Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft
Fachausschuss der Bundesirztekammer

&
S A
= o<
92 S
XA $"§J
Oﬁf’rmmoﬁ&‘“
CHEN A®

Stellungnahme der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zur friihen
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Misoprostol
Bekannter Wirkstoff mit neuem
Unterlagenschutz: Geburtseinleitung

Berlin, den 20. Dezember 2021

www.akdae.de

Korrespondenzadresse:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin



Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur frii-
hen Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V: Misoprostol (Geburtseinleitung) zur

IQWIiG Dossierbewertung, Nr. 1243,
Auftrag: A21-114, Version 1.0, Stand: 29.11.2021:

https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5059/2021-09-01_Nutzenbewertung-
IQWiG_Misoprostol_D-730.pdf

G-BA Vorgangsnummer 2021-09-01-D-730:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/727/




Inhaltsverzeichnis

TEIL 1: Allgemeing ASPeKLe .....cooiiiiiiiieie e 4
BINIEITUNG ..t 4
TEIL 2: SpezifisSChe ASPEKIE......ccco i 4
Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). 4
Bewertung der AKAA ...........ooo ittt 5
Studie Young 2020 — BiOAQUIVAIENZ ..........cooiiiiiiiiiiiiie e 5
Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens ..............cccceeeeeeeiiiiiiiiieeeeeenn. 6
Bewertung der AKAA ...........co.ovieeeeeeeeeeee e 6

- 4| RSP 7




TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Der Wirkstoff Misoprostol war bisher zugelassen fiir die Vorbeugung medikamentenbe-
dingter Magenschleimhautschadigungen und die Behandlung von Magen-Darm-Ulzera
(1). Es ist ein synthetisch hergestellter Abkémmling des naturlich vorkommenden Gewe-
behormons Prostaglandin E1. In Deutschland war Misoprostol bis 2006 als Fertigarznei-
mittel Cytotec® im Handel, mit 200 ug pro Tablette. Nach der Vertriebseinstellung durch
den Hersteller stand Cytotec® als Importarzneimittel zur Verfligung.

Misoprostol wird weltweit auch in der Geburtshilfe zur prapartalen Reifung des Gebar-
mutterhalses bzw. zur Geburtseinleitung eingesetzt. Hierfir wird eine deutlich geringere
Dosis von 25-50 ug oral oder vaginal verabreicht. Misoprostol bietet Vorteile gegeniber
anderen zur Geburtseinleitung zugelassenen Prostaglandin-E2-Praparaten (v. a.
Dinoproston) sowie Oxytocin. Im Gegensatz zu Dinoproston hat Misoprostol keine bron-
chokonstriktorische Wirkung und kann daher bei Patientinnen mit Asthma eingesetzt
werden. Bei der Weheneinleitung zeichnet sich Misoprostol auch durch den Vorteil der
oralen Anwendbarkeit aus, was das Infektionsrisiko (insbesondere bei Blasensprung)
gegenlber vaginalen Prostaglandin-Praparaten senkt und die Akzeptanz bei Schwan-
geren erhdht. Fur diese Indikation stand in Deutschland ein oral anwendbares Misopros-
tol in der entsprechenden Dosis (25-50 ug) bisher nicht zur Verfigung. Unter der An-
wendung des alternativ eingesetzten Fertigarzneimittels Cytotec® auRerhalb der Zulas-
sung (Off-label-Use) wurden zum Teil auch schwere Nebenwirkungen (u. a. exzessive
uterine Tachysystolie, Uterusrupturen, reduzierter fetaler Herzrhythmus) berichtet. Die
entsprechenden Nebenwirkungsberichte zeigten, dass Cytotec® auch (ber andere An-
wendungsarten (sublingual, rektal etc.) verabreicht wurde. Bei diesen Anwendungsar-
ten, die den First-Pass-Metabolismus von oral verabreichtem Misoprostol umgehen, ist
weder das Ausmal} der Resorption noch die Bioverfligbarkeit untersucht. Aus den Fall-
berichten ging des Weiteren hervor, dass den Patientinnen haufig Teildosen der sechs-
eckigen Cytotec®-200-ug-Tablette verabreicht wurden, obwohl diese nicht fiir eine Tei-
lung konzipiert ist, sodass das Risiko der Fehldosierung hoch ist (2;3).

Mit dem Fertigarzneimittel Angusta® steht nun erstmals in Deutschland ein in der Indika-
tion Geburtseinleitung zugelassenes orales Misoprostol-Praparat in geeigneter Dosie-
rung zur Verfigung. Fir dieses Praparat liegt eine Dossierbewertung des IQWiG zum
Zusatznutzen vor.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméfige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 8]




Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Misoprostol

Geburtseinleitung bei unreifer Zervix® Dinoproston®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. GemaR Fachinformation (4) wird aufgrund fehlender klinischer Daten die Anwendung ab der 37. Schwangerschafts-
woche empfohlen, wenn die Reife des Gebarmutterhalses unzureichend ist (Bishop-Score < 7). Der G-BA geht davon
aus, dass dementsprechend schwangere Frauen mit Indikation zur Geburtseinleitung bei reifer Zervix nicht regelhaft fiir
eine Behandlung mit Misoprostol infrage kommen.

c. Sofern mechanische Therapieoptionen zur Geburtseinleitung (z. B. Ballonkatheter) angezeigt sind, sollten diese in
beiden Studienarmen einsetzbar sein

Bewertung der AkdA

Zu den Therapiestandards (bei unreifem Zervixbefund) ab der 37. Schwangerschaftswo-
che (SSW) zahlen neben Misoprostol gemal der aktuellen S2k-Leitlinie Geburtseinlei-
tung der AWMF (5), dem Cochrane-Review ,Low-dose oral misoprostol for induction of
labour® (6) und den Empfehlungen des NICE zur Geburtseinleitung (7) vaginal anzuwen-
dendes Dinoproston in seinen verschiedenen Zubereitungen, Foley-Ballonkatheter und
Dilatatoren (beide nur bei intakter Fruchtblase). Zu den in Deutschland zugelassenen
vaginalen Dinoproston-Darreichungen gehéren Minprostin® Gel 1 bzw. 2 mg, Minpros-
tin® Vaginaltabletten 3 mg und Propess® Freisetzungssystem 10 mg.

In der fiir die Zulassung eingereichten Studie zur Effektivitdt und Sicherheit von oralem
Misoprostol (8) wurden bei prapartalen Frauen verglichen: Misoprostol 50 ug oral alle
vier Stunden, Misoprostol vaginal 25-50 ug alle sechs Stunden sowie als Kontrolle
Dinoprostol 1 bis 2 mg vaginal alle sechs Stunden.

Allerdings wurde Misoprostol nicht in Form des in Deutschland zugelassenen und hier
zu bewertenden Fertigarzneimittels Angusta® eingesetzt, sondern in Form halbierter
Tabletten von Cytotec® 100 ug.

Studie Young 2020 — Biodquivalenz

Die Anwendung einer oralen Dosis von 50 ug alle vier Stunden in der Studie Young 2020
entspricht zwar einem der zwei Dosierungsschemata, die in der Fachinformation des
neu zugelassenen Fertigarzneimittels Angusta® (4) beschrieben sind, allerdings liegt
kein Nachweis einer Bioaquivalenz der beiden Misoprostol-Praparate Cytotec® und An-
gusta® vor. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) verweist auf eine vergleichende
Bioaquivalenzstudie, die aus seiner Sicht eine Vergleichbarkeit der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik der beiden Praparate zeigt (9). [IQWIG Dossierbewertung, S. 11-12]

In dieser Studie zur Biodquivalenz zwischen zwei Tabletten Angusta® (mit einer Gesamt-
dosis von 50 pg Misoprostol) und einer halbierten Tablette Cytotec® 100 ug (Einzeldosis
50 ug Misoprostol) wurde bei sublingualer Applikation eine relative Bioverfligbarkeit von
87,0 % (90 % Konfidenzintervall [Cl] 64,3-117,7) gemessen an der AUC (area under the
curve) ermittelt. Damit wurde der Nachweis der Bioaquivalenz verfehlt. Weitere Verglei-
che zwischen einer Tablette Angusta® (25 ug) und Cytotec® in Losung (25 ug) sowie
zwei Tabletten Angusta® (50 ug) und Cytotec® in Losung (50 ug), gegeben auf oralem
Weg, ergaben mit einer relativen Bioverfugbarkeit von 78,4 % (90 % CI 56,7-108,5) fur




eine Tablette Angusta® und 104,5 % (90 % CI 74,0-147,5) fiir zwei Tabletten Angusta®
ebenfalls keine Biodquivalenz zwischen Tabletten und Losung, gemessen an der AUC.
Entsprechend der ,Guideline on the investigation of bioequivalence® (10) ist eine Abwei-
chung von dem konventionellen Entscheidungskriterium fir die AUC auch fir Arzneimit-
tel mit hoher Variabilitat nicht akzeptabel (, The possibility to widen the acceptance crite-
ria based on high intra-subject variability does not apply to AUC where the acceptance
range should remain at 80,00-125,00 % regardless of variability”.)

Bei Betrachtung des Endpunkts Cnax ergibt sich ein ahnliches Bild: Der Vergleich zwi-
schen zwei Tabletten Angusta® (mit einer Gesamtdosis von 50 ug Misoprostol) und einer
halbierten Tablette Cytotec® (Dosis 50 ug Misoprostol) bei sublingualer Applikation ergab
eine relative Bioverfligbarkeit 89,8 % (90 % CI 58,1-138,8), der Vergleich einer Tablette
Angusta® (25 ug) mit Cytotec® in Losung (25 ug) sowie zwei Tabletten Angusta® (50 ug)
und Cytotec® in Lésung (50 ug), oral gegeben ergaben eine relative Bioverfligbarkeit von
66,3 % (90 % CI 43,8-100,3) bzw. 104,0 % (90 % CI 70,9-152,5). Auch unter Berlck-
sichtigung der vorliegenden hohen Variabilitat werden die flr diesen Endpunkt erweiter-
ten Akzeptanzkriterien, von 77,29—-129,48 % bzw. 74,62—-134,02 % nicht eingehalten, da
das geometrische Mittel und das 90 % CI nicht innerhalb dieses Akzeptanzintervalls lie-
gen.

Die Abweichung von den vorgegebenen Kriterien flr die Bioaquivalenz ist aus Sicht der
AkdA therapeutisch relevant.

Zusammenfassend lasst sich in Ubereinstimmung mit dem IQWiG konstatieren, dass in
der vom pU vorgelegten Studie (8) die eingesetzte Intervention — geteilte Tabletten des
Misoprostol-Praparats Cytotec® — geeignet ist, die fiir die vorliegende Fragestellung re-
levante Intervention adaquat abzubilden. Aufgrund des fehlenden Nachweises der
Bioaquivalenz lassen sich die aus der Studie resultierenden Daten bzw. Empfehlungen
zum Einsatz von Misoprostol 25 ug bzw. 50 ug nicht auf das Fertigarzneimittel Angusta®
Ubertragen.

Somit wurden vom pU keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Bewertung der AkdA

Die AkdA stimmt der Bewertung des IQWiG zu. Anhand der vom pU vorgelegten Daten

ist fir Angusta® ein Zusatznutzen in der Indikation Geburtseinleitung nicht belegt. [[QWiG
Dossierbewertung, S. 15]

Die Uberlegung, dass eine orale Therapie zur Geburtseinleitung gegentiber einer vagi-
nalen Therapie von werdenden Muttern bevorzugt wirde, ist nachvollziehbar und plau-
sibel. Die Studie von Young et al. 2020 (8), aus der sich ein Hinweis fir einen Zusatz-
nutzen ergeben kénnte, ist jedoch nicht verwertbar wegen der fehlenden Bioaquivalenz
zwischen der halbierten Tablette Cytotec® und zwei Tabletten Angusta® (s. o.).

Die Analyse der Studien von oralem Misoprostol vs. vaginalem Dinoprostol in dem vor-
gelegten Cochrane-Review (6) ergab Hinweise auf mégliche Vorteile des oral angewen-
deten Misoprostols: Danach konnte mit moderater Evidenz orales Misoprostol das Risiko




eines Kaiserschnitts senken (relatives Risiko [RR] 0,84; 95 % CI 0,78-1,00); mit niedri-
ger Evidenz das Risiko einer Hyperstimulation des Uterus mit Anderung der fetalen Herz-
frequenz senken (RR 0,49; 95 % CI 0,4-0,59) sowie mit moderater Evidenz das Risiko
einer Hyperstimulation des Uterus ohne Anderung der fetalen Herzfrequenz senken (RR
0,83; 95 % CI 0,72-0,97). Der Apgar-Score sowie die Notwendigkeit der Aufnahme auf
Neugeborenen-Intensivstation zeigten keine Unterschiede zwischen den Behandlungen.

Eine Einschrankung dieser Hinweise auf einen méglichen Vorteil einer oralen Gabe von
Misoprostol versus vaginaler Anwendung von Dinoprostol ergibt sich aus der Tatsache,
dass die in das Cochrane Review einbezogenen Studien in sehr unterschiedlichen Lan-
dern (Schweiz, Australien, USA, Deutschland, GroR3britannien, Std-Afrika, Zimbabwe,
Saudi-Arabien, Kanada (2), China (2), Agypten) durchgefiihrt wurden und dass weder
fur Misoprostol noch fiir Dinoprostol eine Aussage getroffen wurde zu den verwendeten
Fertigarzneimitteln bzw. Arzneimittelzubereitungen. Insofern ist nicht sicher, ob die fur
orales Misoprostol positiven Ergebnisse auf das Fertigarzneimittel Angusta® (ibertragen
werden kdénnen.

Fazit

Die AkdA sieht fir das Fertigarzneimittel Angusta® (Misoprostol) in dem Anwendungs-
gebiet Geburtseinleitung einen Zusatznutzen gegentiiber der ZVT als nicht belegt an.
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