoin
wurde pausiert und eine orale Therapie mit Clindamycin 3 x 450 mg/d sowie Erythromy-
cin-Lésung lokal begonnen. Ferner erhielt der Patient Ibuprofen 600 mg 3x taglich, wor-
unter sich die Symptomatik deutlich besserte, sodass er in stabilem, afebrilem Zustand
entlassen werden konnte.

Differenzialdiagnostisch kamen sowohl ein SAPHO-Syndrom als auch eine Acne ful-
minans infrage. Es wurde ein kausaler Zusammenhang mit Isotretinoin vermutet. Daher
wurde die Behandlung mit Isotretinoin wihrend des stationdren Aufenthalts nicht wieder

aufgenommen.

Das SAPHO-Syndrom (Synovitis, Acne pustulosa, Pustulose, Hyperostose, Osteitis) ist
charakterisiert durch die Assoziation von Knochen- und Hautmanifestationen und kann
subakut, rezidivierend oder chronisch verlaufen (8;9). Zentral sind Hyperostose und sterile
Osteitis, die bei Erwachsenen am hiufigsten die vordere Brustwand betreffen, gefolgt von
der Wirbelséule und den Iliosakralgelenken (8-12). Bei Kindern sind die langen Extremita-
tenknochen am haufigsten betroffen (9).

Hautmanifestationen wie palmoplantare Pustulose, schwere Akne, Psoriasis pustulosa
oder vulgaris und Hidradenitis suppurativa kénnen den skelettalen Symptomen vorangehen,
gleichzeitig oder spiter auftreten. Weitere Manifestationen wie Fieber, erhdhte Entziin-
dungsparameter, Uveitis und entziindliche Darmerkrankungen sind méglich (8-12).

Das mit einer geschitzten Privalenz von < 1:10.000 seltene SAPHO-Syndrom tritt in je-
dem Alter auf, meist jedoch bei Kindern und jungen Erwachsenen. Es kann grofe Schmer-
zen und einen hohen Leidensdruck verursachen und zu dauerhaften Schiden fiihren,
wenngleich die Prognose meist relativ giinstig ist (8-10). Die Pathogenese ist noch nicht
vollstindig geklart; persistierende Bakterien und immundysregulatorische Prozesse
werden ursidchlich vermutet (9;10).

Das SAPHO-Syndrom wird iiberwiegend symptomatisch behandelt, in erster Linie mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika. Darliber hinaus werden kurzzeitig verabreichte systemische
oder intraartikulare Steroide, Antibiotika (Doxycyclin, Clindamycin), Immunsuppressiva
(MTX, Sulfasalazin, Ciclosporin) und TNF-a-Blocker eingesetzt; kontrollierte klinische
Studien zu den Wirkstoffen fehlen (8-10;12). Ein interdisziplindrer Ansatz unter Einbezie-
hung physikalischer Manahmen wird empfohlen (8).

Eine mogliche Differenzialdiagnose zum SAPHO-Syndrom ist die Acne fulminans
(13;14). Typischerweise entwickelt sich diese seltene und schwerste Form der Akne akut
oder perakut aus einer milderen Akne heraus und geht mit Fieber und schwerem Krank-
heitsgefiihl einher. Weitere diagnostische Kriterien sind die charakteristischen hamorrha-
gischen Ulzerationen der Haut an Brust und Riicken mit variablem Befall des Gesichts,
eine Polyarthritis der groflen Gelenke und stark erhéhte Entziindungsparameter. Auch
Hepatomegalie, Erhhung der Transaminasen und deutliche Gewichtsabnahme kommen
vor. Als Ausdruck einer Knochenbeteiligung treten unterschiedlich lokalisierte osteolytische
Lasionen auf (13-15). Die Acne fulminans kann erfolgreich mit einer Kombination aus Iso-
tretinoin und Kortikosteroiden behandelt werden (13;14).

GemiR Fachinformation von Isotretinoin zdhlen Arthralgien und Myalgien zu den sehr

haufigen Nebenwirkungen, wihrend das SAPHO-Syndrom nicht ausdriicklich als Neben-
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wirkung aufgefuhrt wird. Allerdings werden als sehr seltene Nebenwirkungen ein Aufflam-
men der Akne, Acne fulminans, Arthritis, Hyperostosen und entziindliche Darmerkran-
kungen genannt sowie Sakroiliitis als Nebenwirkung mit unbekannter Hiufigkeit (1).
Méoglicherweise verbergen sich hinter solchen Berichten auch Fille von nicht diagnosti-
ziertem bzw. abortivem SAPHO-Syndrom.

Im vorliegenden Fall |asst sich nicht eindeutig klaren, ob — induziert durch Isotretinoin
— primir ein SAPHO-Syndrom mit exazerbierter Akne vorlag oder ob sich eine Acne ful-
minans mit fir das SAPHO-Syndrom typischen Begleitsymptomen entwickelte. Der
zeitliche Zusammenhang mit dem Ansetzen von Isotretinoin und der Besserung nach
dessen Absetzen und unter antibiotischer und antiphlogistischer Therapie spricht fir
einen kausalen Zusammenhang. In der Literatur finden sich weitere kasuistische Berichte
von SAPHO-Syndrom und Acne fulminans im Zusammenhang mit Isotretinoin
(11;13;15;16). Dies deutet darauf hin, dass das SAPHO-Syndrom entweder eine direkte
Nebenwirkung von Isotretinoin sein kann oder als Folge einer durch Isotretinoin ver-

schlimmerten Akne auftreten kénnte.

Zusammenfassung und Fazit

Auch in der Literatur werden einzelne Fille berichtet, in denen unter Isotretinoin osteoarti-
kuldre Veranderungen mit Osteitis der vorderen Brustwand sowie Sakroiliitis auftraten, die
bei gleichzeitiger schwerer Akne zur Diagnose eines SAPHO-Syndroms fiihrten (11;16).
Diese Kasuistiken deuten ebenso wie der vorliegende Fallbericht auf die seltene Méglichkeit
eines kausalen Zusammenhanges zwischen Isotretinoin und SAPHO-Syndrom hin. Bei Auf-
treten entsprechender Symptome nach Gabe von Isotretinoin sollte daher nicht nur die
Acne fulminans als bekannte Nebenwirkung, sondern auch das SAPHO-Syndrom differen-
zialdiagnostisch berticksichtigt werden. Im hier vorgestellten Fall fiihrte die Beendigung der
Isotretinoin-Therapie in Verbindung mit kurzzeitiger Gabe von Methylprednisolon, Clinda-

mycin, topischer Erythromycin-Lésung und Ibuprofen zu einer Kontrolle der Symptomatik.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online iiber
unsere Website www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regel-

maRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

16 Karatas Togral A, Yildizgoren MT, Ko-
ryurek OM, Ekiz T: Can isotretinoin in-
duce articular symptoms in sapho syn-
drome? West Indian Med ] 2015; 64:
167-168.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin
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Unabhangige arztliche Fortbildung - Entwicklungen in

den USA Vorbild fiir Deutschland?

Zertifizierte drztliche Fortbildung soll frei sein von Einfliissen der Industrie (1). Diese
Empfehlung hat das Institute of Medicine in den USA bereits 2009 im Standardwerk zu
Interessenkonflikten in der Medizin klar formuliert. Kiirzlich haben zwei Institutionen in
den USA den Einfluss der Industrie auf die drztliche Fortbildung erneut zuriickgedrangt.

So warnte die Inspektionsabteilung des US-amerikanischen Gesundheitsministeriums
im November 2020 in einem sogenannten ,Special Fraud Alert“ vor dem Risiko fiir Betrug
und Missbrauch im Zusammenhang mit von der Industrie gesponserten Vortragsveran-
staltungen, da sie leicht zur Verletzung eines Gesetzes gegen Korruption im Gesundheits-
wesen flihren kénnten, dem ,Anti-Kickback Statute“ (2). Gemeint waren von der Industrie
gesponserte Vortragsveranstaltungen, bei denen das Unternehmen den Referierenden ein
Honorar zahlt und die oft auch eine geldwerte Leistung fiir die Anwesenden beinhalten,
beispielsweise kostenlose Mahlzeiten. In den letzten drei Jahren haben pharmazeutische
Unternehmer (pU) und Hersteller von Medizinprodukten (HvM) fast zwei Milliarden US-
Dollar fur Vortragshonorare ausgegeben (2).

Ein wichtiger Grund fiir die Einfihrung des ,Anti-Kickback-Statute“ war, Patienten vor
Empfehlungen von Arzten zu schiitzen, die durch Zahlungen von der Industrie beeinflusst
sind. Das ,,Anti-Kickback-Statute“ macht es zu einer Straftat, als Gegenleistung fur die Ver-
mittlung von Leistungen, die von staatlichen Krankenversicherungen wie Medicare und
Medicaid erstattet werden, eine Vergiitung zu erbitten, zu erhalten, anzubieten oder zu
zahlen. Bei Verletzungen dieses Gesetzes droht eine Strafe von bis zu 100.000 US-Dollar
und/oder bis zu zehn Jahren Gefingnis, sowohl fiir den Anbieter als auch den Empfinger.
Die Inspektionsabteilung des Gesundheitsministeriums bezweifelt den Nutzen gespon-
serter Vortragsveranstaltungen und vermutet, dass sie vielfach nur darauf abzielen, den
Verkauf von Produkten des Sponsors zu férdern — mitunter entgegen den Interessen der
Patienten und auf Kosten der staatlichen Krankenversicherungen. Um die Identifikation
von Veranstaltungen zu erleichtern, die das , Anti-Kickback-Statute* verletzen, werden
einige besonders verdichtige Charakteristika aufgefiihrt, die auch in Deutschland niitzlich

sein dirften, um fragwirdige Veranstaltungen zu erkennen:

= |n den Vortragen werden kaum substanzielle Informationen prisentiert.

= Bei den Veranstaltungen wird den Teilnehmenden Alkohol oder eine Mahlzeit von
mehr als geringem Wert angeboten (insbesondere, wenn der Alkohol kostenlos ist).

= Die Veranstaltung findet nicht in einer Bildungseinrichtung statt, sondern beispielsweise
in einem Restaurant, einem Theater oder in einer Sportanlage.

= Das Unternehmen sponsert viele Veranstaltungen zu demselben Thema oder Produkt,
insbesondere in Situationen, in denen es keine relevanten neuen Informationen gibt.

= Die Referierenden oder Teilnehmenden besuchen mehrfach Vortrige zum selben
Thema, auch zunichst als Referent, dann als Zuhorer.

= Zu den Teilnehmenden gehéren Personen ohne nachvollziehbaren Grund fiir eine Teil-

nahme, z. B. Freunde oder Familienangehérige der Referierenden oder der Teilnehmenden.
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Das Institute of Medicine (IOM) ist eine un-
abhingige, gemeinniitzige Organisation,
die auerhalb der Regierungsorganisatio-
nen arbeitet, um Entscheidungstragern und
der Offentlichkeit unabhangige und evidenz-
basierte Entscheidungsgrundlagen anzu-
bieten. Das IOM wurde 1970 gegriindet
und ist der gesundheitspolitische Arm der
National Academies of Sciences, Enginee-
ring, and Medicine.

Mehr dazu: https://www.nap.edu.
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= Die Auswahl der Referierenden erfolgt durch die Marketingabteilung des Unternehmens
oder auf der Grundlage von Umsitzen, die durch die Verschreibung von Produkten
des Unternehmens generiert werden.

= Das Unternehmen zahlt den Referierenden eine inadaquat hohe Summe oder eine Ver-

glitung, die sich am Volumen des generierten Geschifts orientiert.

Da die Inspektionsabteilung in den letzten 20 Jahren insgesamt nur sechs ,Special Fraud
Alerts“ herausgegeben hat, ist der aktuellen Warnung eine grofle Bedeutung beizumessen
(2). Anlass war u. a. ein Gerichtsprozess gegen das Unternehmen Novartis wegen Verletzun-
gen des , Anti-Kickback Statute* aufgrund von Zahlungen in Héhe von mehr als 100 Mio.
US-Dollar an Arzte im Rahmen von fast 80.000 Vortragsveranstaltungen. Zur Beilegung
des Prozesses erklirte sich Novartis im Juli 2020 bereit, 678 Mio. US-Dollar zu zahlen (3).
In der Vergangenheit bekannt wurde beispielsweise auch ein Prozess gegen Warner-Lam-
bert, in dem es um tippige Reisen als Bezahlung fiir Teilnehmende an Veranstaltungen zu
Gabapentin in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten ging. Im Jahr 2004 willigte War-
ner-Lambert zur Beilegung des Prozesses in eine Zahlung von 430 Mio. US-Dollar ein (3).
Ein aktueller Kommentar im Journal of the American Medical Association (JAMA) fordert,
dass von der Industrie gesponserte Fortbildungen der Vergangenheit angehéren sollten (4).

Gleichzeitig verschirfte das ,,Accreditation Council for Continuing Medical Education®
(ACCME) in den USA deshalb die Regeln zur Deklaration von Interessenkonflikten. Das
ACCME uberwacht die Akkreditierung von Anbietern arztlicher Fortbildung in den USA.
Anders als in Deutschland wird dort nicht jede Fortbildungsveranstaltung zertifiziert, son-
dern nur der Anbieter von Fortbildungsveranstaltungen. Der Prisident des ACCME, Gra-
ham McMahon, beschreibt ebenfalls im JAMA, dass Vertrauen essenziell fiir die drztliche
Fortbildung ist: Arzte miissen sich ebenso wie Patienten und die Offentlichkeit darauf ver-
lassen koénnen, dass Fortbildungen inhaltlich wissenschaftlich korrekt und frei vom Ein-
fluss der Industrie sind (3). Auf dieser Grundlage wurden 1992 erstmals Regeln zur Zu-
sammenarbeit von CME-Anbietern und Industrie verdffentlicht, die 2004 durch eine
Verpflichtung zur Offenlegung von Interessenkonflikten gescharft wurden. Nun wurden
die Regeln in einem zweijdhrigen Prozess unter Beteiligung verschiedener Interessenver-
tretungen erneut Uberarbeitet und im Dezember 2020 veréffentlicht. Zu den wichtigsten

Anderungen gehéren:

= eine Ausweitung des Personenkreises, die ihre Interessenkonflikte offenlegen miissen,
zu dem nun alle gehéren, die an der Planung oder Erstellung einer &rztlichen Fort-
bildung beteiligt sind

= eine Verlagerung der Verantwortlichkeit fiir die Deklaration der Interessenkonflikte auf
die Anbieter arztlicher Fortbildung (vorher: Fakultit oder individuelle Planer einer Fort-
bildung)

= eine Ausweitung des Zeitraumes, fiir den Interessenkonflikte deklariert werden miissen,

von 12 auf 24 Monate.

Die Verpflichtung Interessenkonflikte auch der Ehe- oder Lebenspartner offenzulegen,
wurde dagegen aufgehoben. Angestellte oder Besitzer von pU oder HvM sind weiterhin
von der Erstellung &rztlicher Fortbildungen ausgeschlossen (aufler wenn sich ihr Beitrag

auf Basiswissen beschrénkt, die Fortbildung ein Thema behandelt, das keine Produkte
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JAMA 2021; 325: 1835-1836.
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Warner-Lambert war ein bekanntes US-ame-
rikanisches Pharmaunternehmen, das im
Jahr 2000 von Pfizer iibernommen wurde.

Das , Aktionsbiindnis Fortbildung 2020
engagiert sich seit 2018 in Deutschland fiir
unabhingige arztliche Fortbildung. Unter
der Seite https://cme-sponsorfrei.de/ haben
Arzte Zugang zu hochwertiger und neu-
traler Fortbildung sowie zu einem umfas-
senden Informationswerkzeug zur Organi-
sation und Durchfiihrung pharmafreier
Fortbildungen. Initiator des im Friihjahr
2018 gegriindeten Aktionsbiindnisses ist
MEZIS e.V.,, Griindungsorganisationen sind
die Arzneimittelkommission der deut-schen
Arzteschaft (AkdA), die Deutsche Gesell-
schaft fiir Allgemeinmedizin und Famili-
enmedizin (DEGAM) und die Heidelberger
Medizinakademie (HD Med).
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ihres Unternehmens betrifft, oder sie ein Medizinprodukt demonstrieren). McMahon
weist darauf hin, dass die Zuordnungen zunehmend schwierig geworden sind, beispielweise
weil aus medizinischen Fakultiten Start-up-Unternehmen gegriindet werden.

In Deutschland ist eine Entwicklung wie in den USA mit dem Ziel einer unabhingigen
arztlichen Fortbildung bislang nicht zu erkennen: Aktuell wird ein diesbeziiglicher
Fortschritt beispielsweise durch Urteile von zwei Verwaltungsgerichten behindert, die
Landesarztekammern zur Anerkennung von industriegesponserter Fortbildung verpflichten

(5;6). Die Landesirztekammern haben gegen die Urteile jedoch Berufung eingelegt.

Fazit

Verschiedene Institutionen in den USA arbeiten weiter daran, zertifizierte arztliche Fort-
bildung frei von Einfliissen der Industrie zu halten. So warnte die Inspektionsabteilung des
US-amerikanischen Gesundheitsministeriums vor Fortbildungsveranstaltungen, die von
der Industrie gesponsert werden, weil sie mit einem Risiko fuir Betrug und Missbrauch ver-
bunden sind. Gleichzeitig verschirfte die Behorde zur Akkreditierung von Anbietern arzt-
licher Fortbildung in den USA die Regeln zur Deklaration von Interessenkonflikten. Gespon-
serte Fortbildung ldsst das Produkt des Sponsors regelhaft gut aussehen (7), wihrend die
in Deutschland etablierten Nutzenbewertungen des Gemeinsamen Bundesausschusses fur
mehr als die Halfte der neu eingefiihrten Medikamente keinen gesicherten Zusatznutzen
feststellen kénnen. Da diese Verzerrung unseren Patienten schadet, setzt sich die Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) dafiir ein, gesponserten drztlichen
Fortbildungen die CME-Anerkennung zu versagen. In die Fortbildungsordnungen der Arzte-
kammern sollten zur Forderung nach Unabhingigkeit von wirtschaftlichen Interessen stren-
gere Kriterien mit einer gréf3eren Verbindlichkeit aufgenommen werden, die bundesweit ein-
heitlich gelten sollten. Kollegen empfehlen wir den Besuch von unabhingig finanzierten
Fortbildungsveranstaltungen, die beispielsweise vom Aktionsbiindnis Fortbildung 2020 auf-

gefithrt werden (8) und auch von der AkdA angeboten werden (9).

Interessenkonflikte
Die Autoren erklaren, keine Interessenkonflikte zu haben.

5 Verwaltungsgericht Hamburg: Urteil
vom 20.09.2020 — 17 K 132620 — offen-
bar bisher nicht veréffentlicht.

)

Verwaltungsgericht Miinchen: Urteil
vom 17.06.2021 — M 27 K 19.5022 —
offenbar bisher nicht veréffentlicht.

~N

Fugh-Berman A: Industry-funded medi
cal education is always promotion. BM)|
2021; 373: n1273.
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Aktionsbiindnis Fortbildung 2020: https:
//cme-sponsorfrei.de/. Letzter Zugriff:
2. Marz 2022.

©

Fortbildungsveranstaltungen und Vor-
trage der AkdA: https://www.akdae.de/
Fortbildung/index.html. Letzter Zugriff:
2. Mérz 2022.
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Rezensionen

Praktische Anleitung zur Diabetestherapie von

unabhadngiger Seite

Im April 2021 erschien ,Elsevier Essentials: Diabetes. Das Wichtigste fiir Arztinnen und
Arzte aller Fachrichtungen®. Unter den Herausgebern sind drei Mitglieder der AkdA: Prof.
Dr. med. habil. Ulrich A. Miller, Dr. med. Guinther Egidi und Dr. med. Andreas Klinge.
Dieses Buch wurde fiir Hausirzte, Internisten und Arzte aller Fachrichtungen und Diabe-
tesberater geschrieben sowie fiir alle, die sich tiber das Fachgebiet Diabetologie informieren

mdchten. Autoren sind sowohl| Diabetologen als auch Hausérzte und Diabetesberater.

Diabetes

Das Wichtigste fiir Arztinnen
und Arzte aller Fachrichtungen

U. A. Miiller G. Egidi A. Klinge G. Wolf (Hrsg.)

Miiller / Egidi [ Klinge / Wolf

ELSEVIER ESSENTIALS

Diabetes. Das Wichtigste fiir Arztinnen und
Arzte aller Fachrichtungen

1. Auflage 2021

ISBN: 978-3-437-21421-9

Verlag: Urban & Fischer/Elsevier

Yrban & Fische

Das Buch enthilt in 15 Kapiteln auf gut 140 Seiten das Wichtigste zu Diagnose, Klassifi-
kation, Behandlung und Schulung. Enthalten sind viele praktische Tipps fiir die Versor-
gung von Menschen mit einem Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie. Einzelne Ka-
pitel widmen sich der Behandlung von akuten und chronischen Komplikationen des
Diabetes mellitus sowohl im ambulanten wie auch im stationiren Setting.

2020 wurde das Update der Nationalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes fertiggestellt.
Die AkdA war durch drei Mitglieder an der Uberarbeitung und Aktualisierung beteiligt.
Alles was an der Leitlinie neu und wichtig ist, wurde in ,Essentials Diabetes“ aufge-
nommen. Anderungen gibt es fiir die Auswahl der Antidiabetika. Einige neue Antidiabetika
haben Vorteile bei der Verminderung kardiovaskularer und renaler Endpunkte. Die
Personen, die von diesen einen Nutzen erwarten diirfen, sind gut definiert.

Die Ziele der Diabetestherapie wurden weiter differenziert und fur altere Menschen
noch mehr gelockert.

Die partizipative Entscheidungsfindung gewinnt weiter an Bedeutung und ist in die Leit-
linie und dieses Buch libernommen worden, so wie es sich der Nestor der modernen, evi-

denzbasierten Diabetologie, Michael Berger schon vor 20 Jahren gewiinscht hatte.

Interessenkonflikte

Der Autor ist Mitherausgeber des rezensierten Buches.
Er gibt an, keine weiteren Interessenkonflikte zu haben.
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Was uns sonst noch auffiel

T-Rezept: BfArM informiert iiber Anderungen bei der
Verschreibung von Lenalidomid-haltigen Arzneimitteln

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) informierte im Februar
2022 uiber Anderungen beim T-Rezept.

Das T-Rezept ist ein zweifacher Belegsatz, bestehend aus einem Deckblatt (Teil 1) und
einer Durchschrift (Teil 1), der fiir die Verordnung von Lenalidomid-, Pomalidomid- und

Thalidomidhaltigen Arzneimitteln verwendet werden muss (Abbildung 1).

Vorderseite T-Rezept Teil Riickseite T-Rezept Teil I
[ TEIL | fur dio Apotheke zur Verrechnung ]
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Abbildung 1: Vorder- und Riickseite des Teil | eines T-Rezepts (1)

Auf einem T-Rezept muss der verordnende Arzt durch Ankreuzen bestitigen, dass:

= alle Sicherheitsbestimmungen eingehalten werden und dem Patienten das medizini-
sche Informationsmaterial ausgehéndigt wurde,

= die Verordnung entweder ,In-Label* oder , Off-Label“ erfolgt.

Aufgrund des Patentablaufs sind seit Marz 2022 Lenalidomid-Generika in Deutschland Literatur

verfiigbar. Apotheken sind aufgrund der Vertrige nach § 130a Absatz 8 SGB V zwischen 1 hitps://www.bfarm.de/DE/Bundes
opiumstelle/_FAQ/T-Register/Ausfuellen

einzelnen pharmazeutischen Unternehmern und den gesetzlichen Krankenkassen (soge- -eines-T-Rezepts/fag-liste.htm|.

2 https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/
Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
Schulungsmaterial/_functions/Schu
lungsmaterial_Formular.html;jsession
id=8BAA7E9950918989491A7A6926
F27D3E.intranet232.

nannte Rabattvertrage) verpflichtet, anstelle des verordneten Arzneimittels ein preisgiins-
tigeres bzw. rabattiertes Arzneimittel abzugeben. Dadurch wurde eine Anderung der Arz-
neimittelverschreibungsverordnung (§ 3a AMVV) notwendig. Die Gebrauchsinformation
wird demnach zukinftig nicht mehr vom verordnenden Arzt zur Verfiigung gestellt,
sondern in Form der Packungsbeilage durch die Apotheke ausgehindigt, die das Arznei-
mittel abgibt. Die &rztliche Verpflichtung, den Patienten Schulungsmaterial beziiglich der
teratogenen Risiken Lenalidomid-haltiger Arzneimittel zur Verfugung zu stellen, bleibt be-
stehen. Harmonisiertes Schulungsmaterial fiir die Generika steht entsprechend auf der Seite
des BfArM zur Verfiigung: ein Leitfaden, eine Checkliste und ein Kommunikationsplan (2).
Um die Versorgung der Patienten mit lenalidomidhaltigen Arzneimitteln sicherzustellen
bleiben die bisherigen Vordrucke fiir T-Rezepte weiterhin giiltig. Lenalidomid-Generika

kénnen daher auf allen ausgegebenen T-Rezepten rechtssicher verschrieben werden.
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Was uns sonst noch auffiel

Die verschreibenden Arzte miissen allerdings auf allen im Umlauf befindlichen T-Rezep-
ten den Satzteil ,,....sowie die aktuelle Gebrauchsinformation des entsprechenden Fertig-
arzneimittels...“ im zweiten Pflichtfeld streichen, sofern sie den Austausch des verschrie-
benen Arzneimittels nach der Aut-idem-Regelung erméglichen moéchten (Abbildung 2).
Sie haben den Patienten dann aufgrund der geidnderten Rechtsgrundlage nur noch das
notwendige medizinische Informationsmaterial gemif der Fachinformation auszuhindigen,

jedoch nicht mehr die Gebrauchsinformation des verschriebenen Fertigarzneimittels.
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Abbildung 2: Vorgehen beim erlaubten Aut-idem-Austausch (1)

Ein Ausschluss des Aut-idem-Austausches obliegt weiterhin dem verordnenden Arzt und
kann durch eine namentliche Verordnung des gewtinschten Arzneimittels und Ankreuzen
des Aut-idem-Feldes initiiert werden. Auch in diesem Fall muss der Satzteil ,,...sowie die
aktuelle Gebrauchsinformation des entsprechenden Fertigarzneimittels...“ im zweiten
Pflichtfeld gestrichen werden (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Vorgehen beim Ausschluss des Aut-idem-Austausches (1)
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Was uns sonst noch auffiel

Mit dieser Verfahrensweise wird zudem sichergestellt, dass die in hoher Anzahl im Umlauf
befindlichen sowie im BfArM noch vorritig gehaltenen T-Rezeptvordrucke ihre Giiltigkeit
behalten und damit die Versorgung der Patienten liickenlos gewahrleistet werden kann.

Eine Verschreibung auf einem T-Rezept ist weiterhin bis zu sechs Tagen nach dem Tag
ihrer Ausstellung giltig (vgl. § 3a Abs. 4 AMVV). Verordnungen im Rahmen des Entlass-
managements dirfen — auch bei T-Rezepten — nur innerhalb von drei Werktagen zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen beliefert werden.

Weitere Informationen zum T-Rezept finden Sie beim BfArM.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
AVP@baek.de
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Neuer Vorstand der AkdA gewdhlt

Im Dezember 2021 fand die turnusmaRige Wahl des Vorstandes der AkdA statt. Der Vor-
stand der AkdA umfasst sieben Mitglieder. Fiinf Mitglieder des Vorstandes werden aus
dem Kreis der ordentlichen Mitglieder der AkdA durch die ordentlichen Mitglieder
gewihlt. Weitere zwei Mitglieder des Vorstandes werden vom Vorstand der Bundesirzte-
kammer (BAK) und vom Vorstand der Kassenirztlichen Bundesvereinigung (KBV) unmit-

telbar benannt. Dem neuen Vorstand der AkdA gehéren an:

Vorsitzender:
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig
Stellvertretender Vorsitzender:
Prof. Dr. med. Bernd Muhlbauer
Weitere Vorstandsmitglieder:
Dr. med. Johannes Grundmann (Vertreter BAK)
Dr. med. Andreas Klinge
PD Dr. med. Martina Pitzer
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Rascher
Dr. med. Sibylle Steiner (Vertreterin KBV)

Vorsitzender des Vorstandes ist weiterhin der Internist mit Schwerpunkt Hamatologie
und Onkologie Professor Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, Berlin, der dem Vorstand schon
seit dem Jahr 2000 angehért und seit 2006 Vorsitzender der AkdA ist. Professor Ludwig
hat am Pharmakologischen Institut der Freien Universitat Berlin promoviert, wurde 1994
auf eine C3-Professur berufen am Universitatsklinikum Rudolf Virchow (Bereich Berlin-
Buch) und war von 2009 bis 2017 Chefarzt der Klinik fir Himatologie, Onkologie, Tumor-
immunologie und Palliativmedizin im HELIOS Klinikum Berlin-Buch. Seit 2019 ist er in
einer Praxis fir Hamatologie und Onkologie in Berlin-Mitte arztlich tatig. Seit 1991 ist
Prof. Ludwig Mitarbeiter und seit 2006 Mitherausgeber des unabhingigen Arzneimittel-
bulletins ,Der Arzneimittelbrief* sowie Fachredakteur fiir das Gebiet Arzneimitteltherapie
des Deutschen Arzteblattes. Als Vertreter der europiischen Arzteschaft ist er seit 2013
Mitglied im Management Board der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und seit
2021 Vorsitzender der ,,Pharmaceutical Group“ des “The Standing Committee of European
Doctors“ (CPME). Dem wissenschaftlichen Beirat des Arztlichen Zentrums fiir Qualitit in
der Medizin (AZQ) gehért er seit 2016 an.

Zu seinem Stellvertreter wurde Professor Dr. med. Bernd Miihlbauer, Bremen, gewihlt.
Er gehért seit 2010 dem Vorstand der AkdA an. Er ist Facharzt fiir Klinische Pharmakologie,
Pharmakologie und Toxikologie und hat 1994 die Habilitation und Venia Legendi fur das
Fach Pharmakologie und Toxikologie an der Universitat Tiibingen tber die Regulation der
Nierenfunktion durch das renale Dopaminsystem erhalten. Seit 2001 leitet er das Institut
fur Pharmakologie des Klinikum Bremen-Mitte im Gesundheit Nord — Klinikverbund Bre-
men.

Wiedergewihlt in den Vorstand der Akd4 wurde Frau Privatdozentin Dr. med. Martina
Pitzer. Sie gehort dem Vorstand seit 2012 an. Die Fachirztin fir Kinder- und Jugendpsych-
iatrie und Psychotherapie habilitierte im Jahr 2012 im Fach Kinder- und Jugendpsychiatrie
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und Psychotherapie an der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Ruprecht-Karls-Univer-
sitat Heidelberg. Seit 2018 ist sie Klinikdirektorin an der Vitos Klinik Rheinhéhe, Eltville.

Als neue Mitglieder gehdéren auflerdem Professor Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher
und Dr. med. Andreas Klinge dem Vorstand an.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Wolfgang Rascher ist Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Schwerpunkt Neonatologie, Kinder-Nephrologie, Spezielle Padiatrische Intensivmedizin,
Fachkunde Laboruntersuchungen (im Gebiet Kinderheilkunde). Er habilitierte im Jahr
1982 in Experimenteller Pharmakologie an der Universitats-Kinderklinik Heidelberg und
bekleidete C2- bzw. C4-Professuren an den Universititen Essen und Gieflen. Zwischen
1998 und 2019 war er Professor (C4) fir Kinderheilkunde, Direktor der Kinder- und Ju-
gendklinik, Universitatsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nrn-
berg. Er ist Mitglied der AkdA seit 2008 und Ehrendoktor der Universitit Pécs, Ungarn,
seit 2004.

Dr. med. Andreas Klinge ist Facharzt fiir Innere Medizin und niedergelassener Internist
und Diabetologe in einer Gemeinschaftspraxis in Hamburg-Eidelstedt. Er ist seit 2018
Mitglied der AkdA.

Neu im Vorstand der AkdA ist auch Dr. med. Johannes Grundmann, Bremen, als Vertre-
ter der BAK. Er ist Facharzt fiir Innere Medizin und war bis 2018 als Internist niederge-
lassen in hauséarztlicher Gemeinschaftspraxis in Bremen-Gropelingen. Seit Juni 2021 ist er
Prasident der Arztekammer Bremen.

Als Vertreterin der Kassendirztliche Bundesvereinigung (KBV) gehért Frau Dr. med. Sibylle
Steiner, MBA, Berlin, weiterhin dem Vorstand der AkdA an. Sie ist Arztin und seit 2013 De-
zernentin fiir Arztliche und Veranlasste Leistungen bei der KBV.

Nach 14 Jahren im Amt nicht mehr zur Wahl angetreten war der bisherige Stellvertreter
des Vorsitzenden der AkdA, Professor Dr. med. Wilhelm-Bernhard Niebling.

Die AkdA wurde zum 01.01.2022 als Bereich , Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft" in die Organisationsstruktur der BAK eingegliedert. Leiterin des Bereichs ist
seit Februar 2022 Frau Dr. med. Gisela Schott, MPH. Sie ist Fachirztin fiir Innere Medizin
und Magistra Public Health. Seit 2004 hat sie verschiedene Arbeitsbereiche in der Ge-
schiftsstelle der AkdA betreut. AuRerdem arbeitet sie weiterhin klinisch, aktuell in einer
grofRen Notaufnahme einer Berliner Klinik. Der Bereich AkdA ist der Arztlichen Geschifts-
fuhrung zugeordnet, Arztliche Geschiftsfiihrerin ist seit 2020 Frau Dr. med. Katrin Briutigam.

Niheres zu den Strukturen kann der Homepage der BAK entnommen werden:
https://www.bundesaerztekammer.de/ueber-uns/geschaeftsstelle-der-baek/organisation/.

An den Aufgaben der AkdA 4ndert dies nichts: Die AkdA erhilt weiterhin mittels Statut
Aufgaben vonseiten der BAK und informiert die Arzteschaft vielféltig und aktuell iiber ra-
tionale Arzneimitteltherapie und Arzneimittelsicherheit (1). Die Aufgaben und Tatigkeiten
der AkdA sind im Tatigkeitsbericht der Bundesirztekammer aufgefiihrt (2). Mit den aktu-
ellen Leitfaden bietet sie pharmakotherapeutische Problemlésungen auf der Basis vali-
dierter und klinisch relevanter Forschungsergebnisse.

Weiterhin miissen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen gemaf drztlicher Berufsordnung
der AkdA mitgeteilt werden. Mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) unterhilt die AkdA den Arzteausschuss Arzneimittelsicherheit und eine Datenbank

zur Spontanerfassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Die AkdA ist nach Arznei-
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mittelgesetz (AMG § 62) Stufenplanbeteiligte und veranstaltet und wirkt mit an arztlichen
Fortbildungsveranstaltungen.

Geindert hat sich auch das Redaktionskollegium von AVP: Frau Dr. med. Gisela Schott
ersetzt Frau Dr. med. Katrin Brautigam. Sie hat bereits mehrere Artikel zu den wichtigen
Themenbereichen ,Interessenkonflikte und ,Unabhingigkeit und Transparenz sowie
»Post-Marketing-Studien“ und ,Anwendungsbeobachtungen® fiir AVP verfasst (3-8).
Auch im aktuellen Heft findet sich ein Artikel von Schott et al., der die aktuellen Entwick-
lungen in den USA hinsichtlich der Unabhangigkeit drztlicher Fortbildungen vorstellt (9).

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
AVP@baek.de
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Verleihung der Ernst-von-Bergmann-Plakette
an Herrn Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig,
Vorsitzender der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig pragt seit Jahrzehnten den Kampf fiir eine rationale Arz-
neimitteltherapie in Deutschland. Seit tiber 20 Jahren ist er im Vorstand der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) titig, seit 2006 als deren Vorsitzender. Er
engagiert sich sowohl national als auch seit 2013 auf européischer Ebene als Vertreter der
europédischen Arzteschaft im Management Board der Europiischen Arzneimittel-Agentur
(EMA). Hier hat er seit 2021 auch den Vorsitz der ,,Working Group on Pharmaceuticals“
des , Standing Committee of European Doctors (CPME)*“ tibernommen.

Die arztliche Fort- und Weiterbildung ist ihm ein wichtiges Anliegen, insbesondere die
unabhingige Information zu Arzneimitteln. RegelmiRig hilt er Vortrige, auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen der AkdA. Zum breiten Spektrum seiner
Themen gehdren nicht nur Informationen zur rationalen Arzneimitteltherapie, aktuell bei-
spielsweise zur Prophylaxe und Therapie von COVID-19, sondern auch zur frilhen Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln nach Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG),
zum Umgang mit Interessenkonflikten, zu Lieferengpissen bei Arzneimitteln und zu ak-

tuellen Entwicklungen bei den Biosimilars.

Foto: Berger/BAK

Ubergabe der Ernst-von-Bergmann-Plakette — Prof. Ludwig, Dr. Grundmann

Prof. Ludwig ist seit 1991 Mitarbeiter und seit 2006 Mitherausgeber des Bulletins ,DER

ARZNEIMITTELBRIEF*, in dem kritisch und unabhingig tber Arzneimittel informiert
wird. Auflerdem ist er seit 2017 Mitherausgeber des Arzneiverordnungs-Reports, der
jahrlich unabhingig und ausfihrlich tber die arztlichen und zahnarztlichen Arzneiverord-

nungen in Deutschland berichtet. Innerhalb der medizinisch-wissenschaftlichen Redaktion
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des Deutschen Arzteblattes ist er seit 2006 Fachredakteur fiir das Gebiet , Innere Medizin,
Hiamatologie und Arzneimitteltherapie*. Dem wissenschaftlichen Beirat des Arztlichen
Zentrums fir Qualitit in der Medizin (AZQ) gehért er seit 2016 an.

Innerhalb des Forderprogramms , Integration durch Qualifizierung" des Bundesminis-
teriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS) und des Europiischen Sozialfonds (ESF) bietet er
Seminare zur Férderung auslandischer Arztinnen und Arzte an. Das Programm hat sich
die Verbesserung der Arbeitsmarktintegration von Erwachsenen mit Migrationshintergrund
zum Ziel gesetzt.

Prof. Ludwig hat am Pharmakologischen Institut der Freien Universitit Berlin promoviert,
wurde 1994 auf eine C3-Professur am Universitatsklinikum Rudolf Virchow (Bereich Ber-
lin-Buch) berufen und war von 2009 bis 2017 Chefarzt der Klinik fiir Himatologie, Onko-
logie, Tumorimmunologie und Palliativmedizin im HELIOS Klinikum Berlin-Buch, wo er
sich auch um die arztliche Fort- und Weiterbildung verdient gemacht und zahlreiche Dis-
sertationen betreut hat. Seit 2019 arbeitet er in einer Schwerpunktpraxis Himatologie On-
kologie in Berlin-Mitte.

Fir sein umfangreiches Engagement fiir die deutsche Arzteschaft sowie als Dank fir
seine Tatigkeit in der drztlichen Fort- und Weiterbildung wurde Prof. Ludwig am 8. April
2022 mit der Ernst-von-Bergmann-Plakette geehrt.

Vorstand und Bereichsleitung gratulieren Herrn Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig herz-
lich zu dieser Ehrung und danken fiir die langjahrige erfolgreiche Zusammenarbeit un
Verbundenheit mit der AkdA.

Im Namen des Vorstands der AkdA und der Mitarbeiter des Bereichs

Dr. med. Gisela Schott, MPH

Leiterin Bereich Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

akdae@baek.de

Dieser Artikel wurde am 25. Mai 2022 vorab online vero6ffentlicht.
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Nachruf Professor Dr. rer. nat. Gerd Glaeske

Herr Professor Dr. rer. nat. Gerd Glaeske ist am 27. Mai 2022 im Alter von 77 Jahren nach
schwerer Krankheit in Hamburg verstorben.

Professor Glaeske hat sich in besonderer Weise in der Versorgungsforschung und der
Gesundbheitspolitik verdient gemacht. Sein Engagement galt insbesondere der Arzneimit-
telanwendungsforschung. Unnachgiebig und medienwirksam verfolgte er sein Ziel, die
Versorgungsqualitdt und -sicherheit der Patienten mit Arzneimitteln zu optimieren.
Durch zahlreiche Interviews und Stellungnahmen zu arzneimittelbezogenen, aber auch
sonstigen gesundheitlichen Fragen in Fernsehen, Radio und Printmedien war Glaeske
einer breiten Offentlichkeit bekannt geworden. Haufig waren dabei seine Aussagen
streitbar, pointiert, kontrovers, und spalteten deshalb das Fachpublikum.

Gerd Glaeske studierte Pharmazie in Aa-
chen und Hamburg. Er promovierte in
pharmazeutischer Chemie mit den weite-
ren Prifungsfichern Wissenschaftstheorie
und Pharmakologie. Im Jahr 1981 wurde
er Mitarbeiter am Bremer Institut fir
Sozialmedizin und Praventionsforschung
(BIPS), spater auch Abteilungsleiter der
Arzneimittelepidemiologie unter der Insti-
tutsleitung von Prof. Dr. Eberhard Greiser.

Von 1988 bis 1992 war er Leiter des Pharmakologischen Beratungsdienstes der AOK
Mettmann, wo er erstmalig Analysen mit Daten der gesetzlichen Krankenversicherung
durchfuhrte und auf Fehlentwicklungen im Gesundheitswesen hinwies. Dies wird als der
Beginn der Versorgungsforschung in Deutschland angesehen, fiir deren Etablierung Gerd
Glaeske sich stark engagierte, wichtige Beitrige leistete und ein breites, universitires
Netzwerk mitentwickelte. Von 1992 bis 1996 arbeitete Gerd Glaeske erst als Leiter des
Pharmakologischen Beratungsdienstes der Ersatzkassenverbande (VdAK/AEV) und
danach als Leiter der Abteilung der Verbandspolitik und Grundsatzfragen der medizinischen
Versorgung, Verband der Angestellten Krankenkassen e.V. (VdAK) in Siegburg. Zur
BARMER Ersatzkasse in Wuppertal wechselte er im Jahr 1996 als Leiter der Abteilung fiir
medizinisch-wissenschaftliche Grundsatzfragen. Im Rahmen seiner Tatigkeit bei den ge-
setzlichen Krankenkassen engagierte er sich kontinuierlich fur die Verbesserung der Ver-
sorgung mit Arzneimitteln und die Reduktion von Uber-, Unter- und Fehlversorgung.

Im Jahr 1999 tibernahm Gerd Glaeske eine Stiftungsprofessur fiir Arzneimittelanwen-
dungsforschung am Zentrum fur Sozialpolitik (ZeS) an der Universitit Bremen und
leitete die Forschungseinheit ,Arzneimittelberatung und Arzneimittelinformation“. Ab
2007 uibte er die Position des Co-Leiters der Abteilung Gesundheitsékonomie, Gesund-
heitspolitik und Versorgungsforschung am ZeS aus sowie spater der Abteilung Gesundheit,
Pflege und Alterssicherung des SOCIUM der Universitat Bremen.

Von 2003 bis 2009 war Gerd Glaeske vom Bundesgesundheitsminister einberufenes
Mitglied im Sachverstiandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen,

seit 2003 Mitglied im wissenschaftlichen Beirat der Bundeszentrale fiir gesundheitliche
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Aufklarung (BZgA), und von 2007 bis zu seinem Riicktritt am 25. Marz 2008 Mitglied und
Vorsitzender im wissenschaftlichen Beirat des Bundesversicherungsamt zur Erstellung
eines Gutachtens zum morbidititsorientierten Risikostrukturausgleich. Ab 2009 war Gerd
Glaeske vom &sterreichischen Bundesminister fiir Gesundheit berufenes Mitglied der
Kommission fiir rationale Arzneimitteltherapie und bis 2013 Mitglied in der Betdubungs-
mittel-Kommission des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

Gerd Glaeske war Mitbegriinder und langjahriges Vorstandsmitglied des Deutschen
Netzwerks Versorgungsforschung (2006-2014). Seit 2005 war er nach vierjihriger Tatig-
keit als 1. Vorsitzender der Gesellschaft fiir Arzneimittelanwendungsforschung und Arz-
neimittelepidemiologie (GAA) Berater des Vorstands.

Seit 2017 war Professor Glaeske wissenschaftlicher Leiter des von der Universitit Bremen
und der Krankenkasse BKK24 gegriindeten , Linger besser leben.“-Instituts, das sich mit
Privention und Gesundheitsférderung beschiftigt.

Gerd Glaeke publizierte zahlreiche Artikel zur Arzneimittelpolitik und zur Qualitat der
Arzneimittelversorgung, war Autor und Mitautor sowie pharmakologischer Berater von
Arzneimittel-Publikationen wie u. a. , Bittere Pillen, ,Handbuch Medikamente“ und ,,Hand-
buch Selbstmedikation* der Stiftung Warentest. Er war dariiber hinaus jahrelanger Her-
ausgeber des BARMER GEK Arzneimittelreports und des Innovationsreports des SOCIUM
und der Techniker Krankenkasse, und leistete dadurch einen wichtigen Beitrag fur die
Nutzung von Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen zur Verbesserung der Arznei-
mittelversorgung.

Die Versorgungsforschung und die Gesundheitspolitik in Deutschland haben einen
wichtigen Mitstreiter und kritischen Gesprachspartner verloren. In Gedanken sind wir bei

seinen Nichsten, seiner Familie und seinen Freunden.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
AVP@baek.de
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Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

(https://www.akdae.de/Fortbildung/Kalender/index.html)

Wissenschaftliche Leitung:
Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig, Vorsitzender der AkdA
Dr. med. G. Schott, Leiterin des Bereichs AkdA

Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Landesdarztekammer Thiiringen und der Kassen-
arztlichen Vereinigung Thiiringen im Rahmen der Medizinischen Fortbildungstage Thiiringen

15.06.2022, 15.00-18.00 Uhr
Veranstaltungsort: Kaisersaal Erfurt, Futterstrale 15-16, 99084 Erfurt

Wissenschaftliches Programm:

15.00-18.00 Uhr Polypharmazie und Deprescribing
Prof. Dr. med. Bernd Muhlbauer

Aktionsplan AMTS des BMG — Ziele, Herausforderungen und Erfolge
Dipl.-Pharm. Birgit Vogt

Individuelle Dosierung und Medikationsfehler bei Kindern
Prof. Dr. med. Wolfgang Rascher

Moderation: Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer

Link zum Programm: http://medizinische-

fortbildungstage.org/files/content/Programme%202022/Programm_Arzneimittelkommission.pdf

Mit 4 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Thiringen zertifiziert.

Arztekongress digital 2022
Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung der AkdA mit der Bezirksidrztekammer Nordwiirttemberg

23.07.2022, 16.30-18.00 Uhr

Live-Online-Veranstaltung
Wissenschaftliches Programm:

16.30-18.00 Uhr COVID-19: Aktueller Kenntnisstand zur medikamentésen Therapie und zu den Impfstoffen
gegen SARS CoV-2
Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

Therapie des Typ-2-Diabetes - Mit welchen Zielen und womit?
Dr. med. Andreas Klinge

Moderation: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig
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Fortbildung

Kooperation zwischen der Arztekammer Berlin und der Apothekerkammer Berlin sowie der Arznei-

mittelkommission der deutschen Arzteschaft und der Arzneimittelkommission der Deutschen
Apotheker

07.12.2022, 19.30-21.00 Uhr
Wissenschaftliches Programm:

19.30-21.00 Uhr Aktuelle Aspekte einer sicheren Pharmakotherapie

Neue Arzneistoffe des Jahres 2022
Sven Siebenand (Apotheker)

Aktuelle Informationen zu Arzneimittelrisiken
Dr. med. Ursula Kéberle (Fachérztin fiir Psychiatrie und Psychotherapie, AkdA)

Moderation: Dr. med. Matthias Brockstedt, Arztekammer Berlin
Mit 2 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Berlin zertifiziert.

Mit 2 CPK-Punkten von der Apothekerkammer Berlin zertifiziert.

Auskunft und Organisation:

Karoline Luzar

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin Tel.: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de

Die Vortrége stehen lhnen auf der Internetseite der AkdA zur Verfiigung: https://www.akdae.de/Fortbildung/Vortraege/.
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jghrige Tradition zuriick und besteht seit 1952 in ihrer
heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 140 auflerordentliche ehrenamtlich arbeitende
Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus Phar-
mazie, Pharmakoskonomie, Biometrie und Medizinrecht erginzen die medizinische Ex-
pertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfképfiger

Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,
fur ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress fiir Innere Medizin der

Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch
Arzte unabhingig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.
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